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RESUMO

FREITAS, J.C.S. de. Imunogenicidade e perfil de seguranca das vacinas de gripe.
2022. 40p. f. Trabalho de Concluséo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, S&do Paulo, 2022

A gripe representa um dos maiores desafios de saude publica do mundo. A
forma mais eficaz hoje de prevencéo é a vacinacao. As vacinas de gripe disponiveis
mundialmente hoje podem ser classificadas principalmente quanto a diversidade de
cepas presentes em sua formulacdo — em trivalente e quadrivalente — e quanto a
tecnologia de fabricacéo - Inativada (l1V), viva atenuada (LAIV) ou recombinante (RIV).
Diferentes processos de producédo afetam a imunogenicidade e perfil de seguranca do
imunizante, e assim direcionam a aplicacdo em diferentes populacdes. Este almejou
analisar a imunogenicidade e perfil de seguranca oriundos das vacinas de gripe
guanto as suas diferentes tecnologias de fabricacdo e indicacdo de uso. Realizou-se
uma leitura exploratéria através de revisdo da literatura acerca de conceitos basicos
sobre as diferentes respostas imunes, a estrutura e particularidades do virus influenza,
conceitos gerais de imunogenicidade e seguranca, para que torna-se possivel fazer
uma associacado quanto as particularidades existentes nas vacinas de gripe e seu
processo da fabricacdo. As vacinas de gripe disponiveis hoje possuem bom equilibrio
risco x beneficio, pois proporcionam uma resposta imune robusta com bom perfil de
seguran¢ca. A imunidade humoral possui maior enfoque por tornar possivel
correlacionar numericamente a imunogenicidade proporcionada pelo imunizante com
uma protecdo adequada. Houve maior compreensdo acerca da influéncia da
tecnologia de fabricacao nos tipos de resposta imune e reagdes adversas associadas.
A tendéncia de desenvolvimento tecnolégico e sua aplicacdo em vacinas parece guiar
0 surgimento de imunizantes cada vez mais imunogénicos, com maior protecao
cruzada e seguros para as diferentes populacdes. Neste aspecto, a criagdo de uma
“vacina universal” pode contornar algumas das barreiras enfrentadas atualmente.
Aspectos promissores e que merecem maior atencdo incluem a maior compreenséao
do uso da neuraminidase, de proteinas estruturais e a resposta imune celular, uma

vez que ha evidéncias favoraveis acerca de seu desempenho nas vacinas de gripe.

Palavras-chave: gripe, imunogenicidade, seguranca, tecnologia, virus Influenza.
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1. INTRODUCAO

A gripe ou influenza (em inglés “flu”) € uma doenca respiratéria causada pelo virus
Influenza que afeta o nariz, garganta e pulmdes. E uma doenca contagiosa, que pode
causar sintomas leves a graves, com potencial de levar a hospitalizacdo e morte. Os
sintomas associados a gripe surgem de forma repentina e geralmente incluem: febre,
tosse, garganta inflamada, fadiga, nariz escorrendo ou entupido. A propagacéo do
virus entre humanos se da principalmente pela exposicdo de ndo-infectados a
pequenas goticulas que carregam o virus no ar, provenientes do ato de falar, espirrar
ou tossir de infectados que estejam proximos. Desta forma, as particulas virais podem

se depositar na boca ou nariz, e assim, iniciam o processo infeccioso (CDC, 2022).

A gripe € um dos maiores desafios de salde publica do mundo. A partir do
século XX, o mundo vem enfrentando devastadoras pandemias da doenca. A “gripe
espanhola” de 1918 ocasionou mais de 50 milhdes de dbitos (CDC, 2020). A “gripe
asiatica” (1957) e “gripe de Hong Kong” (1968) também tiveram alta letalidade, sendo
juntas responsaveis por mais de 5 milh6es de mortes (Costa et al., 2016). A mais
recente “gripe suina” (2009) se espalhou por mais de 70 paises, com mais 650 mil
casos identificados e provocou aproximadamente 18.400 mortes (INSTITUTO
BUTANTAN, 2022).

O virus Influenza pode ser classificado em tipos A, B, C e D, sendo os dois
primeiros alvos de preocupacdo por apresentarem capacidade de ocasionar
epidemias de gripe em humanos (CDC, 2021). A gripe é uma doenca sazonal que
predomina durante os meses de inverno, e, portanto, atinge os hemisférios norte e sul
em periodos diferentes do ano. Entre dezembro de 2021 e fevereiro 2022, o Brasil
enfrentou um surto atipico de gripe no verdo em meio a pandemia da COVID-19,
estimulado pelo surgimento de uma nova cepa do subtipo A/H3N2, nomeada Darwin
(RIBEIRO, 2022);(ALVES, [s.d.]).

Meios de evitar o contagio do virus Influenza incluem a higienizacdo das maos
e o distanciamento de pessoas infectadas. Entretanto, a forma mais eficaz de
prevencao contra a gripe € a vacinagdo (KANDEL & HARTSHORN, 2001). As vacinas
de gripe disponiveis mundialmente hoje podem ser classificadas principalmente
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quanto a diversidade de cepas presentes em sua formulacdo: em trivalente e
quadrivalente, e quanto a tecnologia de fabricacdo: em vacina de virus inativado
(Inactivated Influenza Vaccine - 1IV), produzida a partir do uso de ovos embrionados
ou cultura de células; vacina de virus vivo atenuada (Live Attenuated Influenza
Vaccine - LAIV); ou vacina recombinante (Recombinant Influenza Vaccine - RIV)
(CDC, 2022). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) anuncia anualmente a
recomendacdo das cepas para composi¢cdo dos imunizantes da préxima campanha
vacinal, com base em dados de vigilancia globais e coleta e andlise genética dos virus
predominantes (WHO, 2022). A revisdo e potencial atualizacdo constante dos
antigenos que compde as vacinas de gripe € necessaria devido a constante evolucéo
do virus Influenza, ocasionada pela sua alta capacidade de mutacdo (KRAMMER et
al., 2018). Desta forma, a fim de produzir imunizantes efetivos, a fabricagdo das
vacinas pelas industrias farmacéuticas deve ser ajustada periodicamente para atender

as recomendacdes da OMS.

A eficécia da vacina, isto €, a capacidade de criar uma resposta imune forte e
duradoura esta associada, entre outras razfes, a sua tecnologia de fabricacdo
(MINOZZI et al., 2022). Diferentes processos de producédo também afetam o perfil de
seguranca do imunizante, e assim direcionam a aplicacdo em diferentes populacdes
(CROSS et al., 2020);.

A vacina da gripe esta listada no documento “WHO model list of essential
medicines”, publicado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), como
‘recomendada para programas de vacinagdo com certas caracteristicas” (OMS,
2021). No Brasil estdo disponiveis as formulagbes trivalente e quadrivalente
inativadas. O imunizante faz parte do Programa Nacional de Imunizacdo (PNI). Em
2021, 69,68 milhdes de brasileiros foram imunizados (INSTITUTO BUTANTAN, 2022).
Desse modo, dada a sua tamanha importancia para humanidade e a sua vasta
utilizacao atual, torna-se relevante nos aprofundarmos quanto a imunogenicidade e

perfil de seguranca das vacinas de gripe e suas diferentes tecnologias de producéo.



2. OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo analisar a imunogenicidade e perfil de
seguranca oriundos das vacinas de gripe quanto as suas diferentes tecnologias de
fabricacéo e indicacao de uso.

3. METODOLOGIA

As referéncias utilizadas para o desenvolvimento deste trabalho
compeenderam trabalhos académicos, artigos cientificos, paginas web sites de
Agéncias e Autoridades de Saude e de entidades governamentais publica. As
pesquisas bibliogréficas de trabalhos académicos e artigos cientificos empreendidas
foram provenientes de bases de dados como SciELO, Science Direct e Pubmed sob
os descritores: gripe, imunogenicidade, seguranca, tecnologia, vacina contra gripe,
virus Influenza.

Realizou-se uma leitura exploratdria através de revisao da literatura acerca de
conceitos basicos sobre as diferentes respostas imunes, a estrutura e particularidades
do virus influenza, conceitos gerais de imunogenicidade e seguranca, para que torna-
se possivel fazer uma associacao quanto as particularidades existentes nas vacinas
de gripe e seu processo da fabricagao.

