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    APRESENTAÇÃO




    O desenvolvimento de uma vacina está atrelado aos ciclos de inovação e ciência. De sua origem até hoje, vários imunizantes foram criados, havendo um enorme avanço em sua complexidade tecnológica.




    A história demonstra a sua importância, sendo um valioso instrumento de combate à diversas doenças e uma das principais maneiras de se alcançar uma melhora na saúde pública. Os imunizantes protegem a sociedade como um todo. Isso porque, além de promover a proteção da pessoa vacinada, também reduz a exposição daqueles que não foram imunizados, por cessar e/ou interromper a transmissão direta e indireta de um vírus ou bactéria.




    Assim, quando aplicado em larga escala, possibilita a contenção de doenças infecciosas, gerando uma proteção coletiva. Para tanto, devem ser realizadas campanhas de vacinação em massa. Caso contrário, há um enorme risco de reintrodução de doenças, controladas ou erradicadas, ou até mesmo, de surgimento de novas enfermidades, como a Covid-19, detectada no final de 2019, na cidade de Wuhan.




    Frente ao cenário de importância dos imunobiológicos, há a necessidade de serem realizadas constantes pesquisas científicas para o desenvolvimento de vacinas, e que seja estimulada a adoção de capacidades tecnológicas avançadas.




    Nesse ponto, cabe mencionar a complexidade para o desenvolvimento de uma vacina. Um imunizante pode levar décadas para ser oficialmente aprovado e licenciado, uma vez que o seu processo é composto por diversas fases interligadas, que exigem uma extensa atividade de pesquisa e desenvolvimento (P&D), acrescida de uma elevada capacidade de inovação, de vultosos investimentos e de extensas exigências regulatórias, nacionais e internacionais, de Boas Práticas de Laboratório (BPL) e Boas Práticas de Fabricação (BPF).




    Desse modo, o ambiente de inovação tecnológica de vacinas demanda um acentuado processo de pesquisa básica e aplicada, o que costuma ser realizado, em geral, pelas multinacionais localizadas em países avançados.




    Diante dessa alta complexidade, da importância de incremento de capacitação tecnológica e da necessidade de ampliação inovativa no setor imunobiológico, os países em desenvolvimento, a exemplo do Brasil, passaram a usufruir da atividade de transferência de tecnologia (TT), na medida em que o domínio do processo produtivo representa uma das primeiras etapas para a constituição de capacidade inovadora. Assim, a obtenção de conhecimentos externos é uma estratégia comum na indústria de vacinas dos países em desenvolvimento.




    Porém, o fato do processo de transferência de tecnologia demandar menos esforço do que a própria atividade de desenvolvimento, não afasta a necessidade de haver elevados investimentos em pesquisa, já que esta prática é de extrema importância, tanto no processo de criação, quanto na tarefa de assimilar e operar uma tecnologia sofisticada e complexa.




    É imprescindível, portanto, a existência de laboratórios especializados em P&D e altos investimentos em capacitação de pessoal e em infraestrutura, para que haja a identificação, absorção, adaptação às condições locais e exploração de conhecimento, visto que, somente desta maneira, torna-se possível a inserção de novas técnicas, a melhoria das tecnologias existentes, e a geração de constantes inovações. Caso contrário, apenas será obtido um ganho de eficiência estático, uma vez que não existirão melhorias posteriores na produtividade e, consequentemente, a situação de dependência se perpetuará.




    Logo, para que a tecnologia adquirida não seja operada passivamente, há a necessidade dela ser acompanhada pelo desenvolvimento da capacidade interna, que envolve o fornecimento de recursos especializados, como a disponibilização de pessoal altamente qualificado, infraestrutura e a implementação de um programa de qualidade.




    Nesse cenário, cabe destacar a ocorrência de vários acordos de transferência de tecnologia realizados no Brasil, com apoio do Ministério da Saúde, que estimularam a produção nacional de vacinas e, consequentemente, possibilitaram o atendimento às demandas solicitadas pelo Programa Nacional de Imunização (PNI). Tais acordos permitiram um salto de qualidade no setor de vacina, bem como a modernização da produção nacional. A realização destas parcerias gerou resultados perceptíveis, tendo o Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos (Bio-Manguinhos - BM), da Fundação Oswaldo Cruz, e o Instituto Butantan, do Estado de São Paulo, internalizado as novas tecnologias, tornando-se responsáveis por cerca de 70% do mercado de vacinas no país.




    Em relação à Bio-Manguinhos, menciona-se que, no ano de 2021, a Unidade foi a responsável pelo fornecimento de aproximadamente 230 milhões de doses de vacinas disponibilizadas ao PNI, 26,5 milhões de reações para diagnóstico foram distribuídos à Coordenação Geral de Laboratórios, ao Departamento de Doenças de Condições Crônicas e Infecções Sexualmente Transmissíveis e 794 mil reações à Coordenação Geral de Sangue e Hemoderivados, assim como 5,4 milhões de frascos/seringas de biofármacos, entregues à Coordenação-Geral do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica.




    É inequívoco, portanto, que um dos fatores que contribuiu para o atendimento das solicitações do Ministério da Saúde foi a celebração, ao longo dos anos, de acordos de transferência de tecnologia.




    Tendo em vista o contexto acima e o cenário de pandemia causado pelo novo coronavírus, a proposta deste livro consiste na análise do complexo processo de transferência de tecnologia para a vacina da Covid-19, celebrado entre a AstraZeneca/Oxford e Bio-Manguinhos/Fiocruz. Uma análise aprofundada dessa parceria é de extrema importância, na medida em que esta possibilitou, em tempo recorde, a disponibilização de um imunizante para o enfrentamento da emergência de saúde pública provocada pela Covid-19, bem como propiciou a incorporação de novas tecnologias. Se, por um lado, a pandemia da Covid-19 provocou um impacto global sanitário, econômico, humanitário e social, por outro, ela trouxe várias lições e aprendizados, que merecem ser enaltecidos, não podendo a história simplesmente esquecê-los.




    Para tanto, o primeiro capítulo apresenta uma análise sobre o setor de vacina, sendo traçada, de forma sucinta, a sua história. Também é destacada a sua importância e algumas das conquistas obtidas pelo Brasil com os imunizantes, bem como são exibidas as suas classificações com base nas tecnologias adotadas e o seu complexo processo de desenvolvimento e produção. Em seguida, é contextualizado o mercado brasileiro de vacinas, assim como é narrada a trajetória do Programa Nacional de Imunização.




