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Resumo

DZIK, T.E. Desafios a serem enfrentados na pesquisa e desenvolvimento de
vacinas no combate a epidemias. 40 paginas. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao
Paulo, Sdo Paulo, 2020.

Palavras-chave: Vaccine; Efficacy; Epidemic.

INTRODUGAO: No século XXI ja foram registradas diversas epidemias, como o surto
do Ebola, um virus altamente letal que causou temor mundial. Em meio ao surto,
houve uma busca incessante pela vacina, um dos métodos mais eficientes para
combater, controlar e até erradicar uma doenga causada por patdégenos. A pesquisa
e desenvolvimento de novas vacinas € um processo composto por diversas etapas
até que o produto chegue ao mercado. Em um cenario de epidemia, ha outros fatores
importantes que também precisam ser considerados, como tempo, acesso e supply
que serao discutidos neste trabalho. OBJETIVO: Elucidar as etapas de produgcao de
uma vacina na questdo de tempo, qualidade, seguranca e eficacia e discutir os
desafios do desenvolvimento de vacinas para combater epidemias. MATERIAIS E
METODOS: Revisdo bibliografica em artigos relacionados ao desenvolvimento de
vacinas em periodos de surtos e busca por novas tecnologias utilizando para
consultas bases de dados PubMed, Scielo e Scholar. A sele¢cdo dos artigos foi
realizada pelo nome do artigo e sua importancia, foram filtrados publicacbes dos

n 1)

ultimos 10 anos. A pesquisa utiliza palavras chaves como "vaccine"”, "outbreak”,
"efficacy”,"safety"”,"epidemic” e "technology". RESULTADOS: O processo de
desenvolvimento de uma vacina se inicia no laboratério com pesquisas sobre o
patégeno, escolha da tecnologia a ser utilizada que pode ser desde métodos mais
antigos como antigeno vivo atenuado até os mais avangados como tecnologias
recombinantes. Em seguida vem a etapa de formulacéo, testes pré clinicos e quatro
fases de testes clinicos que se estende até o periodo pés comercializagdo, caso o
produto seja aprovado. Vacinas sdo um 6timo método de barrar uma epidemia, mas
precisam superar desafios como o tempo de desenvolvimento e produgdo que em
geral levam anos, além de problemas de supply visto que néo existe vacina para todos
e acesso para toda populacdo. CONCLUSAO: O desenvolvimento de uma vacina é
complexo e requer tecnologias avangadas e tempo para obter um produto de
qualidade. Logo, quando se trata de desenvolver vacinas para barrar uma epidemia,
o fator tempo se torna um grande limitante.



1. Introducgao

Grandes epidemias marcaram a histéria da humanidade e ainda causam temor
hoje em dia, mesmo com os avangos da ciéncia e da tecnologia. Virus e bactérias
capazes de contagiar milhares de pessoas sdo uma preocupacgao global de leigos a
cientistas.

Historicamente, houve diversas epidemias e pandemias que foram capazes de
moldar a sociedade, como por exemplo, a peste negra que marcou a idade média por
volta de 1350, dizimando um tergco da populagado. O inicio do século XX foi marcado
pela pandemia da gripe espanhola, cerca de 50 milhdes de pessoas morreram com o
virus influenza que surgiu logo apods a primeira guerra mundial (RAUCH et al., 2018).
No século XXI ja foram registradas diversas epidemias, como o surto do Ebola em
2014 em alguns paises da Africa. Esse virus se mostrou ser altamente letal e causou
temor no mundo pela falta de um tratamento eficaz (CDC, 2019). Além do caso do
Ebola, outras epidemias também marcaram o inicio desse século, como a epidemia
causada pelo Zika virus, Influenza H1N1, Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS), Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS) e a pandemia do SARS-
cov-2, sendo as trés ultimas causadas por uma mesma familia de virus: corona virus
(BAKRANIA et al., 2020). Em meio ao surto, ocorre a busca incessante por uma
vacina capaz de barrar o avanco da doenca e prevenir a populagdo, como aconteceu
com a doenga do Ebola e com o0 SARS-cov-2.

A imunizagdo € um dos métodos mais eficientes para combater, controlar e,
até mesmo, erradicar uma doenga causada por patégenos. As vacinas tém como
principio a imunizagao ativa através da infec¢ao pelo patdégeno nao virulento, gerando
uma resposta imunoldgica duradoura para que, quando o individuo entrar em contato
com o patogeno selvagem, tenha uma resposta rapida e efetiva. De forma geral, as
vacinas ativam as células efetoras que desempenham fungbes de: fagocitar o
antigeno, secretar de citocinas pelos linfécitos T e imunoglobulinas pelos linfécitos B
e matar as células hospedeiras infectadas pelo microrganismo através das células T
citotoxicas.

Cada vacina tem sua particularidade e mecanismo de acado que sera tratado
mais adiante, porém, de maneira geral, a resposta imune adaptativa esta dividida em
grupos: mediado por células Th1, Th17 e Th2. O subgrupo das células Th1 séo

responsaveis por secretar citocinas que atuam na defesa contra patdégenos



intracelular, ativando principalmente os macrofagos, as células Th17 recrutam os
neutrofilos e o subgrupo das células Th2 age na imunidade humoral, estimulando a
secrecao de anticorpos.

O mecanismo de agao da vacina se inicia com a captagado do antigeno pelas
células apresentadoras de antigeno (APC) que irdo ativar a resposta adaptativa com
linfocitos T e linfocitos B. Em seguida, ocorre a multiplicagdo e diferenciagdo dos
linfécitos para combater o antigeno, neste momento os linfécitos B produzem os
anticorpos e os linfécitos T secretam algumas citocinas, dentre elas a IL-6, que
estimula a proliferacdo de anticorpos e Interferon-Y’, que ativa tanto macréfagos
quanto a resposta dos anticorpos (Figura 1). As células infectadas serdo atacadas
pela resposta humoral e celular, levando a apoptose e reducao do estado inflamatério
no corpo.

Por ultimo, as células de memoria circulam para garantir a memoria
imunologica e ter uma resposta rapida e assertiva com anticorpo-especifico em

futuras infecgbes com o mesmo patdgeno (ABBAS, 2013).
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Figura 1: Resposta imunolégica dos linfécitos mediamente um antigeno. O processo se
inicia com os linfocitos T e B reconhecendo os antigenos pelas APC, em seguida ocorre a
expansao clonal. As células B secretam anticorpos que opsonizam o antigeno e as células T
atacam as células infectadas, levando a apoptose. Apds o termino da infecgao, permanecem
células de memoria.

