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INTRODUCAO

A palavra “vacina” foi muito mencionada nos ultimos anos devido a pandemia de
COVID-19 e junto com ela muitas davidas também surgiram. Apesar da histéria da
vacinacdo ser bem antiga, ndo ¢ comum que a populacdo saiba quais sdo os processos
que precedem a aplicacdo das vacinas. Existe um longo caminho, que sera detalhado
posteriormente, mas podemos destacar algumas dessas etapas: pesquisa,
desenvolvimento, avaliacdo e distribuicio. Um breve conhecimento sobre esses
9
processos ¢ importante na aderéncia da populacdo a vacinacdo, deixando o individuo

ciente do que estara recebendo e o que levou aquela vacina ate ele.




COMO AS VACINAS FUNCIONAM

A vacinagdo utiliza um principio da imunologia conhecido como imunidade ativa,
pois ¢ uma forma de imunidade na qual o individuo ¢ exposto a um antigeno e a
partir disso, tem participacdo ativa na formacdo da resposta imune. O processo, de
modo simplificado, se baseia na administracdo de um antigeno capaz de gerar uma
resposta imune especifica, e em seguida espera-se que o individuo produza essa
resposta, através da identificacdo desse antigeno e através da producdo de uma
resposta especifica mediada por anticorpos ou por células (linfocitos T). A partir
deste ponto, ¢ criada uma memoria nas células do sistema imune (em geral, os
leucocitos que fazem parte dos leucdcitos do sangue) que sera responsavel por criar
uma resposta de ataque rapido caso o individuo entre em contato com o
microrganismo utilizado na produc@o da vacina naturalmente. Esse ¢ o maior objetivo
da vacinacdo: deixar o corpo do individuo preparado para responder rapidamente a

um microrganismo, evitando ou pelo menos atenuando a infeccdo e seus sintomas.

Um dos maiores objetivos da vacinacdo é o que chamamos de imunizagéo coletiva.
Esta acontece quando uma grande parte da populacdo passa pelo processo de
imunizacgdo ativa por vacinas, tornando-os imune a um determinado agente infecioso,
como virus e bactérias. A imunidade coletiva ¢é responsavel por diminuir a
transmissdo desses agentes, ja que quanto mais pessoas imunizadas contra o
microrganismo, menos pessoas serdo capazes de desenvolver uma infeccdo, e
consequentemente, transmiti-la para outras pessoas. Esse conceito destaca-se
principalmente quando estamos falando de agentes altamente transmissiveis, como o
caso atual do virus causador do COVID-19, ou até mesmo a variola, uma doenca
completamente erradicada no Brasil gracas a vacinacdo. Inclusive, a variola que
também tem sido discutida atualmente, foi a primeira doenca que gerou a producao
de uma vacina em 1796, através de um experimento realizado por Edward Jenner,

conhecido por ser o pioneiro no conceito de vacinacao.



CONCEITOS IMPORTANTES

Antes de entramos nas definicdes dos tipos de vacinas existentes, ¢ importante

destacar alguns termos ou conceitos de imunologia para um melhor entendimento

dos processos que envolvem o desenvolvimento de uma vacina:

Imunégeno: ¢ qualquer substincia estranha ao corpo capaz de induzir resposta
imunologica mediada por anticorpos ou por linfocitos T.

Anticorpo: moléculas produzidas por linfocitos B, capazes de inativar
microrganismos estranhos ao corpo ou de ativar outras respostas imunes.
Epitopo: é a menor por¢io de um antigeno com potencial de gerar a resposta
imune e a area da molécula do antigeno que se liga aos receptores celulares e
aos anticorpos.

Resposta imune: processo de defesa do corpo humano em reacio a infeccoes
ou inflamacdes.

Imunogenicidade: é a capacidade de uma substincia estranha, como um

antigeno, de provocar uma resposta imune no corpo de um ser humano ou de

outro animal.




