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O governo federal, nos anos mais recentes,
vem desenvolvendo importantes iniciativas no
sentido de fortalecer o sistema de ciéncia,
tecnologia e inovacao (CT&D) e,
conseqlientemente, de aumentar os resultados
da inovacio tecnologica em vdrias dreas
importantes da economia do pais. Essas
iniciativas, no entanto, ainda sao insuficientes
para diminuir a enorme dependéncia de
insumos e tecnologias vindas de paises mais
desenvolvidos. Apresenta-se neste trabalho a
situacdo da vacinagao, producio e
desenvolvimento tecnolégico de vacinas no
mundo e no Brasil; também sio feitas algumas
reflexdes sobre a complexidade da inovacao
tecnologica de vacinas e as diversas etapas do
processo de desenvolvimento tecnolégico
requeridas para esse completo desenvolvimento.
Descrevem-se as varias etapas envolvidas, com
andlise dos parimetros e fatores integrantes em
cada etapa, os requisitos técnicos de instalagdes
e equipamentos, as normas de boas praticas de
fabricacao (BPF), a necessidade organizacional,
de infra-estrutura e de gestao, o longo periodo
e o alto custo demandados para essa atividade.
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In very recent years, the federal government has
launched important initiatives meant to
strengthen science, technology, and innovation
in Brazil and thus enbance the results of
technological innovation in key areas of the
country’s economy. Yet these initiatives have not
been enough to reduce Brazil’s heavy
dependence on goods and technology from
more developed nations. The article describes the
curvent state of vaccination, production, and
technological development of vaccines both
internationally and nationally. Some thoughts are
also offered on the complexity of vaccine
innovation and the various stages whose
completion is essential to the whole process of
technological development. An analysis is made of
the parameters and. factors involved in each stage;
technical requirements for facilities and
equipment; Good Manufacturing Practice
guidelines; onganizational, infrastructural, and
managerial needs; and the lengthy time periods
and high costs entailed in these activities.
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“Duas intervencdes em saide que apresentaram o maior impacto
na satide mundial foram a dgua potivel e as vacinas”

(WHO, 2002a)

Introducgio

premissa basica para qualquer pais desenvolver atividades de

inovacao tecnolégica é possuir uma forte capacitacao cientifica e
tecnologica. O Brasil, gracas a uma politica governamental que vem
apoiando sistematicamente, ao longo dos anos, as atividades cientificas
e a formacao de uma massa critica de cientistas, tem um enorme potencial
de inovacio tecnologica em multiplas dreas, desenvolvendo novas
metodologias, novos processos e produtos, todos elementos importantes
para a economia e a saide da populacio, inclusive as vacinas.

O passo fundamental para o fortalecimento das atividades cientificas
no pais ocorreu em 15 de janeiro de 1951, com a cria¢ao do Conselho
Nacional de Pesquisa. O reconhecimento de que, além da pesquisa
cientifica, também era necessario apoiar a atividade tecnoldgica ocorreu
com a transformagio dessa entidade, quase 25 anos depois, em Conselho
Nacional de Pesquisa e Desenvolvimento Cientifico (CNPq).

Essa importante base cientifica é representada pelos varios institutos
de pesquisa e pelas universidades — que formam milhares de mestres
e doutores a cada ano —, e a proficiéncia cientifica do Brasil € amplamente
reconhecida. O nimero de artigos indexados pelo Institute for Scientific
Information, um dos indicadores que mede o desempenho das
atividades cientificas dos paises, mostra um crescimento extraordinario
—em 1981 e 1999 foram 2.609 e 12.015 publicacoes, respectivamente,
em todas areas do conhecimento (Sao Paulo, 2001a), o que representou
0,28% e 1,02% do total da literatura mundial, tendo significado, em
2000, 40% do total de publicacdes cientificas da América Latina (Sao
Paulo, 2001b).

Embora exista um arcabouco cientifico muito importante para que
a inovagio tecnoldgica aconteca, é necessario existir uma politica
especifica que contemple a atividade, pois se trata de procedimentos,
processos, parametros especificos, diferentes daqueles envolvidos
propriamente na pesquisa cientifica. Esses aspectos inerentes a inovacao
tecnologica ndo estio ainda disseminados de forma adequada no meio
académico, nas institui¢des de pesquisa, nem nas industrias brasileiras,
mais acostumadas a receber tecnologias prontas.

A problematica é explicitada no Livro Branco— Ciéncia, Tecnologia
e Inovagdo da Conferéncia Nacional de Ciéncia e Tecnologia:

A inovagio ¢ um fendmeno complexo, multidimensional, que
pressupoOe a presenca e articulacio de namero elevado de agentes
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e instituicoes de natureza diversa, com légicas e procedimentos
distintos; objetivos de curto e longo prazos diferenciados;
potencialidades e restricoes especificas e motivacoes variadas. Esse
reconhecimento é importante para indicar as dificuldades que se
colocam aos atores publicos e privados na busca da inovacio e,
também, para compreender a razao de persistir um quadro de
baixa propensdo a inovacio na empresa brasileira (Brasil, 2002a).

A inovacio tecnoldgica de importantes vacinas para o pais também
oferece enormes desafios para ser concretizada, face a complexificacao
das atividades de desenvolvimento tecnologico — o elo deficiente para
a inovagao tecnolégica de vacinas no pais. Neste trabalho ¢ abordado
esse tema, contextualizando-se a problemitica no cendrio mundial e
nacional que afeta diretamente essas atividades.

As atividades de vacinacao

No mundo

A maior conquista da satide publica mundial, a erradicacio da
variola despertou os sanitaristas para a possibilidade de controlar e
erradicar outras doengas imunopreveniveis; no rastro dessa conquista,
a Organizacio Mundial de Satude (OMS) criou o Programa Ampliado
de Imunizacao (PAD, expandindo as atividades de imunizacio para
outras doengas, como poliomielite, sarampo, tuberculose, difteria, tétano
e coqueluche, em varios paises do mundo.

Na década de 1980, o grande sucesso alcancado pelos paises
desenvolvidos no controle de doencas imunopreveniveis trouxe o
reconhecimento de que ainda milhdes de criancas de paises em
desenvolvimento — e sobretudo dos paises mais pobres — poderiam ser
salvas. O fato mobilizou os organismos internacionais, como o Fundo
Mundial para Educac¢io e Infincia (Unicef), a OMS, a Fundacio
Rockefeller e o Banco Mundial, no sentido de criar, em 1991, a Iniciativa
de Vacinas para Infancia (Children Vaccine Initiative, 1993). Esse ato
aumentou de forma substantiva a demanda de vacinas. Para atender a
nova situacdo, os laboratérios produtores tiveram de realizar novos
investimentos e aumentar sua capacidade de produgio.

O conjunto de agcdes muito bem concatenadas, lideradas, nas
Américas, pela Organizacio Pan-Americana de Sadde (OPAS) — vacinas
de boa qualidade, estratégias corretas de vacinacio, apoio governamental
continuo e sustentado —, permitiu que fosse eliminada a poliomielite
na regidio ha mais de dez anos, e o objetivo da OMS é elimina-la
globalmente até 2005; o sarampo nao ocorre ha mais de trés meses, e
outras doengas imunopreveniveis tém a notificacao mais baixa na histéria
de satde publica para essa regiao (Quadros, 1999; WHO, 2002b).

Infelizmente esse cendrio ainda esta longe de acontecer nos paises
mais pobres do mundo. Mais recentemente foi criada a Global Alliance
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for Vaccine and Immunization (Gavi, 1999), com recursos que atingem
1.200 milhoes de dolares — oriundos de doacdes da Fundacao Bill e
Melinda Gates, do Banco Mundial e dos paises nérdicos —, buscando
corrigir a situacdo. O programa seleciona os paises mais pobres do
mundo segundo critério econdmico,' com o compromisso do pais no
sentido de fortalecer a infra-estrutura de vacinacao e aumentar a cobertura
das vacinas basicas. Setenta e quatro paises foram pré-selecionados, e
muitos ja receberam os beneficios.