Fonte: Livro Imunologia Basica, Abbas, 2013



A ideia de imunizar através da produgao de uma resposta imunoldgica com a
exposicao a um patodgeno atenuado surgiu no século XVIlIl com o médico Edward
Jenner. Durante a crise de variola, ele observou que as pessoas que ordenhavam as
vacas e que ja tinham se contaminado com variola bovina, eram imunes a forma da
doenca que acometia os homens. Jenner conduziu um experimento contaminando
uma crianga de oito anos com a secre¢ao de uma ferida de variola bovina que é a
forma patolégica mais branda, a crianga desenvolveu a doenga, se curou € em
seguida, foi exposta a secregdo de variola humana que € a forma mais virulenta do
virus, e a crianga nao ficou doente, comprovando sua imunidade a familia do virus
Orthopoxvirus (HUSSEIN et al., 2015). Desde o século XVIII até hoje em dia, a
tecnologia avangou muito e possibilitou a erradicagdo da variola e diminuicdo de
diversas outras doencas como por exemplo a poliomielite por meio da vacinacao
(RAUCH et al., 2018).

A pesquisa e desenvolvimento de novas vacinas € um processo composto por
diversas etapas entre pesquisa, testes pré-clinicos, clinicos e licenciamento que
precisam ser vencidas até que o produto chegue ao mercado com seguranga e
eficacia comprovada. O tempo em médio para esse processo € de 10 anos até que a
vacina esteja disponivel para uso (HUSSEIN et al., 2015). Contudo, outros fatores,
além de tempo e investimento, interferem no desenvolvimento de uma vacina, como
€ 0 caso da vacina do virus HIV.

A sindrome da imunodeficiéncia adquiria surgiu em 1983, mais de 35 milhdes
de pessoas morreram em decorréncia da infecgdo desde seu surgimento (RAUCH et
al., 2018). Apesar de existir o tratamento com antirretrovirais que apresentam bom
desempenho, a busca por uma vacina capaz de erradicar o virus comegou no século
passado. Algumas vacinas candidatas chegaram até a fase de testes clinicos, porém
nao demonstraram eficacia para seguir com a pesquisa adiante. Mais de 30 anos
depois e bilhdes de délares, cientistas continuam com os estudos por uma vacina
contra o HIV (NIAD, 2018).

O desenvolvimento de uma vacina € um processo complexo e, em um cenario
de epidemia ou pandemia, determinados pardmetros ganham maior peso e relevancia
como tempo de pesquisa e de produgao da vacina, acesso para a populacao e supply

que serao discutidos neste trabalho.



2. Objetivo

Elucidar as etapas de producdo de uma vacina considerando tempo,
qualidade, segurancga e eficacia, além de discutir os desafios do desenvolvimento de

vacinas para combater epidemias.

3. Materiais e Métodos

Foi realizada uma revisdo bibliografica em artigos relacionados ao
desenvolvimento de vacinas em periodos de surtos e a busca por novas tecnologias,
utilizou para consultas, bases de dados PubMed, Scielo e Scholar. A pesquisa utiliza
palavra chaves como "vaccine", "outbreak", "efficacy","safety","epidemic" e
"technology".

Uma selegao pelo nome do artigo e sua importéncia pelo numero de vezes que
o artigo foi citado foi feita, em seguida, foram filtrados os resultados por publicagdes
nos ultimos 10 anos. Apenas os textos escritos em portugués e inglés e foram
selecionados. Adicionalmente, foram utilizados conteudos disponibilizados pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), Center of Disease Control (CDC), National Institutes of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID), United Nations International Children's Emergency Fund
(UNICEF), Ministério da Saude e Food and Drug Administration (FDA).

4. Resultados e Discussao

4.1 Etapas de desenvolvimento de uma vacina

Para o desenvolvimento e aprovagao de novos medicamentos ha uma série de
regulamentagdes e procedimentos que sao exigidos pelos 6rgaos regulatérios do
Brasil, especificamente a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O
Ministério da Saude no Brasil classificou vacinas como produtos biolégicos na
resolugdo RDC n°55 publicada em 2010. Esta resolugdo determina os requisitos
necessarios para aprovar um novo medicamento biolégico, além de determinar que,
todos os testes, estudos laboratoriais e clinicos devem ser feitos de acordo com o
manual de Boas Praticas de Laboratério e Boas Praticas Clinicas que visam garantir
a confiabilidade nos estudos e seguranga (REGINA RODRIGUES et al., 2012).
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O processo de desenvolvimento de novos medicamentos e vacinas, é
composto por 5 etapas (Figura 1): fase exploratéria, estudos pré-clinicos, estudos
clinicos, desenvolvimento do relatério com os resultados obtidos que deve ser
avaliado pelos 6rgaos regulatorios e, por fim, monitoramento do produto apds
comercializagado (FDA, 2018). Cada etapa conta com diferentes testes, estudos e

analises, sendo que uma unica etapa pode durar de meses até anos.

Fases pré clinicas e clinicas de P&D
- N
Fase L. Fas.e _E[g: Fase clinica 1 Fase clinica 2 Fase clinica 3
Explanatoria Clinica
[ ]

5 m i a w ﬂvm ............

P . Registro
Identificagdo do  Escolha do.ad]uvamel . Seguranca Imunogenicidade  Efeitos adversos comuns &
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Dosagem Esquema vacinal ~ Seguranca

Populagdo alvo
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Necessério autorizacgo dos 6rgéos regulatorios + Farmacovigilancia

Figura 2: Etapas para o desenvolvimento e aprovagao de um nova vacina até chegar
ao mercado. A pesquisa e desenvolvimento de uma vacina esta dividido em fases pré-
clinicas e clinicas até chegar na etapa de registro do produto nos érgdos regulatérios e
registro. O processo de manufatura consiste em 3 etapas.

Fonte: ARTAUD et al., 2013.

4.1.1 Fase exploratéria

A primeira etapa consiste na fase exploratéria que se inicia com a pesquisa
sobre o patdogeno e conhecimento do mecanismo de agdo dele no corpo do
hospedeiro, esses estudos sao de suma importancia para determinar qual sera a
tecnologia escolhida e o alvo da vacina (MEDAGLINI et al., 2018). Esta fase inicial é
feita exclusivamente em laboratorios e s&o avaliadas as subunidades do virus ou
bactéria e os excipientes, a fim de se obter a formulagéo ideal, que seja estavel,
segura e imunogénica. Em muitos casos, € necessario adicionar adjuvantes na
formulacao, responsaveis por induzir a expressao de coestimuladores na superficie

das APCs e induzir a resposta inata, ou seja, impulsionar a imunogenicidade da
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vacina. Os adjuvantes derivados de aluminio sdo amplamente usados pelo seu perfil
de seguranga e por estimular a resposta imune Th2 com aumento da produgéo de
anticorpos (CUNNINGHAM et al., 2016) (ABBAS, 2013).