COMPOSICAO DAS VACINAS

A composicao das vacinas pode variar dependendo do tipo de vacina a ser produzida,
porém, alguns itens sdo utilizados na maioria das vacinas, constituindo entdo sua

composicdo basica, sendo eles:
Antigeno

Todas vacinas possuem um antigeno, o componente ativo responsavel por gerar a
resposta imune especifica, ou uma matriz para producdo do componente ativo pelo
proprio individuo imunizado. O antigeno pode ser parte do agente infeccioso, como
pequenos fragmentos especificos (como a spike, proteina presente no coronavirus) ou
até mesmo o agente infeccioso inteiro, porém em uma forma atenuada ou inativa

(como o virus Influenza, utilizado na vacina contra gripe).
Conservantes

Os conservantes sdo adicionados nas vacinas com a finalidade de impedir que a
vacina seja contaminada depois que seu frasco tenha sido aberto, como no caso de
vacinas em que um frasco contém mais de uma dose, que sera utilizada em varias
pessoas. Um dos conservantes mais utilizados em vacinas ¢ o 2-fenoxietanol devido a

sua baixa toxicidade em humanos.
Estabilizantes

Os estabilizantes sdo responsaveis por impedir que ocorram reacdes quimicas na
vacina, o que poderia ocasionar em perda da integridade da mesma. Eles também
impedem que os componentes da vacina se adiram nas paredes do frasco. Os
estabilizadores podem ser acucares (lactose ou sucrose), aminoacidos (glicina),

gelatina ou proteinas (albumina).
Surfactantes

Os surfactantes tem a funcido de manter todos os ingredientes da vacina misturados,
impedindo o depdsito e a aglutinacdo dos elementos constituintes da forma liquida da

vacina.



Residuos

Os residuos sdo quantidades minimas de substancias utilizadas no processo de
producdo das vacinas, mas que nao sao de fato ingredientes incorporados nela, como
por exemplo, vestigios de proteinas de ovos (utilizado na fabricacdo de alguns tipos de

vacina, como a da febre amarela) ou antibiéticos.
Diluentes

Um diluente ¢ um liquido utilizado para diluir a vacina até a concentracdo correta de
seu principio ativo e geralmente ¢é adicionado imediatamente antes do seu uso. O

mais comum diluente utilizado ¢ agua esterilizada.
Adjuvantes

Os adjuvantes sdo substancias que podem otimizar a resposta imunologica a vacina,
além da resposta gerada pelo antigeno. Isso pode acontecer quando o adjuvante
mantém o antigeno em contato com o sistema imunoldgico por mais tempo, ou
quando o proprio adjuvante induz alguma resposta potencializadora. Um exemplo de
adjuvante muito utilizado sdo os sais de aluminio. Ao serem adicionados na
composicdo da vacina, eles também podem diminuir a quantidade necessaria de

antigeno a ser utilizado na vacina, reduzindo custos e processos de producao.



TIPOS DE VACINA

Atualmente, a maioria das vacinas ¢ baseada na inducdo de imunidade humoral, ou
seja, mediada por anticorpo, ja que estes sdo eficientes em barrar a infec¢do ao
combater o agente infeccioso rapidamente. Existem vacinas que estimulam também a
imunidade celular, ou seja, a inducdo de linfocitos T especificos para o
microrganismo causador da doenca. Um exemplo desse tipo de vacina seria a BCG
que ¢é utilizada contra a tuberculose. Porém, a eficacia das vacinas depende também
de fatores intrinsecos ao microrganismo, como alta taxa de mutacdo génica e variacao
antigénica. Isso acontece comumente em virus que se mutam com muita facilidade,
alterando seus antigenos responsaveis por gerar a resposta imune. Assim sdo geradas
as variantes, que também ficaram conhecidas durante as pandemias de gripe causadas
pelo virus /nfluenza A e de COVID-19 causada pelo Sars-CoVz. Diante disso, surge a
necessidade de adaptar e produzir novas metodologias vacinais com a finalidade de
melhorar eficacia das vacinas. A seguir, iremos nos aprofundar um pouco nas

abordagens vacinais utilizadas e estudadas atualmente.
Vacinas com microrganismos atenuados/inativados