    O segundo capítulo aprofunda o tema Transferência de Tecnologia, ao traçar algumas de suas etapas-chaves e dispor sobre os elementos que devem estar presente nos contratos de transferência. Ainda neste capítulo, são apresentados fatores de sucesso que influenciam o alcance de um resultado exitoso, assim como são destacadas algumas das barreiras que devem ser evitadas.




    O terceiro capítulo aprofunda o tema Encomenda Tecnológica, que também será abordado ao ser descrita a parceria firmada entre a AstraZeneca e a Fiocruz, no Capítulo 6. Isso porque, a Encomenda Tecnológica foi o instrumento jurídico utilizado pela Fiocruz para a contratação do projeto de pesquisa e desenvolvimento, a fim de atingir a tecnologia para a vacina contra Covid-19. Neste capítulo, além de serem descritas algumas das características da Encomenda Tecnológica, também são abordadas as etapas chaves anteriores à celebração do instrumento contratual e as diferentes modalidades de remuneração.




    O quarto capítulo assinala as características de Bio-Manguinhos, sendo traçada resumidamente a sua história, bem como levantados alguns dos projetos de transferência de tecnologia celebrados pela Instituição, ao longo dos anos.




    O quinto capítulo contextualiza a pandemia provocada pela Covid-19, e apresenta alguns dos fatores que contribuíram para o acelerado desenvolvimento da vacina contra o novo coronavírus. Além disso, é demonstrada a importância de serem mapeadas as patentes dos imunobiológicos utilizados contra o novo coronavírus, sendo realizado um levantamento na base de dados do Espacenet e do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI).




    O sexto capítulo descreve o contrato de Encomenda Tecnológica e o acordo de Transferência de Tecnologia, celebrado entre a Instituição Bio-Manguinhos/Fiocruz e a AstraZeneca, para a produção da vacina contra Covid-19.


  




  

    1. VACINAS




    1.1. História da Vacina





    A literatura narra que, durante o século XV, os chineses já teriam realizado as primeiras tentativas de induzir a imunidade ao vírus da varíola, por meio da variolação, técnica na qual se utiliza a “crosta seca derivada de pústulas de indivíduos infectados pelo vírus da varíola em pequenos cortes na pele de pessoas saudáveis” (FERNANDES et al., 2021).




    No entanto, sob o ponto de vista científico, as primeiras experiências marcantes de vacinação foram realizadas pelo médico Edward Jenner, em 1796, ainda contra a doença varíola.




    Edward Jenner, fundador da imunização, desencadeou um novo ramo na ciência, que, mais tarde, foi impulsionado por uma geração de cientistas. O médico inglês observou que as ordenhadoras de leite que adquiriam a doença, conhecida como varíola, durante as suas atividades laborais, ficavam imunes ou a contraiam, de forma mais branda. Após as suas constatações, Jenner procedeu a primeira investigação científica de prevenção contra a referida patologia, ao inserir o material da lesão da mão de uma ordenhadora para infectar uma criança saudável. Por meio deste experimento, o cientista demonstrou que os indivíduos inoculados com o material purulento não adquiriam a varíola. Em virtude desta experiência, atribui-se ao processo de imunização humana o nome de vacina, derivado do termo em latim vacinnus, que significa das vacas (FERNANDES et al., 2021).




    Após a descoberta de Jenner, foi Louis Pasteur que prosseguiu com o processo de imunização. O estudo do médico inglês foi devidamente testado pelo cientista francês, Pasteur. Através de suas pesquisas, em 1870, Pasteur demonstrou o processo de imunização de galinhas contra a cólera aviária. Anos depois, o cientista francês também criou, em 1885 e 1891, as vacinas, respectivamente, contra a raiva e o antraz.




    Nesse mesmo século, a geração de vacinas também teve a colaboração de outros cientistas, tais como: Koch, Von Behring e Ehrlich. Desta forma, este período foi de extrema importância para a vacinologia, na medida em que trouxe conceitos fundamentais. Tanto é que, no início do século XX, já existiam cinco vacinas humanas em uso, sendo duas formadas a partir de vírus vivos atenuados – a vacina de Jenner contra varíola e a de Pasteur contra raiva, e outras três produzidas através de bactérias inativadas - febre tifóide (1896), cólera (1885) e peste bubônica (1897).




    Ainda no século XX, outras vacinas bem-sucedidas foram introduzidas (contra difteria, sarampo, caxumba e rubéola), sendo que a vacina contra a poliomielite (década de 1950) e a erradicação da varíola (1960 - 1970), foram os principais pontos de destaques da imunização durante o período. Também foram desenvolvidas as vacinas contra a tuberculose e contra a febre amarela.




    Registra-se, ainda, que os anos dourados do desenvolvimento de vacina foram atingidos a partir de 1949, com a técnica de crescimento de vírus em cultura de células, desenvolvida inicialmente por John Franklin Enders (1897 – 1985), Frederick Chapman Robbins (1916 – 2003) e Thomas Huckle Weller (1915 – 2008) (FERNANDES et al., 2021). Esta tecnologia permitia a ampliação dos vírus humanos in vitro, de forma mais segura e simples, razão pela qual foi prontamente adotada. O uso desta técnica permitiu que o americano Jonas Salk, em 1955, criasse uma vacina de vírus morto, injetável, contra a poliomielite. Em seguida, foi desenvolvida a vacina oral para a poliomielite, sendo conhecida como “Sabin”, por ter sido criada pelo cientista Albert Sabin. A partir de então, foram elaborados novos imunizantes em grande velocidade.




    Posteriormente, na década de 1980, surgiram as vacinas derivadas de tecnologia recombinante, decorrentes dos avanços da engenharia genética e da biologia molecular. Desse modo, o progresso tecnológico viabilizou o desenvolvimento de novos produtos e metodologias, surgindo, em 1986, a primeira vacina de DNA recombinante contra a Hepatite B.