4.1.2 Testes pré-clinicos

ApOs padronizar a metodologia de fabricagdo e dimensionar os procedimentos
a escala industrial, inicia-se a fase dos estudos pré-clinicos, que visam avaliar a
toxicidade da vacina por meio de testes em animais e in vitro seguindo os devidos
protocolos exigidos pelos 6rgaos regulatérios. Em 2013, a ANVISA publicou um “Guia
para condugdo de estudos ndo clinicos de toxicologia e seguranca farmacologica
necessarios ao desenvolvimento de medicamentos”, no qual descreve os testes que
devem ser realizados nessa fase da pesquisa (ANVISA, 2013).

O objetivo dos testes preé-clinicos € avaliar a farmacologia e a toxicologia do
antigeno, do adjuvante e dos excipientes utilizados. Essas pesquisas s&o feitas por
meio de estudos in vitro e in vivo para ter informagdes a respeito da segurancga e
toxicidade da vacina. Os estudos pré-clinicos visam encontrar informacdes nos
seguintes quesitos (ARTAUD et al., 2013):

1. Tolerancia e toxicidade local e sistémica da vacina;

2. ldentificar se algum érgéo sera afetado pela vacina e, em caso positivo,
avaliar se a toxicidade é possivel de ser revertida;

3. Determinar os parametros de seguranga para construir os protocolos na
fase clinica;

4. Avaliar qual a dose de segurancga e a possibilidade de multiplas doses
em humanos;

As exigéncias regulamentares para a fase pré-clinica determinam que é
necessario realizar estudos de toxicidade de dose unica, de doses repetidas,
seguranga farmacoldgica e, ainda, recomenda a realizagdo da testes de
teratogenicidade. A Tabela 1 discrimina os diferentes métodos para caracterizagéo
da vacina nesta etapa (ARTAUD et al., 2013).
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Tabela 1:Testes de especificacdo no desenvolvimento de uma nova vacina

Objetivo Método

imunogénicos da vacina. PCR, ressonancia nuclear magnética.

A

niveis residuais de acido nucleico e proteinas

do substrato celular.

3. Estimativa da atividade biolégica e In vitro: infecgao viral em células de cultura.

capacidade imunolégica da vacina. In vivo: estudos de imunogenicidade.

4. Identificar possiveis contaminacdes Microscopia eletrbnica de transmissido por

no banco de células pela cepa deteccao de retrovirus, avaliagao por PCR.
original ou de erros acidentais

durante o processo.

I
1. Identificacdo dos componentes Espectrofotometria de massa, Western blot,

Purificacdo da formulagao. HPLC, eletroforese em gel de poliacrilamida,

Fonte: ARTAUD et al., 2013.

A pesquisa em animais apresenta limitagdes como susceptibilidade de
infecgbes por virus e/ou bactérias especificas de animais e a resposta imunologica
em modelos animais em altas doses nem sempre € compativel com a resposta
imunolégica em humanos (OMS, 2014). Em suma, a fase pré-clinica tem como
objetivo determinar a seguranga da vacina para avaliar se é possivel seguir a
pesquisa para a préoxima fase, que consiste nos estudos clinicos realizados em

humanos.

4.1.3 Testes clinicos

Como mencionado anteriormente, as vacinas devem passar por diversas
etapas de pesquisa em laboratérios até alcancgar a fase clinica e, daquelas que
chegam até essa etapa, poucas sao aprovadas comercializagdo (FDA, 2018). Os
testes clinicos devem ser desenhados de acordo com os resultados obtidos pelos
estudos anteriores e aprovados pelo comité de ética institucional. Em geral, utiliza-se
a metodologia de estudo duplo cego randomizado, que compara a vacina de interesse
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com placebo, sem que os pacientes e nem os pesquisadores saibam qual o grupo
que cada pessoa esta (CDC, 2016). O estudo clinico esta dividido em quatro fases
(Tabela 2), sendo a ultima realizada apds o inicio da comercializagao.

A primeira fase dos testes clinicos visa determinar primordialmente a
seguranga da vacina, analisando a interagdo dela com o corpo humano, por esse
motivo, € selecionado um grupo pequeno de pessoas saudaveis, entre 20 e 100
voluntarios, que irdo receber a vacina ou placebo para ser testado. Neste momento,
sao testadas diferentes dosagens (duas a trés), que foram previamente estudadas na
fase pré-clinica. Ao final desta etapa, € avaliada a menor dosagem, com a melhor
resposta imune e maior segurancga. Por fim, a seguranga da vacina é determinada por
meio de avaliacdo de toxicidade, efeitos adversos graves e efeitos adversos
relacionados a dosagem (ARTAUD et al., 2013). Em geral, a primeira fase de testes
clinicos tem duragdo mais curta, que pode variar de alguns meses até um ano.
Segundo o FDA, aproximadamente 70% das pesquisas prosseguem para a proxima
fase (FDA, 2018).

O estudo de fase 2 conta com a participacdo de centenas de pessoas, por
volta de 100 a 300 voluntarios. Nesta etapa, o objetivo € obter dados mais
consistentes e estatisticamente significantes sobre a seguranga da vacina e avaliar
seu potencial imunogénico, ou seja, investigar a qualidade e quantidade de anticorpos
produzidos mediante a apresentacdo do antigeno. Neste momento também é
determinada a quantidade de doses necessaria para garantir a imunogenicidade
desejada. Assim, ao final destes testes, deve ser possivel concluir quais sao os efeitos
adversos mais comuns € como € a resposta imunolégica a vacina (ARTAUD et al.,
2013). O FDA aponta que apenas cerca de 33% dos novos medicamentos testados
sdo aprovados para a proxima etapa (FDA, 2018).

A terceira fase clinica analisa primordialmente os efeitos adversos da vacina
que é aplicada em um grupo de milhares de pessoas. Com o aumento da populagéo
do estudo, é possivel avaliar os efeitos adversos mais comuns da vacina, eficacia,
imunogenicidade e, ao final, deve-se avaliar o risco versus beneficio da vacina antes
de submeter os documentos para aprovag¢ao dos 6rgaos regulatorios que determinam
se o produto pode ser comercializado (CDC, 2018).

Por fim, se o produto for aprovado, é iniciada a etapa de monitoramento de
segurancga e eficacia. A Tabela 2 sumariza os principais objetivos de cada fase dos
estudos clinicos e seus principais aspectos (ARTAUD et al., 2013).

14



Tabela 2: Testes clinicos e seus principais aspectos.

Testes  Principal objetivo Aspectos gerais

clinicos
| I 1 . .
Fase1  Seguranca e Teste de diferentes dosagens diferentes.
e Analise de toxicidade da vacina.
e Avaliacdo de efeitos adversos severos.
Fase 2 Imunogenicidade e Efeitos adversos mais comuns.
e Anadlise da resposta imunoldgica perante a
vacina.
e Avaliar a necessidade de adjuvantes.
Fase 3  Efeitos adversos e Efeitos adversos mais comuns.
e Eficacia e seguranca.
Fase4 Pos e Monitoramento.

comercializagao

Fonte: ARTAUD et al., 2013.