Uma das primeiras vacinas desenvolvidas continha microrganismos inteiros que
passaram por um processo de inativacdo, fazendo com que assim eles nido fossem
capazes de causar a doenca, mas ainda tinham a capacidade de produzir
imunogenicidade no hospedeiro (vacinas de primeira geracéo). Em geral, essas
vacinas produzem uma boa resposta imunoldgica, pois induzem tanto a resposta
imune inata quanto a adaptativa, o que aconteceria na infeccdo causada diretamente
pelo microrganismo vivo. As vacinas de bactérias inativadas (como a contra célera)
nao induzem uma resposta tao efetiva, pois costuma durar por pequenos periodos, ja
as vacinas contendo virus atenuados ou inativados apresentam uma grande eficacia e
muitas delas sao utilizadas rotineiramente nos dias atuais, como as vacinas contra

poliomielite, sarampo e febre amarela.

Uma outra vacina inativada utilizada atualmente é a vacina contra o virus influenza.
Devido a alta taxa de mutacdo desses virus, anualmente ¢ produzida uma vacina
contendo trés cepas encontradas na populacdo naquele ano, que sio inativadas e

incorporadas na vacina.



Vacinas de antigeno purificado

Devido as questdes de seguranca relativas as vacinas de primeira geracdo (atenuadas
ou inativadas), foram estudadas novas estratégias de imunizac¢do, dando origem as
vacinas de segunda geracdo, conhecidas por vacinas de antigeno purificado ou
vacinas de subunidades. Essas vacinas sdo compostas por antigenos purificados
(“pedagos” do microrganismo que sdo isolados) ou toxinas inativadas (como a vacina
contra tétano). Essas vacinas sio comumente utilizadas na prevencio de doencas
causadas por toxinas bacterianas, como a difteria e o tétano e o uso de adjuvantes
também ¢ corriqueiro nesse tipo de vacinas. Ja as vacinas contendo antigenos
polissacarideos bacterianos como as utilizadas contra pneumococo e meningococo
sao geralmente produzidas na forma de vacinas conjugadas. Por causa da fraca
eficiéncia dos antigenos polissacarideos em produzir uma resposta imune efetiva, ¢
necessario acoplar uma proteina a esses antigenos, com a finalidade de ampliar e
otimizar a resposta imunologica causada pela vacina. Essa combinacdo ¢ o que

caracteriza as vacinas conjugadas.
Vacinas de antigeno sintético

As vacinas contendo antigenos sintéticos vem sendo estudadas e formuladas para
facilitar sua producdo. Esses estudos envolvem analises genémicas dos
microrganismos, para identificar seu coédigo genético que sera utilizado para a
producdo em grande quantidade dos antigenos desses microrganismos atraves da
téecnica de DNA recombinante. Em resumo, a tecnologia de DNA recombinante
permite que utilizemos a maquinaria de microrganismos como leveduras ou bactérias
para sintetizar produtos como os antigenos, ou outros produtos como no caso da
insulina, na qual ¢ produzida deste mesmo jeito atualmente. Hoje usa-se essa técnica

para producio da vacina contra Hepatite B e papilomavirus humanos (HPV).
Vacinas com virus recombinante