    Por sua vez, mais recentemente, no século XXI, observou-se um crescimento nas pesquisas e no desenvolvimento das vacinas com base em fragmentos do material genético (RNA e DNA) pelas grandes farmacêuticas. Isso foi possível, pelo fato das tecnologias para sequenciamento e biossíntese de ácidos nucléicos terem se tornado mais acessíveis (FERNANDES et al., 2021).




    
1.2. O que são as Vacinas?




    A vacina consiste em uma preparação biológica que estimula o corpo a produzir anticorpos, sem que o indivíduo contraia a patologia.




    De acordo com Fernandes et al. (2021), a vacina é um produto biotecnológico, produzido através do agente causador da doença, de componentes do antígeno ou do produto sintético, com a finalidade de induzir o sistema imunológico e, consequentemente, de estimular uma resposta artificial para um determinado alvo, sem provocar a patologia.




    Em outras palavras, a vacina permite a imunização, na medida em que estimula a produção de anticorpos e, consequentemente, protege o organismo à eventual exposição ao patógeno, impossibilitando, assim, o desenvolvimento de enfermidades.




    Nessa mesma linha, Ballalai (2013) explica a vacina como:




    [...] produtos biológicos obtidos a partir de microrganismos inativados, vivos atenuados ou de fragmentos capazes de simular o antígeno selvagem como um todo e assim induzir a produção de anticorpos antígenos-específicos. A vantagem dessa simulação está na possibilidade de induzir a resposta imunológica específica sem que a doença ocorra, já que os antígenos vacinais são pouco (vacinas atenuadas) ou nada (vacina inativada) virulentos.




    Sob essa mesma perspectiva, Coico e Sunshine (2010) entendem que o imunobiológico desencadeia um mecanismo de defesa contra agentes patogênicos, sendo esta atividade uma resposta à exposição ao estímulo estranho.




    Em complemento, Ballalai e Bravo (2016) afirmam que a vacina estimula a chamada resposta imunológica, permitindo que o sistema imunológico produza células de memória, capazes de reconhecer e proteger o organismo contra o agente infeccioso.




    Vê-se, então, que a vacina viabiliza a imunização por meio de resposta anti-infecciosa, protegendo o organismo contra infecções e doenças. Assim, após a vacinação, mesmo que o organismo tenha contato com algum agente infeccioso, não será desenvolvida a doença, na medida em que o sistema imunológico será capaz de reconhecê-lo através das células de memória, sendo desencadeada, consequentemente, uma reação de defesa.




    Menciona-se, no entanto, que essa imunização pode ser permanente ou temporária. Quando temporária, é necessária dose de reforço ou de aplicação com certa periodicidade para garantir uma resposta imune adequada (SILVA, 2014). Porém, independentemente de sua durabilidade, é indiscutível os benefícios que a mesma pode proporcionar. O benefício primário é a defesa do indivíduo e da sociedade, como um todo, de uma doença.




    
1.3. Importância do Binômio: Vacina e Vacinação





    O binômio vacina e vacinação é considerado como uma intervenção médica de enorme eficácia e de baixo custo, e pode ser visto como uma estratégia global de saúde pública de grande impacto epidemiológico, por ser uma das maneiras mais eficazes de se assegurar a qualidade e o aumento da expectativa de vida.




    Para se garantir o alcance dos resultados desse binômio, é imprescindível que se obtenha uma cobertura vacinal apta a paralisar a transmissão de um vírus ou bactéria ou reduzir o número de casos ativos e de óbitos, possibilitando, portanto, o controle, eliminação e erradicação de doenças. Nessa linha, destaca-se que a eliminação ocorre quando não são detectados novos casos de enfermidades, tendo como exemplo, a poliomielite, rubéola e a síndrome da rubéola congênita (SRC), bem como o tétano neonatal – doenças eliminadas no Brasil, respectivamente, em 1994, 2015 e 2017. Em relação ao sarampo, registra-se que o Brasil perdeu o certificado de eliminação obtido em 2016, tendo em vista que o vírus retornou a circular no país diante da diminuição da cobertura vacinal entre 2018 e 2020 (FERNANDES et al., 2021).




    Por sua vez, a erradicação está associada, tanto a eliminação de novos casos de doença, quanto do seu agente causador. Nesse contexto, cita-se a varíola humana como um caso de sucesso, sendo a sua campanha de erradicação iniciada pela Organização Mundial de Saúde (OMS), em 1967. A varíola é uma doença de extrema gravidade, que matou cerca de 300 milhões de pessoas no século XX, e foi considerada erradicada no continente americano em 1973.




    Nota-se, portanto, que para melhor compreender a importância da vacinação é primordial entender a história das patologias e os métodos empregados para a sua prevenção, controle, eliminação e erradicação, o que será demonstrado no tópico a seguir.




    1.4. História das Doenças no Brasil: Varíola Humana e Poliomielite




    O Brasil apresenta uma vasta experiência no enfrentamento de doenças infectocontagiosas por meio da imunização, sendo notório que as vacinas impactaram, e continuam, impactando a saúde pública. Para melhor demonstração, será trazida a experiência vivenciada no país com a varíola e a poliomielite. Esses dois exemplos são importantes de serem citados por comprovarem que os imunizantes são instrumentos eficazes ao combate de doenças, e por demonstrarem que cada patologia possui particularidades específicas, devendo, então, as campanhas de vacinação serem implementadas de acordo com o comportamento próprio das enfermidades.




    - Varíola Humana:




    A varíola humana causou enormes epidemias e óbitos. Essa doença, possivelmente, originou-se na Ásia, com as grandes navegações, e se espalhou para os demais continentes. No Brasil, o primeiro relato da virose foi em 1563, na ilha Itaparica, Bahia, quando, então, se difundiu pela região (SCHATZMAYR, 2011). O vírus da varíola, conhecido como smallpox, infectou a população brasileira, especialmente os índios, com a chegada dos colonizadores portugueses (HOMMA et al., 2020).




    Em 1804, teve início a vacinação jenneriana no Brasil, quando sete escravos foram enviados à Europa para serem inoculados e “trazerem o vírus no braço”. No entanto, diante do aumento de sua disseminação em várias regiões do país, em 1811, foi implementada a Junta Vaccínica da Corte Portuguesa (FERNANDES, 1999).