4.1.4 Regulamentagao

No Brasil, a ANVISA é o 6rgéo regulatorio responsavel pela aprovagao e
registro de novos medicamentos, a fim que eles possam ser produzidos e
comercializados em territdrio nacional. A etapa de registro de um produto biolégico é
a ultima etapa antes da comercializagao e consiste no envio de uma relacéo de 28
documentos a serem analisados, dentre eles: relatorio técnico do produto, relatério
de farmacovigilancia, histérico de registro em outros paises, bula do pais de origem
aprovada pelas autoridades com tradugado juramentada ao portugués, relatério de
experimentacdo terapéutica e documento comprobatério de boas praticas de
fabricagao do principio ativo e do produto biolégico finalizado (RDC 187).

Previsto pela lei 6.360/76, o registro de novos medicamentos deve ser
concedido em, no maximo, 90 dias desde a data da entrega do requerimento. Porém,
dados apontaram que, em fevereiro de 2015, a ANVISA demorou 997 dias para

conceder registro de medicamentos genéricos, 850 dias para similares e 512 dias
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para produtos biolégicos. Frente a esse cenario, foi aprovado o projeto de lei 5462/16,
ampliando o prazo de concessao de registros de acordo com a sua classificagédo: 90
dias para pedidos considerados urgentes, 120 dias para prioritarios e os

medicamentos gerais poderiam levar até 360 dias (SOUZA, 2016).

4.1.5 Desenvolvimento da vacina do Ebola

Historicamente, as fases 2 e 3 dos estudos de vacinas em meio a uma
epidemia ou pandemia sdo ampliadas para um numero maior de individuos do que o
usual, com o objetivo de atingir um numero maior de pacientes. Um exemplo desse
cenario foi em 2014, quando ocorreu o surto da Doenga pelo virus Ebola (DVE) na
Africa, cuja transmissado se da por fluidos corporais como sangue, saliva ou urina de
uma pessoa infectada ou através de roupas contaminadas por esses fluidos (CDC,
2019). Durante o surto, o governo da Libéria estabeleceu uma parceria com o governo
dos Estados Unidos para estudar a DVE e testar medicamentos cuja pesquisa ja
estava em fases avancadas. Foram estruturados dois estudos de fases 2 e 3 em
grande escala para duas vacinas, EBO-Z e ZEBOV e, em janeiro de 2015 foram inicia
os testes (KENNEDY et al., 2016).

O estudo das vacinas foi desenhado como duplo cego randomizado, as
pessoas selecionadas a participar eram aquelas que apresentavam alto risco de
contagio, como profissionais de saude e outros trabalhadores da linha de frente. Um
dos requisitos era que o paciente ndo podia apresentar temperatura corporal acima
de 38.0°C e que nao tivesse historico com DVE anteriormente. Um total de 28.170
individuos foram escolhidos, dos quais 9.390 voluntarios receberam uma dose da
EBO-Z e 9.390 voluntarios receberam uma dose da outra vacina, a ZEBOV. Para
cada vacina testada, 4.695 voluntarios receberam placebo (KENNEDY et al., 2016).
Apos 12 meses, a resposta imunologica com anticorpos foi de 63,5% para a vacina
EBO-Z e 79.5% para a ZEBOV, mostrando um resultado significativamente maior em
relagdo ao grupo controle, que teve 6.8% (P<0,001 para ambas comparagoes)
(KENNEDY et al., 2018).

Testes similares foram aplicados com a vacina ZEBOV em outros paises da
Africa, como na Guiné e Serra Leoa em 2015, obtendo bons resultados (HENAO-

RESTREPO, et al., 2017). Ap6s quase 5 anos dos testes clinicos, em dezembro de

16



2019 o FDA aprovou o uso da vacina que sera comercializada com o nome Ervebo®
e em maio de 2020, o EMA também aprovou (FDA, 2019)(EMA, 2020).

Ao fazer uma analise retrospectiva do desenvolvimento da vacina do Ebola
durante o surto, foi possivel obter aprendizados na fase clinica, como por exemplo a
importancia da padronizagdo dos protocolos dos testes clinicos e coleta de dados,
gue sao essenciais para a comparacao dos resultados finais. Outro aprendizado foi
em relagao ao estabelecimento de uma comunicagao clara e objetiva com os lideres
governamentais para garantir total compressao da pesquisa. Na etapa regulatéria, a
colaboragédo da agéncia regulatoria é de suma importancia para obter sucesso. Os
aprendizados com a vacina do Ebola demonstram que se deve estabelecer um
consenso entre os processos regulatorios globais e regionais para desenvolver e
aprovar uma vacina para combater uma epidemia, visto que cada pais tém suas
normas proprias. Por ultimo, parcerias publico privado ajudam a alavancar o
desenvolvimento da vacina por juntar conhecimentos de areas diferentes (WOLF et
al., 2020).

4.1.6 Desenvolvimento da vacina do COVID-19

Em dezembro de 2019 foi o inicio do surto do novo Coronavirus, SARS-cov-2,
cerca de um més depois, cientistas ja tinham sequenciado o genoma e comegaram
as pesquisas para o desenvolvimento de uma vacina. Com a globalizag&o, o virus se
espalhou por todo o mundo em poucos meses, neste cenario, diversas empresas e
institutos comegaram suas pesquisas: uma corrida para encontrar a cura do virus que
causou a pandemia do século XXI (ZHU et al., 2020).

Em junho de 2020, a OMS ja contabilizava mais de 6 milhdes de casos e 371
mil mortes, em paralelo, um total de 157 vacinas diferentes estavam sendo
pesquisadas, das quais 16 ja estavam na fase dos estudos clinicos. A rapidez com
que as pesquisas evoluiram foi impressionante ao comparar com outras vacinas no
passado. Em menos de 6 meses do inicio da pandemia, diversas vacinas ja estavam
em estagios de fase clinica de desenvolvimento, as pesquisas mais avangadas séo
de vacinas de vetores virais ndo replicantes, RNA e inativadas (Figura 3). As
diferentes tecnologias usadas na produgao de vacinas serao explicadas mais adiante
no trabalho (SHIN et al., 2020).
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Vacinas COVID-19 em desenvolvimento
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Figura 3: Namero de vacinas do COVID-19 em fase clinica até inicio de junho. Grafico
do numero de vacinas em desenvolvimento em fases clinicas, qual tecnologia é utilizado e
em qual estagio da fase clinica a pesquisa esta.

Fonte: Adaptado de SHIN et al., 2020.