Uma outra alternativa as vacinas de segunda geracdo sdo os imunizantes contendo
um vetor viral, ou seja, com um virus incapaz de causar doenca carregando genes do
virus na qual queremos gerar uma resposta imunolédgica. Utiliza-se um virus nao
patogénico para humanos contendo o material genético do virus de interesse, assim, o
individuo recebera um virus capaz de produzir uma resposta imune contra ele
mesmo, e também de produzir antigenos relacionados ao virus escolhido, gerando
uma resposta efetiva e duradoura. Um exemplo atual desse tipo de vacina ¢ a vacina
Astrazeneca e a vacina da Janssen contra o coronavirus. A vacina da Astrazeneca
utiliza o maquinario de um adenovirus de chimpanzé (que ndo causa doenca em

humanos) carregando informacdes genéticas do coronavirus que serdo produzidas no
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hospedeiro para geracdo da resposta imune de interesse. Esse tipo de vacina também
vem sendo aprimorado, ja que tem se identificado respostas ndo esperadas, como a
infeccao de células hospedeiras e a producdo de resposta contra essas células

infectadas, causando danos ao hospedeiro.
Vacinas de DNA e RNA

As vacinas envolvendo inoculacdo de material genético sdo as mais recentes. O
principio dessas vacinas se baseia na administracio de material genético do
microrganismo no hospedeiro, dando um “molde” para que o proprio hospedeiro
produza uma copia do antigeno do microrganismo na qual deseja-se obter imunidade.
No caso das vacinas de DNA, a vacina utiliza um plasmideo como vetor do material
genético (o “molde”) do virus escolhido. Ao entrar nas células do individuo vacinado,
o material genético sera codificado e induzira a producdo do antigeno pelas células
hospedeiras. Ja a vacina de RNA possui o mesmo principio, porém com uma etapa a
menos do que nas vacinas de DNA. O RNA mensageiro que compde a vacina ja leva o
molde pronto para as células do hospedeiro produzir o antigeno. Essas técnicas
apresentam a vantagem de evitar rea¢oes adversas, ja que o antigeno serd produzido
pelo proprio individuo, o que geraria menos chances de rea¢ées imunes fortes. Por
anos essas vacinas se mantiveram restritas a estudos, porém, apos a pandemia de
COVID-19, chegou no mercado a primeira vacina de RNA mensageiro, fabricada pela

Pfizer, que mostrou que a técnica utilizada pode ser muito promissora e eficaz.



DESENVOLVIMENTO
DE VACINAS

O desenvolvimento de uma vacina ¢ constituido de varias etapas, sendo um processo
que requer muita pesquisa e aprimoramento para garantir a eficacia e a seguranca dos

imunizantes. Em geral, podemos dividir em trés etapas principais, sendo elas:

e Primeira etapa: Pesquisa basica de conceitos e estratégias de vacinacio,
modelamento do estudo pré-clinico.

e Segunda etapa: Conhecida como fase pré-clinica, envolve estudos in vitro e in
vivo, ou seja, estudos utilizando células e animais para demonstrar a
capacidade imunogénica e seguranca da vacina.

o Terceira etapa: E a fase de estudos clinicos, ou seja, estudos envolvendo
humanos, sendo essa a etapa mais longa e mais cara de todo o processo. Essa

etapa se divide entre 4 importantes fases.

ESTUDOS CLINICOS

Quando os estudos pré-clinicos demonstram seguranca e eficacia inicial, inicia-se a
etapa de estudos clinicos envolvendo humanos voluntarios. Para dar inicio a esse
processo, o estudo deve ser aprovado por érgaos governamentais como os Comités de
Etica em Pesquisa (CEPs) e a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) e o
voluntario deve preencher e assinar um termo de consentimento atestando sua forma

voluntaria de participa¢do na pesquisa (Termo de Consentimento Livre Esclarecido).
Fase 1 - Testes de segurancga

Nessa fase, a vacina é testada em grupos pequenos de voluntarios (20 a 100 pessoas)
sadios. O principal objetivo dessa fase ¢ delimitar os limites de seguranca da vacina,

avaliar sua imunogenicidade em humanos e fazer ajustes de dosagem.
Fase 2 — Avaliacio de imunogenicidade