Os critérios de inclusdo abrangeram estudos relacionados ao perfil de
seguranca e de imunogenicidade das vacinas de gripe, publicacdes acerca do
processo de fabricacdo das vacinas de gripe, diretrizes de entidades de saude quanto
a indicagdo, contra-indicacdo e precaucdes e orientagbes gerais a populacdo geral e
profissionais de saude.

Os critérios de exclusdo compreendem aspectos como imunogenicidade e
seguraca de outras doencas que nao a gripe, relacbes de imunogenicidade e perfil
de seguranca das vacinas de gripe quando administradas concomitantemente com

outras vacinas e estudos publicados a mais de 20 anos.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 O sistemaimune

O sistema imune é dividido em dois componentes: a imunidade inata e a imunidade
adaptativa, que agem em sinergia de modo a promover uma eficaz resposta contra
agentes invasores. A imunidade inata trabalha de modo continuo e oferece uma
primeira barreira de resisténcia a agentes patogénicos. Pode-se subdividir os
componentes da imunidade inata em anatdmicos, fisiologicos e celulares.
Componentes anatdbmicos incluem a pele (e seu pH) e as mucosas, e componentes
fisioldgicos, que incluem o &cido gastrico, a microbiota, a lisozima e interferon (INF).
Os componentes celulares auxiliam na associacdo da respostas inata a resposta
adaptativa e sdo representados por fagécitos mononucleares, como mondcitos e
macrofagos, e granuldcitos, como os neutrofilos. Ainda dentro da imunidade inata, é
importante mencionar a resposta inflamatéria e o Sistema Complemento, o segundo
age na formacdo de um complexo de ataque a membrana de microorganismos
invasores, levando a formacéo de poros e sua consequente destruicdo. A resposta
imune inata € geral e ndo especifica a um determinado patégeno, se atentando a
padrées moleculares encontrados em todos 0s microorganismos, além de n&o possuir
memoria (CLEM, 2011).

A resposta imune adaptativa € o segundo componente do sistema imune e
apresenta, ao contrario da resposta inata, a propriedade de fornecer um ataque
especifico a um determinado patégeno. Outra grande diferenca é que a resposta
adaptativa inicial ndo ocorre de maneira imediata, necessitando de um tempo maior
gue a resposta para que seja efetiva. Entretanto, por possuir memoria, a segunda
resposta ao patdégeno especifico ocorrera mais rapidamente em cada exposi¢ao
sucessiva. A resposta imune adaptativa € composta pelas imunidade humoral ou
mediada por anticorpos, formada pelos linfécitos B e anticorpos; e imunidade celular,
representada pelos linfocitos T. As imunidades humoral e celular atuam de modos
distintos (CLEM, 2011).
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4.1.1 Imunidade humoral

A imunidade humoral atua através dos linfocitos B (ou células B) e anticorpos
(ou imunoglobulinas) contra patégenos extracelulares e toxinas. Ao contrario dos
linfcitos T, as células B sdo autossuficientes quanto a capacidade de reconhecer
antigenos em sua forma natural, ndo dependendo que estes sejam processados e
apresentados por células apresentadoras de antigenos. A ativacao das células B pode
ocorrer com ou sem o estimulo de células T-Helper, sendo o segundo cenario o
objetivo principal dos imunizantes por proporcionar uma resposta imune mais
duradoura e promover a criacdo de células de memaria. Apds o contato do antigeno
com receptores presentes nas membras dos linfécitos B, é observada uma
hipermutacéo soméatica numa regido do receptor denominada Fab e sua consequente
modulacao, ocorrendo uma melhoria no ajuste correspondente entre a regido Fab e o
antigeno. Este estimulo promove a multiplicacdo dos linfocitos B e maturacdo em
células plasmaéticas, que por fim produzem anticorpos ou células de memoria contra o
antigeno especifico. O processo de clonagem leva diversos dias para ocorrer, € 0
primeiro tipo de anticorpo a ser produzido é o IgM, seguido por IgG, tendo este
segundo maior capacidade de neutralizacdo. Outras imunoglobulinas que também
podem ser produzidas por células plasmaticas sdo a IgA, que é encontrada em
secre¢des como a saliva, muco e lagrimas; a IgD, que age como receptor encontrado
na superficie de células B maduras; e a IgE, que age em reacbes alérgicas e
parasitarias. As células de memodria produzidas nesse primeiro contato com o
antigeno proporcionam uma resposta mais rapida, abrangente e efetiva num novo
contato com o patégeno. Essa segunda resposta é composta principalmente por IgG
(CLEM, 2011).

4.1.2 Imunidade celular

A resposta imune celular atua principalmente contra agentes patogénicos
extracelulares. E composta pelos linfocitos T (ou células T), que sdo subdivididos em
linfécitos T CD4+ e linfocitos T CD8+. As células CD4+ também sdo denominadas T-

helper, e tem grande importancia nas respostas imune humoral e no auxilio a linfocitos
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B no combate a patdgenos extracelulares. Ha dois subtipos de células T CD4+: Thl,
gue atua na resposta celular, e Th2, que por sua vez esta relacionada a resposta de
anticorpos. Os linfécitos T CD4+ reconhecem apenas MHC de classe Il, uma proteina
encontrada em todas as células imunes e tem funcdo de marcador. Os linfécitos T
CD8+, também chamados de células T-citotoxicas apenas reconhecem MHC de
classe I, um marcador presente na maioria das células nucleadas do nosso corpo, e
tem fungcdo primordial no controle de patdgenos intracelulares. Ao contrario das
células B, as células T reconhecem somente antigenos que foram processados e
apresentados por células apresentadoras de antigenos, processo que ocasiona
ativacdo dos linfécitos T. Apds ativadas, estas células entram em processo de
expansao clonal, com a liberacdo de células T efetoras, que auxiliam no combate ao
patégeno presente, e células T de memdria, que auxiliardo nosso sistema imune em

um préximo combate ao mesmo invasor (CLEM, 2011).

4.2 O virus Influenza

O virus Influenza apresenta 4 tipos distintos: Influenza A, B, C e D, sendo 0s
tipos A e B responsaveis por epidemias anuais de gripe em humanos. O tipo A também
infecta majoritariamente aves e mamiferos, como porcos, cavalos e animais
domésticos, e foi responsavel pelo surgimento de diversas pandemias globais devido
ao surgimento de uma cepa com potencial zoonético e antigenicamente muito distinta
das que circularam anteriormente (KRAMMER et al., 2018). O tipo B, por sua vez,
apresenta transmisséo principalmente entre humanos (RAJAO & PEREZ, 2018). Os
virus A e B (Figura 1) pertencem a familia Orthomyxoviridae e sdo compostos por 8
fitas simples de RNA de sentido negativo, que apresentam um genoma segmentado
envelopado e codificam diversas proteinas virais, incluindo a RNA polimerase (genes
PB2, PB1 e PA), as glicoproteinas hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA),
nucleoproteina (NP), proteina de matriz (M1) e de membrana (M2), proteina nao
estrutural (NS) e a proteina de exportacdo nuclear (NEP). Para o influenza B também
é codificada a glicoproteina de membrana denominada neuraminidase regido B (NB)
(KRAMMER et al., 2018).
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Figura 1 - Estrutura esquematica das particulas virais de Influenza tipos A e B

INFLUENZA A INFLUENZA B

Proteinas virais

ﬁ Hemaglutinina (HA)
% Neuraminidase (NA)

Neuraminidase regido B
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@ Proteina de Exportagdo
Nuclear (NEP)

Ribonucleoproteinas
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/" Nucleoproteina (NP)

U RNA viral
>

Fonte: (Rajao & Pérez, 2018)

As principais proteinas responséaveis pela infecgdo viral sédo a HA, que facilita
a entrada do virus na célula hospedeira através da mediacdo da ligacdo ao acido
sidlico, e a NA, responsavel pela externalizagéo e liberagdo das particulas virais da
célula hospedeira e consequente disseminacdo (KRAMMER et al., 2018).