4.2 Tecnologia de vacinas

421 Antigeno vivo atenuado e antigeno inativado e

subunidades

A tecnologia mais antiga da vacina € a de virus vivo atenuado, que consiste
em uma formulagdo com o antigeno atenuado, incapaz de acometer a pessoa que
receber a vacina, porém capaz de gerar uma resposta imunoldgica. Essa classe de
vacinas geralmente € muito imunogénica, pois quanto mais similar a vacina for do
patogeno selvagem, melhor e mais forte sera a resposta imune (CDC, 2015).

Ha diversas maneiras de atenuar o antigeno, desde técnicas mais antigas
como crescimento consecutivo em meios de cultura até técnicas que mais robustas
como a delegéo no qual o fragmento genético de viruléncia é retirado (NIH, 2019). Ao
enfraquecer o patdgeno, ele ira se replicar no individuo em quantidade suficiente para
que o corpo desenvolva uma boa resposta imunoldgica, porém sem manifestar
viruléncia. Um dos efeitos adversos dessa classe de vacinas é desencadear a
doencga, em geral, de forma mais branda que o patégeno selvagem. Assim, essa
classe de vacinas nao é recomendada para pessoas com imunodeficiéncias como
leucemia, infecgao pelo HIV ou que fazem uso de medicamentos que diminuem a
imunidade (CDC, 2015)..
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Ao injetar um virus ou bactéria enfraquecidos, ele entra na célula e se replica,
as APCs sao responsaveis por capturar o antigeno e desencadear uma resposta
humoral antigeno-especifica duradoura (Figura 3). No Brasil ha diversas vacinas
aprovadas que sao atenuadas, como € o caso da vacina oral de poliomielite infantil,
vacina BCG contra tuberculose, vacina triplice viral contra sarampo, caxumba e
rubéola, vacina de febre amarela, vacina de rotavirus e a vacina de herpes zoster
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Além de atenuar o antigeno, é possivel inativa-lo com determinados produtos
quimicos, radiagdo ou delegédo do fragmento genémico de replicagdo, desta maneira
ele estara impossibilitado de se replicar no hospedeiro. Assim, o antigeno sera
capturado pelas APCs e desencadeara a resposta imunolégica. Consequentemente,
vacinas de antigeno inativado ou morto sdo consideradas mais seguras ja que nao
podem acometer o paciente, sendo possivel sua aplicacdo em individuos
imunocomprometidos. Em contraponto, a imunogenicidade desta classe de vacinas &
mais fraca, sendo necessarias doses de reforgco ou multiplas doses para gerar uma
imunidade forte e duradoura (HUSSEIN et al., 2015). Atualmente no Brasil, ha
diversas vacinas no calendario vacinal do Ministério da Saude advindas de antigenos
inativados: poliomielite, coqueluche e hepatite A sdo exemplos dessa classe
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Virus replicante Virus ndo replicante
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Figura 4: Mecanismo de agdo de vacinas atenuadas e inativadas. Os antigenos das
vacinas atenuadas entram nas células para se replicar, em seguida sdo reconhecidos pelas
APC, desencadeando a resposta imune. Os antigenos inativados serao reconhecido
diretamente pelas APC.

Fonte: Adaptado de CALLAWAY, 2020.
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E possivel desenvolver vacinas a partir de uma subunidade inativada do
patogeno (Figura 4), esse € o caso da vacina de difteria e tétano que utilizam os
toxodides diftérico e tetanico inativados e purificados das respectivas bactérias:
Corynebacterium diphteriae e Clostridium tetani. As vacinas subunitarias sdo bastante
seguras porém sao necessarias doses de refor¢o para garantir imunogenicidade
duradoura, semelhante as vacinas inativadas (CDC, 2020).

4
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Proteina
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Figura 5: Mecanismo de ag¢ao das vacinas subunitarias proteicas. O antigeno proteico
sera reconhecido pelas APC e ira desencadear a resposta imune.
Fonte: Adaptado de CALLAWAY, 2020.

4.2.2 Polissacarideo e conjugada

O polissacarideo € formado por uma longa cadeia de moléculas de agucar, e,
esta presente na natureza na forma de celulose das plantas, no glicogénio do homem,
na parede celular de quitina dos fungos e na membrana celular de determinadas
bactérias. E possivel desenvolver vacinas a partir da subunidade polissacaridica
presente nha membrana, como € o caso da vacina pneumocodcica que é feita a partir
dos polissacarideos da membrana da bactéria.

As vacinas polissacaridicas sao produzidas a partir da cadeia de agucar da
membrana, logo sao bastante seguras. A resposta imune desta classe de vacinas é
baseada em apenas células B, por ndo conter um antigeno proteico. Portanto,
criangas pequenas nao respondem bem as essas vacinas, visto que o sistema imune
delas ainda é imaturo (CDC, 2020).

Um método de modular a resposta imune das vacinas polissacarides para
conter células T e células B consiste em conjugar as cadeias polissacaridicas em uma
proteina carreadora, facilitando que o organismo reconhecga o antigeno apresentado

(Figura 5). A vacina conjugada pneumocécica possui polissacarideos de diversos

20



subtipos das bactérias pneumocécicas e contém a proteina carreadora Diphtheria
CRM197 néo toxica (bula PCV10).

A. Vacina B. Vacina
polissacaridica conjugada
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Figura 6: Comparagao do mecanismo de acao de vacinas polissacaridicas e de vacinas
conjugadas. Os antigenos polissacaridicos desencadeiam uma resposta mediada por
células B, enquanto que os antigenos polissacaridicos conjugados desencadeiam uma
resposta dependente de células B e T.

Fonte: Adaptado de MACLENNANA, 2013.

4.2.3 Vacinas recombinantes

Com os avancgos na imunologia, biologia molecular e genémica, a tecnologia
de vacinas recombinantes surgiu com o intuito de obter vacinas mais seguras e com
forte imunogenicidade. Atualmente, existem trés classes de vacinas recombinantes:
acido nucleico, proteinas recombinantes, vetor viral recombinante. O conceito de
vacinas recombinantes consiste em alteracbes genéticas no patdgeno, seja pela
extragao do gene codificante de uma proteina, modificagdo do material genético ou
pela insergao de gene em outro microorganismo.

As vacinas de proteinas recombinantes surgiram na década de 1980 com a
vacina de Hepatite B. O fragmento genético que continha a informagao da proteina
expressa na superficie (HepsAg) do virus foi retirado e inserido em uma levedura que
produziu a proteina, logo apoés foi inativada e purificada para ser inserida na
formulacdo da vacina. Um procedimento parecido é feito com a vacina de HPV com
a proteina L1 do capsideo, formando o virus like particle com a proteina recombinante
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de superficie que € produzida por S. cerevisiae no caso da vacina quadrivalente ou
células de inseto no caso da bivalente (NASCIMENTO et al., 2012).