No Brasil

No Brasil, o Programa Nacional de Imuniza¢ao (PNID) criado em 1973,
também no rastro do sucesso da erradicacio da variola, vem obtendo
resultados expressivos no controle de doencas imunopreveniveis. Nas
ultimas duas décadas, organizou e implementou os dias nacionais de
vacinacdo, desenvolveu estratégias especificas para alcancar altas
coberturas de forma homogénea em todos os municipios brasileiros,
desenvolvendo as atividades de imunizacio de modo altamente
competente e eficaz. O PNI ja incorporou na rotina de imunizacao as
vacinas contra hepatite B, triplice viral — sarampo, caxumba e rubéola
—, influenza para idosos, tetravalente (DTP+Hib), somando 12 diferentes
antigenos vacinais (Brasil, 2001a), fazendo de seu programa de imunizagio
o mais completo entre os paises em desenvolvimento.

O PNI disponibiliza ainda, nos centros de referéncia de vacinas
especiais (Brasil, 2001b), outras vacinas para uso em situacoes
especificas, como a inativada contra a poliomielite, contra raiva
produzida em cultura de tecidos, contra pneumococos com 23
sorotipos e imunoglobulinas especiais. Nos Gltimos seis anos, além
de incorporar inimeras novas vacinas, aumentou significativamente
o namero de doses demandadas — de sessenta milhdes, no inicio
da década de 1990, para 180 milhdes de doses no ano 2002 —,
ampliando as taxas de cobertura vacinal em todo pais.

Como resultado desse programa, o Brasil tem o menor nimero de
notificacio de doengas imunopreveniveis na historia da satide publica
(Barbosa, 1999) e nio registra nenhum caso autoctone de sarampo ha
dois anos, o que demonstra de forma indubitavel a extraordinaria
importancia do trindbmio vacinas, vacinagao e servicos de imunizagio.

A producio de vacinas

Cenario internacional
Globalmente, em decorréncia do advento de novas tecnologias de
producio e das atuais exigéncias de regulacio e qualidade, a area de

producio de vacinas tem sofrido transformacdes rapidas e profundas.
A competitividade tecnolégica — a oferta de novas vacinas de outra
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2 0 México esta
negociando a venda do
laboratério publico
produtor de vacinas
Birmex, inserido na
estrutura do Ministério da
Satde, para uma grande
multinacional.

3 Uma andlise detalhada
sobre a situacao mundial
e nacional da producio
de vacinas estd em
Temporao, (2002).

4 Laboratérios
produtores de vacinas:
Instituto Butantan —
DTP, DT, TT, influenza,
hepatite B, BCG, raiva
humana; Bio-
Manguinhos/Fiocruz —
febre amarela, sarampo,
poliomielite, meningite
meningococica, soro-
grupos A e C e
tetravalente DTP+Hib;
Fundacao Ataulfo de
Paiva (FAP) — BCG;
Instituto de Tecnologia
do Parana (Tecpar) —
raiva para uso canino.
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geracio tecnolégica — e as novas exigéncias, junto com as estratégias
agressivas implementadas pelas grandes multinacionais, tém obrigado
os laboratérios e empresas do setor a se voltarem para o atendimento
das recentes demandas. Por ndo conseguirem se adequar aos tempos,
inimeros laboratérios publicos e privados tiveram de encerrar suas
atividades de produ¢io de vacinas.

Os novos produtos, com alto valor agregado, propiciam precos
elevados e, em conseqiiéncia, lucros também ampliados, despertando
a atenclo de grandes transnacionais, que estdo se organizando em
poucos conglomerados, o que torna o mercado de vacinas altamente
oligopolizado. Cinco grandes multinacionais — Glaxo, Simith & Kline,
Aventis Pasteur, Chiron, Merck Sharp & Dohme e Whyeth Lederley —
dominam 80% do mercado mundial de vacinas de nova gera¢io, como
aquelas contra a hepatite B; DTPa com componente coqueluche acelular;
Haemophilus influenzae, tipo b, conjugada (Hib); meningite
meningococica, sorogrupo C, conjugada; pentavalente DTPa/HBV+Hib;
poliomielite inativada; tetravalente viral (sarampo, caxumba, rubéola e
varicela), entre outras.

Hoje em dia, na América Latina (Homma et al., 1995; Homma et al.,
1997), apenas Brasil e Cuba possuem laboratérios com producio regular
de vacinas.? Esses laboratorios tém a responsabilidade de produzir
vacinas de baixo valor agregado, como a triplice bacteriana (DTP), a
BCG e sarampo, e estio buscando parcerias para incorporar novas
tecnologias de producdo e outras vacinas de maior valor agregado
(como os laboratérios de Brasil, Indonésia, India e China).?

Cenario nacional de producéo de vacinas

O Brasil tem longa tradicio de producdo publica de vacinas.* O
Instituto Butantan, em Sao Paulo, e o Instituto Soroterdpico Federal,
hoje Fundagiao Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro, criados no inicio do
século XX, tinham a funcio de desenvolver e produzir soros e vacinas
para combater as epidemias que ocorriam no pais e desenvolveram
atividades fundamentais na drea de satide publica. No entanto, ao longo
dos anos, por varios motivos, essas instituicoes entraram em decadéncia
e n2o conseguiram desenvolver novas tecnologias. Foram entio perdendo
a competitividade tecnoldgica e ficaram praticamente inoperantes.

Somente em meados da década de 1980 — quando um grande
laboratério multinacional que detinha 80% do mercado de soros e
vacinas do pais abandonou de forma repentina essa linha de producao,
porque o Ministério da Satde solicitara o fortalecimento das atividades
de controle de qualidade — o governo federal resolveu intervir na
area. A abrupta retirada das atividades produtivas pela multinacional
causou grande como¢ao no pais, pois, a partir de entio, nem se podiam
importar insumos tao importantes, como os soros antiofidicos, pela
especificidade dos venenos.
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poliomielite, de virus
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Para enfrentar o problema, em 1986 o Ministério da Saide criou o
Programa de Auto-Suficiéncia Nacional em Imunobiologicos (PASNID),
que, em pouco mais de dez anos, investiu aproximadamente 150 milhoes
de ddlares na modernizacio das instalacdes e equipamentos dos
laboratérios publicos produtores de soros e vacinas. O investimento
possibilitou a auto-suficiéncia do pais na produgio de soros antiofidicos,
antipeconhentos, antitoxicos para uso terapéutico e de oito vacinas:
BCG; poliomielite,> hepatite B recombinante; difteria, tétano,
coqueluche (DTP); febre amarela; Haemopbilus influenzae tipo b
(Hib), apresentada combinada com DTP; influenza (para idosos).

Mais recentemente, de forma similar 2 estratégia das transnacionais,
os laboratérios brasileiros também passaram a buscar aliangas taticas e
vém produzindo novas vacinas de forma conjunta, como € o caso da
vacina tetravalente DTP+Hib, sendo a primeira produzida pelo
Instituto Butantan e apresentada com a vacina Hib de Bio-
Manguinhos. Ao se iniciar a producio local, essa vacina ird conjugar
os polissacarideos do Hib com o toxdide tetanico produzido pelo
Tecpar ou pelo Instituto Butantan. Tais iniciativas demonstram a
preocupacao dos laboratorios em buscar a utilizacdo plena de suas
capacidades e potencialidades, aumentando a eficacia de suas acoes
e diminuindo o custo operacional.

No entanto, pelos motivos detalhados a seguir, é essencial que
as atividades de Desenvolvimento Tecnoldgico e Inovacio
Tecnologica (DT&D de vacinas sejam apoiadas de forma consistente
pelo governo federal, de modo a possibilitar a competitividade
tecnologica dos laboratérios produtores e permitir a inovacio
tecnologica, com o desenvolvimento de novas vacinas importantes
para a saude publica do pais.

