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RESUMO

Neste trabalho é apresentada uma reviséo da literatura sobre a linha de pesquisa em conceito de
vacinas e suas geracdes, o inicio da pratica de desenvolvimento das vacinas, as ferramentas de
nanobiotecnologia utilizadas como estratégias para o desenvolvimento e o impacto
socioecondmico. As vacinas sdo consideradas a principal estratégia para a prevengdo de
doencas e assim reduzindo a mortalidade e evitando a necessidade de tratamentos caros e a
hospitalizagcbes. Seu processo e desenvolvimento tornara mais complexos a cada ano,
assegurando melhor qualidade e maior seguranca. Junto com o avanco da tecnologia, vacinas
ficaram mais efetivas, seguras, de menor custo com 0 menor tempo para produgdo e acesso a
populacdo. A nanobiotecnologia vem ajudado e aprimorado a produtividade, estabilidade e
melhor acesso a populagdo a qual atende. Visando demonstrar as etapas de desenvolvimento e
inovacdo de vacinas e suas melhorias e como reflete na sociedade atual, através da analise
literaria publicadas em artigos e literatura cinzenta

Palavras-chaves: Vacinas, nanobioctenologia, imunizacéo, fake news.

ABSTRACT

This paper presents a literature review on the line of research in the concept of vaccines and
their generations, the beginning of vaccine development practice, the nanobiotechnology tools
used as strategies for development and socioeconomic impact. Vaccines are considered the
main strategy for preventing disease and thus reducing mortality and avoiding the need for
expensive treatments and hospitalizations. Its process and development will become more
complex every year, ensuring better quality and greater safety. Along with the advancement of
technology, vaccines have become more effective, efficient, safe, lower cost with the shortest
time for production and affordable to the population. Nanotechnology has been helped and
improved productivity, stability and better access to the population it serves. In order to
demonstrate the stages of development and innovation of vaccines and their improvements and
how it reflects on today's society, through literary analysis published in articles and gray
literature.

Keys words: Vaccines, nanobiotechnology, immunization, fake news
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1. INTRODUCAO

As vacinas sdo substancias produzidas a partir de bactérias ou virus patogénicos,
capacitando o sistema imunologico a produzir seus elementos e produtos, como anticorpos,
linfocitos auxiliares e citotdxicos, para combater determinado antigeno e, dessa forma, gerar
uma resposta imune de memoria protetora, suficientemente intensa e duradoura, para prevenir
ou atenuar a viruléncia dos organismos patogénicos (ALBERTO, 2009; DIAS, 2016). A
vacinacdo € uma forma de imunizacdo ativa, pois o proprio organismo produz 0s anticorpos
para sua defesa, desencadeando uma resposta imune especifica mediada por linfécitos. A
vacinagdo € um meio de se adquirir imunidade ativa minimizando a chance de contrair a
infeccdo e, assim, possibilitando que a infeccdo seja mais branda. Portanto, a vacina é uma
medida de protecdo que, uma vez induzida no individuo, a resposta imunitaria reage como se 0
organismo tivesse sido realmente infectado pelo microrganismo. As vacinas séo, de fato,
consideradas medicamentos, classificadas como medicamentos imunobioldgicos, porém
apresentam diferencas notaveis aos medicamentos alopaticos e/ou homeopaticos, j4 que a
vacinacao refere-se a prevencao, como uma estratégia coletiva e 0 medicamento ao tratamento,
por muitas vezes individual (DIAS, 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

A vacinag&o atribui-se como um dos maiores triunfos da ciéncia de intervengdo da salde
publica mais bem sucedida, constituindo o meio mais eficaz, de baixo custo e seguro de
protecdo contra certas doencas. Além da protecdo individual, a vacinagdo acarreta beneficios
para toda a comunidade, pois quando a maior parte da populacdo esta vacinada menor a
quantidade e velocidade de transmissdo do microrganismo, salvando assim milhares de vidas
(HOMMA et al., 2011) incluindo individuos, em que sua vacinacdo ndo é recomendada por
condi¢cdes meédicas, através da imunidade de rebanho. A OMS (2021), apoia o alcance da
‘imunidade de rebanho’ por meio da vacinagao.

A imunizacdo em massa da populagdo contra as doencas infecciosas, visa uma prevencao e
assim melhorando consideravelmente a qualidade de vida de grande parcela da humanidade,
sendo responsavel em parte pelo aumento da expectativa de vida e a diminuicdo da mortalidade
infantil. Segundo a Organiza¢do Mundial de Satude (OMS), a variola foi erradicada desde a
década de 80, ap6s um amplo programa de vacinacdo; e a poliomielite, onde o tipo 2 foi
declarado erradicado pela OMS em 2015, enquanto o tipo 3, em 2019, faltando apenas o tipo 1
(DE SOUZA VERANI; LAENDER, 2020). No Brasil o PNI — Programa Nacional de
Imunizacgdes, criado em 1973, gerenciado pelo Ministério da Saude, tem como finalidade

reduzir a morbimortalidade por doencas imunopreveniveis, fortalecendo a promocao,
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prevencdo e protecdo da salde da populacdo brasileira pelo regime de vacinagdo. As
consequéncias dessas imunizagdes sd&o milhdes de mortes prevenidas, criangas salvas da
incapacitacdo permanente ou de problemas cognitivos, e o gasto de dinheiro publico para o
tratamento das doencas preveniveis com o uso de vacinas € bastante reduzido. Além da
diminuicdo do numero de hospitalizacdes e a necessidade de tratamentos médicos caros,
aumento da produtividade, previnem os efeitos em longo prazo das doencas. Associado a isso,
consideram-se os valores humanos e sociais benéficos em longo e médio prazo, ao se reduzir a
letalidade, seja ela infantil, de jovens, adultos ou idosos, aumentando a possibilidade uma vida
digna. Todos, portanto devem ser orientados a entender melhor a importancia do uso de vacinas
e valoriza-la, pois a satide é 0 nosso bem mais precioso (ALBERTO, 2009; ALMEIDA, 2014;
DIAS, 2016)

Em dezembro de 2019, surge uma emergéncia sanitaria. Em Wuhan, na China, foi
descoberto um virus que resultou na doenca coronavirus (COVID-19), cursor de uma pandemia
que causou mais de 159 milhdes de infecgdes e 4,31 milhdes de mortes até agosto de 2021
(OMS, 2021). Apos o isolamento e sequenciamento do material genético viral foi revelado que
0 patégeno zoondtico era um coronavirus relacionado ao SARS-CoV, portanto foi denominado
SARS-CoV-2 (WALLS et al., 2020). Em 30 de Janeiro de 2020, a OMS declarou estado de
calamidade publica, do mais alto nivel, devido a Covid-19. A aceleracdo de vacinas, medidas
terapéuticas e diagndsticos foram propostas recomendadas para que amenizasse e controlasse a
infeccdo da Covid-19 em todo o globo. E assim, foi iniciada uma corrida pelo desenvolvimento
de uma vacina. Em poucos meses ap0s a confirmacéo dos primeiros casos da Covid-19, projetos
de desenvolvimento foram registrados na OMS, entre alguns projetos conseguindo alcancar a
fase 3 para a avaliacdo de eficacia, que é a Ultima etapa antes da aprovacgdo pelas agéncias
reguladoras e posteriormente para a imunizacao da populacdo. Em 1° de maio de 2021, mais de
153 milhdes de casos confirmados de COVID-19 e 3,2 milhdes de mortes relacionadas foram
notificados a OMS. A Regido das Américas e a Regido Europeia foram as mais afetadas, juntas
compreendendo mais de trés quartos dos casos relatados globalmente, com respectivas taxas de
casos por 100.000 habitantes de 6114 e 5562 e quase metade (48%) de todos os COVID-19
relatados - mortes associadas ocorrendo na Regido das Ameéricas e um terco (34%) na Regido
Europeia (OMS, 2021).

O motivo para essa corrida ter alcancado etapas finalistas de modo rapido da-se pelo
extraordinario investimento feito pelos governos dos paises desenvolvidos, das empresas
farmacéuticas, assim como instituicbes ndo governamentais na busca de vacinas seguras e

eficazes. Além dos principais fundamentos usualmente conhecidos, como as vacinas de virus
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atenuados, inativados, subunitarias, recombinantes e vetores virais, novas tecnologias de acidos
nucleicos, DNA e mRNA, estdo sendo cada vez mais utilizadas (OMS, 2021).

Logo no inicio da pandemia, o ex-presidente dos Estados Unidos, Donald Trump, e o
primeiro-ministro britanico, Boris Johnson, propuseram ao mundo a imunidade de rebanho,
através da infecgdo direta com o virus selvagem, como alternativa ao problema da Covid-19.
Semelhante ao darwinismo social do século XIX, a imunidade de rebanho, da-se pela légica
que quanto maior for o nimero de infectados pelo coronavirus da sindrome respiratoria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2), maior o numero de pessoas sera resistente a ele. Esse raciocinio é falho,
visto que o coronavirus é um agente infeccioso novo, e ndo havia conhecimento de quantos
seriam infectados caso medidas de contengcdo ndo fossem tomadas pelos gestores e O0rgaos
publicos. A crise da Covid-19, além de bioldgica, também é politica, visto seus efeitos
colapsaram o sistema de salde publica e a economia de paises, sendo maior parte a populagédo
negra e mais pobre afetada, com os maiores indices de mortalidade (SOUSA, 2020).

Dessa forma, esse trabalho teve como o objetivo de descrever e discutir sobre o atual estado
dos conhecimentos sobre a vacina e as tecnologias utilizadas na sua producéo e seus efeitos
bioldgicos e econdémicos na sociedade; o avanco da nanobioctenologia como ferramenta e suas

inovacoes.

2. OBJETIVOS

Descrever e pontuar a importancia da vacinagdo como intervencdo e profilaxia da satde
publica. Uma amostragem do estado de conhecimentos sobre as vacinas e as tecnologias
utilizadas para a producdo e seus efeitos bioldgicos e como eles sdo afetados na sociedade.

Mostrar as etapas do desenvolvimento da vacina, suas geracdes e como a tecnologia tem

aumentado a inovacgdo nesse ramo, aumentando a seguranca, eficacia e eficiéncia.

3. METODOLOGIA

O trabalho desenvolvido seguiu o preceito de estudo exploratério, através da pesquisa
bibliografica, onde foram consultadas varias literaturas relativas ao assunto em estudo, artigos
publicados em revistas cientificas, monografias, dissertacdes e teses que possibilitaram que este
trabalho tomasse forma para ser fundamentado.