Os envelopes virais formados sao altamente seguro por ndo conter o material
genético (Figura 6). Eles sdo formados por envelopes vazios com as proteinas
expressas na membrana. A seguranga é a principal vantagem dessa tecnologia, além
de apresentar um custo mais baixo de produgdo ao comprar com as outras
tecnologias, um fator relevante para o desenvolvimento durante epidemias. Essas
vacinas apresentam uma resposta imunolégica fraca, sendo necessario adicionar a
formulagc&o adjuvantes para modular e intensificar a resposta imune (NASCIMENTO
et al., 2012) (NIH, 2019).
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Figura 7: Mecanismo de acdao da vacina de proteina recombinante. As vacinas
recombinantes consistem em um envelope viral sem material genético que sera capturado
pelas APC e desencadear uma resposta imune.

Fonte: Adaptado CALLAWAY, 2020.

Outra tecnologia de vacinas recombinantes consiste em vetores virais
recombinantes, os quais séo feitos com base na inser¢do de uma parte do gene do
virus em outro microrganismo vivo ndo patogénico, que sera o carreador da vacina.
Semelhante a outra tecnologia, as vacinas de vetores virais também utilizaram a
engenharia genética, porém, nesse caso, o microrganismo carreador € modificado
com o material genético que sera inserido na formulagao (NIAID, 2019).

O adenovirus, o virus atenuado do sarampo e o virus da estomatite vesicular
sdo exemplos de microrganismos que podem ser usados para expressar as proteinas
de interesse e serao responsaveis por desencadear uma resposta imune eficaz. O
microrganismo carreador pode ser replicante e apresentar melhor imunogenicidade
ou néo replicante e apresentar um melhor perfil de seguranga. A proteina do virus ou

bactéria que sera escolhido deve estar envolvida no processo infeccioso e deve ter
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uma boa imunogenicidade. Ela sera expressa na superficie do microrganismo n&o
patogénico, sendo reconhecida pelas APCs e ira desencadear a resposta
imunoldgica.

A ideia das vacinas recombinantes vivas consiste em usufruir das propriedades
imunologicas e infecciosas de um vetor vivo, cujo mecanismo imunogénico €
conhecido e, inserir informacgdes genéticas do patégeno desejado (NASCIMENTO et
al., 2012). O custo de produgao dessas vacinas € mais caro e complexo visto que é
necessario cultivar e manipular dois sistemas celulares com alto rendimento em duas
plataformas diferentes. Outro ponto de consideragcdo em relacdo a essa classe de
vacinas consiste no uso de vetores virais que o homem ja tenha imunidade prévia,
pois tem o risco do o sistema imune opsonizar a vacina, por exemplo 0 uso do virus
do sarampo vacinal (RAUCH et al., 2018).

No Brasil, ainda ndo temos nenhuma vacina aprovada com essa tecnologia,
contudo em 2020 foi aprovada a Ervebo®, vacina contra a doenga Ebola, nos Estados
Unidos e Europa. Esta vacina consiste em uma combinag¢ao da capsula do virus da
estomatite vesicular (VSV) com o conteudo genético da glicoproteina do virus Zaire
Ebola (MEDAGLINI et al., 2017).

VSV ZEBOV

rvsV - ZEBOV

Figura 8: Tecnologia utilizada pela vacina Ervebo. A vacina para a doenca do Ebola

consiste na retirada do material genético do virus que contém a informacao da proteina de
superficie e inser¢ao deste conteudo no virus de Estomatite Vesicular.
Fonte: Adaptado de MEDAGLINI et al., 2017.

Por ultimo, as vacinas de &acido nucleico, DNA ou RNA, baseiam-se em
introduzir parte do material genético modificado de maneira que as células do corpo
humano produzam o antigeno de interesse, apresentando-o ao sistema imune e
desenvolvendo a resposta imunoldgica.

Nesta tecnologia, a parte do gene com informagdes de proteinas de interesse

€ aplicada no individuo. As células do hospedeiro irdo sintetizar a proteina no
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citoplasma ou nucleo, dependendo do material genético, e produzir a proteina alvo
que ird desencadear a resposta imunoldgica. E necessario o uso de eletroporacéo
para desestabilizar a membrana e facilitar a entrada do material genético na célula,
conforme apresentado na figura abaixo (CALLAWAY, 2020).
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Figura 9: Mecanismo de acao das vacinas de DNA e RNA recombinante. As vacinas de
DNA sao aplicadas em conjunto com o procedimento de eletroporagao que ira desestabilizar
a membrana célular, permitindo a entrada do conteudo no nucleo da célula, onde ira produzir
a proteina de interesse que sera reconhecida pelas APC. As vacinas de RNA sdo colocadas
em uma capsula lipidica para entrar dentro da célula, onde ira produzir a proteina que sera
reconhecida pelas APC.

Fonte: Adaptado de CALLAWAY, 2020.

As vacinas de acidos nucleicos recombinantes sao produzidas e desenvolvidas
sem a necessidade de crescimento celular ou microbiano, tornando o processo mais
rapido ao comparar com as outras tecnologias (ZHANG et al., 2019). Outro ponto de
grande relevancia das vacinas de acidos nucléicos é a facilidade de desenvolver
novas vacinas com diferentes virus da mesma familia ou virus que sofrem diversas
mutacoes, pois a estrutura para a produc¢ao, purificacao e validagao € a mesma, com
pequenas mudangas no genoma (RAUCH et al., 2018).Atualmente existem pesquisas
de vacinas que utilizam essa tecnologia, porém ainda ndo ha nenhuma vacina dessa

classe aprovada pela ANVISA.
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4.3 Desafios no desenvolvimento de vacinas

O desenvolvimento e a producdo de uma vacina € um processo complexo com
diversas etapas desde pesquisas em laboratério até a aprovagdo pelos orgaos
regulatorios, sendo que varios estudos n&do chegam ao final, seja por falta de eficacia
do produto, ou seja pela vacina tornar-se desnecessaria por falta de pacientes, como
foi o caso da vacina do SARS (REGALADO, 2020). Sdo muitos os desafios que
precisam ser vencidos para se obter uma vacina segura e eficaz em meio a uma
epidemia, a tempo de barrar o avango e evitar o contagio de mais pessoas (RAUCH
et al., 2018).

4.3.1 Tempo de desenvolvimento e producao de vacinas

Em uma epidemia, acdes e decisdes rapidas precisam ser tomadas visando
amenizar o impacto na populagdo, mas quando o assunto € vacina, nem sempre a
resposta vem na velocidade desejada. Com os avangos na tecnologia, a pesquisa e
desenvolvimentos de novas vacinas acelerou bastante, estudos apontam uma média
de 10 anos desde o inicio dos estudos clinicos até a comercializagdo da vacina
(HUSSEIN et al., 2015), contudo a ultima vacina a ser aprovada para uma nova
doenca foi a vacina contra o Ebola e o processo como um todo teve duragao de cinco
anos, ou seja, houve uma reducéo significativa (FDA, 2019).