O carater segmentado do genoma viral permite o rearranjo e troca de
segmentos gendmicos entre dois virus que infectaram uma mesma célula, o que pode
ocasionar o surgimento de novos genes de HA e NA. A existéncia de diferentes
reservatérios para o tipo A potencializa um aumento no surgimento e diversidade de
novas cepas, que ao fim podem dar inicio a novas pandemias. Ao todo, ja foram
identificados mais de 15 sorotipos ou subtipos de HA (H1-H18) e 9 de NA (N1-N11)
antigenicamente diferentes (KRAMMER et al., 2018). Ja com relacdo ao Influenza tipo
B, por ser mais restrito a humanos, sua classificacdo néo é feita em subtipos. Duas
linhagens antigenicamente distintas circulam: B/Victoria e B/Yamagata (RAJAO &
PEREZ, 2018).

4.3 As vacinas contra a gripe
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4.3.1 O papel das vacinas no sistema imune

A vacinacao € um meio de imunizacao ativa artificial. Isto €, a exposi¢cao do
individuo ndo imunizado ao patégeno € intencional e controlada. Seu principal objetivo
€ estimular o sistema imune com a criagcdo de memdria contra um determinado
antigeno sem provocar a doenca associada. Apds inoculacdo do imunizantes e
reconhecimento de um agente invasor pela imunidade inata, a resposta se inicia com
a opsonizacdo (ou marcacao) desse patdgeno, acdo mediada pelas células
apresentadores de antigenos, como macr6fagos e mondcitos, que fazem o
processamento e apresentacdo do antigeno em sua superficie através do MHC,
classe I ou I, e posteriormente promoverao as respostas imune humoral/mediada por
anticorpos e celular (CLEM, 2011).

Existem diferentes tecnologias de fabricacdo para as vacinas de gripe, sendo

as trés principais : 11V, LAIV e RIV, que serdo discutidas a seguir.

4.3.2 Vacina de virus inativado (11V)

As vacinas do tipo 11V sdo produzidas a partir do virus inativado e portanto, ndo
ocorre multiplicacdo viral apos a administracdo (OMS, 2010). Foram produzidas pela
primeira vez em 1930 e correspondem a uma das tecnologias mais utilizadas no
mundo hoje, tendo sido aliada na Iuta contra diversas pandemias (INSTITUTO
BUTANTAN, 2022).

As vacinas inativadas podem ser subdivididas com relacdo a quantidade de
cepas presentes na formulagdo: em trivalentes (1IV3) e quadrivalentes (11V4) e séo
fabricadas a partir de ovos ou de cultura de células . Quando séo produzidas a partir
de cultura de células, utiliza-se o prefixo “cc”: ccllV (cell culture Inactivated Influenza
Vaccine). A producdo a partir de ovos se inicia com a inoculacao do virus em ovos de
galinha embrionados, procedida pela encubagcdo com o intuito de promover a
multiplicac&o viral. E feita entdo a ovoscopia e coleta do fluido alantoide. E importante
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ressaltar que a passagem do virus por ovos possui o potencial de promover alteracdes
na sequéncia genética de hemaglutinina, o que impacta significativamente na
capacidade do imunizante em gerar anticorpos (WEN & SETTEMBRE, 2017). J& na
tecnologia de producéo com cultura de células, o processo se inicia com a replicagdo
de células de mamiferos em meio de crescimento formulado. O virus influenza é
inoculado nas células juntamente com tripsina, uma enzima que auxilia na
internalizacdo do virus nas células hospedeiras. Apos encubacao, a solugéo de cultura
€ submetida a processos de separacao e filtracdo, procedidos da purificacao do virus
(ZULKARNAIN et al., 2021).

As vacinas inativadas apresentam trés tipos de formulacdo: virus inteiro
inativado, fracionada por “detergente” e de subunidades. A vacina de virus inteiro
inativado € preparada mediante a coleta do fluido alantoide contendo o virus, que
passa por uma etapa de inativagcdo quimica com formalina ou B-propiolactona, e &
finalmente concentrado e purificado com o intuito de remocdo de contaminantes e
proteinas ndo virais. A vacina de virus fracionado contém uma etapa adicional no
processo, correspondente a adicdo de um detergente para desagregar o envelope
lipidico viral, o que ocasiona a exposi¢cao de proteinas e outros subelementos virais.
O processo de formulacdo das vacinas de subunidades possui uma etapa
complementar, com a concentracdo e purificacdo da hemaglutinina. As vacinas
fracionadas e de subunidades tém sido as mais usadas desde a década de 70 por
terem perfil imunogénico semelhante e apresentarem menos reacdes adversas em
comparacao a de virus inteiro inativado (WONG & WEBBY, 2013).

Uma outra tecnologia também explorada € a inclusdo de adjuvantes. De forma
geral, a funcdo do adjuvante € melhorar a capacidade do sistema imune em
reconhecer os antigenos da vacina como invasores, potencializando assim a resposta
imune. Entre os mecanismos envolvidos, pode-se destacar o0 aumento no
recrutamento de células para o local da inje¢céo. Seis adjuvantes ja foram usados hoje
em vacinas comercializadas: MF59, AS03, AF03, virosomas e enterotoxina termolabil
(TREGONING et al., 2018). Existem também formulagdes denominadas “High Dose”
(IIV-HD), que contem 4 vezes mais antigenos, 60 pg (em vez de 15 ug) de cada uma
das 3 ou 4 cepas presentes. A 1IV4-HD disponivel atualmente é indicada somente para
os idosos (65 anos ou mais) (CDC, 2022).
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As vacinas do grupo IV sdo indicadas a partir dos 6 meses de vida,
compreendendo também as mulheres gravidas (a vacinagdo nesse grupo protege
tanto a mae quanto o bebé) e portadores de doencas cronicas. E administrada em
dose Unica por via intramuscular, devendo ser injetada de preferéncia no muasculo
deltoide superior ou na regiao vasto-lateral da coxa (em criangas menores de 2 anos,
por ser um musculo com grande desenvolvimento desde o nascimento (CONSELHO
REGIONAL DE FARMACIA DE SP, 2020).

A tecnologia de uso de microrganismos inativados também é amplamente
utilizada na producédo de vacinas contra outras enfermidades, como difteria, tétano,
coqueluche (triplice bacteriana), meningite, poliomielite e hepatite A (CONSELHO
REGIONAL DE FARMACIA DE SP, 2020).

4.3.3 Vacina de virus vivo atenuado (LAIV)

A LAIV foi desenvolvida pela primeira vez em 1960 com objetivo de simular
uma infeccéo real, e desta forma, estimular ambas imunidades celular e humoral
(Wong & Webby, 2013). Nesta tecnologia, os virus influenza foram adaptados a
sobreviver em temperaturas mais baixas que o usual, em torno de 25°C, condicéo
normalmente encontrado na regido nasal, mas néo a temperaturas maiores que 35°C.
Desta forma, os virus encontram dificuldade em seguir o trato respiratério e a
replicacéo viral fica majoritariamente restrita a regido nasal (WONG & WEBBY, 2013,
2013).

Assim como as vacinas inativadas, as LAIV’s também podem ser subdividas
em trivalentes (LAIV3) e quadrivalentes (LAIV4). A LAIV € uma vacina de aplicagdo
via spray intranasal e é indicada dos 2 a 49 anos, em 1 dose. Criancas que ndo se
vacinaram contra a gripe no ano anterior devem receber 2 doses, com intervalo de 4
semanas (OMS, 2010). Nao tem indicacdo para individuos imunocomprometidos
devido a possiveis riscos associados a inoculacdo de microrganismos Vivos, e
também a aqueles que tem contato préximo com imunossuprimidos (WONG &
WEBBY, 2013). Também nao é indicada a mulheres gravidas (CDC, 2021).
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Apesar de conter o virus influenza atenuado em sua formulacdo, a LAIV ndo
provoca gripe, mas pode ocasionar sintomas leves, como coriza, febre e dor de
garanta, geralmente mais brandos quando comparados a uma infecgéo por influenza.
(OMS, 2010).

4.3.4 Vacina recombinante (RIV)

A Vacina Recombinante utiliza uma tecnologia de producdo mais avancada: o
uso de um sistema de expressdo de baculovirus (SEBV). Os baculovirus séo virus
gue infectam artropodes, principalmente insetos da espécie Lepidoptera. Durante o
processo infeccioso, grandes quantidades de poliedrina, uma proteina viral, sdo
produzidas. A poliedrina ndo é essencial para a replicacao viral, e portanto pode ser
substituida por um outro gene de interesse de um outro microorganismo. Assim, 0
SEBYV é baseado em um baculovirus recombinante que possui notavel capacidade de
produzir uma proteina de interesse, como a HA, em grande escala (Wong & Webby,
2013). Processos de purificacdo por filtracdo e separacdo cromatografica séo

realizados para isolar a proteina de interesse (WONG & WEBBY, 2013).