Para isso, as buscas foram realizadas em quatros bases de dados bibliograficas — Google

Scholar, PubMed, Scielo, Elsevier. Os seguintes descritores foram aplicados: Vacinas,
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nanobioctenologia, vacinas recombinantes, imunizagcdo, movimento antivacina. Em inglés:
vaccines, nanobiotechnology, recombinant vaccines, immunization, antivax.

Para a selecdo das fontes, foram consideradas como critério de incluséo as bibliografias que
abordassem a nanobioctenologia como uma importante ferramenta para o desenvolvimento de
vacinas e inovagdes, publicados entre o periodo de 2003 a 2021, que fossem escritos em

portugués ou inglés, e excluidos textos sem resumos ou que estejam fora da proposta do tema.

4. REFERENCIAL TEORICO

4.1. Vacina

A vacina é a principal estratégia de saude publica para prevenir, controlar e erradicar
doencas infectocontagiosas devido a sua relacdo custo-beneficio. Sdo formulacbes de
administragdo geralmente simples, de facil utilizacdo em clinica, que induzem uma resposta do
sistema imunoldgico com efeito preventivo ou terapéutico de doencgas, infeciosas na sua
maioria. As vacinas podem ser concebidas de formas diversas. Em geral, contém um ou mais
antigenos (ou a matriz para fazer o componente ativo), alvos especificos da resposta
imunolodgica que se pretende induzir, que podem ser administrados conjuntamente com
substancias ou sistemas que maximizam essa resposta, 0os chamados adjuvantes. O principal
objetivo da vacina € prevenir que infeccdo seja transmitida e se que desenvolvam doencas,
evitando enfermidades irreversiveis, como a poliomielite, e até mesmo o 6bito (VILANOVA,
2020).

Vacinas sdo substancias bioldgicas que contém partes enfraquecidas ou inativas de um
determinado organismo seja por agentes semelhantes, por toxinas e componentes ou pelo
préprio agente agressor, introduzidas no organismo com o intuido de proteger desencadeando
uma resposta imunitaria (OMS, 2020). Essas partes sao suficientes para que estimule o sistema
imunolégico humano, aprenda a produzir os anticorpos especificos, para que, quando o corpo
encontrar o real antigeno, tenha uma resposta imune mais rapida, evitando assim o
desenvolvimento da doenca, através das células de memoéria (MINISTERIO DA SAUDE,
2016).

A imunidade inata constitui a primeira linha de defesa do organismo e tem como funcao
principal controlar as infecgOes antes que a imunidade adquirida se desenvolva. Ela ndo possui
memoria, portanto, quando se refere a uma imunidade mais aprimorada e evoluida, a imunidade

adquirida consegue suprir essas necessidades. Ela é marcada por especificidade e memoria;
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mediada por linfdcitos B, os anticorpos, e linfdcitos T, as citocinas. Estas células, ao entrarem
em contato com um antigeno especifico, produzem uma resposta especifica ao agente indutor.
O contato repetitivo com 0 mesmo antigeno induz uma resposta cada vez mais resistente, com
o nivel elevado de anticorpos e aumento da velocidade da resposta e da producao de anticorpos.
A vacina gera resposta imune através dessa memoria protetora, ou seja, 0 organismo desenvolve
as células especificas, os linfdcitos, capazes de reconhecer esse agente infeccioso. Entdo o
organismo, ao entrar em contato com um antigeno, inicia a producéo de anticorpos (ALBERTO,
2009; CHAGAS et al., 2019; SILVA, 2020).

As vacinas podem causar efeitos colaterais como qualquer outro medicamento, porém,
normalmente, os efeitos colaterais mais comuns sdo leves. Todavia, muitas doencas Sdo
evitaveis por vacinas, sendo elas causadoras de limitacbes de capacidades ou até mortais.
Mesmo com 0s avancos na area da salde, e melhoras em opc¢Ges de tratamentos, as doencas que
as vacinas previnem ainda podem ser muito graves - e a vacinagdo é a melhor forma de controla-

las e, em alguns casos, erradica-las (CDC, 2018).

4.1.1. Historia da vacina no mundo

Em 1796, na Inglaterra, Edward Jenner descobriu a primeira vacina, capaz de combater
a variola. Ele observara que trabalhadores rurais ndo contraiam variola pois ja haviam tido
contato com a variola bovina. Com isso, Jenner inoculou uma amostra contendo o virus
responsavel por causar a variola bovina em Jammes Phipps, um menino de 8 anos, e percebeu
que de fato existia uma base cientifica. A variola foi a primeira doenca infecciosa erradicada
por um meio de uma vacina. O ultimo caso de contagio natural foi diagnosticado em outubro
de 1977 e, em 1980, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) confirmou a erradicacdo em todo
o planeta (HOMMA et al., 2003).

Em 1881, o cientista francés Louis Pasteur comecou a desenvolver a segunda geragédo
de vacinas, voltadas para o combate & célera aviaria, o chamou de vacina, em homenagem a
Jenner. A palavra vacina deriva justamente de Variolae vaccinae, nome cientifico dado a
variola bovina (FIOCRUZ, 2016). A partir de entdo, as vacinas comegaram a ser produzidas
em larga escala e se tornaram um dos principais intervenientes para a profilaxia e o

enfrentamento a doencas infecciosas no mundo.
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4.1.2. Historia da vacina no Brasil

Em 1804, trazida pelo Marqués de Barbacena, a vacina da variola chegou ao Brasil. Em
1837, ela torna-se obrigatdria para criancas, e, em 1846, para os adultos com o objetivo de
combater a variola. Porém s6 em 1884 comeca a producdo em grande escala de vacinas no
Brasil, principalmente no Rio de Janeiro (FERNANDES, 1999).

Com a falta de saneamento basico, com as ruas cheias de lixo e tratamento de agua
incompetente com esgoto a céu aberto, desencadeou-se epidemias pelo Brasil. O ndmero de
internacdes devido a variola aumentava consideravelmente, portanto o nomeado sanitarista pelo
prefeito da época, Pereira Passos, Oswaldo Cruz insistiu para que 0 governo enviasse ao
Congresso um projeto de lei para reinstaurar a obrigatoriedade da vacinacdo em todo o territério
nacional. Em 1904, Oswaldo Cruz sugeria a obrigatoriedade de vacinagdo. A sugestdo entéo
ndo foi bem recebida pela popula¢do, dando-se origem a revolta da vacina, conhecida também
como Quebra-lampides, eclodida no Rio de Janeiro. Além disso, Oswaldo Cruz lidava com a
febre amarela, propondo exterminar seus vetores, como 0 mosquito; e a peste bubdnica,
propondo intensificacdo da limpeza publica (MINISTERIO DA SAUDE, FIO CRUZ, 2005).

O projeto de lei constituia em que apenas os individuos que comprovassem estar
vacinados conseguiriam matriculas em escolas, certidfes de casamento, autorizagdo para viajar,
contratacdo de trabalho. Em 5 de novembro, a Liga Contra a Vacinacdo Obrigatéria foi criada,
no dia 10 comecou a revolta popular. No dia 16 de novembro foi decretado o estado de sitio e
revogada a obrigatoriedade da vacinacdo. Houve alguns mortos e centenas de presos, que foram
enviados para a ilha das Cobras. Muitos foram deportados para o Norte do pais, mas a maior
parte ndo passou por processos formais (FERNANDES, 1999).

4.1.2.1. Vacinac¢ao no Brasil atualmente

Atualmente, o pais possui um Programa Nacional de Imunizac¢Ges (PNI) com um calendario
voltado a grupos especificos. Como para criangas, respeitando as datas de aplicacdo; vacinas
aplicadas na adolescéncia, como a vacina contra o HPV; idosos contra a gripe, pneumonia e
tétano; gestantes, tambem, contra a gripe, incluindo contra tétano. Além disso, existem outras
vacinas aplicadas em situacOes especificas, como em casos de viagens a determinadas regifes
(BRASIL, 2014).

A politica definida pelo Programa Nacional de Imunizac¢fes (PNI) atua diretamente na

reducdo, eliminacao e erradicacao de doengas por meio das vacinas e da vigilancia. Através das
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salas de vacinas € viabilizada a missdo maior de administrar a vacina promovendo, prevenindo
e protegendo a saude dos brasileiros por meio do processo de imunizacdo, sempre de forma
segura na atencdo basica/assisténcia e, tambeém, no Centro de Referéncia para Imunobioldgicos
Especiais (Crie). O PNI ¢é o norteador do processo de definir as politicas de imunizagdes nas
esferas estadual e municipal. O PNI tem entregado resultados positivos a populagio (SAUDE,
2017).

No Sistema Unico de Saude (SUS), sdo disponibilizadas vacinas para mais de 20 doencas,
gratuitamente. Qualquer pessoa pode vacinar-se nas Unidades Basicas de Saude, apresentando
o cartdo da vacinacao, que serve para comprovar a situacao vacinal do individuo (MINISTERIO
DA SAUDE, 2001). No Quadro 1 é apresentado um exemplo do Plano Nacional de

Imunizacao, fornecido pelo SUS.

4.1.2.2. “Fake News” e 0 movimento antivacina

Desde o movimento da Revolta da Vacina de 1904, o movimento ideologico antivacina
permanece até os dias de hoje, mais especificamente no que se refere a uma vacina contra a
Sars-CoV-2. No Brasil, muito em funcdo dos bons servicos prestados pelo PNI-SUS, os
movimentos antivacinas ndo progrediram como na America do Norte e na Europa, porém
enraizou-se no pais. Desde 2019 vem ocorrendo um surto de casos de sarampo, com cerca
de 15 mil casos e cujo epicentro é a cidade de Sdo Paulo e seu entorno (BRASIL, 2019). A
diminuicdo da cobertura vacinal, a falta de financiamento do SUS, possivelmente, a absorcédo
implicita ou explicita de ideias do movimento mundial antivacina sdo alguns fatores que
parecem estar contribuindo para o ressurgimento de uma doenca que foi considerada
erradicada no pais pela OPAS (Organizacdo Pan Americana de Satde) em todo o territdrio
nacional em 2016 (MINISTERIO DA SAUDE, 2016), quando 0 pais completou 12 meses sem
registrar casos do virus (GUIMARAES, 2020; JOHNSON et al., 2020).