A partir dessa fase, grupos maiores de voluntarios serdo vacinados (70 a 200 pessoas
9
para se observar mais questoes envolvendo a seguranca da vacina e principalmente,

sua capacidade de gerar uma resposta imune efetora nos vacinados. Nessa fase podem
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ser feitos estudos com populacées em diversos grupos etdrios para verificar as
possiveis diferencas nas respostas e costuma-se comparar esses dados com um grupo

de pessoas ndo vacinadas.
Fase g — Testes de eficacia

Demonstrada a imunogenicidade da vacina em grupos pequenos, inicia-se a fase g,
sendo essa a ultima antes da aprovacdo e registro sanitario. Nessa fase, milhares de
voluntarios serdo vacinados ao redor do mundo com a finalidade de avaliar a eficacia
da vacina em diversos tipos de populacdes. Para garantir a integridade da analise dos
dados, nem o pesquisador e nem o paciente saberdo se o paciente recebeu a vacina ou
uma substincia controle (que nio causa efeito nenhum). Ao final dos estudos, os
grupos vacinados e os ndo vacinados serdo comparados para verificar se a vacina
atuou de modo eficaz em pacientes que foram ocasionalmente e naturalmente
infectados pelo agente infecioso de interesse do estudo, e também serdo analisados
possiveis efeitos colaterais do imunizante. Caso se tenha resultados positivos, os
dados deverdo ser avaliados por érgaos responsaveis para seguir com sua aprovacao,

registro, e finalmente distribuicdo a populacao.
Fase 4 - Estudos de vigilancia

Essa etapa ¢ continua e costuma decorrer durante toda a distribuicdo e aplica¢do dos
imunizantes na populacdo. Com o objetivo de avaliar possiveis reacdes adversas e
eficacia a longo prazo, pessoas que receberam a vacina serdo acompanhadas por anos
para o monitoramento da imunizacdo. Essa fase ¢ essencial para delinear estratégias
de imunizacdo, analisar o impacto da vacina e para que possa ser feito uma

otimizacdo da vacina apresentada.
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TECNICAS UTILIZADAS

NA PRODUGAO DE VACINAS

A depender do tipo de vacina a ser produzida, alguns processos podem exigir
preparacoes especificas. Em geral, essa variacdo acontece conforme as caracteristicas
dos microrganismos e de seus antigenos. Como mencionado anteriormente, a
constituicio de uma vacina se resume ao principio ativo do microrganismo e
substancias de conservacdo. No caso de vacinas bacterianas inteiras atenuadas ou
inativadas, ¢ necessaria a obtencdo de bactérias através do cultivo em ambientes que
simulam condi¢oes de crescimento ideais. Apos a obtencdo da cultura de bactérias de
interesse, as mesmas podem passar pelo processo de inativacdo ou passarem pelo
processo de purificacdo (processo na qual permite-se o isolamento de moléculas
especificas) para obter os antigenos a serem utilizados na producio de vacinas

atenuadas ou inativadas e vacinas de antigeno purificado, respectivamente.

Atualmente, as vacinas bacterianas também sdo apresentadas em forma de vacinas de
DNA recombinante, na qual vetores virais carregam material genético capaz de
produzir antigenos sintéticos similares ao da bactéria alvo. Quando falamos de
vacinas de DNA recombinante e vacinas de DNA ou RNA - seja bacteriana ou viral -
devemos ter em mente que os processos iniciais de producdo serdo mais complexos,
devido a necessidade de obter materiais genéticos especificos, envolve engenharia

genética e diversas técnicas moleculares.

Em relacdo a vacinas virais, o desafio inicial é o cultivo de virus. Virus sao
microrganismos que s6 conseguem se replicar dentro de células, portanto, ¢
necessario cultiva-los em meios celulares especificos que requerem muita cautela em
seu manuseio. Apos a obtencdo das particulas virais, o caminho é o mesmo:
inativacdo ou purificacdo de antigenos. Além do cultivo em células humanas, um
outro método utilizado pelo Instituto Butantan para producdo da vacina contra o
virus Influenza ¢é o cultivo em ovos de galinha embrionados. Os ovos selecionados sdo
transportados em recipientes livres de contaminacdo e, apos uma analise preévia, sdo
selecionados apenas os ovos com embrido vivo, pois eles carregam células especificas
para a multiplicacdo viral. Apdés a selecdo, os ovos sdo inoculados com os virus
escolhidos através de uma fina agulha que perfura suas cascas. Em seguida, os ovos
sdo incubados e ap6s um determinado tempo de incubacdo para a replicacdo do virus,