As opcdes de RIV disponiveis hoje apresentam uma dosagem maior de HA,
45ug, que corresponde a trés vezes mais a quantidade de antigeno com relacao a lIV
(15uQg). Entretanto, ndo possuem NA na formulacéo. A producao de RIV ndo depende
do fornecimento de ovos, e portanto o processo de manufatura ndo € limitado pela sua
capacidade de fornecimento, o que € bastante vantajoso, por exemplo, no caso de
pandemias, onde a producdo deve ocorrer de forma agil e em grandes quantidades.
Outras grandes vantagens da RIV incluem a sua adequacdo para a producéo de
vacinas contra virus influenza altamente patogénicos, além de evitar mutacbes em
virus, o que pode ocorrer quando na producédo de vacinas a partir de ovos (WONG &
WEBBY, 2013).

Assim como IIV e LAIV, RIV também apresenta formulacéo trivalente (RIV3) e
quadrivalente (RIV4). A RIV € uma vacina recombinante de aplicacao intramuscular e

€ indicada para individuos com 18 anos ou mais (CDC, 2022).
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4.4. Imunogenicidade

A imunogenicidade de uma vacina refere-se a sua capacidade de promover
uma resposta imune em um individuo vacinado (BANASZKIEWICZ & RADZIKOWSKI,
2013). Essa capacidade € medida através de uma avaliacdo da resposta imune
humoral e/ou celular gerada em um tempo estabelecido apdés a aplicacdo do
imunizante. Existem diversos parametros utilizados na pratica clinica para avaliar a
imunogenicidade intrinseca proporcionada por uma vacina. O mais comumente
utilizado para as vacinas de gripe é a avaliacdo do titulo de anticorpos, que busca
predizer protecdo contra uma bacteremia ou viremia. E usualmente expresso em
proporcao e se refere a diluicdo maxima que e uma amostra de soro ainda causa uma
resposta positiva a um teste. Para algumas doencas, estudos tornaram possivel o
estabelecimento de um limiar quanto ao titulo de anticorpos relacionado ao potencial
de promover uma resposta imune robusta. A esse limiar da-se o termo de Correlacéo
de Protecédo (CdP). O CdP foi definido por Plotkin como “uma resposta imune que é
responsavel e estatisticamente inter-relacionada com a protecdao” (PLOTKIN, 2010).
O titulo de anticorpos universalmente aceito como CdP para as vacinas de gripe € de
=1:40, que indica 50% de redugao no risco de adquirir gripe (DOMNICH et al., 2020).
Pode-se entender por “1:40” como uma parte de soro diluida em 39 partes do diluente
resulta na ultima diluicdo capaz de ainda identificar anticorpos na amostra. Assim,
entende-se que quanto maior a razdo soro/diluicdo, maior € o nivel de anticorpos
presentes na amostra. E importante ressaltar que o limiar de >1:40 foi estabelecido
em um ensaio conduzido na década de 70, e desde entdo estudos recentes buscam
avaliar sua acuracia. Existem discussfes acerca do tema, pois enquanto algumas
investigagbes foram capazes de corroborar com este limiar como o CdP, alguns
estudos indicam a possibilidade deste valor estar correlacionado a fatores do individuo
imunizado, como a idade (DOMNICH et al., 2020).

4.4.1 Ensaios que avaliam a imunogenicidade das vacinas de gripe



19

4.4.1.1 Baseados na resposta humoral

Existem diversos métodos para avaliar a resposta imune desencadeada por
uma vacina da gripe. Um estudo publicado em 2020 avaliou 1164 estudos clinicos
conduzidos em diferentes partes do mundo com o objetivo de identificar os diferentes
meétodos utilizados na pratica clinica para determinar a resposta adaptativa imune
desencadeada pela vacinacao contra influenza e sua correlacdo com a protecéo
(DOMNICH et al., 2020). O mais utilizado e reconhecido € o ensaio de inibicdo da
hemaglutinacéo (IH), utilizado em 81% dos ensaios avaliados. O IH é aplicado para
verificar a titulacdo de anticorpos presentes no plasma que respondem a infeccao de
microorganismos capazes de promover hemaglutinacdo. Isto é, os anticorpos
oriundos de virus que possuem a habilidade de ligar hemacias formando uma “rede”.
Para o ensaio sao utilizadas placas de 96 pocos, onde as amostras de soro séo
inseridas apos diluicdo. Adiciona-se uma quantidade conhecida de particulas virais e
a placa é encubada em temperatura ambiente por 90 minutos. Acrescenta-se as
hemécias, e a placa é incubada por mais 30 minutos a temperatura ambiente. Caso
a amostra possua anticorpos suficientemente capazes de neutralizar a atividade viral,
a hemaglutinacdo néo sera observada, e o titulo de anticorpos que foram responsaveis
por tal efeito por ser identificado. Algumas razdes para a grande utilizacao do ensaio
de IH nos estudos clinicos incluem: 1. E reconhecido e requisitado pelas principais
agéncias regulatérias mundiais como a European Medicines Agency (EMA) a Food
and Drug Administration (FDA) para o registro de vacinas da gripe, bem como a
atualizacao anual de composicao das cepas, 2. Possui um CdP universalmente aceito
(=1:40) e 3. E simples, rapido e barato comparado a outros métodos (DOMNICH et
al., 2020).

O ensaio de Neutralizacao Viral (NV) foi utilizado em 22% dos ensaios. Busca
guantificar anticorpos neutralizantes contra um determinado virus, sendo um dos
anicos testes disponiveis capazes de avalia-los. Os titulos de anticorpos de NV e IH
apresentam alta correlacdo, mas este tipo de ensaio ainda carece de um CdP
reconhecido universalmente, além de ser mais trabalhoso e vagaroso (DOMNICH et
al., 2020). O amplamente conhecido teste ELISA esteve presente em 10% dos
estudos. E um teste muito utilizado na préatica clinica para auxiliar no diagnéstico de

diversas infec¢bes virais, como o HIV. E capaz de medir diferentes classes de
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anticorpos especificos (como IgA, IgG e IgM) em amostras coletadas de soro e da
regido nasal/orofaringea. Também apresenta uma Otima corre¢cdo com o resultado de
IH (DOMNICH et al., 2020). O teste de Hemolise Radial Simples (HRS) teve utilizagéo
em 5% do ensaios e hoje é oficialmente reconhecido apenas pelo EMA. O ensaio de
HRS possui CdP estabelecido e corresponde a uma zona de lise de 225 mm2. Este
resultado apresenta correlagdo aproximada com o CdP de 21:40 do ensaio de IH
(DOMNICH et al., 2020). Embora o antigeno da NA n&o tenha tido a mesma atencao
clinica que o da HA nas ultimas décadas, o ensaio de anticorpos anti-neuraminidase
(AN) vem ganhando certa relevancia e esteve presente em 2% dos estudos. Os AN
oferecem uma protecao bastante valiosa e sua presenca em quantidades adequadas
pode proporcionar vantagens adicionais ao imunizante. Um grande exemplo pode ser
observado na pandemia de 1968, em que houve uma mudanca no antigeno da
hemaglutinina e anticorpos contra H2N2 contribuiram para protecdo contra H3N2.
Assim, pb6de-se entender que os AN ofereceram uma protecdo mais ampla
(EICHELBERGER & MONTO, 2019).