Os grupos antivacinas se fortaleceram e ganharam mais adeptos principalmente depois da
publicacdo de um artigo fraudatorio na revista britanica Lancet em 1998, pelo médico Andrew
Wakefield, que relacionava a sindrome de espectro do autismo com a vacina triplice viral contra
0 sarampo, caxumba e rubéola. Descartada pela comunidade cientifica apds novos estudos, o
dano do artigo ja havia sido causado; o boato de que a vacina triplice viral causa autismo

mantém-se até hoje e € um dos discursos que circulam nos grupos antivacina (SHIMIZU, 2018).



Quadro 1 — Calendario Nacional de Vacinagdo 2021.

CALENDARIO NACIONAL DE VACINACAO

Pneumococica | Rotavirus - : Febre L Triplice Tetra
10V Humano | Meningocodical |, arela | HEPAttA | i) Viral

Grupo-Alvo Idade Hepatite B Penta VIP/VOP

Disponivel em: https: .gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/c/calendario-de-vacinacao. Acesso em: 08 de nov de 2021, adaptado Ministério da Salde.
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Anos apds, com o surgimento de redes sociais, 0 movimento ganhou for¢a, junto com a
disparada de compartilhamento de falsas informacbes, que perpetuam duvidas, medos e
mentiras, em noticias chamadas de “fake News” (BELTRAO et al., 2020; JOHNSON et al.,
2020).

Com o discurso ideoldgico do Movimento Antivacina tém provocado a resisténcia das
pessoas que defendem a liberdade de escolha e o direito ao prdprio corpo, desconfiam do
governo e da industria farmacéutica, temendo os efeitos colaterais, a cobertura vacinal nao
atinge o esperado pelo PNI. Contudo, é emblematico falar em autonomia nesse contexto quando
se diz respeito a uma acdo de salde coletiva contra uma doenga infectocontagiosa (SHIMIZU,
2018).

No contexto ainda da pandemia da Covid-19, a falta de politicas publicas ficou mais
evidente. A OMS (2020) orientou que, para evitar a propagacdo do virus, o distanciamento
social, 0 uso de mascara e alcool gel deveriam ser adotados. Porém a falta de orientagdo e
suporte financeiro ¢ EPI’s adequados por parte do governo federal acabou interferindo
diretamente na alta transmissdo do virus. O medo constante de serem infectados pelo virus
enquanto parte da populacdo seguia em uma ma conduta em relacdo aos procedimentos
sanitarios, assim como a falta de medidas tomadas para a flexibilidade de horarios e salas de
vacinacdo, ocasionou uma diminuicdo na imuniza¢do nacional, até mesmo de vacinas ja
existentes. Vinte e trés milhdes de criancas ndo receberam as vacinas basicas por meio dos
servicos de vacinacao de rotina em 2020, onde a maioria dessas criancas vive em locais remotos
mal servidos de profissionais da satde ou em ambientes informais, em comunidades afetadas
por conflitos onde enfrentam vérias privacdes, incluindo acesso limitado a servicos basicos de
salde e sociais, onde sem uma rede de apoio, 0 acesso também é dificultado. Esse cenario traz
com ele o risco de descontinuidade da vacinago rotineira (SBIM, 2020; VALADAO, 2021).

4.2. Desenvolvimento das vacinas

Por muitos anos, o desenvolvimento da vacina baseava-se em antigenos vacinais
inativos, proteinas, polissacarideos e agentes microbianos atenuados. Em meados de 1960, com
0 desenvolvimento da tecnologia de cultura de células in vitro, vacinas virais foram
desenvolvidas, e com 0 avango das tecnologias, a area das vacinas foi positivamente afetada. A
introducdo da biotecnologia moderna, o desenvolvimento de vacinas derivadas de tecnologia
DNA recombinantes e as formulacfes das vacinas também foram aperfeicoadas com formas

combinadas, como a triplice bacteriana (tétano, coqueluche, difteria); triplice viral (sarampo,



21

caxumba, rubéola); pentavalente (difteria, tétano, coqueluche, hepatite B e contra a bactéria
Haemophillus influenzae, tipo b) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZACAO, 2020).

Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o National Institute of Health (NIH), que é a
principal instituicdo de pesquisa e desenvolvimento de vacinas do mundo, participam
ativamente das atividades de inovacédo tecnolégica de vacina, junto com a Fundacdo Oswaldo
Cruz, quando em 2002 criou o Programa de Desenvolvimento Tecnolégico de Insumos em
Saude (PDTIS). O PDTIS favoreceu inicialmente projetos de vacinas de tecnologia
recombinante, como vacinas contra dengue, leptospirose, anti-helmintica bivalente, e assim
expandiu o apoio para outras tecnologias e atividades relacionadas ao desenvolvimento de
novas vacinas (HOMMA et al., 2011).

4.2.1. Geracdes de vacina

Desde as contribuigdes de Jenner e Pasteur para o desenvolvimento de vacinas, as
técnicas de imunizacdo foram pautas de avancos tecnoldgicos, nos aspectos cientificos,
epidemioldgicos, clinicos ou de mercado. E comum classificarmos as vacinas em trés grandes
grupos, ou geracOes, em razdo das estratégias ou dos conceitos utilizados na preparacdo do

principio ativo, os antigenos vacinais.

4.2.1.1. Primeira Geracao

A primeira geragdo de vacinas é produzida com microrganismos vivos e atenuados,
como a vacina BCG contra a tuberculose, ou mortos inativados, como a vacina contra a hepatite
A. Os agentes infecciosos podem ser inativados pelo calor, por agentes quimicos, ou pela
radiacdo, tornando-se incapazes de se multiplicar. Contudo sua estrutura e seus componentes
se apresentam preservados com a capacidade de estimular o sistema imunoldgico. As vacinas
antipertussis, contra peste bub6nica e a contra febre tifoide s&o produzidas dessa maneira
(BRAZ et al., 2014; DE OLIVEIRA DINIZ; DE SOUZA FERREIRA, 2010). As vacinas
antipélio injetavel e a anti-hepatite A, por exemplos, sdo apontadas como de alta eficacia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Além da inativagdo também podem ser utilizados microrganismos atenuados como nos
casos das vacinas contra a febre amarela, a variola e a influenza. Essas vacinas sdo consideradas

as melhores vacinas por simularem o curso natural da infecgdo. Patdgenos atenuados,
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empregados nas vacinas de primeira geragdo, podem reverter ao estado nativo virulento, em

determinadas situagcdes, como em pessoas imunodeprimidas (BRAZ et al., 2014).

4.2.1.2. Segunda Geracao

A segunda geracdo de vacinas emprega antigenos purificados que podem ser
provenientes de fontes naturais, sintéticas ou mesmo derivados da tecnologia do DNA
recombinante (BRAZ et al., 2014). Nela foi investigado que alguns patdgenos, a protecéo
vacinal pode ser obtida ap6s a inducdo de anticorpos voltados para um Unico alvo, como uma
toxina, responsavel pelos sintomas da doenca, que permitem ao sistema imune do hospedeiro
produzi anticorpos para neutralizar e eliminar bactérias que se propagariam rapidamente antes
das nossas principais linhas de defesa imunologicas sejam ativadas. Uma vantagem é a
possibilidade de producdo de peptideos sintéticos e proteinas recombinantes. Nesse grupo,
destacam-se vacinas acelulares que empregam toxinas purificadas e inativadas por tratamento
quimico, proteinas e polissacarideos de superficie purificados, como as vacinas antitetanica,
antidiftérica, hepatite B e as vacinas voltadas para o controle da meningite meningocécica e da
pneumonia (DE OLIVEIRA DINIZ; DE SOUZA FERREIRA, 2010).

4.2.1.3. Terceira Geracao

Recentemente, surgiram as vacinas génicas -ou de terceira geracdo-, onde o DNA
complementar (cDNA) codifica antigenos potencialmente imunizantes, em vetores virais ou em
DNA plasmidial. Consiste-se na informac&o genética do patdgeno responsavel pela codificacdo
de proteinas que representem antigenos protetores. Essas vacinas sdo preferidas para a
utilizacdo em campanhas de vacinacao, pois ha maior facilidade no controle de qualidade, € a
estabilidade a temperatura ambiente (BRAZ et al., 2014; DE OLIVEIRA DINIZ; DE SOUZA
FERREIRA, 2010).

Os avancos na tecnologia de desenvolvimento de vacinas, nos ultimos anos, tém gerado
novas estratégias para a obtencdo e producédo de antigenos, vetores, adjuvantes; junto com novas
maneiras de administrar e novas apresentacdo desses antigenos para as celulas do sistema
imune. Outro aspecto importante foi a inducdo de ambas as respostas, humoral e celular, pela
deteccdo de linfocitos T citotdxicos e anticorpos especificos para o antigeno (BRAZ et al., 2014;
SCHATZMAYR, 2003). Segundo Kano (2007), a eficacia da vacina de DNA varia com varios

fatores, como vetor, adsorcdo as particulas e o patdégeno, que podem influenciar nas vias de
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administracdo. Portanto, ha uma busca no desenvolvimento nas estratégias para melhorar as
respostas imunes induzidas por vacinas génicas. Estas estratégias abriram caminho para
inovac0es, particularmente no contexto do desenvolvimento de vacinas mais seguras e eficazes.

Vacinas de DNA séo definidas, pelo FDA (Food and Drug Administration), como
“formagdo de plasmideos purificados contendo uma ou mais sequéncias de DNA capazes de
induzir e/ou promover uma resposta imune contra o patogeno” (FDA, 2007), ou seja, vacinas
de DNA sdo caracterizadas pela introducdo de genes inteiros ou de fragmentos codificadores
de proteinas proprias do agente agressor, em uma molécula de DNA autorreplicativa, sem risco
infeccioso, portanto, o paciente comecard a produzir de maneira perdurdvel a proteina exdgena,
estimulando seu proprio sistema imune, induzindo respostas celular e humoral
(ANDERHOLM; BIERLE; SCHLEISS, 2016; CAETANO, 2011). O mecanismo de acdo
dessas vacinas possibilita que seja entregue ao sistema imunoldgico do paciente o antigeno de
interesse, de uma maneira similar a exposicdo natural. Os plasmideos devem entrar no
citoplasma das células em direcdo ao nucleo, através da membrana plasmatica, onde irdo usar
0 mecanismo de producdo de proteinas das células do hospedeiro, uma vez injetados no
organismo do paciente (GOERSCH, 2017).