Um ponto importante a ser discutido € em relacdo ao tempo que leva até a
producdo completa de uma vacina, que pode variar de meses como a vacina de
influenza até trés anos como a vacina pentavalente. Como vacinas sdo produtos
bioldgicos, a producado depende do crescimento de microrganismos envolvidos no
processo, portanto para aumentar a produgao requer tempo até que o resultado
desejado seja alcangado. Desta forma, em um cenario epidémico, o tempo de
producao pode limitar a escolha da tecnologia (PLOTKIN et al., 2017) (RAUCH et al.,
2018). Quando ha um surto, a exemplo do surto de sarampo em 2019 no Brasil,
aumentar a produgéo das vacinas nao traz uma resposta imediata, sendo necessaria
a realocacdo das doses para os locais mais afetados (MINISTERIO DA SAUDE,
2019).

Ao analisar historicamente o aparecimento de surtos o tempo que a pesquisa
dessa vacina leva até chegar a fase clinica, ha uma grande diminuigdo no tempo da

pesquisa, porém nem sempre a vacina chega até a comercializagdo. A Figura 9
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aponta o ano em que ocorreu o surto ou do surgimento do patégeno, o tempo até a
vacina chegar em fase clinica e o tempo até o licenciamento da vacina. E possivel
notar uma diminui¢do no tempo de pesquisa em virtude dos avangos tecnoldgicos,
contudo nem todas as vacinas chegam até a etapa de licenciamento (KIM et al.,
2020).
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Figura 10: Ano do surgimento de um novo patégeno na sociedade, tempo de pesquisa
de vacinas em fases clinicas.
Fonte: Adaptado de KIM et al., 2020.

4.3.2 Aceleragao dos testes clinicos

Como ja foi mencionado, tempo é um fator muito importante quando se trata
de epidemias, assim, buscam-se maneiras de diminuir o periodo do estudo com a
aceleracao dos testes clinicos. A pandemia do SARS-cov-2 foi um dos principais
exemplos de aceleragao das etapas no desenvolvimento de vacinas do COVID-19,
em que as etapas se sobrepuseram, ao invés de serem consecutivas, como € o0 caso
do inicio de produgdo em grande escala (Figura 10) antes de terminarem os testes

clinicos e sobreposicao das etapas clinicas 2 e 3 (DEMING et al., 2020).

Pesquisa e desenvolvimento de uma
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Figura 11: Comparacao dos testes clinicos com sobreposicao de etapas e com modelo
tradicional.
Fonte: Adaptado DEMING et al., 2020.

O estudo do mecanismo infeccioso de um novo patégeno em meio a uma
epidemia é complicado, pois fatores externos podem mascaram ou induzir conclusdes
precipitadas. Desta forma, estudos controlados de modelo de infeccdo humana
podem acelerar a compressao da doenga, mecanismo de infegdo do antigeno e
consequentemente conhecer um bom alvo para desenvolver uma vacina, diminuindo
o tempo total de pesquisa. Este tipo de estudo é criticado devido ao grande risco ao
qual as pessoas sao expostas ao contamina-las com o patégeno selvagem ou mesmo
no caso de exposigéo a patégenos mutados, com intuito de diminuir os riscos para os
pacientes. Ao conduzir um estudo controlado de modelo de infecgdo do antigeno, o
estudo de fase 2 da vacina é ampliado para mais pessoas em um periodo mais curto
de tempo (DEMING et al., 2020).

Deve-se analisar bem a situagdo em que a cidade, pais ou mundo esta vivendo
e avaliar os riscos e o0s beneficios no processo de aceleragdo das etapas de pesquisa
de uma nova vacina. Quando se trata de burocracia, tempo de espera envolvendo os
orgaos regulatorios e a revisdo da documentagédo, o tempo do processo diminui
consideravelmente em situacdo de calamidade, sendo um aspecto positivo
(MATHER, 2020).

4.3.3 Supply

Ao pensar no processo completo de produgao de vacina, um ponto sensivel e
de grandes questionamentos é o fornecimento, mais conhecido pelo termo usado em
inglés "supply". Esse termo diz respeito ao abastecimento do mercado com
quantidades suficientes para suprir a necessidade dos consumidores/pacientes. Essa
etapa precisa de grande planejamento, principalmente ao considerar que a
quantidade de producgao, traduzida pelo numero de industrias do ramo, é pequena
quando comparada ao setor de produgcédo de medicamentos. Desse modo, o supply é
diretamente comprometido, levando ao cenario atual de subfornecimento das doses
necessarias de cada vacina mundialmente.

O desenvolvimento de nova plantas de fabricas podem levar até 5 anos e

custar centenas de milhares de ddlares. Assim, novas medidas precisam ser tomadas
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com intuito de aprimorar a produgéo e garantir abastecimento para toda populagéao,
principalmente aos paises em desenvolvimento (MEDAGLINI et al., 2018).

Um exemplo atual de problema com supply € o que se enfrenta com a vacina
da gripe. Todos os anos ha campanhas de vacinagao de Influenza em varios paises
com o intuito de diminuir o numero de mortes, que tém média de 291.000 a 646.000
pessoas por ano mundialmente (CDC, 2017). Neste cenario, a producéo de vacinas
de influenza aumentou consideravelmente. Mais de 30 novas vacinas foram
licenciadas para comercializagdo e mais de 50 paises comegaram programas de
vacinacdo. A maneira rapida e eficiente de acdo pelas instituicbes, governos e
industrias durante a pandemia de influenza em 2009 foi considerada satisfatoria:
poucos meses apos decretar estado de alerta, houve um aumento significativo na

producao das vacinas da gripe (Figura 11) (ABELIN et al., 2011).

[P CBl Aprovagao

Resultados disponiveis
Disponibilidade
material clinico

Estudos clinicos

Producdo em grande escala

2009

Junho | Julho | Agosto [ Setembro | Outubro

Figura 12: Aumento da producao de vacinas de influenza em 2009 em resposta a
pandemia.
Fonte: Adaptado ABELIN et al., 2011.

Apesar do bom desempenho com a vacina da influenza, o numero de doses
produzidas de vacinas nao é capaz de suprir a necessidade global. Estudos apontam
que em 2015 apenas 5% das doses foram distribuidas no Sudeste Asiatico,
Mediterraneo Oriental e Africa, essas regides compde cerca de metade da populagéo
mundial, em contraponto, 95% das doses foram destinadas as Américas, Europa e
Pacifico Ocidental (GILBERT, 2017). Os paises de média e baixa renda representam
grandes volumes em numero de doses de vacinas consumidas (41%). Porém, ao

analisar o valor econémico das vacinas, representa apenas 7% (Figura 12), ou seja é
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economicamente a venda de vacinas em paises de renda média e baixa € menos
rentavel ao comparar com paises desenvolvidos. Por consequéncia, ao fazer a
alocacgao global das vacinas, os paises de baixa e média renda recebem menores
quantidades de doses proporcionalmente ao tamanho da populagédo (PAGLIUSI et al.,
2018).