os ovos sdo colocados na camara fria para que ocorra a morte do embrido, a retracdo
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dos vasos sanguineos e a liberacdo do virus no liquido alantoéico. O liquido alantdico ¢é
entdo recolhido e passa por um processo para concentrar e purificar essa solucdo
contendo os virus. Essa solucdo dara origem a vacina, a qual contera, apos processos
especificos, virus fragmentados e inativados incapazes de se replicar. O processo final
¢ comum entre todos tipos de vacina, envolvendo a formulacdo da vacina e

finalmente, o seu envase.




APROVACAO E REGISTRO SANITARIO

As pesquisas clinicas (envolvendo seres humanos) devem ser previamente aprovadas
por érgdos como a ANVISA. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é
o orgao publico responsavel por fiscalizar os estudos clinicos realizados no Brasil,

incluindo o desenvolvimento e produ¢do de novas vacinas.

Antes de receber a autorizacdo para distribuicdo, a vacina deve receber o seu registro
sanitario. Para dar entrada nesse processo, a industria ou 6rgao responsavel por sua
producdo deve entrar com a solicitacio para a ANVISA, desde que a Fase g dos
estudos clinicos ja estejam em andamento, mas preferencialmente que estejam

finalizados.

r

E necessaria a apresentacdo de documentos como a Certificacdo de Boas Praticas de
Fabricacdo, Autorizacdo de Funcionamento, justificativa para o registro, plano de
farmacovigilancia e informacoes gerais sobre a vacina, sendo esse ultimo item
entregue em forma de um relatorio contendo a matéria-prima utilizada na fabricacao
do imunizante, a descricio das cepas dos microrganismos utilizados e todos os

processos de desenvolvimentos envolvidos na fabricacdo da vacina.

Vale ressaltar que a aprovacdo s6 acontecera mediante a apresentacao de dados claros
e que assegurem a eficacia e principalmente a seguranca do imunizante. Durante a
pandemia de COVID-19, foi autorizada a emissdo de registros sanitarios provisorios
com a finalidade de acelerar o processo de autorizacdo de usos das vacinas, devido a
gravidade da situacdo, porém esse registro so6 ¢ autorizado mediante carater
emergencial. Apos a autorizacdo da ANVISA, a vacina em estudo podera ser

finalmente distribuida para a populacao.
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ARMAZENAMENTO E DISTRIBUICAO

Apés a formulacio completa da vacina (principio ativo, adjuvantes, estabilizantes e
conservantes), estas seguirdo para o envasamento realizado geralmente em frascos de
vidro devido ao seu carater estavel capaz de manter a durabilidade e estabilidade da
vacina. Em alguns casos, apds o envase, as vacinas podem passar por um processo
chamado de liofilizacdo, que se resume na retirada total de umidade da formula
transformando-a em po, para garantir sua estabilidade por periodos mais longos. Por
fim, os frascos sdo rotulados contendo a data de fabricacdo, lote, prazo de validade e

tipo de vacina.

Para o armazenamento e distribuicdo das vacinas, ¢ necessario grande atencdo em
relacdo as temperaturas. Dependendo do tipo de vacina, o transporte e o
armazenamento devem ser em temperaturas frias, entre 2 e 8 2C. Porém, algumas
vacinas (como a vacina da Pfizer contra a COVID-19) requerem um armazenamento
especifico em ultrafreezers que mantém a temperatura entre -20 e -70°C. A partir
desse ponto, os 6rgaos de saude publica se encarregam de garantir o transporte e a

infraestrutura necessaria para a distribuicdo da vacina a populacio de modo a

garantir sua seguranca e eficacia.
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