As vacinas de DNA de plasmideo também podem ter propriedades de estabilidade
benéficas e devem ser capazes de suportar o transporte em todo o mundo em larga extens&o,
em comparagdo com as vacinas tradicionais (HOMMA et al., 2011). O DNA de plasmideo
também pode ser facilmente manipulado usando técnicas de laboratério padrdo, permitindo a
criacdo de um plasmideo que pode incorporar um potencial namero ilimitado de genes
diferentes. Os plasmideos resultantes podem ser facilmente aumentados para produzir grandes
quantidades de reservas de vacinas (DE OLIVEIRA DINIZ; DE SOUZA FERREIRA, 2010).

As vacinas de DNA induzem tanto resposta imune celular (células T citotdxicas e T
auxiliares) quanto humoral (BRAZ et al., 2014; HOMMA et al., 2011). Suas vantagens sdo
destacadas pela seguranca, pois os plasmideos que sdo usados ndo se replicam em células
eucarioticas; a rapida adaptacdo a variantes antigénicas; a facilidade de manipulagéo; o baixo
custo do sistema de producdo, amplificacdo e purificacdo; facil escalonamento; a possibilidade
de vacinas combinatorias, ao misturar diferentes moléculas de DNA; a possibilidade de serem
produzidas em ambientes mais quentes devido a alta estabilidade do DNA em temperaturas
mais elevadas, ou seja, sdo termoestaveis; a possivel estimulacdo de respostas imunes celular e
humoral, devido a apresentacdo do antigeno ao MHC de classe | e 1l (GOERSCH, 2017).
Contudo, essas vacinas trazem uma baixa expressdo, entdo o DNA pode incorporar-se ao DNA

gendmico do hospedeiro; e 0 aparecimento de anticorpos anti-DNA.
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Diversas estratégias tém sido realizadas para melhorar a eficacia da vacina de DNA,
como incluir o uso de promotores mais eficientes e otimizagao de codons, adi¢do de adjuvantes,
administracdo intradérmica, melhoramento do vetor, métodos para integrar o DNA nas células
do hospedeiro, como por exemplo a eletroporacdo, e o0 uso de microparticulas; a
coadministracéo de diferentes genes que modificam o microambiente do local da vacinagéo
(GOERSCH, 2017; SAADE F, PETROVSKY, 2012). Algumas vacinas experimentais, como
contra a esquistossomose, a cllera e a tuberculose estdo sendo desenvolvidas permitindo assim
a imunizacdo contra doencas que atingem milhGes de pessoas causando graves prejuizos
humanos, psicolégicos e financeiros (ALEXANDRA A. C. NASCIMENTO et al., 2003; BRAZ
etal., 2014).

Ja as vacinas de mRNA sdo uma nova tecnologia sintética, que ndo precisa do virus.
Segundo a Pfizer, as vacinas de RNA carregam o cddigo genético do virus que contém as
instrucGes para que as células do corpo produzam proteinas especificas. As vacinas de mRNA
sdo um tipo de vacina que ndo contém microrganismos, fragmentos ou antigenos do mesmo. A
vacina estimula as células do organismo a produzir uma proteina igual ao do microrganismo,
produzindo anticorpos contra esse antigeno, estimulado pelo sistema imunoldgico. As vacinas
de mRNA apresentam um perfil de seguranca superior as vacinas de DNA, uma vez que as
sequéncias de mRNA ndo entram no nucleo, ndo integram com o genoma humano e, apés a
traducdo no citoplasma, séo eliminadas do organismo (SILVA, 2020).

Para a producdo de vacinas RNA, em sintese do vetor RNA, é necessaria apenas
informacBes sobre a sequéncia de acido nucleico. Sdo produzidas por um alto processo
padronizado, com adaptacOes relativamente pequenas que sao responsaveis por variagdes no
comprimento ou composigdo da sequéncia. O RNA representa uma substancia relativamente
estavel, pois a exposicdo prolongada a RNase é evitada (ALVES et al., 2020). A vacina de RNA
utiliza uma fita de RNA mensageiro, entdo a vacina carrega o codigo genético do virus capaz
de instruir as células do corpo a produzir determinadas proteinas especificas daquela doenca;
quando o mRNA € inserido no organismo, as células usam da informagao genética para produzir
esse antigeno; o antigeno, entdo, se espalha pela superficie das células e é reconhecido pelo
sistema imunoldgico, que entende que aquela proteina ndo faz parte do organismo e passa a
produzir anticorpos para combater aquela doenga. A vacina de RNA mensageiro simula o
processo que ocorre no corpo de uma pessoa que realmente contraiu aquela doenca, mas sem
possibilitar a infeccdo de quem esta sendo vacinado (MENDONCA et al., 2021).

O uso de vacinas de RNA aparenta mais viavel devido ao fato de ndo necessitar de

perfazer varios locais dentro da céelula para exercer um efeito biologico. Basta ativar o trigger
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apropriado para estimular uma resposta em reacdo em cadeia, 0 que levaré a obtencdo de uma
resposta efetiva. Para a funcionalidade eficiente de uma vacina de RNA ha a necessidade de
possuir duas caracteristicas essenciais, cujo vao expressar localmente os antigenos, facilitando-
se assim a apresentacao por parte das moléculas do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) e através dos receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs) identificar os padrdes
moleculares associados ao patdgeno, de tal modo que obtém uma estimulacdo da imunidade
inata, alcancando-se assim uma potenciacdo das respostas imunes especificas do antigeno
(REGO, 2015).

As vantagens desse tipo de vacina d&o-se pelo baixo custo e maior agilidade para a sua
producdo. As vacinas de mRNA séo fabricadas rapidamente de forma sintética, usando apenas
0 codigo genético do patdgeno — diferente das vacinas convencionais, onde levam meses, e até
anos, para se desenvolver; a possibilidade de ser administrada em ambulatorio e abranger um
grupo maior de pacientes; sua flexibilidade, pois sdo fabricadas usando a informag&o do cédigo
genético do virus, permitindo que a sequéncia de RNA presente na vacina possa rapidamente
ocorrer modificacfes para agir contra variantes, que eventualmente, ndo foram atingidas pela
vacina em uso; e ha a possibilidade de realizar um procedimento minimamente invasivo, a via
intradérmica. Contudo, o seu tempo de meia vida in vivo é baixo; e a imunizacdo intralinfatica
(direto nos ganglios linfaticos) é mais eficiente usando um procedimento invasivo (DE
OLIVEIRA DINIZ; DE SOUZA FERREIRA, 2010; REGO, 2015).

4.3. Principais fundamentos da vacina

4.3.1. Vacinas atenuadas (vacinas vivas modificadas)

Esse método é um dos mais tradicionais, onde se utiliza o proprio microrganismo
atenuado. O processo de reducdo, de forma segura, da patogenicidade do agente infeccioso, em
que h& uma resposta imunol6gica sem causar a doenc¢a, chama atenuacdo de vacinas. Esse
processo baseia-se no enfraguecimento do agente patogénico utilizando da passagem dos
microrganismos através da promocdo de infecgbes sequenciais dos mesmos em culturas
celulares in vitro, ou em ovos embrionados, em diferentes condi¢des e temperaturas, levando a
selecdo de mutantes menos virulentos. O que se obtém ap0s a série de passagens sao cepas
virais ou bacterianas menos virulentas (atenuadas), as quais sofreram mutacdes genéticas
pontuais que comprometem o funcionamento dos fatores necessarios a patogenicidade, sem, no

entanto, gerar prejuizos a capacidade “replicativa”, quando entdo atingem quantidade suficiente
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para serem detectados pelo organismo (BRAZ et al., 2014; CHAGAS et al., 2019). Assim
quando inoculado num individuo, multiplica e assim estimula o sistema imunoldgico. Outra
forma de se conseguir a atenuacdo em laboratorio € a manipulagdo genética controlada do
microrganismo, pela remocao de genes responsaveis pela viruléncia (GASPAR; SANTOS,
2014).

S&o vacinas, geralmente, eficazes com uma dose, de massa antigénica baixa e raramente
induzem reacdes no local de aplicacdo da vacina. Existem as vacinas virais como febre amarela,
sarampo, caxumba, polio, rubéola e varicela zoster (catapora). E a BCG (tuberculose), como
vacina bacteriana. E ainda assim existe uma possibilidade, mesmo que minima, de o agente
atenuado reverter na forma infectocontagiosa. Além dos riscos da reversdo de cepas avirulentas
para virulentas, as vacinas virais atenuadas causam infeccdes graves em criancas e adultos
portadoras de imunodeficiéncias (ALBERTO, 2009).

As vacinas atenuadas séo escolhidas pela sua protecdo répida, imunidade prolongada,
ndo sdo necessarios adjuvantes (substancias, como, por exemplo, hidroxido de aluminio —
favorito de reconhecimento pelo sistema imunolégico), baixo custo de producéo, induzem uma
resposta satisfatéria mediada por células, induzem potencialmente respostas com IgA, e podem
estimular a producdo de interferon. Suas desvantagens estdo relacionadas a reversao potencial
da viruléncia do microrganismo que se pretende evitar, e por isso ndo deve ser dada a individuos
imunocomprometidos; conservacdo mais dificil e efeitos colaterais, que podem ser leves como
as reacoes inflamatédrias e, consequentemente, seus sinais classicos no local da injecdo: dor,
inchaco e vermelhidao; e as reacdes manifestadas podem ser também sistémicas, com sinais
como febre, letargia, mialgia e anorexia (CAETANO, 2011; CHAGAS et al., 2019); sdo frageis
e podem ser danificadas ou destruidas pelo calor e pela luz (CDC, 2020); risco de infec¢do do
feto, em caso de vacinagcdo em gravidas; e um maior risco de alergias. Segundo Chagas (2019),
as causas dessas reacoes inespecificas podem ser pela exposicdo as endotoxinas do antigeno

vacinal e a replicagdo do microrganismo, em casos especificos, de vacinas vivas atenuadas.

4.3.2. Vacinas inativas

Em vacinas inativas, o agente infeccioso € inativado e modificado, e € incapaz de
multiplicar-se, porém preservando sua estrutura e seus componentes. Antes de ser inativado, o
virus/a bactéria é cultivado(a) para se multiplicar, apds o aumento de quantidade, as particulas
do patégeno sdo destruidas, sdo inativados por fatores fisicos ou quimicos (como calor e

formaldeido, respectivamente) porém os patégenos mantém parte de sua integridade para serem



27

reconhecidos pelo sistema imunoldgico e evocar uma resposta imune adaptativa. Assim a
vacina ndo € infecciosa. Exemplos desse tipo de vacina sdo a da raiva, influenza tipo B e hepatite
A, para vacinas virais, e coqueluche, febre tifoide, antraz, célera, meningite e pneumonia para
vacinas bacterianas (ALBERTO, 2009). As vacinas inativadas incluem virus mortos, bactérias
mortas e vacinas de subunidades, sdo obtidas de forma semelhante as atenuadas, contudo os
agentes sdo desnaturados sem destruir as proteinas responsaveis pela ativacdo do sistema
imune, relacionadas com a imunogenicidade (CAETANO, 2011), ou seja, sem perder a
capacidade de provocar uma resposta imune no corpo de um ser humano ou de outro animal
(IMUNOGENICIDADE, 2021).