    Anos mais tarde, em 1846, D. Pedro II, transformou a antiga Junta em Instituto Vacínico do Império, a fim de dar maior visibilidade à pratica da vacinação. Com a criação do Instituto, em 1894, iniciou-se a produção da vacina da varíola em flancos de vitelos pelo Instituto Vaccínico Municipal, técnica introduzida pelo Barão de Pedro Afonso e que ampliou a produção nacional de imunizantes.




    No século seguinte, em 1904, sob a orientação de Oswaldo Cruz como forma de conter a transmissão, foi promulgada a Lei nº 1.261, tornando-se obrigatória a vacinação contra a varíola em todo o território nacional, o que, na época, causou uma rebelião popular, conhecida como Revolta da Vacina. Como consequência, em 16 de novembro de 1904, a lei foi revogada pelo Presidente da República, Rodrigo Alves.




    No entanto, alguns anos depois, em 1906, Oswald Cruz foi premiado na Feira de Higiene de Hamburgo pelas suas ações. Após esse acontecimento, o cientista passou a ser reconhecido como herói da saúde pública. Da mesma forma, a população passou a aderir a vacinação, de maneira voluntária.




    Por sua vez, em 1968, a Fiocruz implementou o diagnóstico laboratorial de casos suspeitos, com a finalidade de fabricar o imunizante contra a patologia e investigar possíveis surto, o que permitiu o controle da doença. Esta atividade durou até outubro de 1977, quando o último caso de varíola humana foi diagnosticado, na Somália. Sendo que, no continente americano, os últimos registros da enfermidade ocorreram em abril de 1971, no Rio de Janeiro, tendo sido considerada erradicada neste continente em 1973 (FERNANDES et al., 2021). Registra-se que durante o período de 1966 a 1973, foram vacinados mais de 80 milhões de pessoas com os imunizantes produzidos pelo Instituto Oswaldo Cruz (HOMMA et al., 2020).




    A certificação de erradicação da varíola humana no mundo pela Organização Mundial de Saúde foi concedida em 8 de maio de 1980, na 33ª Assembleia Mundial da Saúde, quando se declarou que “O mundo e todos os seus povos estão livres da varíola”. Após a sua declaração, as amostras de varíola foram eliminadas, permanecendo apenas em Laboratórios restritos, localizados nos Estados Unidos e na Rússia (FERNANDES et al., 2021).




    Verifica-se que a humanidade conseguiu erradicar a doença1, através da ação conjunta dos países com a promoção de campanha de imunização em massa, tendo o Brasil uma participação importante nessa conquista.




    - Poliomielite:




    A poliomielite, também denominada de paralisia infantil, é transmitida pela via fecal-oral, pela ingestão de água e alimentos contaminados. Essa patologia passou a ser mais visível no Brasil, no início do século XX.




    A primeira vacina foi criada pelo cientista Jonas Salk, no início da década de 1950. O imunizante possibilitou uma enorme redução dos casos clínicos. No entanto, no Brasil, a mesma não foi utilizada em grande escala, devido aos seus elevados custos e as dificuldades operacionais, o que impossibilitou o controle da doença.




    Anos após o desenvolvimento da primeira vacina, Albert Sabin criou a vacina oral de vírus atenuado contra a poliomielite (VOP), tendo sido a mesma implementada no Brasil, em 1960. Porém, mesmo com a vacinação, a doença permaneceu dispersa no país, diante da curta duração de eficiência do imunizante e da possibilidade de importação pelos Estados, e não apenas pelo Governo Federal, o que dificultava o controle de qualidade de todos os imunizantes (SCHATZMAYR et al. 2002).




    Por sua vez, em 1968, foi instituído o Sistema de Notificação Semanal de várias enfermidades transmissíveis, incluindo a poliomielite. Com a obtenção dos dados nacionais sobre a doença, foi possível verificar a dispersão da doença no território brasileiro, o que foi de extrema importância para se aferir a eficácia da vacina. Por meio desse sistema, observou-se que até 1980, existiam entre 1.100 e 3.600 casos anuais da patologia.




    Como forma de combater a transmissão, em 1971 foi criado o Plano Nacional de Controle da Poliomielite, que apresentava a estratégia de vacinar em massa as crianças de três meses a quatro anos de idade, através da aplicação de três doses da vacina oral trivalente, com um espaçamento de 6 a 8 semanas em cada dose. Ocorre que, uma vez mais, os resultados não foram exitosos, em virtude de diversas falhas do programa, dentre elas, coberturas extremamente irregulares (FERNANDES et al., 2021).




    Assim, organizou-se um novo plano entre o período de 1980 a 1984, quando se institui os Dias Nacionais de Vacinação para a imunização em massa das crianças abaixo de 4 anos de idade, independentemente do seu status vacinal. Com essa estratégia atingiu-se uma alta cobertura vacinal em todo o território nacional, servindo de exemplo para outros países do continente africano e asiático. Nesse ponto, registra-se que um dos fatores que contribuiu para a possibilidade da fixação dos Dias Nacionais de Vacinação foi a produção em larga escala do imunizante pela Fiocruz.




    Os três últimos casos da enfermidade no Brasil ocorreram em 1989, nos estados do Rio Grande do Norte e na Paraíba. Por sua vez, no continente americano, o último registro ocorreu no Peru, em 22 de agosto de 1991.




    Diante da vitória nacional, fruto de um enorme esforço, o Brasil obteve, em 1994, o certificado de interrupção da transmissão do vírus da poliomielite no país.




    Em resumo, o binômio vacina e vacinação foi fundamental para que milhares de vidas fossem poupadas.




    1.5. Classificação Geral das Vacinas




    As vacinas podem ser divididas em virais ou bacterianas e podem ser classificadas em distintos grupos, a depender da tecnologia empregada em sua produção. O problema é que esta classificação não é unânime, apresentando distintas abordagens, a depender dos critérios utilizados. A seguir, será adotada a classificação empregada por Homma (2003):




    Vacina de Primeira Geração




    A primeira geração envolve as vacinas tradicionais que demandam de baixo nível tecnológico, porém, exigem boas práticas de fabricação para que se tenha homogeneidade e reprodutibilidade dos lotes. Comumente, são produzidas através de cepas atenuadas – micro-organismos vivos “alterados ou selecionados para serem menos virulentos do que a sua forma natural” (FERNANDES et al., 2021).