Desenvolvimento tecnolégico e inovacido

No mundo

A partir da década de 1980, a producio intensiva de conhecimentos
cientificos, o advento da moderna biotecnologia, os vultosos
investimentos realizados pelos governos dos paises desenvolvidos e 0s
laboratérios transnacionais vém propiciando a producio de novas vacinas
mais complexas tecnologicamente, com alto valor agregado. Essas
vacinas sio mais eficazes, menos reatogénicas, mas também muito
mais caras. Alguns estudos mostram que os precos podem, nas proximas
duas décadas, mais do que triplicar (Davis et al., 2002). Em conseqiiéncia
disso, a producio de vacinas tornou-se uma atividade que traz grandes
retornos econdOmicos para as grandes transnacionais.

A primeira vacina de tecnologia DNA recombinante contra hepatite
B foi registrada no inicio da década de 1980; a vacina contra
coqueluche de segunda geracio, acelular, foi incorporada ao programa

Historia, Ciéncias, Saide — Manguinhos, Rio de Janeiro



oA sequiéncia genética
do antigeno ¢ definida;
sao analisadas as
sequiéncias protéicas de
interesse, estudando-se
suas propriedades
imunolégicas e biologicas;
ou seja, ao contrario da
metodologia classica, que
parte de virus ou
bactérias inteiras
submetidos a passagens
sucessivas para
atenuagao, a tecnologia
reversa parte de
sequiéncia de genes de
proteinas de interesse.
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de imunizacio do Japao no inicio de 1980, nos Estados Unidos, na
década de 1990; as vacinas polissacaridicas de segunda geracio,
muito mais eficazes, conjugadas quimicamente a uma proteina,
surgiram em meados de 1990, com a vacina contra Haemophilus
influenzae, tipo b (Hib); mais recentemente ainda, surgiu a vacina
contra pneumococos, Com sete sorotipos, € a vacina contra meningite
meningococica, sorogrupo C.

As tecnologias de DNA recombinante, de vacinas DNA,
vetorizadas, peptideos sintéticos, plantas transgénicas — aos quais
se agregam a genOmica, a proteOmica, a bioinformatica, que vém
favorecendo o surgimento da tecnologia reversa® — estao sendo
utilizadas no desenvolvimento de imunizacdes contra doencas
importantes e para as quais ainda nfo existem vacina, como a maldria,
o HIV/Aids e a leishmaniose, além de uma mais eficaz contra a
tuberculose.

Formas alternativas de aplicacio, como a via mucosa e a transcutanea,
estao sendo investigadas para vacinas contra sarampo e influenza
(Woodrow, 1997; Ellis, 1999). Atualmente desenvolvem-se adjuvantes
fundamentais para as novas vacinas, como HIV/Aids — que utilizam
componentes virais e que podem exigir adjuvantes mais potentes para
produzir resposta celular (Edelman, 1997; Vogel et al., 2002).

Somente nos Estados Unidos ha centenas de projetos de DT&I em
andamento. O The Jordan Report 2002 informa que, naquele ano, 351
projetos estavam no estdgio inicial; na fase de estudos pré-clinicos
havia 331 projetos; em estudos clinicos fase I (de seguranga), eram 155;
na fase II (imunogenicidade e reatogenicidade), 106; na fase III (eficacia),
48 projetos.

Estimativas de custo DT&I de uma vacina indicam os valores
extraordindrios de cem a duzentos milhoes de dolares (custo médio,
incluindo custos de projetos sem sucesso) num periodo de dez a 15
anos, até que ela se transforme em produto e seja utilizada de forma
rotineira. Calcula-se que o investimento global anual em DT&I, incluindo
os realizados por governos e transnacionais, esteja em torno de dois
bilhoes de ddlares (Milstien et al., 2002).

Nos paises ricos, inclusive os Estados Unidos, o governo apdia
de forma direta e sistemdtica os projetos de desenvolvimento
tecnologico, tanto nos institutos governamentais de pesquisa — como
o National Institute of Health (NIH), Walter Reed Army Institute of
Research, as universidades governamentais — como em
universidades e laboratérios privados (Foulkes et al., 2002; EUA,
2002).

Além disso, nesses paises existem milhares de empresas de
biotecnologia voltadas para a saide humana e animal e agricultura
que investigam novas moléculas, fazem clonagem e expressio de
antigenos de interesse, estudam novos adjuvantes, formulacoes, formas
de aplicacio e desenhos de vacinas. Esses laboratérios constituem
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hoje a base de alimentacio e sustentacio tecnolégica das grandes
multinacionais.

Em 2002, somente nos Estados Unidos, existiam 1.457 laborat6rios
biotecnolégicos, os quais produziram mais de 130 produtos derivados
de biotecnologia, dos quais mais de 70% foram licenciados para uso
nos ultimos seis anos. Estima-se que eles propiciaram um faturamento
de 47 bilhoes de ddlares (Ernst & Young, 2000; Bio, 2002).

E fundamental o estabelecimento de prioridades para orientacio e
definicao das atividades de desenvolvimento tecnologico (IOM, 1986;
OPAS, 1991; TDR, 2002). Um estudo das dez prioridades em
biotecnologia para a melhoria da satide nos paises em desenvolvimento
(Daar, 2002) aponta em segundo e terceiro lugares o desenvolvimento
de vacinas.

O cenario internacional possibilita antever o desenvolvimento
de novas vacinas, tanto para substituir as atuais que apresentam
problemas de reatogenicidade ou eficacia reduzida, como de outras
hoje inexistentes. Isso representa um enorme desafio para os gestores
de CT&I do pais, no sentido de atender 2 pressio da demanda por
novos insumos e servicos, que serdo gerados nos paises centrais, €
evitar uma dependéncia ainda maior no futuro préximo de importacio
de tecnologias e insumos importantes para a satde, como as vacinas.

Desenvolvimento tecnolégico e inovagdo no Brasil

Historicamente, varias agéncias de fomento de P&D do pais, como
o CNPq, a Finep, a Fundac¢io Banco do Brasil, os fundos estaduais de
fomento a pesquisa, o Programa de Apoio do Desenvolvimento Cientifico
e Tecnolégico (PADCT I/PADCT II/PADCT 11D, tém apoiado projetos de
desenvolvimento de vacinas, ainda que de forma dispersa e incipiente.
Sem uma coordenac¢io nacional, e sem defini¢ao dos temas prioritarios,
os projetos apoiados receberam financiamentos em sua maioria
insuficientes e que nao tiveram continuidade, dificultando o
desenvolvimento completo de uma vacina.

Com honrosas excecoes, somam-se a esse fato as falhas no desenho
dos projetos, que nio contemplam todas as etapas de desenvolvimento,
nem previam todas as necessidades de material, equipamentos e recursos
humanos. Assim, os resultados obtidos no desenvolvimento de vacinas
ficaram muito aquém do esperado.

Seria importante a avaliacio técnica de todos os projetos apoiados
pelas diferentes fontes de financiamento, analisando-se: estruturas,
propostas técnicas, viabilidade cientifica e tecnolégica, solicitacao de
equipamentos, insumos e pessoal, bem como sua gestio administrativa,
tanto em relacio a execugdo propriamente dita como 2 liberagio
oportuna de recursos financiados. Existe a possibilidade de essa anilise
apontar falhas que podem e devem ser corrigidas e evitadas, permitindo
o aperfeicoamento da gestio de projetos tecnologicos — atividade
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também reconhecida como um dos pontos fracos no processo de
DT&I (Homma, 1999).

Sendo a pesquisa e a producio de vacinas uma atividade
complexa, que requer longo periodo de maturacio e altos
investimentos de risco — por essa razao a iniciativa privada nio
estd presente em DT&I —, o governo tem necessariamente de
apoia-las total ou complementarmente. Elas exigem instalacoes
laboratoriais diferenciadas e grupos multidisciplinares e possuem
parametros especificos nas metodologias ¢ no volume dos estudo
(Gregersen, 1997).