As vantagens desse tipo de vacina sdo por ndo sofrerem mutagdo ou reverséo, a
utilizacdo de antigenos na sua conformacdo nativa, e pode ser utilizada em pacientes
imunocomprometidos. Suas desvantagens ddo-se por ser somente imunidade humoral, repetidas
doses pois o patégeno ndo se multiplica, de custo mais elevado (GASPAR; SANTOS, 2014;
WOLICKI, 2019).

4.3.3. Vacinas recombinantes

As vacinas recombinantes sdo produzidas em decorréncia de manipulacdo genética e
sdo capazes de centralizar a resposta do sistema imune em antigenos especificos que estdo
relacionados com a protecdo imunoldgica contra a doenca. As vacinas recombinantes chegaram
para preencher a lacuna que as vacinas convencionais atenuadas e inativadas trazem, como a
possibilidade de desenvolver a doenca e uma curta duragdo, respectivamente. Buscando
solucionar tais problemas, a engenharia genética e a biologia molecular tem possibilitado obter
estratégias para o desenvolvimento de vacinas através da recombinacdo genética como, por
exemplo, a vacina da hepatite B (CAETANO, 2011; HOMMA et al., 2011).

O desenvolvimento destas vacinas depende do antigeno em questao e do tipo de resposta
imune que se busca contra ele. Dentre os tipos de vacinas recombinantes existentes podemos
citar: vacinas de DNA, vacinas vetorizadas e vacinas de subunidade (DE OLIVEIRA DINIZ;
DE SOUZA FERREIRA, 2010). A estrutura das vacinas de DNA baseia-se na inser¢do do
sequencial de material genético, seja a clonagem ou fragmentos de genes relacionados a
viruléncia ou patogenicidade, do agente infeccioso codificantes de antigenos imunodominantes.
Estas sequéncias sdo inseridas em vetores, seja plasmideos ou vetores virais (BARBALHO,;
IMUNOLOGIA,; JOSE, [s.d.]).
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A administragdo deste tipo de vacina pode ser através da via intramuscular, sendo a mais
comum, mas também ha relato na literatura de sua administracdo de forma intranasal, como
aerossois, e intradérmica, através do bombardeamento de material genético em particulas de
ouro, por exemplo (RODRIGUES JUNIOR et al., 2004).

Estas vacinas tém como vantagem em termos técnico e econdmicos, em logisticas, pois
apresentam um controle de qualidade mais acessivel por ndo necessitar de refrigeracao para seu
transporte, por exemplo, por serem estaveis em temperatura ambiente, causando uma grande
capacidade de producdo; também possuem baixo custo de producdo e manutencao pois podem
carrear no mesmo plasmideo diversos genes, codificando proteinas diferentes e sem oferecer
risco infeccioso. Outra vantagem dessas vacinas € estimularem a producdo de linfécitos T,
responsaveis por identificar e matar as células infectadas (BARBALHO; IMUNOLOGIA,;
JOSE, [s.d.]; GASPAR; SANTOS, 2014). Contudo, apresentam também desvantagens
semelhantes as das vacinas inativadas, como, por exemplo, a necessidade de repetidas doses e
de adjuvantes; como possibilidade de recombinacdo do DNA e a inducdo da tolerancia em
neonatos, dificuldade em reconhecer, selecionar e correlacionar todas as partes do DNA do
agente que se quer combater; possibilidade da inducdo de uma doenca autoimune; integracdo
do DNA no cromossomo do hospedeiro, causando mutagdes que poderiam levar ao
aparecimento de um cancer; e inducdo de tolerancia do hospedeiro as substancias estimuladas
pelo DNA. Além disso, vacinas recombinantes contém poucas proteinas, podendo ocorrer uma
protecdo parcial e inadequada. Para que este tipo de vacina opere, sd0 necessarias muitas
pesquisas, pois é preciso obter, para cada patdgeno a(s) proteina(s) de superficie que terdo
melhor potencial para gerar imunidade protetora (DETTMANN, 2020; GASPAR; SANTOS,
2014)

4.3.4. Vacinas Vetorizadas

Nas vacinas vetorizadas, bacterianas ou virais, sdo carregadas de genes de patdgenos,
que serdo expressos dentro do organismo a ser imunizado (DE OLIVEIRA DINIZ; DE SOUZA
FERREIRA, 2010). As vacinas vetorizadas tém como base 0s microrganismos vivos, portanto
tém suas limitacdes, como por exemplo, sua proliferacéo.

Um vetor ideal deve estimular uma resposta imune eficiente e de longa duracéo, capaz
de proteger contra a infeccdo selecionada; ser capaz de suportar a introducdo de sequéncias
externas ao seu genoma; submeter-se aos insertos em definitivo a sequéncia introduzida; e ndo

causar a doenca na populacdo. A utilizacdo de virus ou bactérias de cepas vacinais ja liberadas
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para uso humano (como o BCG) seria vantajosa, no intuito de se desenvolver uma vacina

polivalente capaz de imunizar contra agentes patogénicos bem distintos (DE LUCA, 2014).

4.3.4.1.Vacina vetor bacteriana

Nas vacinas vetorizadas bacterianas, o material genético inserido provoca a exibicéo de
antigenos de outros microrganismos na superficie bacteriana, induzindo resposta imune. Porém,
varios ensaios S80 necessarios com estes organismos para garantir a seguranga ha sua
administracdo em humanos, pois o principal problema das vacinas vetorizadas é a imunidade
contra o vetor. Os vetores bacterianos apresentam um custo relativamente baixo, de facil
manuseio e seguros. Dessa forma, esse tipo de vetor permite que a vacina seja administrada
oralmente, pois o tropismo de bactérias entéricas favorece o desenvolvimento de imunidade da
mucosa (CAETANO, 2011).

A BCG é uma vacina viva segura, de baixo custo e relativamente termoestavel,
normalmente aplicada logo ap6s o nascimento. E uma cepa atenuada derivada do
Mycobacterium bovis, ap6s 250 passagens em meio de cultura. E um forte imunoestimulante,
conferindo protegdo de longa duragdo contra tuberculose severa, vem sendo utilizada como
adjuvante em diversos protocolos de imunizagdo. Sendo assim, tendo sido sugerido também
que a utilizacdo de BCG recombinantes expressando antigenos heterdlogos de outros patégenos
poderia induzir resposta imune protetora contra a tuberculose e contra o patdgeno em questao,
e que uma Unica aplicacdo seria suficiente para induzir imunidade celular de longa duracéo. Os
poucos efeitos colaterais severos apresentados por ela, faz com 0 que seja mais um ponto

positivo a favor de sua utilizagdo no programa de imunizacdo (DE LUCA, 2014).

4.3.4.2. Vacina vetor viral

Para a realizacdo da vacina, a determinacédo da escolha do vetor viral € influenciada pelo
qual grupo de hospedeiros do vetor, da replicacdo no alvo, a expressao de antigenos, duracao
de imunidade, custo da producéo, inducdo da imunidade protetora, estabilidade do virus e sua
seguranca (DE OLIVEIRA DINIZ; DE SOUZA FERREIRA, 2010).

As vacinas de vetor viral também ndo contém o agente patogénico e nem o antigeno.
Assim como as vacinas de mRNA, elas instruem as células do nosso organismo a produzir o
antigeno para o qual se pretende criar a resposta imunologica. A diferenca entre as duas esta no

mecanismo através do qual isso é feito (DE LUCA, 2014).
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A vacina de vetor viral utiliza um virus modificado, da qual chamamos de vetor, para
esse efeito. Os virus utilizados, como os adenovirus, foram modificados geneticamente para
transportar somente as informag6es necessarias para a producéo do antigeno, de modo que sdo
incapazes de provocar doencas. Essa € a diferenca entre o virus vacinal e qualquer outro virus
(FIOCRUZ, 2019).

In natura, os virus sdo organismos que ndao conseguem se replicar sozinhos, por isso
dependem do mecanismo celular do hospedeiro para multiplicarem seu material genético. Uma
vez produzido, o antigeno ativa o sistema imunologico e promove a producao de anticorpos. A
principal vantagem deste tipo de vacina € a capacidade de gerar uma resposta imunoldgica forte.
Porém hé& uma sensibilidade a temperatura, causando uma instabilidade na preparacéo; além de
ser suscetivel a mutacdo a reversdo da viruléncia e ndo deve ser dada a individuos
imunocomprometidos. Vetores virais sdo constituidos por virus ndo patogénicos, altamente
atenuados, capazes de produzir antigenos de outros patdgenos quando inoculados em
individuos vacinados. Varios vetores virais ja foram desenvolvidos nos Gltimos anos, tais como
Adenovirus, Poxvirus e Influenza. Por serem vetores vivos, individuos imunizados com estes
vetores desenvolvem ampla janela de respostas imunoldgicas, incluindo respostas citotoxicas
células T-CD8 dependentes e a producdo de anticorpos (MENDONCA, 2021). A eficécia da
vacina pode ser reduzida em pessoas que foram expostas previamente ao vetor viral
apresentando anticorpos contra ele, pois € preciso que o vetor viral seja capaz de infectar as
células para produzir imunidade. Vacina contra Ebola e Vacina contra COVID-19 (Janssen e
AstraZeneca) sdo exemplos das vacinas de vetor viral (DE LUCA, 2014; LIMA; ALMEIDA;
AVILA, 2021).