    Em seu formato modificado, não são capazes de infectar as células do corpo do hospedeiro, não causando doenças, podendo apenas simulá-las de forma mais amena. Entretanto, as vacinas atenuadas permanecem sendo capazes de induzir a imunidade.




    Nessa linha, cita-se como exemplo as vacinas virais sarampo, rubéola, caxumba, febre amarela, poliomielite e a bacteriana BCG.




    Além das atenuadas, também podem ser incluídas nesse grupo, as vacinas inativadas, que não apresentam agentes infecciosos ativos, razão pela qual não são capazes de contaminar o hospedeiro, não causando patologia, embora mantenham a sua imunogenicidade. As inativadas são produzidas através de micro-organismos mortos por ação física (calor, radiação) ou química (produtos químicos, como formalina ou formaldeído) (FERNANDES et al., 2021).




    Apesar de serem mais seguras do que as atenuadas, em geral, apresentam uma menor capacidade de desencadear uma resposta robusta e um menor tempo de duração, o que exige várias doses de reforço. A título exemplificativo, cita-se a vacina contra a coqueluche e a vacina CoronaVac da empresa chinesa Sinovac, desenvolvida no Brasil em parceria com o Instituto Butantan.




    Vacinas de Segunda Geração




    As vacinas de segunda geração demandam de maior aporte tecnológico, sobretudo nas etapas de fermentação e purificação. Tais imunizantes contêm antígenos isolados de frações celulares. A vacina polissacarídica contra a meningite meningocócica é um exemplo de imunizante de segunda geração.




    Além das polissacarídicas, as vacinas toxóides também são incluídas nesse grupo. A título de exemplo, cita-se a vacina antitetânica e a antidiftérica. Sobre a visão de Fernandes et al. (2021):




    Algumas bactérias, como Clostridium tetani, Clostridium difficile ou Corynebacterium diphteriae, causam doenças por meio da liberação de toxinas. As vacinas contra essas doenças têm como base essas toxinas, que são inativadas pelo calor, produtos químicos ou ambos. As toxinas inativadas, chamadas de toxoides, não são mais patogênicas, mas mantêm sua capacidade de induzir uma resposta imunológica com produção de anticorpos neutralizantes contra antígenos. Esses anticorpos devem estar presentes no início da infecção para serem eficazes no combate à doença. Por esse motivo, essas vacinas requerem doses múltiplas para manter uma proteção adequada ao longo da vida. As vacinas toxoides protegem contra a ocorrência da doença e não contra o patógeno, não impedindo sua infecção ou transmissão.




    Vacinas de Terceira Geração




    Os imunizantes de terceira geração surgiram na década de 80 e 90, com o emprego de técnicas de engenharia genética, cultura de tecidos em biorreatores e reações de química fina. Dentro dessa geração, fazem parte as vacinas de “expressão gênica heterólogas, como as hepatites A e B, cujo vetor antigênico dos vírus é introduzido no DNA de cepas da levedura S. cerevisae ou da bactéria Eschericchia coli” (BARBOSA, 2009) e as vacinas conjugadas, também conhecidas como polissacarídeos conjugadas.




    As vacinas conjugadas são elaboradas pela “ligação química de polissacarídeos a uma proteína transportadora, o que torna a sua produção mais complexa” (FERNANDES et al., 2021), a fim de se ter uma ampliação da memória imunológica. Nessa linha, citam-se as vacinas meningocócicas e as pneumocócicas.




    Vacinas de Quarta Geração




    A quarta geração envolve tecnologias mais recentes, sendo compreendidas pelas vacinas de vetores virais e de ácido nucléico (DNA ou RNA).




    A vacina de vetor viral contém vírus, não patogênicos ou atenuados, projetados para transportar as informações genéticas para dentro do organismo e, consequentemente, estimular o sistema imunológico. Em outras palavras, é empregado “o vírus para realizar a ‘entrega’ do código genético para a produção de antígenos, pertencentes a outros patógenos ou espécies virais para a célula do indivíduo vacinado” (FERNANDES et al., 2021). Após a “entrega”, os antígenos almejados são produzidos. Esta tecnologia pode envolver vetores replicantes atenuados ou não replicantes. Tal método foi utilizado, no ano de 2020, para a produção de vacinas contra o ebola e Covid-19 (produzidas pela Universidade Oxford/AstraZeneca, Janssen Pharmaceutical Companies e Gamaleya Research Institute).




    Quanto ao imunizante desenvolvido pela universidade de Oxford, destaca-se a realização de parceria junto ao laboratório farmacêutico AstraZeneca para a elaboração da vacina contra a Covid-19, conhecida como ChAdOx1 nCoV-19, AZD1222, Vaxzevria ou Covishield. Por sua vez, no Brasil, esta vacina está sendo produzida pelo Instituto Bio-Manguinhos (Fiocruz), diante do acordo de transferência de tecnologia, a ser analisado no sexto Capítulo.




    De acordo com Fernandes et al. (2021), a Covishield:




    [...] utiliza DNA de fita dupla a partir do gene que codifica para a proteína spike do SARS-COV-2, que passa a ser carreado para o interior da célula por uma versão modificada de um adenovírus de chimpanzé, conhecido como ChAdOx1, que entra mas células humanas, sem ser capaz de fazer cópias de si mesmo, levando informações até o núcleo da célula, onde o DNA será transcrito em mRNA e posteriormente em proteína.




    A Vaxzevria foi considerada segura e capaz de gerar resposta imune contra o vírus SARS-COV-2, possuindo uma eficácia de 70% nos testes clínicos na fase III. A sua aplicação deve ser intramuscular.




    Por sua vez, a sua aprovação, em uso emergencial, ocorreu no final do ano de 2020, no Reino Unido. Em seguida, o imunizante também, foi aprovado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA). No Brasil, a sua aprovação pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), em caráter emergencial, ocorreu em janeiro de 2021.




    Noutro rumo, as vacinas de ácido nucléicos são conhecidas por serem produzidas por meio de DNA ou RNA mensageiro, não fazendo uso de fragmentos do agente infeccioso, tão-somente do sequenciamento genético. Tal tecnologia apresenta alta versatilidade, por permitir o uso de vários antígenos e por ser utilizada para o desenvolvimento de vacinas contra inúmeros patógenos. Além disso, esta tecnologia possibilita o desenvolvimento de imunizantes de forma célere e flexível, já que independem de proteínas codificadas (FERNANDES et al., 2021).