Para Gadelha (2002), existe uma enorme desarticulacio entre
pesquisa e producdo também no campo da politica de saude. A
estratégia de desenvolvimento tecnoldgico deveria levar em conta
um apoio maior as experiéncias bem-sucedidas e a formacao de
redes cientificas e tecnologicas assentadas em ‘Ancoras’” que tenham
a funcio de desenvolver tecnologias. Por essas peculiaridades, ¢
essencial que haja uma definicio do governo quanto as vacinas
prioritarias para desenvolvimento. Nesse sentido, entre outros, alguns
aspectos deveriam ser levados em consideracio:

— impacto epidemiolégico determinado pela doenca e sua tendéncia;
— existéncia de alternativas para controle e/ou tratamento da doenca;

— estudos de custo/beneficio com relacio a alternativas existentes; em
casos de doengas oOrfas, as questdes econdmicas nio devem dominar
a decisao;

— estagio do conhecimento cientifico tecnolégico da doenca
selecionada;

— andlise da complexidade cientifica e tecnoldgica do tema
selecionado, identificando-se as lacunas para desenvolvimento de
vacinas;

— existéncia de pesquisadores, grupos e instituicbes nacionais
desenvolvendo atividades de P&D especificamente nos temas
relacionados as lacunas identificadas;

— existéncia de laboratérios para realizacio de estudos pré-clinicos e
de outros que atendam as normas de BPF (Brasil, 2001) para
producio de vacinas experimentais para estudo clinico;

— existéncia de grupos com experiéncia em estudos clinicos (fase I,
fase 11, fase IID);

— existéncia de peritos para elaboraciao de documentacdes necessarias
ao registro da vacina junto a Anvisa;

— identificacao de fontes de financiamento;

— andalise da organizacio e de sua capacidade gerencial e
administrativa.
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Outros aspectos, como a formacio de pessoal e de equipe e a
viabilidade econdmica do projeto, podem se refletir de forma direta
no desenvolvimento das atividades laboratoriais a serem executadas.

A Fundac¢io Oswaldo Cruz, reconhecida por sua qualidade
cientifica na area biomédica, busca também fortalecer as atividades
de desenvolvimento tecnolégico. Atualmente esta organizando
programas de inovacdo tecnologica, adotando uma estratégia de
inducdo, como ¢ o caso do Programa de Desenvolvimento
Tecnologico de Insumos em Saude (PDTIS), que pretende apoiar,
utilizando tecnologias de DNA recombinante, o desenvolvimento
de insumos estratégicos para a saide, como vacinas, kits e reativos
para diagnéstico, farmacos e medicamentos e produtos para controle
de vetores (Sarno, 2002).

No entanto, por questdes de necessidade, sio os laboratorios
produtores que vém liderando as atividades de DT&I em vacinas no
pais. Ao longo dos anos foram desenvolvidos inimeros projetos de
DT&I, direcionados para o aperfeicoamento de processos de producio,
tais como escalonamento, busca de melhores rendimentos, novos
métodos de purificacio, novas apresentacoes, melhor termoestabilidade,
metodologias de controle, entre outros. Essas melhorias tecnologicas
tém assegurado a producio de vacinas de alta qualidade por parte dos
laboratérios nacionais. Foi inclusive Bio-Manguinhos que desenvolveu
uma nova formula¢iao da vacina contra a poliomielite, a qual vem
sendo adotada em todos os paises tropicais do mundo, contribuindo
para a erradicacio global dessa virose. Outro exemplo da capacidade
tecnolégica nacional € a vacina contra hepatite B, de tecnologia DNA
recombinante, desenvolvida recentemente pelo Instituto Butantan.

A caréncia de recursos para apoio especifico as atividades de outros
importantes projetos de DT&I impossibilitou que os laboratérios
produtores investissem mais, especialmente no desenvolvimento de
tecnologias de producgio de novas vacinas demandadas pelo PNI. As
seguintes estratégias sao adotadas pelos laboratérios produtores para
incorporar novas tecnologias de producio:

e A curto prazo, investir naquelas vacinas disponibilizadas no mercado
internacional ja incorporadas no PNI e em torno das quais existe
interesse e capacitagio tecnolégica para produgio. Nesse caso, em
que se procura incorporar a tecnologia o mais rapidamente possivel,
a solucao tem sido buscar transferéncia tecnolégica. Bio-Manguinhos
incorporou dessa forma a tecnologia de producio das vacinas contra:
meningite meningocdcica, sorogrupo A e C, do entao Instituto
Mérieux, em 1976; sarampo e poliomielite, do Biken da Universidade
de Osaka, em 1980-87; Haemophilus influenzae, tipo b, conjugada
(Hib) da SmithKline & Beecham, em acordo firmado em 1998, com
previsao de se cumprir toda a etapa de transferéncia tecnolégica
em 2004. Ainda se investiga a tecnologia para producio da vacina
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triplice viral — sarampo-caxumba-rubéola. A producio da vacina
contra influenza (gripe) € objeto de um acordo de transferéncia de
tecnologia para o Instituto Butantan pelo Aventis/Pasteur. O
processo de transferéncia de tecnologia demanda um periodo
médio de cinco anos para incorporacio total da tecnologia e
desenvolvimento de todo ciclo de producio local da vacina
(Homma, 1994).

A médio prazo, incluir vacinas de sabida necessidade e cuja
tecnologia ¢ conhecida. Alguns dos projetos estio ha mais de
cinco anos em processo de desenvolvimento e encontram-se ja
em estagio avancado. Recebendo apoio financeiro adequado,
eles ttm chances de chegar a um produto num prazo de trés a
cinco anos. Alguns exemplos sao:
—vacina contra meningite meningococica, sorogrupo B, utilizando
proteinas de vesiculas da membrana externa de cepas mais
prevalentes no Brasil, e do sorogrupo C, conjugada. Desse projeto
participam os institutos Adolfo Lutz, Butantan e Bio-Manguinhos.
O estudo clinico de fase I esta sendo organizado para o segundo
semestre de 2003;
— vacina contra leishmaniose humana, utilizando antigenos
recombinantes. Estima-se que ainda no final de 2003 devera ter
inicio o estudo de protecio de uma vacina para uso canino; na
segunda etapa sera desenvolvida a vacina para uso humano.
Esse projeto, embora nlo prioritirio em termos epidemioldgicos,
vem sendo apoiado gracas a oportunidade apresentada pela
existéncia, no pais, de varios grupos de pesquisa envolvidos e tem
grande chance de sucesso. Bio-Manguinhos participa de um projeto
conjunto com o Centro de Pesquisas Gongalo Muniz/Fiocruz, de
Salvador;
—vacina contra raiva, purificada e produzida em cultura de tecidos,
em desenvolvimento nos institutos de Tecnologia do Parana
(Tecpar) e Butantan;
—vacina contra pneumococos, cuja definicio de rota tecnologica
estd sendo amadurecida. Existem mais de oitenta sorotipos, dos
quais se selecionam as cepas mais prevalentes (entre sete a onze
cepas), para desenvolver uma vacina conjugada ou combinada
com algumas proteinas comuns da bactéria, como a pneumolisina,®
PspA e PsaA; essas proteinas nio apresentariam especificidade
de sorotipo e teriam protecao cruzada; o Instituto Adolfo Lutz,
o Instituto Butantan e Bio-Manguinhos estio envolvidos no
DT&I dessa vacina.

A longo prazo — em dez anos ou mais — esta planejada a
producio de vacinas contra rotavirus, malaria, dengue, tuberculose
(aperfeicoada), HIV/Aids e esquistossomose, utilizando tecnologias
de DNA recombinante, vacinas DNA ou vacinas vetorizadas; o
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Instituto Butantan, Bio-Manguinhos e outros institutos de pesquisa
estio envolvidos no desenvolvimento desses projetos que estao
em fase inicial e ndo possuem ainda financiamento adequado.