4.3.5. Vacina de subunidades

Segundo a OMS (2021), as vacinas de subunidades sdo constituidas de fragmentos de
proteinas ou inv6lucros de proteinas de um virus ou bactéria que imitam a estrutura deles, cujo
sistema imunoldgico precisa reconhecer. Ou seja, contém fragmentos de proteina ou
polissacarideo do patdgeno, onde sdo cuidadosamente estudados para detectar quais
combinagOes dessas moléculas séo capazes de produzir uma resposta imune forte e eficaz. As
subunidades podem ser proteinas ou aglcares. A maioria das vacinas do calendario infantil séo
vacinas de subunidade, protegendo as pessoas de doencgas como coqueluche, tétano, difteria e

meningite meningocdcica (OMS, 2021).
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Portanto, as vacinas de subunidade, que séo vacinas que possuem apenas 0s melhores
antigenos estimulantes do sistema imune, recebem grande parte dos investimentos atuais. As
vacinas de subunidade contém apenas 0s antigenos essenciais para estimular uma resposta
efetiva contra o microrganismo, assim, as chances de reacdo adversa, como a inflamacéo
relacionada com a imunidade inata, sd&o muito menores. Estas vacinas estimulam epitopos
muito especificos que reconhecem e se ligam a anticorpos. Contudo, o desenvolvimento de
novas vacinas que sejam simultaneamente seguras e efetivas, € um processo bastante complexo
mesmo atualmente, quando considerada a utilizacdo de antigenos altamente purificados obtidos
a partir de tecnologia recombinante e da utilizacdo de peptideos sintéticos (FERRAZ et all,
2021).

A vantagem desta vacina é que sdo seguras, pois nao causam o desenvolvimento de
sintomas da doenca, por ao se utilizar fragmentos dos componentes da proteina de um patdgeno,
reduzem-se 0s riscos associados ao processamento de patdgenos vivos durante a producdo de
vacinas e € mais potente. Porém sdo necessarias 3 a 5 doses de reforgos para induzir uma
resposta imunoldgica adequada, pois a falta de caracteristicas de um patdgeno original, como
por exemplo, a habilidade de replicacdo, de producdo de altos niveis de antigenos e, de
componentes imunoestimulatorios, devido a presenca de diferentes e numerosos epitopos,
resultam na baixa imunogenicidade dessas formulagbes (FERRAZ, 2021). Uma desvantagem
das vacinas de subunidades é a dificuldade na capacidade de producéo global, pois a tecnologia
envolvida na producdo é sofisticada e exige uma plataforma com parametros ndo disponiveis
facilmente (DE LUCA, 2014).

Essas vacinas geralmente funcionam estimulando as respostas imunes humorais, assim
como a memoria imunoldgica. Em certos casos, especialmente quando administrados com
certos adjuvantes e sistemas de entrega, vacinas ndo vivas podem estimular a imunidade CTL
(Linfécitos T Citotdxico ou Citolitico). Um exemplo de vacina de subunidade é a vacina contra
hepatite B humana, utilizada h& varios anos (CAETANO, 2011; ELLIS, 2001;
SCHATZMAYR, 2003).

Vacinas de subunidades sao produzidas através da purificacdo de antigenos que melhor
estimulam o sistema imunolégico a montar uma resposta ao virus, removendo outros
componentes necessarios para a sobrevivéncia do virus ou que possam causar reagdes adversas
(ALVES et al., 2020). Essa tecnologia envolve a implantagdo do codigo genético do antigeno
em células de levedura, cujo sdo capazes de sintetizar quantidades razoaveis de proteinas. A
levedura é cultivada em grandes tanques de fermentacao e assim, subsequentemente, o antigeno

é coletado e purificado. A proteina purificada €, entdo, concebida com outros componentes da
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vacina, como adjuvantes para aumentar a resposta imunoldgica e conservantes para manté-la
estavel. Assim que as proteinas sdo purificadas, elas sdo quimicamente ligadas ao
polissacarideo e, em seguida, os demais componentes da vacina sdo adicionados na formulacao.
No caso da tecnologia aplicada ao desenvolvimento de vacinas para prevenir a COVID-19,
pode se utilizar proteina, fragmentos proteicos ou involucros proteicos da SARS-CoV-2. A
selecdo do componente desses se da, principalmente, com foco na proteina spike, ja
desempenhada no papel chave no processo de entrada do virus na célula hospedeira, ou na
proteina M, que faz a ligacéo ao receptor ECA (FERRAZ, 2021).

Os antigenos empregados precisam ter determinados padrGes moleculares capazes de
provocar a resposta imune, ou seja, ha a necessidade de confirmar a integridade dos antigenos,
gue sdo essenciais para a eficiéncia da vacina. A auséncia destas estruturas pode resultar em
uma resposta imunolégica insuficiente, pois elas sdo reconhecidas como sinais de perigo pelas
células imunoldgicas proprias responsaveis pela inducdo da imunidade. Além disso, como 0s
antigenos ndo infectam as células do hospedeiro, as vacinas de subunidades despertam
principalmente respostas imunes mediadas por anticorpos. Isso implica que a resposta imune
produzida por estas vacinas podem ser mais fraca do que aquelas induzidas por outros tipos de
vacinas. Entretanto, a imunogenicidade da vacina pode ser potencializada com o emprego de
adjuvantes. Dessa forma, a vacina consegue desencadear uma resposta protetora através da
inducdo de imunidade humoral e também mediada por células (FERRAZ, 2021; DE LUCA,
2014; JU et al., 2020).

4.3.5.1. Adjuvantes

Um adjuvante é definido como qualquer componente adicionado a uma formulacéo
vacinal que potencialize a imunogenicidade. S&o substancias capazes de aumentar a resposta
imune especifica e auxiliar o antigeno a desencadear uma resposta imune precoce, elevada e
duradoura (DIAS, 2016), por isso sdo também denominados imunopotencializadores.

Adjuvantes podem aumentar a imunogenicidade de antigenos, reduzir o esquema
vacinal em criancas e idosos, e pode atuar como um sistema de entrega de antigenos em
mucosas (DIAS, 2016). De acordo com Del Giudice, Rappuoli e Didierlaurent (2018), os
adjuvantes podem ser desenvolvidos por diferentes componentes, tais quais como sais de
aluminio, emuls@es, agonistas de receptores Toll-like ou imunopotencializadores combinados.
Os sais de aluminio sdo os adjuvantes mais utilizados na formulacdo de vacinas, ja que sua

estabilidade, eficacia e seguranca sdo reconhecidas ha anos. Sabe-se, atualmente, que
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adjuvantes de aluminios s&o estimuladores de células Th2, exceto quando os esquemas vacinais
sdo preparados com IL-12 e IL-18 exdgeno, levando a um perfil Thl. Porém ainda, a busca
constante por novas tecnologias em vacinas pretende encontrar alternativas cada vez melhores
ao ja conhecido, o que potencializa a importancia do estudo sobre novos adjuvantes e veiculos
protetores (JU et al., 2020).

Os adjuvantes mostram beneficio em relacdo a quantidade de antigeno necesséria para
instigar a resposta imune, tornando o custo de producdo da vacina mais viavel, e aumenta a
imunidade e a resposta imune aos antigenos administrados. Assim é possivel realizar melhor
formulacdo atendendo as necessidades especificas ao escolher os adjuvantes melhores
adaptados (DEL GIUDICE; RAPPUOLI; DIDIERLAURENT, 2018). O Quadro 2 apresenta

exemplos de tipos de adjuvantes utilizados para a fabricacdo de vacinas.

Quadro 2 — Exemplos de adjuvantes

Microparticulas PLG Particulas de Poloxamer
Particulas Virus-like Fosfato de Calcio
Lipossomos Emulsdes
SAF, MF59 Virossomos
Iscoms Cocleatos
Iscoms Cocleatos
Hidroxido de Aluminio Fosfato de Aluminio
Saponinas Citocinas
GM-CSF Derivados MDP
DNA bacteriano (CpG oligos) LPS
DNA bacteriano (CpG oligos) LPS
MPL e derivados sintéticos Lipopeptideos
Heat labile enterotoxin (LT) Cholera toxin (CT)
Mutant toxins Coleatos

Singh and O’Hagan, Pharmaceutical Research, Vol. 19, No. 6, June 2002
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4.3.6. Vacinas toxoides

A anatoxina, mais conhecida como toxoide, é uma toxina bacteriana ou viral inativa, a
qual a sua acdo toxica é destruida, quimica ou fisicamente modificada, mantendo suas
propriedades imunogénicas especificas, estimulando a formacéo de anticorpos. Um tipo muito
importante e difundido de vacina de subunidade é o toxdide (ABBAS et al., 2012). Muitas
doencas bacterianas ndo sdo causadas pela bactéria em si, mas sim por suas toxinas. Apds
tratamento laboratorial especifico estas toxinas podem se tornar indcuas e continuarem
estimulando a producdo de anticorpos. Uma aplicacdo dos toxoides é o seu uso como vacinas.

As vacinas toxoides contém um microrganismo que carrega consigo um fragmento de
DNA especifico do mesmo, elas previnem doencas causadas por bactérias que produzem
toxinas no corpo. No processo de fabricacdo dessas vacinas, as toxinas sdo enfraquecidas e ndo
podem causar doengas. Essas toxinas enfraquecidas sdo chamadas de toxoides (CDC, 2018).
Portanto, quando o sistema imunolégico recebe uma vacina contendo um toxoide, ele
compreende como combater contra a toxina natural. Os toxoides também costuma gerar uma
imunizacdo fraca, necessitando de reforgo apds alguns anos (ZOU et al., 2012).

As vacinas toxoides possuem maior imunogenicidade e normalmente sdo administrados
com adjuvantes. Suas vantagens sdo por apresentar uma composic¢ao conhecida; producdo em
larga escala; e sem risco de patogenicidade. Porém suas desvantagens ddo-se por induzir apenas
resposta humoral; multiplas doses; e a necessidade de adjuvantes. Exemplos desta aplicacao
sdo as vacinas antitetanica e antidiftérica (PINHEIRO, 2021).

A principal vantagem dos toxdides € que eles sdo seguros, poréem, como ndo se trata de
uma vacina viva, a imunidade mediada por este tipo de vacina ndo é tdo eficiente. Exemplo de
vacinas toxoides é a vacina DTPa, que contém toxdides diftérico e tetanico (GASPAR;
SANTOS, 2014; CDC, 2018).

4.4. Nanocarreadores

Nanocarreadores sdo sistemas transportadores, aplicada na fabricacdo e manipulagéo de
matéria, normalmente com diametros na ordem de 100-500nm, podendo conter agentes
diagnosticos, terapéuticos ou ambos, compostas por uma matriz coloidal ou involucro, podendo
ser utilizadas como carreadores de farmacos convencionais e outras substancias como

peptideos, proteinas recombinantes, nucleotideos e vacinas (SILVA, 2016).
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O seu uso em vacinologia aumentou rapidamente durante os Ultimos anos, levando ao
nascimento da “nanovacinologia”, oferecendo oportunidades para o desenvolvimento de
materiais, incluindo aqueles para aplicagdes medicas, onde as técnicas convencionais podem
atingir seus limites. As nanoparticulas podem operar oferecendo um sistema de entrega para
melhorar o processamento do antigeno e também como um adjuvante imunoestimulador, com
a fungéo de induzir e aumentar a imunidade protetora (FACCIOLA et al., 2019).