    Destaca-se, ainda, que os estudos sobre vacinas de DNA iniciaram na década de 90. Comumente, verificou-se que os aludidos imunizantes apresentam uma imunogenicidade relativamente baixa, diferentemente das vacinas de RNA, o que pode ser demonstrado pela vacina de RNA desenvolvida pelos laboratórios Pfizer e BioNTech.




    A empresa BioNTech iniciou os seus estudos em janeiro de 2020. Alguns meses após, em março de 2020, firmou parceria com a Pfizer, a fim de ampliar a sua pesquisa. Em maio do mesmo ano, os ensaios clínicos foram iniciados e, em 27 de julho, foram lançados os ensaios da fase II/III. Por sua vez, em 8 de dezembro, a agência reguladora dos Estados Unidos, Food and Drug Administration (FDA), disponibilizou o seu estudo, independente dos ensaios clínicos, quando informou que o nível de eficácia do imunizante chamado Comirnaty ou Toxinameran ou BNT162b2 era de 95%. Diante deste excelente resultado, rapidamente, a vacina foi aprovada em diversos países. Inicialmente, a aprovação foi em caráter de uso emergencial e, depois, definitiva. O FDA concedeu a aprovação emergencial em 11 de dezembro de 2020 (FERNANDES et al., 2021).




    Tão rápido quanto à vacina da Pfizer/BioNTech, a empresa ModernaTX, Inc., também desenvolveu a sua vacina de mRNA, tendo sido aprovada pelo FDA, em 18 de dezembro de 2020.




    Dentro desse cenário, verifica-se a alta eficiência das vacinas que utilizam a plataforma de mRNA. Do mesmo modo, constata-se o pequeno espaço de tempo utilizado para o desenvolvimento das vacinas contra a Covid-19, o que foi fruto de décadas de pesquisa e enormes investimentos.




    1.6. Pesquisa e Desenvolvimento Tecnológico de Vacinas




    Apesar das diferentes tecnologias empregadas no processo de produção das vacinas, e das mesmas apresentarem uma grande variedade em seu processo de P&D e em sua produção, há um trâmite semelhante a ser observado e seguido, a fim de que um imunizante seja lançado ao mercado.




    A propósito, convém descrever, desde logo, o processo de desenvolvimento tecnológico (DT) de vacinas, à luz de Homma et al. (2003). Sob a perspectiva dos autores, este processo é subdividido em 7 macro etapas, que, muitas vezes, não ocorrem de forma linear, dada a possibilidade de retorno às fases anteriores, quando não se alcança resultados satisfatórios: i) descoberta/ invenção; ii) estudos de pré-desenvolvimento; iii) estudos pré-clínicos; iv) produção de lotes-piloto e aprovação para estudos clínicos; v) estudos clínicos – segurança, imunogenicidade e eficácia; vi) registro de vacina e; vii) estudos de pós-comercialização.




    Primeira Etapa: Descoberta/Invenção




    A inovação tecnológica no setor de vacinas exige uma extensa capacitação científica em distintas áreas do conhecimento e laboratórios com uma infraestrutura adequada que atenda às Boas Práticas de Laboratório e de Biossegurança. Com exceção da vacina contra a varíola de Edward Jenner, as demais foram fruto de uma incansável busca por um imunizante específico.




    Para que haja a descoberta de um possível antígeno-vacina e a sua produção em escala laboratorial, é necessário, de início, que seja entendido o comportamento dos agentes da doença e da resposta imune do indivíduo. Desse modo, a compreensão da “patogenicidade e do agente etiológico, bem como das interações do patógeno com o homem e os meios de sua propagação são atividades definidas como pesquisa básica” (BOMTEMPO & BAETAS, 2005). Tal conhecimento é de extrema importância para a identificação de potenciais antígenos.




    Além do estudo do agente causador e de serem examinadas centenas de moléculas para se definir a melhor composição do imunizante, também são analisados quais são os melhores modelos, plataformas e tecnologias para o desenvolvimento da vacina.




    Segunda Etapa: Estudos de Pré-Desenvolvimento




    Depois da etapa anterior, a seguinte é a aferição do potencial de transformação da descoberta em produto. De início, são realizadas as atividades destinadas à “identificação, análise dos genes ou antígenos protetores, sua caracterização e estabelecimento de condições para a sua atenuação, modificação ou inativação, bem como análise de sua estabilidade e imunogenicidade” (BOMTEMPO & BAETAS, 2005).




    A partir do antígeno candidato, ocorre a padronização da metodologia de produção e a identificação de todos os insumos necessários. Nessa fase, analisa-se os “procedimentos laboratoriais que incluem o aumento da escala de cultura do agente e estudos dos parâmetros para o escalonamento da cultura, de rendimento de produção em novas condições de cultura, procedimentos de purificação em volumes maiores” (HOMMA et al., 2003). Assim, são realizados vários testes com distintos procedimentos laboratoriais, a fim de obter os melhores resultados.




    Após a identificação das melhores condições de produção e das características do produto em todo o processo são novamente realizados testes laboratoriais, que necessitam ser repetidos inúmeras vezes, em idênticas condições do procedimento original, para observar se os resultados permanecem os mesmos. O recomendável é que esses testes sejam feitos em distintos laboratórios, de maneira que seja aferida a reprodutibilidade do processo.




    Por fim, deve ser elaborado um protocolo de estudo, que englobe as informações acerca da metodologia, das condições de trabalho, dos insumos empregados, e outros dados pertinentes.




    Terceira Etapa: Estudos Pré-Clínicos




    A terceira etapa visualiza se o produto poderá ser empregado em seres humanos, sendo obtido, portanto, elevados dados de segurança e eficácia. Para tanto, o antígeno candidato é inoculado em animais (cobaias), a fim de avaliar a “inocuidade, reatogenicidade, toxicidade e a imunogenicidade da vacina candidata” (BOMTEMPO & BAETAS, 2005). Os testes devem ser realizados, em pelo menos, duas espécies distintas de animais, que, em geral, são camundongos e macacos. Também são realizados estudos de desafios que ocorrem quando os animais após serem imunizados, são infectados, objetivando a aferição do bloqueio da doença. Depois da realização dos testes, é possível ter uma maior noção sobre a dose inicial e o método seguro de administração em humanos.