Por outro lado, existem varias outras demandas do PNI que ainda
nao estdo sendo equacionadas, como a necessidade de substituicio de
algumas vacinas utilizadas atualmente nos programas de imunizacio,
pela ocorréncia de reacdes adversas importantes. Este ¢ o caso da
vacina DTP com o componente pertussis de bactéria inativada — que
provoca reacio hipotdnica hipo-responsiva em algumas criangas
que se recuperam rapidamente, mas causa receio as maes. Nos
paises desenvolvidos a vacina vem sendo substituida por outras,
elaboradas de componentes da bactéria, que apresentam menor
reacdo adversa. A vacina de virus vivos atenuados contra a
poliomielite determina alguns casos de reacio (1:1,5 milhoes
vacinados) e, nos paises desenvolvidos, estd sendo substituida por
uma outra, de virus inativados.

As atividades de DT&I relacionadas anteriormente demonstram
claramente a preocupacio dos laboratérios produtores nacionais em
buscar inovacdes tecnologicas autdctones. Sem isso, eles estariam fadados
a perda de competitividade tecnologica e mesmo do mercado cativo
nacional.

No entanto, a grande lacuna de DT&I existente no pais em relacio
aos paises mais desenvolvidos indica claramente que a dependéncia
tecnologica do Brasil deve aumentar ainda mais. Além disso, ela coloca
no centro da questao o papel do Estado na correcio dessa situacio.
Sem duvida, entre os varios instrumentos disponiveis para corrigir essa
dependéncia estd o uso do poder de compra do Estado (Gadelha,
2002), compreendendo a licenca de patentes, a propriedade intelectual,
a transferéncia de tecnologia e outras ferramentas para a internalizagao
das tecnologias de ponta no pais.

O processo de desenvolvimento tecnolégico de vacinas

A primeira vacina do mundo foi descoberta por Edward Jenner
em 1796, observando que os ordenhadores de leite nao contraiam
variola. Jenner sistematizou os conhecimentos empiricos e criou a
vacina, de forma a prevenir a doenca contra a variola,” a partir da
pustula formada pelo virus vaccinia nas tetas das vacas.

Com o decorrer do tempo, com o avanco cientifico e tecnologico,
0s requisitos técnicos para o registro de uma vacina para uso humano
tornaram-se mais minuciosos e muito mais complexos. De forma
quase continua, foram criados ou modificados regulamentos, normas
e procedimentos, e passou-se a exigir uma enorme quantidade de
dados laboratoriais, estudos pré-clinicos e clinicos, com o objetivo
de obter maior seguranca em termos de inocuidade/reatogenicidade,
eficicia/efetividade, antes que a nova vacina seja utilizada
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rotineiramente em seres humanos. As exigéncias incluem a adoc¢io
de normas de Boas Praticas de Laboratério (BPL) (Brasil, 1995),
Boas Praticas de Fabricacio (BPF) (WHO, 1992; Brasil, 2001).
Essas normas incluem procedimentos, protocolos, documentacio
e exigéncias relacionadas as instalacdes e equipamentos
laboratoriais e de infra-estrutura.

O tempo médio de desenvolvimento de uma vacina varia entre dez
a 15 anos ou mais. Sao varias as etapas, e cada uma delas exige
parametros e condicdes técnicas especificas. Muitas vezes € necessario
voltar a etapa anterior para realizar novos estudos, que, portanto,
nao configuram um processo linear, direto e simples. Existe a
possibilidade — e n3o pequena — de se chegar a resultados nido
satisfatorios quando se aumenta a escala do experimento, ou mesmo
de se identificar a necessidade de realizar estudos adicionais. Essa
operacao deve-se repetir tantas vezes quantas forem necessarias,
até a obtencao de resultados satisfatérios e a demonstracao da
potencialidade de transformacio do experimento em produto.

Descreve-se a seguir o processo de DT&I de vacinas, com as
etapas em seqiiéncia e as informac¢des mais relevantes de cada
etapa, de modo que o leitor faca uma idéia mais aproximada da
complexidade dessa atividade —, sem se pretender contudo esgotar
o tema.

Primeira etapa: descobertalinvenciao

A inovacio tecnoldgica pressupoe a existéncia de uma capacitagio
cientifica de alto nivel em diferentes areas do conhecimento, com
destacada participacio das ciéncias basicas, aliando os campos mais
avancados da ciéncia biolégica, como biologia molecular, genética
molecular, imunologia molecular, gendmica, protedmica, bioinformatica,
engenharia genética e biotecnologia em geral. Deve-se dispor de
laboratérios dotados de infra-estrutura adequada, com equipamentos
modernos, e que atendam as normas de BPL e biosseguranca.

Com excecao da vacina contra a variola de Jenner, as demais
foram descobertas pela persistente busca de um produto especifico.
Foi Louis Pasteur, em 1885, quem estabeleceu esse paradigma,
desenvolvendo a vacina contra a raiva, com o estabelecimento do
chamado virus “fixo”, obtido apds sucessivas passagens em tecido
nervoso de coelhos e com a acio dissecadora do hidroxido de
potassio. Procedimentos similares foram adotados no
desenvolvimento de diversas vacinas de virus vivos atenuados. Outras
foram obtidas por inativacao de bactérias, como € o caso da vacina
contra a coqueluche, e os toxdides obtidos pela inativacao das toxinas
bacterianas.

Nos dias atuais, a biologia e a genética molecular tém propiciado
um grande avanc¢o na vacinologia moderna. Sao utilizados a tecnologia
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de DNA recombinante, a vacina genética e os peptideos sintéticos. A
pesquisa de novos adjuvantes forma um capitulo especial da vacinologia,
na intensa procura por uma nova substincia que seja melhor do que
o tradicional gel de hidréxido de aluminio.

A invencio é planejada, e o conhecimento cientifico do pesquisador,
bem como seu espirito agucado de percepcio, sio essenciais para a
descoberta. Mais recentemente, a gendmica e a bioinformitica tém
sido utilizadas para a identificacio de epitopos de virus, componentes
de bactérias ou produtos de expressio, antigenos de parasitos. Com o
auxilio de computadores, buscam-se identificar as moléculas e seqiiéncias
de aminoacidos com potencial para servir como vacina. Sao as chamadas
vacinologia reversa (Poolman, 2002) e andlise in silico (Adu-Bobie,
2003). Nessa etapa, os volumes e/ou a massa com que se trabalha
sdo minimos.

A descoberta com dados cientificos de bancada é o primeiro passo
de um longo processo de desenvolvimento de uma vacina.

Segunda etapa: estudos de pré-desenvolvimento

Uma vez descoberto o antigeno ndo s6 cabe padronizar a metodologia
de producio, como também especificar todos os insumos necessarios,
visando ja a posterior avaliacao da possibilidade de reproducao do
processo. A mesma abordagem deve ser adotada para o adjuvante, que
eventualmente deve ser testado de forma completa, incluindo as provas
de toxicidade.

Nessa etapa de pré-desenvolvimento, cumpre estudar alguns
procedimentos laboratoriais que incluem o aumento da escala de cultura
do agente e estudos dos parametros para o escalonamento da cultura,
de rendimento de producao em novas condicdes de cultura,
procedimentos de purificacio em volumes maiores, com o objetivo de
verificar o potencial para transformar a descoberta em produto.

Os testes laboratoriais devem ser repetidos inimeras vezes, nas
mesmas condicoes adotadas no procedimento original, para verificar a
possibilidade de se repetirem os resultados. E importante que se
demonstre a reprodutibilidade em outros laboratérios.

A caracterizaclo fisico-quimica e biolégica do antigeno em questio
¢ fundamental para comparac¢ao posterior do antigeno obtido nas etapas
seguintes, em escala piloto e na produciao propriamente dita. Um
cuidado adicional é submeter o antigeno descoberto as condicoes
diferentes da original, para verificar e analisar sua estabilidade e outras
propriedades. Alguns aspectos levados em consideracio especificamente
em referéncia ao antigeno sao, se o antigeno for vivo: meios de cultura
e/ou substrato celular utilizados; estudo do metabolismo do
microorganismo; estabilidade genética do antigeno. Se o antigeno for
clonado: estabilidade da construcio; andlise da sequéncia de
amino4cidos, quando couber; estabilidade térmica do antigeno; analise
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bioquimica, fisico-quimica, quimica; anilise imunoldgica,
imunoquimica, imunoenzimaticos e cromatograficos; estudos iniciais
de imunogenicidade em animais de experimentacio.