O tamanho de particula de pelo menos 10 um ou menor é absorvido por macréfagos e
células dendriticas. Esta propriedade fomenta o aumento da absorcéo e, portanto, 0 aumento da
eficiéncia do reconhecimento do antigeno e apresentacdo. A composicdo do material de
nanoparticulas também tem um importante papel no transporte e propriedades farmacocinéticas
de nanoparticulas, na taxa de liberacéo, na biodegradabilidade e biocompatibilidade, e ha um
aumento da eficadcia também se o material genético for encapsulado por microesferas
biodegradaveis que o protegem e liberam de forma gradual nas células do organismo vacinado
(SILVA, 20186).

O uso de nanocarreadores em vacinas oferece duas vantagens principais.
Primeiramente, elas atuam como adjuvantes e aumentam a antigenicidade de conjugados e
podem atuar como antigenos préprios. Desta forma, eles podem imitar caracteristicas dos
patdégenos. E em segundo, as nanoparticulas podem induzir uma resposta imune adaptativa e
respostas inatas. Além disso, elas séo utilizadas como antigenos transportadores para melhorar
0 processamento e apresentacdo de antigenos, devido a sua alta area de superficie especifica e
funcionalidade. Nanoparticulas tém recursos de liberacdo controlada de antigenos e extensao a
meia-vida da maioria das vacinas, essas qualidades resultam no direcionamento eficiente de
celulas e no controle na liberacéo de antigenos (NETO, 2018).

Exemplos de vacina que utilizam nanocarreadores, cita-se a vacina contra a Covid-19,
das farmacéuticas Moderna e a Pfizer. A Moderna é uma vacina de encapsulada em
nanoparticulas lipidicas, que expressa o pico de glicoproteina estabilizada por pré-fusdo, e foi
desenvolvida pela Moderna e Centro de Pesquisa de Vacinas (Vaccine Research Center) do
Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas (NIAID) (REGALA, 2020).

A vacina da Pfizer, assim como a da Moderna, usa nanoparticulas de lipideos que
permitem a entrega do RNA em ceélulas hospedeiras para permitir a expressao do antigeno
SARS-CoV-2. O lipidio ALC-0315 é o ingrediente principal da formulac&o. E ionizavel — causa
atracdo com o RNA de carga negativa por ter uma carga negativa e também € um componente
que pode causar efeitos colaterais ou reacdes alérgicas. Os outros lipidios, um dos quais é a

conhecida molécula de colesterol, sdo complementos que dao integridade estrutural as
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nanoparticulas ou as impedem de se aglomerar. Durante a fabricagcdo, 0 RNA e os lipidios s&o
misturados em uma mistura para formar, o que o FDA descreve como, um liquido congelado
“branco a esbranquigcado”. Os anticorpos sdo especificos para o Virus SARS-CoV-2, para

proteger contra uma infeccao futura (MEO et al., 2021).

4.5. O desenvolvimento tecnoldgico de vacina e suas etapas

O processo de desenvolvimento de vacinas comecara no séc. XVIII, apos Edward Jenner
observar que ordenhadores de leite ndo contraiam a variola, e 0 aumento de producao apos a
Segunda Guerra Mundial, com a propagag¢ao de virus em cultivo de células “in vitro” (LEAL,
2004). A complexidade, os requisitos técnicos aumentaram para que 0 uso de vacinas seja
utilizado. Normas, regulamentos, protocolos e procedimentos foram criados para melhor
garantia de qualidade, evitando riscos aos pacientes; demandando maior quantidade de estudos
pré-clinicos e clinicos e dados laboratoriais. As normas de Boas Préticas — de fabricagao (BPF),
de laboratdrio (BPL), clinicas (BPC) — sdo instrumentos basicos e essenciais para inovagdo
tecnoldgica e producdo de bioldgicos, portanto, as agéncias reguladoras da area de salde, de
padrdo continuo e permanente, ttm aumentado as exigéncias, 0s requerimentos e as normas,
tornando as atividades de desenvolvimento tecnol6gico e de producdo muito complexas e
detalhadas. Preconizando a existéncia de organizacdo e instalacdo laboratorial, como
equipamentos e instrumentos de trabalho validados e calibrados, utilizacdo de sais, reagentes,
meios de cultura, animais de laboratorio de sanidade reconhecida e cumprimento das normas
de biosseguranca (HOMMA et al., 2011).

O primeiro passo de um longo processo de desenvolvimento tecnoldgico de uma vacina
é a reunido de dados cientificos apds a descoberta de um antigeno com o potencial para se
transformar em produto candidato para desenvolver novos medicamentos e — vacinas. E a fase
onde sdo identificados componentes que interferem no mecanismo da doenca, sdo feitas
pesquisas em laborat6rios para avaliar as possibilidades de composi¢do da vacina, sua
caracterizacdo e demonstracdo da estabilidade genética. Para o licenciamento, para o uso geral
da vacina, o produtor tem que comprovar a qualidade, a seguranca e a eficcia de prevencéo da
doenca para qual foi desenvolvida (HOMMA et al., 2003).

Apds o complemento da base de dados, hda uma padronizacdo da metodologia de
producdo para que, posteriormente, 0 processo possa ser repetido, respeitando a repetibilidade
e reprodutibilidade. E preciso dados da caracterizagéo fisico-quimica e biolégica do antigeno

para comparar 0 antigeno obtido nas etapas seguintes. Para saber qual abordagem tecnologica
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utilizar, € necessario ter conhecimento dos dados especificos como estabelecer limites de
passagens para a producéo da vacina; possibilidade de elimina¢do no meio ambiente; acdo sobre
0s contatos, em casos de antigenos virais ou bacterianos vivos atenuados. Testes de estabilidade,
se forem vetorizados. Se o antigeno for vivo, sdo necessarios os dados de meios de cultura a se
utilizar, o estudo de metabolismo do microrganismo, e sua estabilidade genética. Se o antigeno
for clonado, os dados da estabilidade da construgdo, da analise da sequéncia de amino&cidos,
estabilidade térmica, da analise bioquimica, fisico-quimica, quimica; analise imunoldgica,
imunoguimica, imunoenzimatica e cromatografica e de estudos iniciais de imunogenicidade em
animais de experimentagcdo. Em casos de liofilizados, estudos de ciclos e suportes de
liofilizacdo. O armazenamento e manutencao desses protocolos sdo necessarios para a revisdo
dos dados e atualizac6es sobre os estudos realizados (LEAL, 2004; WHO, 2020).

Os estudos pré-clinicos, ou “ndo-clinicos”, tem o proposito primario de verificar a
seguranca. Estudos de toxicologia e seguranca farmacol6gica, farmacocinética e
biodisponibilidade, realizados para comprovar se a vacina pode ser aplicada em humanos, séo
executados em animais de laboratorio em laboratérios especializados em atividades de
desenvolvimento tecnoldgico. Esta etapa é realizada, com pessoal especializado e instalaces
especificas para essa finalidade, com o objetivo de responder as questdes relacionadas com
toxicidade geral e especifica do antigeno. Também ha a necessidade de realizar os estudos pré-
clinicos quando houver alteracdo importante no processo produtivo — por exemplo, mudanca
de um insumo basico, ou quando se introduzir um novo adjuvante (HOMMA, 2003; WHO,
2020).

Se os resultados de estudos pré-clinicos forem satisfatorios, a etapa seguinte é produzir
lotes de vacinas experimentais para estudos clinicos. A vacina destinada aos estudos clinicos
deve ser produzida em instalacGes que satisfacam aos procedimentos e normas de BPF, as
chamadas plantas pilotos. Essas normas padronizam as instalagdes envolvidas na atividade, o
controle e a validagdo de todas as operacdes, a utilizagdo de insumos com certificado de
qualidade, a validacdo dos equipamentos e instalacdes, a calibracdo de instrumentos de
medicdo, os Procedimentos Operacionais Padronizados (POPs). O objetivo do final dessa etapa
é ter ao final do processo um produto de alta qualidade (OMS 2020; LEAL, 2004).

Os estudos clinicos tem o proposito de avaliar a seguranca, imunogenicidade e eficacia.
Estudos Clinicos sdo estudos controlados de produtos farmacéuticos em seres humanos, sejam
pacientes ou voluntarios, para verificar que sdo seguros e eficazes para a populacdo alvo. Os
estudos clinicos sao divididos em fases (Fases I-1V), previamente aprovadas pela Autoridade

Regulatéria, ANVISA, e o protocolo submetido e aprovado por Comités de Etica em Pesquisa
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(CEP) institucional, e se for um novo produto, deve também ser examinado pelo Comité
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Satide (HOMMA et al.,
2003).

A primeira fase de estudos clinicos tem, como objetivo primario, o estudo da seguranca
e como objetivo secundério, a resposta imunoldgica. A vacina é inoculada num pequeno grupo
de voluntérios, para avaliar a sua seguranca, e confirmar se ela gera uma resposta esperada do
sistema imunitario e determinar assim a dosagem certa. Geralmente, nesta fase, as vacinas sdo
testadas em voluntarios jovens e adultos saudaveis (OMS, 2020). Um protocolo de estudo de
Fase | € de alto teor complicado, devendo cumprir 0s requisitos, como a descricao detalhada do
objetivo do estudo, com dados epidemioldgicos, o impacto da doenca selecionada e a populagéo
a ser estudada, taxas de morbidade/mortalidade, as formas de transmissdo, e outros relevantes
que justificam a introducdo de uma nova vacina, como custo do tratamento a curto, médio e
longo prazo; a especificacdo da vacina, com os métodos de producdo, controle de qualidade, e
outras caracteristicas do produto (LEAL, 2004).