    Registra-se, ainda, que esta fase pode ser repetida, sempre que forem realizadas quaisquer alterações no processo produtivo do produto.




    Quarta Etapa: Produção de Lotes-Piloto e Aprovação para Estudos Clínicos




    Após a obtenção de resultados pré-clínicos satisfatórios, a fase seguinte será a produção de lotes-piloto para estudos clínicos.




    Os lotes-pilotos dos estudos clínicos precisam ser elaborados em laboratórios que respeitem às normas de BPL e de Biossegurança. Assim, a grande finalidade dessa etapa é obter, ao final, um produto de elevada qualidade.




    Quinta Etapa: Estudos Clínicos – Segurança, Imunogenicidade e Eficácia




    Nos estudos clínicos, ocorrem, pela primeira vez, os testes em humanos. Nesta etapa, são analisadas as eventuais reações indesejáveis no organismo, bem como é verificada, preliminarmente, a imunogenicidade. Tal estudo necessita ser aprovado pela ANVISA e se subdividem em três fases:




    Fase 1 – Segurança




    A primeira fase dos estudos clínicos apresenta a segurança como a sua finalidade primária, e a imunogenicidade como o seu objetivo secundário. Costuma-se a realizar tal fase em um reduzido grupo de pessoas saudáveis. Uma vez testada a segurança, dosagem e confirmada se ela estimula a resposta imunológica, passa-se para a próxima fase.




    Fase 2 – Segurança e Imunogenicidade




    Nessa fase são realizados estudos mais aprofundados, envolvendo um grupo mais variado e em maior número de voluntários, a fim de aferir se o imunizante é seguro e imunogênico. Tal fase apresenta maior tempo de duração, pelo fato de englobar mais quantidades de amostras, e em virtude de sua complexidade, já que envolve diversos parâmetros: “diferentes dosagens do imunizante, vias de aplicação, número e intervalos entre as vacinações e outros” (LOPES, 2016). Por meio dessas análises, é possível avaliar se o imunizante apresenta efeitos diversos em diferentes grupos, como idosos, adultos, jovens, crianças.




    Fase 3 – Segurança, Imunogenicidade e Eficácia




    A terceira fase envolve estudos de larga escala, abarcando milhares de pessoas, a fim de confirmar a eficácia do imunizante. Para tanto, costuma-se realizar a vacinação em população de área endêmica, sendo que uma parte dos voluntários recebe o imunizante, enquanto que a outra recebe o placebo, para que, assim, sejam comparados os números de pessoas infectadas em cada grupo. Nesta fase, já é possível realizar o pedido de uso emergencial.




    Sexta Etapa: Registro de Vacina




    Após o conhecimento dos resultados de eficácia e alguns dos efeitos colaterais, realiza-se o registro da vacina. Para a realização do mesmo, é preciso que seja organizada a documentação para submissão junto à ANVISA. A Documentação inclui:




    monografia do produto, com descrição detalhada; caracterização do antígeno; formulação e especificação da vacina; metodologias de produção e controle de qualidade e os resultados obtidos nos estudos pré-clínicos, das fases I, II e III de estudos clínicos; informação sobre a termoestabilidade da vacina, com resultados de termoestabilidade acelerada 15 dias a 37o C, como a estabilidade em tempo real; prazo de validade da vacina; bula com todas as informações pertinentes; responsável técnico pela vacina; e outras informações pertinentes (HOMMA et al., 2003).




    Sétima Etapa: Estudos Pós-Comercialização




    A sétima fase é realizada para acompanhar a segurança, eficácia, imunogenicidade e eventuais efeitos adversos raros do imunizante, já registrado e comercializado.




    1.7. Produção de Vacinas




    Da mesma forma que o processo de desenvolvimento de uma vacina apresenta uma enorme complexidade, o seu processo de produção também é caracterizado por exigir um amplo domínio de tecnologia, uma infraestrutura adequada, bem como o atendimento de inúmeros requisitos de extrema rigidez, estabelecidos pelos órgãos reguladores.




    Nessa linha, destaca-se que o cumprimento das diversas regras estabelecidas pelas agências reguladoras, em relação às instalações, equipamentos e fluidos de processos utilizados, passou a existir, na medida em que o processo de produção de imunizantes foi apresentando maior complexidade e as exigências pela garantia da qualidade do produto foi se tornando maior (BARBOSA, 2009).




    No Brasil, os requisitos mínimos para o registro de produtos biológicos são fixados pela Anvisa. Tais requisitos são estipulados, visando garantir a qualidade, segurança e eficácia, em todas as fases de produção do imunizante.




    Noutro rumo, registra-se a existência de quatro macro etapas do processo de fabricação da vacina, quais sejam: i) produção do concentrado vacinal; ii) formulação da vacina; iii) processamento final; e iv) controle de qualidade e análise do processo produtivo (FIOCRUZ, 2019).




    Primeira Etapa: Produção do Concentrado Vacinal




    A etapa da produção do concentrado para as vacinas virais é a de maior complexidade, sendo nela que ocorre o emprego da biotecnologia. Nesta etapa há a replicagem celular, por meio de uma cepa de referência. Registra-se que o concentrado vacinal somente pode ser disponibilizado para o processamento final depois da análise qualitativa, quando ocorre a realização, simultânea, de vários testes físicos, químicos, biológicos, microbiológicos. Este concentrado deve ser armazenado em câmaras frias.




    Segunda Etapa: Formulação




    Na etapa de formulação, o concentrado vacinal é descongelado e diluído para receber estabilizadores responsáveis por garantir a sua integridade e preservação. Como resultado, obtém-se a vacina a granel. Tal como ocorre na etapa anterior, também é realizado o procedimento de análise, com a diferença de que é possível prosseguir com o processo produtivo em paralelo ao controle de qualidade. No entanto, o uso do produto é condicionado à conclusão da avaliação qualitativa. A finalidade desta análise é avaliar a existência de eventual contaminação do produto, bem como acompanhar variações na sua especificação.