4.4.1.1.1 Obstéaculos dos testes sorolégicos

Apesar dos testes sorologicos possuirem grande aplicabilidade clinica, &
importante ressaltar que possuem algumas limitac6es. De todos os testes descritos,
apenas 0s ensaios soroldgicos de IH e HRS possuem um CdP estabelecido, razao
pela qual sédo determinados como “padréao ouro” para avaliagdo da imunogenicidade
guanto a resposta humoral. Apesar disso, € importante ressaltar que este CdP foi
estabelecido em popula¢gdes saudaveis e ndo abrange integralmente, por exemplo, as
diversas condicdes de saude observadas na populacdo. Estudos apresentam
divergéncias quanto ao titulo de HI necessario para oferecer 50% de protegéo. Alguns
estudos sugerem que titulos maiores precisam ser atingidos em criangas <6 anos e
idosos devido ao maior risco desse grupos em desenvolverem complicacdes
decorrentes da doenca (GIANCHECCHI et al., 2019). Além disso, o ensaio de IH
apresenta baixa sensibilidade para cepas da linhagem B e virus aviarios e alta
variabilidade de resultados dependendo do laboratério onde foi conduzido e ainda
carece de um estabelecimento de protocolo padrédo. O teste de HRS apresenta maior
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sensibilidade para cepas da linhagem B. Contudo, um dos maiores desafios dos testes
sorologicos para a avaliacdo da imunogenicidade desencadeada pelas vacinas de
gripe € que se limitam a avaliar apenas um dos dois bragos da resposta imune
adaptativa, ndo sendo efetivamente capazes de considerar a resposta celular, e
portanto ndo correspondem, por exemplo a uma maneira totalmente apropriada de
avaliacdo da imunogenicidade proporcionada por LAIV (WIJNANS & VOORDOUW,
2016).

4.4.1.2 Ensaios baseados na resposta celular

Apesar da imunidade humoral nos fornecer evidéncias convencionalmente
aceitas a cerca da protecdo gerada pelos imunizantes, devemos também mencionar
o0 papel da imunidade celular, que tem grande fungdo no combate a agentes
infecciosos. A avaliagdo da imunidade celular foi identificada em 23% dos estudos e
€ de suma importancia, por exemplo, para obter uma visdo da protecdo gerada por
LAIV. Apesar de ter comercializacao iniciada em 2013, quase uma década atras, ainda
hoje ndo ha informacdo completa para evidenciar os mecanismos especificos
desencadeados na imunidade celular apos a administracéo de LAIV (GIANCHECCHI
et al.,, 2019). Os ensaios disponiveis que avaliam o funcionamento da imunidade
celular apés a administracdo do imunizante buscam avaliar a atividade das células T
através das analise da atividade de citocinas como o INF-y e interleucinas,
marcadores de superficie celular e marcadores funcionais como a perforina. Mas
ainda hoje, para os testes baseados na imunidade celular gerada pelas vacinas de
gripe ndo ha um CdP estabelecido (GIANCHECCHI et al., 2019). Apesar da imunidade
celular mediada pela vacinacao estar sendo alvo de maiores discussdes, a magnitude
da resposta mediada por células T nédo foi estabelecida até entdo. Pouco se sabe
ainda sobre a duragédo das respostas e 0 seu papel no combate as mais diversas
infec¢des. Maior estudo da imunidade celular e a atividade dos linfocitos T e seu maior
enfoque na producao de futuros imunizantes pode surgir como uma eficiente barreira
para superar obstaculos conhecidos das vacinais atuais, como por exemplo o fato de

serem eficientes apenas contra uma cepa especifica.(GIANCHECCHI et al., 2019)
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4.4.2 Aspectos regulatorios

As autoridades de salde estabelecem critérios de avaliacdo para garantir que
a imunogenicidade intrinseca proporcionada por uma vacina é capaz de garantir uma
protecdo adequada. O EMA estabelece que para uma vacina de gripe possa ser
aprovada, ou atualizac&o das cepas anuais, os dados de imunogenicidade fornecidos
pelo fabricante devem ser oriundos de estudos clinicos. As amostras devem ser
coletadas pré e pds-vacinacao (21 dias apés o recebimento do imunizante) de dois
grupos com pelo menos 50 individuos com idade entre 18 e 60 anos e para individuos
>60 anos. Os resultados de imunogenicidade devem obedecer pelo menos um dos
trés critérios: 1. Taxa de soroprotegéo (SPR): definida como titulo de IH =1:40 ou
HRS 225 mm2 em >70% na populagao de 18-60 anos e >60% na faixa >60 anos; 2.
Taxa de soroconversao (SCR): definida como aumento de pelo menos 4 vezes no
titulo de IH de >40% na populacdo de 18-60 anos e >30% na faixa >60 anos; 3.
Aumento do Titulo Médico Geométrico (TMG) de >2.5 na populagédo de 18-60 anos e
>2 na faixa de >60 anos. Para as vacinas pandémicas, todos os trés requisitos devem
ser atendidos (GIANCHECCHI et al., 2019).

4.4.3 Imunogenicidade das vacinas de gripe

Diversos estudos demonstraram que a adicdo de uma quarta linhagem e o
desenvolvimento da formulacdo quadrivalente [IV4 promoveu maior imunogenicidade
sem impactar a resposta imune das demais trés cepas (CDC, 2019). Alguns estudos
sugerem também a existéncia de protecdo cruzada, ao evidenciarem a protecéo
também para uma cepa da linhagem B/Yamagata que ndo estava presente na
formulacéo trivalente do imunizante (Ohmit et al., 2014). Entretanto, infelizmente isso
ainda é alvo de maiores discussdes, uma vez que outros estudos evidenciam baixa
ou auséncia de protecdo cruzada (SKOWRONSKI et al., 2014).

Um estudo conduzido no Brasil comparou a resposta imune por 11IV4 em
adultos (18-60 anos) e idosos (>60 anos) saudaveis e comprovou 0 seu grande

potencial imunogénico. Apos 21 dias da vacinacao, as taxas de seroprotecédo (SPR)
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com titulo de HI=1:40 observadas em adultos foram de 100% contra A/H1N1, 98,4%
contra A/H3N2, 100% contra B/Victoria e 100% contra B/Yamagata. Em idosos, as
taxas corresponderam a 94,7% contra A/HIN1, 96.5% contra A/H3N2, 100% contra
B/Yamagata e 100% contra B/Victoria (BERAN et al., 2013). A adi¢cado de adjuvantes
em IIV pode amplificar a resposta imune em comparacao a formulacdo padréo. Esse
efeito adicional torna-se bastante interessante tratando-se de populacdes que tendem
a apresentar respostas imunes mais brandas aos imunizantes, como os idosos. E o
que demonstrou um estudo conduzido com 7082 participantes que comparou a
imunogenicidade oriunda de uma vacina inativada adjuvantada contendo MF59 com
a llvV3 “padrao”. A TMG razéo e SCR pés-vacinacao foram significativamente maiores
no grupo que recebeu a vacina adjuvantada para as cepas homélogas A/HIN1 (TMG
razdo: 1.40; diferenca de SCR: 9,2%), A/H3N2 (TMG razé&o: 1.61; diferenca de SCR:
12,7%) e linhagem B (TMG raz&do: 1.15; diferenca de SCR: 5,2%). E importante
destacar a maior diferenca observada na linhagem A/H3N2, pois geralmente 11V3
proporciona baixa resposta imune em idosos contra essa linhagem. Desta forma a
adicdo do adjuvante torna possivel contornar uma barreira enfrentada pela formulacao
padrdo (FREY et al., 2014).

Evidéncias demonstram que IIVs apresentam maior resposta imune em adultos
enquanto LAIVs induzem maior protecao em criancas (Hoft et al., 2017). Um estudo
realizado com adultos entre 18 e 49 anos buscou comparar a resposta imune humoral
e celular desencadeadas por LAIV e IIV. Foram avaliados respostas pré e pos-
vacinacdo de IH, linfécitos T (através da atividade de IFN-y) e IgA (pelo teste de
ELISA) contra virus das linhagens HIN1, H3N2 e B/Yamagata. Com relagédo ao ensaio
de IH, os individuos que receberam LAIV tiveram pouco ou nenhum aumento no titulo
de HI. Por sua vez, os imunizados com IV apresentaram um aumento significante de
TMG chegando a ser até 10 vezes maior contra A/HIN1 (TMG pré-vacinagéo: 11.76,
TMG 45 dias po6s-vacinacdo: 101.59) que o verificado no momento pré-vacinagao
(HOFT et al., 2017). Com relac&o as células T, o estudo verificou um aumento similar
e transitorio de linfocitos T de memoria/efetores, entretanto os participantes que
receberam LAIV foram mais propensos a apresentar um aumento de 4 vezes ou mais
apos 1 semana de vacinagdo. Os anticorpos IgAs desenvolvidos por LAIV também
tenderam a persistir mais que os produzidos por IIV. Estas diferencas nas respostas

imune humoral e celular podem estar relacionadas a tecnologia de fabricacéo utilizada
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pelos imunizantes, uma vez que LAIV tende a promover maior estimulo das mucosas
por necessitar de administracdo intranasal (HOFT et al., 2017). Um outro estudo
realizado com criancas identificou que, em comparagao a TIV, LAIV induz melhores
respostas de linfocitos T em criangcas maiores que 5 anos, e destaca que somente
LAIV foi capaz de induzir respostas de linfocitos T CD4+ e T CD8+ efetivas em
criancas de 6-35 meses (Hoft et al., 2011). A exigéncia de um ambiente propicio para
replicagéo viral e adequado funcionamento de LAIV gerou discussdes sobre a
existéncia de uma imunidade local pré-existente poder limitar a magnitude da
imunogenicidade desencadeada por LAIV. Um estudo realizado com criangas
publicado em 2021 concluiu que a existéncia de uma pré-imnunidade nasal contendo
IgA ndo promoveu efeitos significativos na imunogenicidade promovida pela
administragao de LAIV, reforcando assim a vacinacao anual (COLE et al., 2021).