Nos estudos clinicos de fase Il, a vacina é depois administrada a varias centenas de
pessoas para continuar a avaliar a sua seguranca e capacidade de gerar uma resposta do sistema
imunitéario. Os participantes nesta fase tém a mesma idade e sexo que as pessoas a quem a
vacina se destina. Nesta fase, normalmente, sdo realizados varios ensaios para avaliar diversos
grupos etarios e diferentes formulagdes da vacina. Um grupo que ndo tenha recebido a vacina
é, normalmente, incluido nesta fase como grupo de comparacdo, para determinar se as
alteracdes no grupo vacinado sao atribuiveis a vacina ou ocorreram por acaso. O objetivo desta
etapa é a busca de dados de imunogenicidade do novo produto e seus efeitos adversos. O estudo
deve ser desenhado como duplo-cego — que inclui a codificagéo das vacinas e placebo, operagéo
de vacinacgdo, seguimento para monitoracdo e coleta de dados de eventos adversos e 0s exames
laboratoriais, randomizado, com utilizacdo de placebo e o numero de voluntarios deve
possibilitar a aplicacdo de testes de significancia, havendo a necessidade da participagéo de
estatistico e epidemiologista. A existéncia no mercado de um produto similar inclui-se no
estudo como referéncia. O tempo de duracdo do estudo também é mais longo, tanto pelo
aumento da amostragem como pela complexidade que pode envolver esta fase, quando alguns
novos parametros s@o estudados, tais como: diferentes dosagens do agente imunizante, as vias
de administracdo, regime de aplicacdo, e outros aspectos relevantes para melhor conhecimento
do novo produto (OMS, 2020; LEAL, 2004).

Nos estudos clinicos de Fase Il a vacina é administrada a milhares de voluntarios — e

comparada com um grupo que receberam placebo, um produto de comparacdo — para
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determinar se a vacina é eficaz contra a doenca selecionada e para estudar a sua seguranga num
grupo maior de pessoas. Pois uma vacina deve comprovar que € segura e eficaz numa ampla
populacdo, antes de ser aprovada e introduzida em programas nacionais de vacinacdo. O
propdsito é mostrar que a vacina funciona com seguranca na prevencdo da doenca para a qual
foi desenvolvida, com o minimo de efeitos colaterais, através do teste de reatogenicidade
(SBIM, 2020). Nos estudos de Fase Ill também ¢é aplicada o teste de imunogenicidade, cujo
objetivo é determinar a capacidade que uma vacina tem de estimular o sistema imunologico a
produzir anticorpos. Se todas as pessoas vacinadas desenvolvem esses anticorpos, entdo a
imunogenicidade dessa vacina é de 100%. Se o percentual for de 50%, a imunogenicidade é de
50%. Esse conceito é diferente de eficacia e eficiéncia (SBIM, 2020). O estudo da eficacia da
vacina é desenhado como duplo-cego, utilizando placebo e randomizado. Os documentos e
procedimentos pré-estabelecidos para esta fase devem ser adicionados os resultados dos estudos
obtidos na fase anterior de imunogenicidade e reatogenicidade com a definicdo da melhor
formulacéo da vacina, a via e regime de aplicacdo, e outros aspectos relevantes ( LEAL, 2004;
WHO, 2020). Apds entdo todas essas etapas, 0 registro da vacina deve ser realizado para, enfim,
entrar em comercializacdo. A documentacdo é preparada de acordo com a RDC N° 55 de 16 de
Dezembro de 2010 da ANVISA para registro da vacina (ANVISA, 2010). Essa documentagédo
deve trazer informagédo sobre a termoestabilidade da vacina; o prazo de validade da vacina; a
bula da vacina com todas as informacdes pertinentes; o responsavel técnico pela vacina; e outras
informacBes pertinentes. Esses dados sdo usados para ajustar as politicas sobre o uso das
vacinas, a fim de otimizar o seu impacto, permitindo também que a vacina seja acompanhada
com seguranca durante 0 seu uso. A monitoriza¢do continua permanentemente depois de a
vacina ser introduzida, e isso permite os cientistas acompanharem o impacto da vacina e a sua

seguranca durante um longo periodo de tempo (WHO, 2020).

4.6. Eficiéncia e Eficacia

Existem pontos importantes que a vacina deve cumprir para preencher os requisitos da
sua competéncia em meio a emergéncia sanitaria. Eficacia e efetividade sdo conceitos distintos
no universo da vacinacdo. Segundo Almeida (2021): “A eficacia € analisada num grupo
controlado de voluntarios, dentro de uma pesquisa. A efetividade é a capacidade de o
imunizante mudar o mundo real, diminuindo a quantidade de individuos internados”.

Uma boa vacina deve fornecer uma memoria imunoldgica longa, protegendo por

décadas e se possivel ao longo de toda uma vida. N&o deve apresentar manifestagdes do
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chamado ADE (antibody-dependent enhancement), o que significa provocar, ou até mesmo
agravar, a doenca qual deveria impedir ou atenuar nos vacinados. Ainda, uma vacina deve
atingir ampla cobertura nas populacdes-alvo mediante campanha de vacinacdo adequada
suprindo os requisitos de logistica; a rede de frio, onde ¢é todo o processo desde a concepcéo,
armazenamento, até ao transporte da vacina, preservando todas as condi¢des de refrigeracédo e
garantindo a sua conservagio (SAUDE, 2017). Nesse aspecto, o Brasil tem uma vantagem pela
existéncia do Programa Nacional de Imunizagdes do SUS (PNI/SUS), 48 anos realizando a
dispensacéo de vacinas pelo pais. Para abastecer toda nossa dimensao geogréafica, existem mais
de 36 mil salas de vacinagdo habitualmente mobilizadas em campanhas nacionais
(DOMINGUES et al., 2020; GUIMARAES, 2020).

O estudo de eficacia sdo propriamente ditos ensaios clinicos de fase 3, onde avaliam se
um imunizante tem a capacidade ou ndo de proteger o organismo de uma doenca. Neles, uma
vacina é aplicada em dois grupos de voluntérios: um dos grupos recebe o imunizante e o0 outro
recebe placebo. A eficécia é avaliada ao comparar casos leves, moderados, graves e possiveis
obitos de voluntarios que contrairam a doenca, fazendo a diferenciacdo entre quem recebeu a
vacina e quem recebeu placebo. Com as informac@es coletadas, € possivel demonstrar o quéo
eficaz a vacina demonstra ser em um ambiente controlado, monitorados por cientistas
participantes do estudo (BUTANTAN, 2021). O Quadro 3 representa um exemplo das taxas de
eficiéncia das vacinas contra a Covid-19, apds os estudos clinicos.

Quadro 3 - Grafico taxa de eficacia das vacinas contra COVID-19
Taxa de eficacia das vacinas contra Covid-19

Coronavac
Janssen
AstraZeneca
Novavax
Sputnik V
Pfizer

Moderna

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Eficacia

Dados em: 15 de jul. de 2021, adaptado da VEJA.
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O conceito de eficiéncia baseia-se em torno de aspectos econdémico-financeiros e do
impacto no mundo real. As vacinas devem obter um balanco positivo nos termos da equagéo
custo/beneficio, para serem eficientes. A eficiéncia mostra se a vacina foi capaz de imunizar
grande nimero de pessoas e quantas dosagens sdo necessarias, analisando os dados de infec¢édo
e morte em decorréncia da doenca. No que diz respeito ao ambiente de estudo é menos
controlado, com a possibilidade de haver adversidades. Através desses dados sobre eficiéncia
que afirmar se é possivel controlar uma doenca, qual a porcentagem de pessoas imunizadas ou
se as pessoas ndo vacinadas também se beneficiam com o efeito indireto da vacinacdo, a
conhecida imunidade de rebanho. Um exemplo de estudo de eficiéncia é o Projeto S, do
Butantan, que vacinou a populagdo adulta da cidade de Serrana contra Covid-19, onde a
imunizacdo reduziu em 80% o numero de casos sintomaticos, em 86% as internacdes de casos
graves e 0s 0bitos em 95%. A pesquisa clinica também mostrou que a vacinagdo da populacéo
leva a protecdo inclusive de quem ndo tomou a vacina. Segundo os resultados do Projeto S, €
possivel controlar a pandemia com 75% da populacdo imunizada (GUIMARAES, 2020;
BUTANTAN, 2021).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Apos séculos em discordia, a ciéncia foi cada vez mais aceita e priorizada para resolver
questdes de salde publica. O charlatanismo, curandeirismo, boticarios e xamas abriram as
portas para um vasto caminho, que com o avan¢o e ajuda da tecnologia, de controle, e até
erradicacdo, de doengas, incluindo as fatais. A tecnologia, em prol da melhoria da qualidade de
vida e 0 aumento da sua expectativa, proporcionou uma quebra na espera de nimero de mortos
e do tempo esperado da apresentacao de solucdes ao mundo.

O acolhimento de dados, pesquisas e acesso a nanobiotecnologia, o desenvolvimento —
apesar de maior complexidade — trouxe maior seguranca, maior facilidade; e junto a diminuigéo
da necessidade de longos periodos de espera. Diminuindo, também, os efeitos adversos e
indesejaveis com menores numeros de reacdes e complicagdes, ocasionando maior aderéncia
ao publico alvo. A importancia do investimento financeiro e social para aumento de
conhecimento pesquisas, a luta para a desmoralizagdo das “Fakes News”, evitando que, ao
evitar o processo de imunizacdo populacional, ressurja novos surtos de doencas ja erradicadas.

A nanobiotecnologia favoreceu o aumento de larga producdo industrial, estabilizando, tanto
a produgdo quanto o armazenamento, das vacinas. Melhoria importante para garantir

imunizagdo dos mais necessitados cujo had uma dificuldade ao acesso desses medicamentos.



42

Com isso possibilitou que, em meio inesperado do surgimento de uma doenga nova, ocorresse
um répido desenvolvimento, respeitando as normas de seguranca, sem prejudicar a populacéo
saudavel. Juntamente com as medidas sanitarias, como o isolamento, 0 avanco da vacinagédo
permitiu um decrescimento na transmissdo da Covid-19 e, assim o decaimento no nimero de
mortos. Uma grande preocupacéo era a facilidade do cruzamento de pessoas ao redor do mundo
— como grandes exportacGes em navios, 0 acesso a aviacao. Pois diferente da Peste Bubonica,
onde na época o mundo encontrara mais isoladamente, 0 novo mundo industrializado
apresentava o cenario favorecido para um virus contagioso.

A aplicacdo correta de politicas publicas apresentou necessaria para melhor imunizagéo
populacional, se fazendo presente, principalmente, em classes carentes e com maior dificuldade
ao acesso as vacinas. A vacinacdo entdo foi e continua sendo o caminho de melhor custo-
beneficio nos aspectos sociais e financeiros no controle e erradicacdo de doencas

infectocontagiosas.
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