    Terceira Etapa: Processamento Final




    Com a finalização da formulação, dá-se início ao processamento final, que é subdividido em três fases: a) Envase e Recravação; b) Liofilização; e c) Rotulagem e Embalagem.




    Fase 1: Envase e Recravação




    Na fase de envase, o líquido do imunizante é introduzido de maneira automatizada em frascos esterilizados, sendo fechados e direcionados para a recravação, quando, então, recebem lacre de segurança.




    Fase 2: Liofilização:




    Diante da instabilidade das vacinas líquidas, e com o objetivo de reverter tal característica, é adicionado um estabilizador no processo de produção do concentrado vacinal ou na formulação. No entanto, para alguns produtos esta técnica é ineficiente e, nestes casos, utiliza-se o processo de retirada de umidade da vacina, o que transforma a vacina líquida em pastilha de pó. Após serem retirados do liofilizador, os frascos são selados por uma máquina e armazenados em câmara fria.




    Terceira Etapa: Rotulagem e Embalagem




    Na fase de rotulagem, os imunizantes são rotulados com identificação, número de lote, data de fabricação, validade e outros dados técnicos. Em seguida, as vacinas são embaladas.




    Quarta Etapa: Controle de Qualidade




    Na última etapa, é realizado o controle de qualidade, com o objetivo assegurar que a vacina foi produzida dentro dos mais rígidos padrões de produção e das BPF. Além disso, também é garantido que o imunizante apresenta segurança e eficácia. Após o controle de qualidade, a vacina estará pronta para ser distribuída para consumo.




    1.8. Mercado Mundial de Vacinas




    Até o ano de 2000, as grandes empresas farmacêuticas consideravam o mercado de vacina com estreitas oportunidades para a obtenção de receita, diante da existência de vários produtos com preços baixos e do grande poder de barganha dos governos, somada a busca de proteção vacinal para todos.




    No entanto, em virtude das descobertas ocorridas na área da biotecnologia nas décadas de 80 e 90, e dos avanços da engenharia genética, ocorreu o retorno do interesse das multinacionais farmacêuticas pelo segmento de imunobiológicos. Tal interesse ficou ainda maior, quando ocorreu o processo de expiração de patentes de medicamentos, o que provocou a redução de receitas, diante da entrada dos genéricos (ROSENBERG, 2007). Tanto é que, nas últimas décadas, o mercado de imunizante apresentou uma taxa de crescimento duas vezes maior do que a indústria farmacêutica, diante da inserção de produtos inovadores, do dinamismo do setor e do seu alto valor agregado (GADELHA et al., 2020).




    O alto valor agregado dos imunizantes também contribuiu para o crescimento do setor sobre o mercado farmacêutico global. Tanto é que as vacinas podem ser inseridas na categoria de medicamentos de blockbusters, tendo em vista que as suas vendas anuais podem ser superiores a 1 bilhão de dólares (LANDIM et al., 2012).




    Nessa linha, registra-se que, no ano de 2018, o mercado farmacêutico possuiu um faturamento de 864 bilhões de dólares, sendo 30,5 bilhões de dólares destinados às vacinas, correspondente à quinta colocação no mercado, permanecendo atrás, tão-somente, dos oncológicos (14,3%), antirreumáticos (6,7%), antidiabéticos (5,6%) e antivirais (4,5%) (GADELHA et al., 2020a).




    Grande parte dos valores auferidos com a comercialização das vacinas são provenientes de um pequeno número de empresas. Este dado pode ser facilmente observado ao se verificar que, no ano de 2017, apenas quatro multinacionais foram responsáveis por aproximadamente 90% deste montante, sendo elas: – GSK (24%), Merck (23%), Pfizer (22%) e Sanofi (21%).




    Salienta-se, ainda, que 82% da receita global de venda é proveniente dos países avançados, tendo em vista que os mesmos apresentam maior capacidade de desenvolverem imunizantes inovadores e de elevado valor agregador. No entanto, estes mesmos países produzem apenas 20% do volume anual de doses.




    Por sua vez, no que tange à demanda, o mercado se divide entre privado e público. No que se refere ao mercado privado, menciona-se que este representa aproximadamente 90% do mercado global. Quanto ao público, composto pelos governos e pelas organizações internacionais, como o Fundo das Nações Unidas para a Infância (UNICEF) e a Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS), destaca-se o seu elevado poder de barganha, o que possibilita a realização de preços diferenciados (tried prices).




    Ainda sobre esse ponto, registra-se que o mercado público abrange, sobretudo, os imunizantes tradicionais, de baixo valor, tais como os imunizantes monovalentes contra a paralisia infantil (poliomielite), tuberculose e tétano e vacinas polivalentes conjugadas, como a tetravalente (DTP+Hib). Entretanto, alguns produtos mais recentes, já estão sendo introduzidos, como as vacinas pneumocócicas e contra papiloma vírus humano (HPV).




    Nesse contexto, destaca-se a importância da aquisição de imunobiológicos pelas organizações internacionais, por possibilitar a diminuição dos preços e o aumento do acesso em países pobres. A título exemplificativo cita-se o Programa Ampliado de Imunização (PAI), criado em 1974 pela Organização Mundial de Saúde, que apresenta o objetivo de instituir um calendário mínimo de vacinas em todo o mundo. Anos depois, em 1999, com o intuito de aprimorar o PAI, foi criada a Aliança Global para Vacinas e Imunização (GAVI). Com a sua implementação, a cobertura vacinal dos países foi ampliada. Tanto é que, no ano de 2010, a compra de produtos pelo GAVI somou a 360 milhões de dólares, tendo sido a UNICEF, a sua principal instituição demandante (LANDIM et al., 2012).




    1.9. Mercado Brasileiro de Vacinas




    - Demanda:




    No Brasil, o mercado farmacêutico movimentou no ano de 2017, aproximadamente 69,5 bilhões de reais, sendo o setor de imunobiológicos responsável por 3,8 bilhões de reais dessa receita (5,4% do total), tendo como destaque a vacina pneumócica 10-valente (conjugada) e a influenza trivalente (fragmentada, inativada), cada uma com receita superior a 500 milhões. Destaca-se que estes números não englobam as aquisições de vacina demandadas pelo PNI, que envolvem mais de 3,6 bilhões de reais (GADELHA et al., 2020).
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