Estudos indicam que a maior quantidade de HA em RIVs pode promover uma
maior imunogenicidade em comparac&o a lIV. E o que mostrou um estudo realizado
com 727 profissionais de saude nos EUA com idade na faixa de 18-64 anos que
buscou comparar a resposta imune humoral induzida por ccliV4, 11IV4 e RIV4 contra
A/HIN1, A/H3N2 e B/Victoria. Em amostras coletadas 1 més apds vacinacgao,
verificou-se que as respostas de ccllV4 foram similares a 11IV4 quanto a parametros
como SCR e GMT. Ja quando comparados a formulacdo contendo o antigeno
recombinante, RIV4 apresentou maiores SCR, TMG e TMG razédo que 1IV4 contra
A/HIN1 (SCR: 29% vs 16% - p<0.01, TMG: 99.7 vs 59.7, p<0.01, TMG razéo 1.5, IC
1.2-1.9, p<0.01), e A/H3N2 (SCR: 55% vs 12% - p<0.01, TMG: 339.2 vs 115.1, TMG
razdo 3.0, 95% IC: 2.4-3.7, p<0.01). Em comparacao a B/Yamagata, RIV4 se mostrou
superior em SCR (20% vs 10% - p< 0.01) e TMG (85.7 vs 65.7 - p=0.01), mas ndo em
TMG razéo (1.1, 95% IC: 0.9-1.4, p=0.21). Em relacdo a linhagem B/Victoria, os
participantes que receberam RIV4 apresentaram somente maior TMG. Apds 6 meses
de vacinacgao, nao foi observada diferencas consistentes entre TMG e TMG razao nos
participantes que receberam ccllV4 comparados com os que receberam 11V4 para as
diferentes linhagens. Ja os participantes que receberam RIV4, quando comparados
aos que receberam I1V4, apresentaram maiores TMG comparados contra as linhagens
A/H3N2 e B/Yamagata. Um viés que pode ser observado no estudo é que a maioria
dos participantes havia sido vacinado contra a gripe nas 5 temporadas passadas, e

portanto ndo foi possivel avaliar a real magnitude da imunogenicidade devido a
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possibilidade de existéncia de certa imunidade prévia. Além disso, analisou-se
somente a resposta contra o antigeno da HA, enquanto se sabe que a NA também
tem grande importancia na resposta imune, e poderia promover uma grande diferenca
nos resultados considerando, por exemplo, que RIV4 ndo possuem o antigeno da
neuraminidase (DAWOOD et al., 2021).

Um outro estudo fez uma grande comparacao de 5 estudos pivotais utilizados
para solicitar aprovacdo regulatéria de uma vacina recombinante RIV3. Dentre os
parametros avaliados, fez-se um comparativo entre a imunogenicidade desencadeada
por IIV3, 1IV3-HD e RIV3 contra as linhagens A (H1IN1 e H3N2) e B. Os resultados
indicaram que a formulagcdo “high-dose” € mais imunogénica que IIV3 quando
avaliados parametros de SCR (A/H1IN1: 49 vs 23; A/H3N2: 69 vs 51; linhagem B: 42
vs 30) e TMG (A/HIN1: 116 vs 67 — razao: 1.7; A/H3N2: 609 vs 333 — razéo 1.8;
linhagem B: 69 vs 52 — razdo 1.3). Quando comparadas IIV3 e RIV3, a vacina
recombinante foi mais imunogéncia que a inativada para as linhagens A quanto a
SCR: (A/H1IN1: 43 vs 33; A/H3N2: 78 vs 58) e TMG (A/H1N1: 177 vs 148 —raz&o: 1.2,
A/H3N2: 339 vs 199 —razdo 1.7), mas nao para a linhagem B (SCR: 29 vs 39 e TMG:
150 vs 195 —razé&o 0.8) (COX et al., 2015).

4.5 Seguranca

A vacina é uma das mais eficazes medidas de profilaxia contra a gripe
(KANDEL & HARTSHORN, 2001). Através da imunizagdo, a humanidade encontrou
uma forma de controlar e prevenir grandes pandemias. O perfil de seguranca das
vacinas € avaliado nas diversas fases dos estudos clinicos, e permanece em
monitoramento apds o imunizante ser registrado e disponibilizado para a populagéo.
Os niveis de protegédo e reatogenicidade, isto €, o surgimento de efeitos adversos
desencadeados pela administracdo da vacina, variam de acordo com fatores como:
publico-alvo, pré-disposicdo genética da populacdo e a tecnologia utilizada para a

fabricacdo da vacina.

A OMS recomenda a vacinacao anual contra gripe com maior prioridade a

grupos que apresentam elevado risco de desenvolverem complicacbes associadas a
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doenca. Os grupos prioritarios que devem ser atendidos pelos programas nacionais
de imunizacgéo séao (ndo em ordem de prioridade): idosos, portadores de determinadas
doencas crbnicas, mulheres gravidas e profissionais de saude. Mas € importante
destacar que a gripe apresenta morbidade mundial consideravel em populacdes além
dos grupos de alto risco, e por essa razao, a imunizacao de criancas podem ampliar
a protecdo da populacdo, reduzir a transmissdo e conseguentemente evitar a
sobrecarga dos servigos de saude (OMS, 2022). Na 242 Campanha Nacional de
Vacinacgao contra Influenza — 2022, além dos grupos prioritarios recomendados pela
OMS, também estédo presentes no programa brasileiro: as criancas (de 6 meses a
menores de 5 anos de idade), puérperas (mulheres no periodo de até 45 dias apés o
parto), professores do ensino basico e superior, povos indigenas, profissionais das
forgcas de seguranca e salvamento, profissionais das for¢gas armadas e pessoas com
condi¢cBes clinicas especiais (como os transplantados), pessoas com deficiéncia
permanente, caminhoneiros, trabalhadores de transporte coletivo rodoviario para
passageiros e urbanos e de longo curso, trabalhadores portuarios e a populagédo
privada de liberdade, funcionarios do sistema de privacao de liberdade e adolescentes
e jovens de 12 a 21 anos de idade sob medidas socioeducativas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022). Assim, entende-se que as vacinas contra a gripe sdo administradas
em uma grande parcela da populacdo incluindo individuos saudaveis, e portanto

precisam obedecer aos rigidos padrdes de seguranca.

Uma vacina adequada é aquela que proporciona um balanco favoravel entre
imunogenicidade, eficacia (ou efetividade) e seguranca. Em outras palavras, 0s
beneficios proporcionados pela utilizacdo do imunizante devem compensar potenciais
riscos associados a sua administracao (TROMBETTA, 2018). Os testes de seguranca
de uma vacina séo realizados durante toda sua vida funcional. Se iniciam em
laboratorio, ainda na fase pré-clinica, seguem nos estudos clinicos e sdo também
realizados apds lancamento e comercializagcdo, permanecendo em continuo
monitoramento pelas induUstrias farmacéuticas e 6rgados de vigilancia em saude.
Assim, a avaliagédo do perfil de seguranga das vacinas é realizado constantemente,
de forma a garantir que os beneficios continuem sobrepondo potenciais riscos. O
Ministério da Saude disponibilizou em 2020 a 42 edicdo do “Manual de Vigilancia
Epidemiolégica de Eventos Adversos Pos-Vacinagao” (EAPVs) buscando

proporcionar aos profissionais de saude e aos tomadores de decisbes em saude
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publica uma ferramenta para facilitar o reconhecimento dos EAPVsS, harmonizar as
notificacdes e facilitar a disseminacdo de informacdes de alta qualidade sobre a
seguranca de vacinas humana (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

4.5.1 Eventos adversos pos-vacinagédo (EAPV)

Um EAPV é definido pela OMS como “qualquer ocorréncia médica indesejada
apos a vacinacao, ndo possuindo necessariamente uma relagdo causal com o uso de
uma vacina. Um EAPV pode ser qualquer evento indesejavel ou néo intencional, isto
€, sintoma, doenca ou achado laboratorial anormal” (OMS, 2021). Pode ser necessaria
investigacdo adicional, incluindo testes patolégicos ou laboratoriais, para confirmar a
relacdo do EAPV com o imunizante, uma vez que grande parte dos eventos que
parecem ter relacdo com a administracao da vacina geralmente sdo apenas eventos
coincidentes, devido principalmente a erros humanos e/ou de sistemas
informatizados. Estes desvios sdo observados principalmente nos paises em

desenvolvimento. (OMS, [s.d.]).