Alguns aspectos levados em consideracdo no estudo de
escalonamento de volumes sio: reprodutibilidade dos resultados da
experimentacio em escala maior; caracterizacio do antigeno obtido
em escala maior; estudo da estabilidade do antigeno — genética,
quimica, bioquimica, molecular, quando submetido a temperaturas
diferentes; estudo da termoestabilidade acelerada: temperatura
ambiente, 37°C, 45°C e estabilidade em tempo real; estudo do
rendimento de produgio; estudo dos procedimentos de purificaco.
Se os antigenos forem produzidos em cultura de células, estudo do
DNA celular residual; estudo dos procedimentos de formulacao com
e sem adjuvantes. Se liofilizado, estudos de adjuvantes de liofilizacao.

Para cada abordagem tecnologica empregada, sio necessarios
dados especificos, tais como: se forem antigenos virais ou bacterianos
vivos atenuados, estabelecimento dos limites de passagens para
producao da vacina; possibilidade de eliminacio no meio ambiente;
acao sobre os contactos. Se forem vetorizados, testes especificos da
estabilidade da construcio. Se forem vacinas combinadas, estudo de
compatibilidade entre os antigenos.

N2o ha exigéncia para que os estudos da descoberta sejam pautados
segundo normas de BPL, ainda que normalmente os laboratérios de
pesquisa as adotem. As BPLs preconizam a existéncia de organizacio
e instalacio laboratorial para que as atividades de pesquisa possam ser
realizadas de forma adequada: equipamentos e instrumentos de trabalho
validados e calibrados, utilizacio de sais, reagentes, meios de cultura
e outros insumos certificados, animais de laboratério de sanidade
reconhecida e cumprimento das normas de biosseguranca.

Deve-se fazer um protocolo de estudo bem detalhado, com a descri¢io
de metodologia, insumos, condi¢des de trabalho, resultados e outras
informagdes. Cumpre conservar e manter o protocolo com muito cuidado,
pois ele pode ser necessario para a revisao dos dados e das outras
informagoes sobre 0s estudos realizados.

Terceira etapa: estudos pré-clinicos

O objetivo dessa fase € verificar se a descoberta — cujo potencial
para transformac¢io em produto foi demonstrado na fase anterior —
poderi ser aplicada em seres humanos. Essa resposta é obtida nos
chamados estudos pré-clinicos, realizados em animais de laboratério,
buscando responder as questdes relacionadas com toxicidade geral e
especifica do antigeno. Nessa fase deve-se obter o maximo de dados
quanto a segurancga clinica antes da aplicacio do produto em seres
humanos e informac¢des complementares sobre imunogenicidade do
antigeno.

vol. 10 (suplemento 2):671-96, 2003 685



AKIRA HOMMA, REINALDO M. MARTINS, ELLEN JESSOUROUM E OTAVIO OLIVA

10 Monografia do
produto sao todas as
informacdes relativas a
doenga para a qual a
vacina esta sendo
desenvolvida, incluindo
a documentacio
laboratorial sobre
caracterizacao do
antigeno, formulacao da
vacina, dados pré-
clinicos e clinicos. E o
documento bidsico para
o registro da vacina.

080

Cabe obter dados que demonstrem um risco minimo, quando o
produto for aplicado em seres humanos, e contribuir para o desenho
do protocolo do subsequiente estudo clinico, no qual a seguranca e a
imunogenicidade da vacina é estudada (Brussiere, et alii, 1995).
Geralmente utilizam-se cobaias (porquinhos-da-india), ratos e
camundongos. Nos estudos de toxicidade € preconizada a utilizacao
de trés espécies animais, de ambos os sexos, das quais uma devera
ser de mamiferos nao roedores (por exemplo, ratos, cobaias e coelhos
(Brasil, 1997). E importante a identificacio de animal(is) relevante(s)
para o estudo, ou seja, animal ou animais sensiveis ao antigeno.

Essa fase ¢ realizada em laboratérios especializados em atividades
de desenvolvimento tecnoldgico, com pessoal especializado e
instalacoes especificas para essa finalidade. Cumpre observar nos
procedimentos as normas de BPL, e deve haver preocupacio no
preparo das informacdes para compor a monografia’® do produto e
o respectivo dossi¢ com os dados, as metodologias de producio, o
controle de qualidade, os resultados experimentais de laboratério e
testes pré-clinicos.

Devem-se levar em conta alguns aspectos nessa fase:
desenvolvimento de um protocolo especifico; existéncia de biotério
de experimentacio em condicdes adequadas; existéncia de pessoal
treinado em manejo e experimentacao animal; utilizacao de animais
com qualidade sanitaria certificada; existéncia de quantidade suficiente
de animais na idade desejada e, conforme o caso, o sexo selecionado;
geralmente utilizacao da dose maxima preconizada para uso humano;
realizacao de multiplas aplicacdes, sobretudo se o estudo for para
uso humano; se o produto for para uso em mulheres em idade fértil,
realizacdo de estudos para verificar a possivel acio sobre o feto;
testagem de varias formas de injecio (muscular, subcutinea,
intradérmica, intraperitonial); testagem de varias formas de e vias
(oral, nasal, ocular, retal, vaginal), quando indicado o uso; estudo da
teratogenicidade, isolada ou de forma combinada com o produto, de
qualquer nova substiancia quimica utilizada no preparo do antigeno
ou na formula¢ao da vacina; monitoramento clinico dos animais
durante o estudo e andlise de qualquer anormalidade, em busca do
efeito causal; coleta de amostras de sangue para andlise bioquimica
dos elementos figurados e estudos enzimiticos, quando for o caso;
estudo anatomopatolégico ap6s a finalizagio do estudo.

Também cabe realizar estudos pré-clinicos quando se fizer qualquer
alteracio de monta no processo produtivo — por exemplo, mudanca do
termoestabilizador, mudanc¢a de um insumo bisico —, ou quando se
introduzir um novo adjuvante.

Se os resultados de estudos pré-clinicos forem satisfatorios, a etapa
seguinte € produzir lotes de vacinas experimentais para estudos clinicos.
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Quarta etapa: vacina experimental para estudos clinicos

A vacina destinada aos estudos clinicos deve ser produzida em
instalacdes que atendam aos procedimentos e normas de BPF, as
chamadas plantas pilotos. Essas normas preconizam um padrao de
qualidade das instalacoes envolvidas na atividade, o controle e a validagao
de todas as operacoes envolvidas, a utilizacio de insumos com certificado
de qualidade, a validacio de equipamentos e instalagcoes, a calibracio
de instrumentos de medi¢io, os Procedimentos Operacionais Padrao
(POP). O objetivo € ter ao final do processo um produto de alta qualidade.
Assim, o obrigatério controle de qualidade do produto final seria apenas
uma formalidade, tal a seguranca garantida pelas normas de BPF,
quando plenamente desenvolvidas e incorporadas.

Um laboratério que possua essas caracteristicas também é utilizado
para realizar parametros de producio, escalonamento, rendimento e
outros estudos que definem a viabilidade tecnolégica da producao do
que estiver sendo testado.