Volume de doses & Volume por renda

22% 11%

16% 2%
Volume Valor

40%  30% 20% 10% 0% 10% 20% 30% 40%

- Estados Unidos - Paises de alta renda

Paises de renda média e alta Paises de renda baixa

- Paises de renda média e baixa

Figura 13: Volume de mercado e Valor econémico segmentado em regioes de acordo
com a renda.
Fonte: Adaptado de PAGLIUSI et al., 2018.

4.3.4 Acesso a vacina

Com todos os avancos na medicina, os medicamentos se tornam cada vez
mais especificos para cada doenga, utilizando tecnologias avancadas e
consequentemente tornando o produto cada vez mais caro. Nesse contexto, a
Organizagdo Pan-Americana de Saude afirma que o acesso a medicamentos e
vacinas € um dos principais desafios enfrentado nas Américas (OPAS, 2020). Os
paises de baixa e média renda representam grande parcela da populagdo, mas tém
menor poder aquisitivo e, assim tém maiores dificuldades de fornecer medicamentos
de alto custo para todos pacientes. Conforme mencionado anteriormente, os paises
de alta renda representam mais de 80% da receita de vacinas e apenas cerca de 20%
do volume, por esse motivo, as pesquisas de novas vacinas sao direcionadas a esse
mercado e outras doencgas de paises emergentes continuam sendo negligenciadas.

O desenvolvimento e produgao de vacinas sdo um processo longo e caro, além

do investimento em anos de pesquisas, 0s equipamentos para producao de produtos
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bioldgicos apresentam custos elevados. Por esses motivos sdo poucas empresas que
estdo no mercado de vacinas e para ter retorno financeiro, o preco final das vacinas
€ elevado, comprometendo o acesso da populacéo carente (GADELHA et al., 2020).

A OMS estima que as vacinas salvaram 10 milhdes de pessoas no mundo
apenas entre 2010 e 2015 (CHAN, 2017). Esse numero seria potencialmente maior
se as taxas de cobertura vacinal atingisse a meta de 95% no mundo todo. Com intuito
de atingir esse numero, governos e instituicbes criaram estratégias para aumentar o
acesso a vacinas, como por exemplo a transferéncia de tecnologia, em que o governo
compra a expertise do laboratério e produz a vacina localmente como € o caso da
vacina de HPV da MSD produzida pelo Instituto Butantd para o PNI. Outra maneira
de conseguir comprar vacinas com pregos mais baixos € por meio de programas de
imunizagao patrocinados por instituicdes que distribuem para a populacédo, como é o
caso da OMS, que publicou o Plano de A¢ao Global em vacinagao e da Alianca Global
de Vacinas e Imunizagdo, conhecida como GAVI que reune organizagdes de saude e
instituicdes filantropicas.

Para fornecer acesso as vacinas, o Brasil desenvolveu o Programa Nacional
de Imunizag¢des que é reconhecido mundialmente. Cerca de 300 milhdes de doses
sdo distribuidas em soros, vacinas e imunoglobulinas pelo pais todo, abrangendo por
volta de 18 enfermidades e atendendo todas as idades (MINISTERIO DA SAUDE),
(GADELHA et al., 2020).

Num cenario de epidemia, a busca pela vacina se intensifica ainda mais e fica
comprometido pelas seguintes questdes: quantidade de doses que n&do consegue
suprir as necessidades mundiais, aumento da producgao, que demora a ter resultado

e que o0 mercado é regido pela economia.
4.4 Medidas de controle de epidemias

Frente ao desafio de combater novas doengas infecciosas emergentes em um
mundo globalizado, em 2016 a OMS elaborou uma lista de patégenos com potencial
risco de causar epidemias ou até mesmo pandemias. Em 2018 essa lista foi revisada,
e como prioridades constam: febre hemorragica da Crimea-Congo, doenga do Ebola,
virus de Marbug, febre de Lassa, Sindrome respiratoria do médio oriente (MERS) e
sindrome severa respiratoria (SARS), virus Nipah, febre de Rift, Zika e doenga "X"

que representa uma doenca desconhecida.
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Apos o surto de ebola na Africa em 2014, foi criada a Coalizdo para Inovagao
no Enfrentamento de Situagbées Epidémicas (CEPI). Esse projeto é uma parceria
publico-privado e tem como meta acelerar o desenvolvimento de vacinas contra
doencas infecciosas emergentes e garantir acesso a toda populagao durante surtos.
Um de seus objetivos estratégicos era avangar no desenvolvimento de vacinas para
os principais patogenos listados pela OMS, (MERS-coV, virus Lassa, virus Nipah,
Chikungunya e febre de Rift), a meta era de que até 2022 essas vacinas estivessem
em testes clinicos de fase 2. Outro objetivo do CEPI consiste em estabelecer uma
plataforma de tecnologias diversas para acelerar a pesquisa e manufatura de vacinas
para surtos de doengas emergentes, conhecida como "doenga X" (GOUGLAS et al.,,
2019).

Nas ultimas décadas, diversas iniciativas foram criadas para barrar ou mesmo
preparar a populacdo mundial para uma epidemia repentina que poderia surgir a
qualquer momento. A tecnologia avanga mais a cada ano, encurtando o tempo das
pesquisas, novas estratégias surgem para produzir mais vacinas em menores
tempos, foram criados programas para aumentar o acesso para populagéo e
organizagbes pesquisam novas vacinas para patogenos de altos potenciais
pandémicos. O mundo esta se preparando cada vez mais para enfrentar uma
epidemia ou pandemia. Ao analisar as consequéncias advindas dos surtos que
ocorreram no século XXI, foram menores em comparagdo com 0s que aconteceram
em séculos anteriores, diminuindo o impacto para a populagdo. Contudo, ainda é
necessario aprimorar mais as tecnologias, 0 acesso e a pesquisa no desenvolvimento

de vacinas para combater epidemias.

5. Concluséao

Apesar das vacinas existirem ha mais de um século, ainda teremos muitas
descobertas por vir com novas tecnologias e novos mecanismos. Os avangos na
tecnologia e os diversos programas como GAVI e CEPI demonstram uma grande
evolugdo no processo de desenvolvimento de uma vacina para combater uma
epidemia, garantindo acesso a populagdo. Contudo, o desenvolvimento de uma
vacina é complexo, requer tempo para obter um produto seguro e eficaz, &€ necessario
também altos investimentos financeiros e tecnologias cada vez mais avangadas.

Quando se trata de vacinas para combater uma epidemia, o fator tempo e acesso se
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tornam grandes limitantes, contudo, depende também das caracteristicas do
patdgeno para se obter sucesso.
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