O surgimento de eventos adversos durante a realizacdo dos estudos clinicos
sdo monitorados pelos organizadores do estudo e podem ser determinantes quanto a
continuidade da conduc¢éo do ensaio, principalmente se forem fatais ou coloquem a
vida em risco. Nestes dois Ultimos casos, a notificacdo as agéncias regulatérias é
compulséria (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Do mesmo modo, apos inicializag&o da
comercializacdo do imunizante, a notificacdo espontanea de EAPVs representa
primeiro passo para continuar garantindo a oferta de imunizantes seguros. O
gerenciamento adequado de EAPVs deve ser um dos pilares dos programas de
imunizacao, de forma a garantir a confiabilidade da populacédo quanto a seguranca no

recebimento do imunizante e consequente uma grande cobertura vacinal (OMS,

[s.d.]).

Os eventos adversos desencadeados pelo uso das vacinas podem ser
classificados em: locais (como vermelhiddo no local da aplicac&o), sistémicos (como
febre) ou alérgicos (como choque anafilatico) (CDC, 2022). As reacdes locais sdo mais

frequentes e mais brandas, sdo autolimitadas e tendem desaparecer em até 48 horas.
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As reacdes sistémicas sdo observadas em menor propor¢ao que as locais, também
tendem a ser autolimitadas e geralmente podem persistir entre um e dois dias. As
reacOes alérgicas, ou de hipersensibilidade, podem ser desencadeadas por qualquer
componente da vacina e sédo observadas mais raramente. Pode-se acrescentar ainda
a existéncia da categoria de manifestacdo neuroldgicas, que inclui a Sindrome de
Guillain-Barré (SGB). A SGB pode ser observada em até 6 semanas apos a aplicacéo
de algumas vacinas, mas é considerado um evento de maior raridade (frequéncia de
1 caso em 1 milhdo de individuos vacinados) (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Diferente das demais vacinas, a vacinacdo contra a gripe apresenta a
particularidade da necessidade de readministracdo anual devido as mudancas das
estruturas antigénicas do virus, que exigem uma adaptacao periodica dos antigenos
presentes no imunizante. A escolha das cepas a serem incluidas na vacina é feita
anualmente pela OMS para cada hemisfério, e uma vez publicada, os fabricantes
dispdem de um curto periodo de tempo (cerca de 6 meses) para desenvolver, testar
e adaptar a composicdo de suas vacinas, ndo havendo assim tempo habil para realizar
estudos clinicos em larga escala (Sullivan et al., 2019). Essas adapta¢des anuais na
formulacdo das vacinas podem promover o surgimento de EAPVS, e por essa razéo
reforca-se a necessidade de constante vigilancia pés-comercializacdo (TROMBETTA,
2018).

4.5.2 Contraindicacdes e precaucdes

O risco de surgimento de EAPVs pode ser reduzido tendo-se ciéncia das
Contraindicacfes e Precaucfes do imunizante antes de sua administracdo. As
ContraindicagOes referem-se as situagc0es nas quais a vacina nédo deve ser
administrada devido ao risco aumentado do individuo para o surgimento de EAPVs
graves, ocasides nas quais pode haver um consequente desbalanco na relacao de
riscos e beneficios. (CDC, 2022). Exemplos de contraindicacdo incluem a néo
recomendac¢ao para pessoas com historico de anafilaxia grave a doses anteriores e a
nao indicacdo das vacinas vivas atenuadas para imunocomprometidos. As
precaucdes, por sua vez, correspondem a condicbes do individuo nas quais ha a
possibilidade de aumento do risco de surgimento de EAPVs graves, o que pode levar
confusdes no diagndstico ou comprometimento da capacidade da vacina em produzir

uma resposta imune. Comparadas as contraindicacdes, o risco de surgimento de
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EAPVs graves nas condicfes listadas em precaucfes é menor. Por essa razao, nas
condicBes de Precaucédo a indicacdo da vacina pode ser discutida, tomando-se por
base que o beneficio da imunizacdo e protecdo se sobreponha os riscos de
surgimento de reagfes adversas (CDC, 2022).

4.5.3 Perfil de seguranca das vacinas de gripe

4.5.3.1 Em criangas

A 1lV € a Unica preparacao injetavel indicada para criangas a partir dos 6 meses
de vida. Ha diversos estudos disponiveis que buscaram avaliar a seguranca de 1IV3s
em criancas. De forma geral, concluiram que IIV3s apresentam um bom perfil de
seguranca em criancas saudaveis e ndo promove o surgimento de EAPVs graves. Os
EAPVs locais mais comuns nessa faixa etaria sdo vermelhiddo e dor no local da
injecdo, e os sistémicos séo irritabilidade, dor de cabeca e mal-estar (TROMBETTA,
2018). O surgimento destas reac¢des sistémicas sdo mais comuns em individuos que
nao tiveram contato prévio com os antigenos de influenza (CDC, 2022c). Com relacao
a tecnologia de fabricacédo quanto ao preparo em ovos embrionados ou cultura celular,
ambas apresentam um bom perfil de seguranca em criancas. As vacinas inativadas
adjuvantadas apresentam reatogenicidade levemente superior, com 0 aparecimento
também de sensibilidade e eritema (locais), diarreia e choro (sistémicas), porém essas
reagOes tendem ser leves e transitorias. (TROMBETTA, 2018). A adicdo de uma
quarta cepa na formulagédo de IV4 também apresenta um bom perfil de seguranca,
semelhante ao IV3 (TROMBETTA, 2018).

LAIVs possuem indicacdo para individuos de 2 a 49 anos. Por apresentar
administracdo intranasal, possiveis reacdes locais sdo esperadas dessa via de
administragcdo. Os EAPVs mais comuns incluem a congestao nasal e febre baixa. O
CDC também lista vémito como possivel efeito colateral. Quanto ao surgimento de
reacoes sérias, alguns estudos reportaram asma nos participantes do ensaio, e
portanto desaconselham a administracdo de LAIV em criancas e adolescentes com
asma grave ou sibilancia ativa (TROMBETTA, 2018).
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RIVs néo possuem indicacédo aprovada para criangas.

4.5.3.2 Em adultos e idosos

Os idosos séo considerados como grupo prioritario na vacinagao contra a gripe
devido ao fato de serem mais vulneraveis a desenvolverem complicacées. Embora os
adultos ndo sejam considerados primariamente como publico alvo, programas de
imunizacdo nacionais incluem algumas categorias, como profissionais de saude,
devido ao risco consideravel de transmissao.

Os estudos que avaliaram o uso de IV3, IV4, produzidas a partir de ovos
embrionados ou cultura de células, incluindo adjuvantadas, em adultos e idosos
demonstraram um robusto perfil de seguranca com reatogenicidade adequada
(TROMBETTA, 2018). Os EAPVs locais mais comuns nessa faixa etaria sdo o
surgimento de dor no local da injecéo, e os sistémicos séo fadiga, febre, dor de cabeca
e mialgia. O surgimento de EAPVs foram observados em maior proporcdo em adultos
em comparacao aos idosos (TROMBETTA, 2018). Algumas reac¢des adversas, como
a nasofaringite e a tosse, nao estavam inicialmente no escopo do aspectos avaliados
de alguns estudos clinicos também foram notadas. Embora, de forma geral, o
surgimento de EAPVs graves ndo sejam observados, alguns estudos relataram o
surgimento de reacdes mais graves como acidente vascular cerebral, infarto do
miocardio e arteriosclerose. (TROMBETTA, 2018). O surgimento de reacdes adversas
foram reportados com uma maior frequéncia formulagéo “High Dose”, mas em sua
grande maioria eram leves e se resolveram em poucos dias (CDC, 2022).