A caréncia de um laboratério piloto com as caracteristicas
mencionadas tem sido um dos pontos de estrangulamento no processo
de inovagio. Para se ter uma idéia das exigéncias das normas de BPF
em uma planta piloto de producao de material para uso clinico,
listam-se a seguir alguns aspectos relativos as instalacoes e
equipamentos laboratoriais:

e o material utilizado na instalacio deve ser aprovado para a
finalidade; as paredes, os pisos e o teto devem ter textura solida e
continua, sem rugosidade, lavavel;

e deve existir um andar técnico onde sao instalados os sistemas de ar-
condicionado, d4gua corrente, 4gua quente, ar, vapor limpo, energia
elétrica; as luzes devem ser embutidas no teto, e a manutencao
deve ser realizada pelo piso técnico;

e deve-se coletar dgua tipo injetavel em tanques de aco inoxidavel
tipo 3161, cuja distribuicao sera feita num sistema fechado, com a
agua circulando de forma continua, a uma temperatura de 80°C; os
pontos de coleta nio devem ter pontos cegos;

e todo material utilizado na construcio e na instalacio deve ter
certificado em relacao as especificacdes técnicas;

e as instalagoes e os equipamentos devem ser validados;

e 0s instrumentos de medida, como termdmetros, mandmetros,
pHmetros, devem ser calibrados;

e o0s ambientes controlados devem ter filtros de ar especiais, e o ar
deve ser controlado com pressao negativa, no caso de trabalho com
agentes infecciosos, e pressio positiva, em ambientes de trabalho
com agentes nao-infecciosos;
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e o ar expelido de ambientes de trabalho com agentes infecciosos
deve ser descontaminado, assim como todos os fémites e utensilios
utilizados na operacio;

e deve-se dispor de drea biolimpa (100 particulas/m®) para as
atividades com trabalho estéril, como sao aquelas de filtracio de
meio de cultura ou de antigenos utilizados na formulacio da
vacina; as areas de formulacao, envasamento e do liofilizador
devem ser classificadas como biolimpas;

e o fluxo do material estéril deve ser unidirecional, evitando
cruzamentos com material sujo e sobretudo contaminado;

e a entrada de pessoal deve ser controlada, havendo troca de
roupas de servico; na operagiao estéril deve ser utilizada roupa
tipo escafandro estéril, apropriada para a operacio controlada; o
fluxo também deve ser unidirecional;

e todo material de dejeto de laboratério deve ser descartado de forma
apropriada.

O laboratério deve dispor de equipamentos para estudos em
pequenos volumes (10-20 litros) e outros que permitam fazer estudo de
escalonamento (50-100 litros). Cumpre ter laboratérios de apoio,
permitindo os estudos de metabolismo, cinética de crescimento
bacteriano, vetores de expressio de antigenos, proteinas de interesse,
cultura de células para producio de virus, estudos de rendimentos de
producio, estudos de purificacio, estabilidade, formulacao, envase e
liofilizacZo. As atividades de uma planta piloto se iniciam depois que
se demonstrar que ha potencial para antigenos/proteinas se
transformarem em vacina.

A vacina experimental produzida nessa planta de protdtipos terd
caracteristicas de material clinico, para permitir sua utilizacio em estudos
médicos.

Quinta etapa: estudos clinicos — seguranca, imunogenicidade,
eficacia

Os estudos clinicos sio muito complexos, delicados e dificeis
de serem organizados. Sua implementacao também é complicada,
pela propria natureza de uma atividade que envolve
experimentacio em seres humanos. Mas esses estudos sao
essenciais para a inovagio tecnologica (Tacket et alii, 1997; Foulker
et al., 1999). Deve-se observar a estrita aplicacio de Boas Praticas
de Estudo Clinico (WHO, 1999a; WHO, 1999b) e da legislacao
nacional (CNS, 1996).

No Brasil, sao poucos os grupos com experiéncia nessa area. Isso
exige uma atenco especial na organizacio dos estudos, sobretudo
na identificacio e formac¢io de equipes multidisciplinares. Algumas
investigacoes, pela exigéncia de amostra e/ou de parametros muito

Historia, Ciéncias, Saide — Manguinhos, Rio de Janeiro



DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO

especificos, exigem a organizacao de estudos multicéntricos,
aumentando a complexidade da pesquisa.

Quando se tratar de uma vacina aperfeicoada, a ja existente deve
ser utilizada como referéncia, o que nfo elimina a inclusio de placebo.

A preparacgio do protocolo de estudo, a organizacio do grupo e a
subseqliente implementa¢iao obrigam a formac¢ao de um conjunto de
peritos. A coordenacao da pesquisa deve ter controle sobre todas as
atividades, de forma a nao haver descontinuidade do processo.

Estudos clinicos de fase | : seguranca

A primeira fase das investigacdes clinicas tem como objetivo primario
o estudo da seguranca; e como objetivo secundirio, a resposta
imunologica. Em geral, a fase I € realizada primeiramente entre um
pequeno nimero de jovens adultos (de vinte a trinta pessoas); obtendo-
se resultados satisfatorios, as vacinas que tém indicagcio para criangas
sdo estudadas na faixa de idade indicada para sua utilizacio.

Ao mesmo tempo que se busca determinar a seguranga da vacina,
também ¢ realizado o estudo da imunogenicidade, que, pelo pequeno
nimero de pessoas envolvidas, serve apenas como orientacio da
capacidade de resposta do produto e para buscar a melhoria da
formulacio.

Um protocolo de estudo de fase I deve contemplar os seguintes
aspectos:

e descricio detalhada do objetivo, com dados epidemiologicos e
impacto da doenga que se pretende prevenir e tratar; taxas de
morbidade, mortalidade, formas de transmissao, dados clinicos e
outras informagdes relevantes que justifiquem a criacio de uma
nova vacina, tais como custo do tratamento a curto, médio e longo
prazos;

e especificacio da vacina, com os métodos de producio, controle de
qualidade e outras caracteristicas do produto;

e descricio da populacio a ser estudada. Os seguintes aspectos
principais devem ser abordados: descricio dos voluntarios que
participardo do estudo, com idade, sexo e outras informacgdes
relevantes; critérios de inclusao e exclusio;

e descricio dos procedimentos de vacinacio (se injetavel, oral ou
outra forma); se houver mais de uma aplicacio, especificacao do
nimero de aplicacdes e intervalos desejaveis (maximo e minimo);

e padronizacio dos procedimentos laboratoriais segundo os tempos
de coleta de soros para anidlise, devendo-se estabelecer prazo
desejavel, maximo e minimo;

e padronizacio de procedimentos tais como medicio de temperatura
(oral, axilar ou retal), definindo o que se considera febre; aplicacio
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das vacinas (tamanho das agulhas, via e local de aplicacio);
especificacio de tubos de coleta e para conservacio dos soros;
temperatura de manutenc¢io das vacinas e dos soros coletados;
normas para transporte etc.;

e especificacio de equipamentos adequados para conservagio e
transporte de vacinas e dos soros;

e formulacio de procedimentos com relacao aos grupos vacinados,
com definicio de formas de coleta e informagdes sobre eventos
adversos;

e indicacio de procedimentos para atendimento imediato do paciente
vacinado, no caso de ocorrer algum evento adverso, inclusive
necessidade de hospitalizacio;

e vacinagio por etapas do grupo de voluntarios. Por exemplo, vacina-
se primeiro um grupo de dez voluntarios; se nenhum deles apresentar
evento adverso além do esperado, prossegue-se a vacinacio de
outro grupo;

e organizacio de um comité técnico formado por clinicos especializados
para analisar e definir o encaminhamento de um evento adverso de
maior severidade, inclusive decidir o encerramento do estudo.

Deve-se incluir no conjunto do protocolo do estudo clinico o termo
‘consentimento livre e esclarecido’, cujo espirito € a adesao voluntiria
e esclarecida ao estudo. Além disso, devem-se incluir também
informagoes detalhadas sobre os objetivos do estudo, esclarecimentos
sobre os tipos de possiveis eventos adversos e suas conseqiéncias, as
sangrias previstas, o acompanhamento e monitoramento apos a
vacinacio e outros dados relevantes. O protocolo contera as informagdes
essenciais de forma objetiva e simples, de tal modo que seja
compreendido por uma pessoa que nio seja da drea. O termo deve ser
assinado pelo voluntario; no caso de criancas, deve ser firmado pelos
pais ou responsaveis; no de adolescentes, tanto eles quanto os
responsaveis devem assinar.

O protocolo serd submetido ao Comité de Etica Institucional para o
qual o estudo sera encaminhado. Quando se trata de um novo produto,
deve ser examinado também pelo Comité Nacional de Etica (Conep)
do Conselho Nacional de Satde (CNS, 1996).

Atualmente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
também esta se preparando para participar da fase inicial dos estudos
clinicos, o que certamente viria a facilitar o processo do registro da
vacina, pela possibilidade de corrigir, responder, ampliar ou modificar
o protocolo, de modo a atender plenamente as exigéncias desta
agéncia reguladora.

690 Historia, Ciéncias, Saide — Manguinhos, Rio de Janeiro



DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO

Estudos clinicos de fase Il: imunogenicidade e
reactogenicidade

O objetivo dessa etapa ¢ a busca de dados de imunogenicidade
do novo produto e a continuidade dos estudos de eventos adversos.

Os resultados obtidos na fase I e os procedimentos seguidos durante
sua realizacio acrescentam-se a documentac¢ao necessaria. A populacio
voluntiria a ser incluida no estudo é ampliada, de forma a se produzirem
dados estatisticamente significativos tanto para os estudos de
imunogenicidade como para os eventos adversos.

A pesquisa deve, na medida do possivel, ser desenhada como duplo-
cego, ‘randomizado’, com utilizacio de placebo. O nimero de voluntirios
ha de ser de tal magnitude que possibilite a aplicacio de testes de
significincia. Nessa etapa, € necessiria a participacao de estatistico
e epidemiologista, para a definicio do tamanho e de outras
caracteristicas das amostras.

Cabe dar especial aten¢io ao procedimento de cegamento do estudo,
que inclui vacinas e placebo, o qual deve se estender 2 operacio de
vacinagio, seguimento para monitoracao e coleta de dados de eventos
adversos. O cegamento precisa incluir os exames laboratoriais,
codificando-se os tubos de soros. O produto a ser estudado, deve ser o
mesmo utilizado na fase anterior. A existéncia no mercado de produto
similar obriga a sua utilizacio como referéncia.

Nessa fase, a idade da populacio voluntaria é gradativamente
diminuida, para incluir os mais jovens. Se a populacio-alvo do novo
produto sao criangas lactentes e abaixo de dois anos de idade, a
investigacao deve incluir voluntarios nessa faixa etiria; a inclusao deve
ser feita de forma gradual — jovens adultos, adolescentes, criangas e
finalmente lactentes e criancas de até dois anos de idade.

O tempo de duragio do estudo também é mais demorado, tanto
pelo aumento da amostragem como pela complexidade que pode
envolver essa fase, quando se estudam alguns novos parametros, tais
como: diferentes dosagens do agente imunizante, vias de aplicacio,
nimero e intervalos entre as vacinagdes e outros aspectos relevantes
para o melhor conhecimento do novo produto.

Estudos clinicos de fase lll: eficacia

Essa fase é dedicada ao estudo da eficacia da vacina e
classicamente é desenhada como duplo-cego, com placebo e
‘randomizado’. A eficicia é avaliada pela diferenca na incidéncia da
doenca entre os vacinados e os nao vacinados, medida como
percentagem (Clemens, et al., 1997). O tamanho da populacio de
voluntarios depende da taxa de incidéncia da enfermidade, do nivel de
protecao e do respectivo limite de confiabilidade que se deseja obter.
Doengas com baixa prevaléncia exigem uma populagio de estudo
muito maior do que aquelas com maior prevaléncia.
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Aos documentos e procedimentos estabelecidos para essa fase devem
ser adicionados os resultados dos estudos obtidos na fase anterior de
imunogenicidade e reatogenicidade, com a definicao da melhor
formulacdo da vacina, a via, o nimero de aplicacoes e outros aspectos
relevantes.

No caso de algumas vacinas que possuem produto similar registrado,
e em que ja se conhecem os niveis de anticorpos que conferem protecao
(‘surrogate’ ou marcador sorologico de protecio), ndo ¢ necessario
realizar as investigacdes da fase III. Basta ampliar os estudos da fase II
e estabelecer a taxa de soroprotec¢ao, incluindo ou nao o nivel (titulo
ou concentraciao) de anticorpos obtido. Nesse estudo, € recomendavel
incluir-se a vacina registrada existente como forma de controle.

O processo de desenvolvimento de um produto nio € linear. Os
resultados, nessa etapa, bem como nas anteriores, também podem
indicar a necessidade de novos dados basicos para se poder prosseguir.
Deve-se entdo voltar a etapa anterior, ou mesmo ao laboratério de
pesquisa bisica, para novas investigacoes.

Sexta etapa: registro da vacina

Com a obtencao de resultados satisfatorios na fase III, prepara-se a
documentagio a ser submetida 2 Anvisa para o registro da vacina. Essa
documentacao deve conter basicamente:

e monografia do produto, com descricao detalhada, caracterizacao do
antigeno, formulacao e especificacio da vacina, metodologias de
producio e controle de qualidade e os resultados obtidos nos estudos
pré-clinicos, das fases I, IT e III de estudos clinicos;

e informacio sobre a termoestabilidade da vacina, com resultados de
termoestabilidade acelerada — 15 dias a 37°C, como a estabilidade
em tempo real;

e prazo de validade da vacina;

e bula com todas as informacdes pertinentes;

e responsavel técnico pela vacina,

e outras informacdes pertinentes.

Sétima etapa: estudos da fase IV (pds-comercializagado)

Essa fase € organizada para acompanhar e monitorar os efeitos da
vacina¢ao com o novo produto, especialmente os eventos adversos
raros e os que podem acontecer depois de algum tempo de aplicacio
da vacina (que podem nio ter sido detectados nos estudos das fases I,
IT e TID. Nessa etapa também busca-se estabelecer a efetividade da
vacina, ou seja, o impacto determinado pelo seu uso sobre a morbidade
da doenca.
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As varias questoes que podem surgir nessa drea envolvem os pediatras
clinicos, mas também profissionais de neurologia, imunologia,
imunopatologia, virologia, microbiologia e outros. Pela complexidade
dos problemas — e para respaldar o produto cientificamente, além de
permitir a manutencio da confianca da populacio no PNI —, € importante
que se organizem grupos dedicados a esses estudos.

Nos ultimos anos, o PNI vem fazendo um grande esforco para
melhorar a vigilancia dos eventos adversos ap6s a vacina¢io, por meio
do Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos P6s-Vacinacio. Isso
propicia o melhor conhecimento dos problemas envolvidos com
diferentes vacinas incorporadas ao PNI (Brasi, 1988).

Conclusio

A inovagio tecnologica de vacinas é por definicio uma atividade de
longa duracio e que exige vultosos investimentos de alto risco. A
complexidade do processo de DT&I, envolvendo diferentes etapas
interdependentes, requer equipes multidisciplinares e diferenciadas e o
atendimento aos requerimentos de regulacio, que nos dltimos tempos
tém se tornado mais exigentes.

A anidlise da situacio de DT&I mundial indica que havera ainda
rapidas transformacdes tecnologicas no setor e que novas vacinas serao
desenvolvidas a curto e médio prazos. Elas serdo mais complexas
tecnologicamente, de maior valor agregado e apresentario menor
reatogenicidade, maior eficicia e efetividade. Serdo também muito
mais caras que as atuais, dificultando sua incorpora¢ao ao PNL

Os grandes problemas de satde publica nessa area no Brasil, como
DT&I de vacinas contra malaria, leishmaniose e dengue, nao receberao
prioridade de desenvolvimento por parte dos paises centrais e
multinacionais. O enorme potencial cientifico e tecnoldgico, os indmeros
grupos de pesquisadores em universidades e instituicoes de pesquisa,
uma moderna infra-estrutura de producio — que confere
competitividade a drea —, tudo isso configura uma situacio muito
favoravel para o desenvolvimento de iniciativas concretas em DT&I
de vacinas prioritarias para o pais.

E portanto prioritiria e urgente a definicio de um programa de
desenvolvimento tecnolégico de vacinas por parte do governo central,
com defini¢io de prioridades e financiamento especifico, de forma a
diminuir a enorme lacuna existente no processo de DT&I de vacinas.
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