A administracdo de LAIV3 e LAIV4 em adultos apresenta um bom perfil de
seguranca. EAPVs incluem tosse, garganta inflamada, coriza, congestdo nasal e
diminuicao do apetite. Alguns estudos reportaram o surgimento de infec¢des do trato
respiratorio inferior, sibilos, rinite e espirros (TROMBETTA, 2018). LAIV n&o possui
indicacdo aprovada para idosos.

O CDC nao descreve EAPV’s especificos que sejam decorrentes do uso de
RIVs, mas cita que, assim como outras vacinas contra a gripe, pode causar reagdes

locais como dor, vermelhiddo e inchago no local da aplicacao, e reacdes sistémicas
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como a febre, mialgia e mal-estar (CDC, 2022). Um estudo indiciou menor tendéncia

de surgimento de febre em pacientes vacinados com RIV3 (HANSEN et al., 2020).

4.5.3.3 Em mulheres gravidas

Mulheres gravidas apresentam risco elevado de desenvolverem complicacfes
desencadeadas pela gripe. Diversos estudos mostram que a vacinacao contra gripe
pode proteger mulheres gravidas durante e apds a gravidez e proteger o bebé da
infeccdo por Influenza por varios meses apds o nascimento (CDC, 2022). Evidéncias
demonstram que a vacinacdo de mulheres gravidas nédo acarreta num maior risco de
complicacBes na gravidez, como a pré-eclampsia, ou complicacdes associadas ao
feto, incluindo natimorto, parto prematuro e restricdo do crescimento fetal (SULLIVAN

etal., 2019). Somente 11V e RIV possuem indicagao aprovada para mulheres gravidas.

4.5.3.4 Em portadores de doencas cronicas

Individuos portadores de doencas crbnicas como doencas respiratorias
(incluindo asma), doencas do coracdo, diabetes, doencas renais e do sangue,
portadores de cancer e imunocomprometidos estéo inclusos nos grupos prioritarios
para o recebimento de vacina contra a gripe por apresentarem elevado risco de
desenvolvimento de complicacfes graves provocadas pela infec¢ao do virus Influenza
(OHMIT et al., 2014). E importante ressaltar que a pré-existéncia da condicio médica
cronica deve ser entendida como indicativo de prioriza¢cdo na imunizagéo, e ndo como
fator que acarretara necessariamente riscos adicionais provenientes da imunizacao
(KEMPE et al., 2007). 1IVs e RIVs tem maior aplicagcdo para esse grupo por
apresentarem um bom perfil de seguranca. A seguranca no uso de LAIVS nessas
populacdes nédo foi ainda completamente estabelecida, por isso geralmente ndo sao

indicadas. LAIVs nédo sao indicadas para imunocomprometidos (CDC, 2022).
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4.5.3.5 Em alérgicos ao ovo

Com excessao das ccllVs e RIVs, as demais IIVs e LAIVs s&o fabricadas
através da tecnologia de uso de ovos embrionados. Assim, a formulagéo final do
imunizante pode conter, ainda que ndo intencionalmente, tracos de proteinas do ovo,
como a ovoalbumina. Apesar disso, estudos demonstram que a administracao desses
imunizantes em alérgicos ao ovo apresenta geralmente baixo risco de surgimento de
reagOes adversas graves. Desta forma, o CDC mantem a recomendagéo de indicagéo
para a administracédo de qualquer um dos tipos de vacina para pessoas com histérico
de alergia ao ovo, com excecdo dos individuos que tem historico de desenvolver
efeitos adversos ao ovo, situacdo em se deve ser avaliado e gerenciado por um
profissional de salde as alternativas disponiveis (como a possibilidade de
administracéo de ccllVs e RIVs) (CDC, 2022).

4.6 Novas abordagens para o desenvolvimento de vacinas contra a gripe

A alta capacidade de mutacédo do virus influenza representa uma grande barreira
no desenvolvimento das vacinas contra a gripe. Novas abordagens vem sendo
estudadas para buscar contornar esse obstaculo. Diversos estudos destacam a
necessidade desenvolvimento de uma “vacina universal”’, a qual ofereca protecéo
cruzada e que tenha grande capacidade neutralizante através do estimulo de ambas
as imunidades humoral e celular. Para isso, os estudos estdo buscando dar maior
importancia a resposta imune gerada contra epitopos que estejam consevsados e
presentes no virus independente da cepa. Desse modo, a vacina universal isentaria,
por exemplo, a necessidade de revacinacdo anual. Alguns potenciais candidatos que
estdo sob maiores estudos incluem epitopos conservados da HA (como os da haste),
da NA e da proteina extracelular de membrana M2e, que atuam primariamente sobre
a resposta de anticorpos, e também proteinas internas como a NP e M1, que tem

maior enfoque na resposta imune celular (RAJAO & PEREZ, 2018).

As vacinas disponiveis e comercializadas hoje tem enfoque na porcdo da
cabeca de HA, que é responsavel pela ligagdo do virus a membrana celular e
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consequente fusdo. Assim, a acdo de anticorpos contra esse dominio € capaz de
impedir a infecdo viral. Entretanto, estudos demostraram que anticorpos especificos
para haste da HA foram eficazes em inibir a entrada do virus na célula e sua
externalizacdo. Um desafio para essa abordagem € que os anticorpos contra a haste
da HA séo produzidos normalmente em quantidades muito inferiores em comparacéo
com o da cabeca (RAJAO & PEREZ, 2018). A NA se mostra uma outra abordagem
potencial, por possuir menor capacidade de mutacdo com relacdo a HA e ter grande
papel na liberacdo das particulas virais da célula do hospedeiro. As vacinas
disponiveis atualmente ndo possuem niveis padrdo de NA em sua formulacado. Alguns
estudos evidenciaram a contribuicdo de anticorpos contra a NA na protecao cruzada
contra diferentes cepas (RAJAO & PEREZ, 2018). A M2 é uma proteina de membrana.
Sua porcéo extracelular, denominada M2e, vem sido bastante estudada como um
potencial antigeno universal para o desenvolvimento de novas vacinas. Esta proteina
esta presente em baixas quantidades no virus, e desta forma é pouco imunogénica,
mas a adocao de estratégias como o uso de adjuvantes, a aplicacdo conjunta com
outras vacinas da gripe ou sua administracdo com proteinas carreadoras podem ser
alternativas viaveis para tentar contornar esse obstaculo. As proteinas internas NP e
M1 séo os alvos principais de linfocitos T CD8+, e desta forma séo 6timas alternativas
para a geracdo de uma protecdo cruzada na resposta imune (RAJAO & PEREZ,
2018).

5. CONSIDERACOES FINAIS

As vacinas de gripe disponiveis hoje possuem um bom equilibrio risco x
beneficio, pois proporcionam uma resposta imune robusta com um bom perfil de
seguranca. Através desta andlise, foi possivel compreender o maior enfoque atual
nas reacdes imunes associadas a imunidade humoral, sendo uma das principais
razbes a capacidade de correlacionar numericamente a imunogenicidade
proporcionada pelo imunizante com uma protecdo adequada (ainda que os métodos
atuais gerem controvérsias), além de este ser um dos requisitos das agéncias
sanitarias para aprovar uma nova vacina ou a atualiza¢éo anual de cepas. Houve uma

maior compreensao acerca da influéncia da tecnologia de fabricacdo nos tipos de
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resposta imune e reacfes adversas associadas. A tendéncia de desenvolvimento
tecnoldgico e sua aplicacdo em vacinas parece guiar 0 surgimento de imunizantes
cada vez mais imunogénicos, com maior protecdo cruzada e seguros para as
diferentes populagdes. Neste aspecto, a criagdo de uma “vacina universal’ pode
contornar algumas das barreiras enfrentadas atualmente. Aspectos promissores e que
merecem maior atencao incluem a maior compreenséo do uso da neuraminidase, de
proteinas estruturais e a resposta imune celular, uma vez que ha evidéncias favoraveis

acerca de seu desempenho nas vacinas de gripe.
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