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INTRODUCAO

A observacio de que os sobreviven-
tes de uma doenca raramente sofriam
um segundo ataque da mesma infeccio
contituia a base de metodologias usadas
desde a antiguidade para prevenir doen-
cas, como, por exemplo, a variola. De
fato, antigos documentos descrevem a
pratica de inocular deliberadamente em
adultos e criancas material obtido das
lesdes de pele em casos de variola de
menor gravidade. Esta pratica obvia-
mente era perigosa e uma parte dos
inoculados vinha a falecer pela doenca,
em cifras, no entanto, bem menores que
os 20 a 30% observados na infeccao
natural. Benjamin Franklin, o grande
inventor americano, descreveu em sua
autobiografia a perda de um de seus
filhos pela variola, lamentando nao ter
utilizado a pratica da inocula¢iao propo-
sital, chamada de variolizacao, entao
bastante comum.

Ja na segunda metade do século 18,
era reconhecido em virios paises da
Europa que ordenhadores de gado rara-
mente apresentavam lesdes de variola,
entio uma das mais importantes doen-
cas do mundo, e se acreditava que eles
se protegiam por adquirirem uma doen-
ca que causava lesdes semelhantes as da
variola, na pele dos animais com que
trabalhavam.

Coube a Jenner, médico inglés com
uma solida reputacio de investigador,
alcancada com suas publicacdes sobre
passaros, demonstrar em 1796 que pes-
soas inoculadas (hoje dirfamos vacina-
das) com o material destes animais resis-
tiam até mesmo a inoculacdo posterior
de material coletado de casos graves de
variola. Em pouco tempo, a nova
metodologia se disseminou, e a vacina-
¢ao contra variola foi tornada até obriga-
téria em 1807, na Bavaria. Em torno de
1840, o barao de Barbacena trouxe para
o Brasil amostras vacinais e introduziu o
método de imunizacio, em especial nas
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familias nobres da época. A palavra
vacina origina-se exatamente de vaca,
animal doador do virus chamado vaccinia
e que, por estar muito relacionado com
o agente da variola, induz imunidade
contra este virus.

Em 1958, a Assembléia da Organiza-
¢ao Mundial da Sadde aprovou uma
proposta da entao Unido Soviética, no
sentido de se erradicar a variola do
mundo, o que foi alcancado ao final da
década de 70, ap6s esforcos de muitos
paises, dentre eles o Brasil, e de muitas
pessoas, inclusive brasileiros que parti-
ciparam das campanhas nacionais e in-

Vacinas contra hepatite B contendo
suspensdo purificada de particulas
nio-infecciosas do virus da hepatite
B. Aumento de 220,000 vezes,

ternacionais de vacinacao. Em 8 de maio
de 1980, a variola foi declarada extinta
no mundo, sendo até o momento a Unica
doenca eliminada pela acio do homem,
principalmente pela vacina¢io univer-
sal. O Brasil contribuiu ainda na fabrica-
¢ao de toda a vacina antivaridlica utiliza-

da no pais e ainda forneceu o produto
para virios outros paises das Américas,
Africa e Asia.

Na segunda metade do século passa-
do, coube a Louis Pasteur lancar as
bases metodolégicas do preparo de va-
cinas. Sucessivamente, varios novos pro-
dutos foram sendo descritos, como as
vacinas contra a coélera aviaria, o
carbinculo e a raiva, pelo préprio
Pasteur, e a vacina contra a difteria, por
Roux e Yersin, esta dltima utilizando nao
a bactéria total, mas sim a toxina por ela
produzida, e que em laboratério era
tornada nao-patogénica por aciao de
agentes quimicos como o formol. Reco-
nheceu-se a existéncia e o papel dos
anticorpos, produzidos como uma res-
posta a vacina, e se introduziu o uso de
anticorpos (soros imunes) preparados
em animais como um método de cura de
infecgoes, quando aplicados no inicio
da doenca. No final do século dezenove,
foram obtidas ainda as vacinas contra a
febre tiféide, peste e célera, assinalan-
do-se que até entao todas as vacinas
usadas eram inativadas, ou seja, conti-
nham microrganismos mortos ou seus
produtos modificados pela acio de agen-
tes quimicos ou fisicos.

A resposta do organismo as vacina-
coes e as doencgas naturais comecou a
ser entendida igualmente ao final do
século dezenove, quando se reconhe-
ceu a existéncia das duas faces da res-
posta imune, quais sejam, a formacao de
anticorpos (resposta humoral) e a imuni-
dade ligada a células (imunidade celu-
lar).

Finalmente, uma longa série de des-
cobertas surgidas ao longo deste século
nos permitiu entender com bastante cla-
reza os fendbmenos imunolégicos envol-
vidos na resposta as infeccoes e a apli-
cacao de vacinas e soros imunes.

Particularmente importantes foram as
descri¢oes dos diversos tipos de células
envolvidos nesta resposta e os produtos
por ela secretados, bem como o papel



relativo da resposta humoral e/ou celu-
lar, dependendo do agente envolvido.

VACINAS DISPONIVEIS E EM DESEN-
VOLVIMENTO

Na tabela 1, sao relacionadas as vaci-
nas virais para uso humano mais utiliza-
das. Verifica-se que trés tipos de vacina
estdo representados, as inativadas que
contém virus mortos por agentes quimi-
cos, as vacinas vivas contendo virus
modificados, os quais geram anticorpos
e/ou resposta celular nos vacinados,
mas nao a doenca original (exceto em
rarissimas ocasides) e as vacinas que
contém apenas subunidades ou fracdes
dos virus para os quais se deseja obter
imunidade. As vacinas vivas normal-
mente induzem imunidade duradoura,
enquanto as duas outras em geral neces-
sitam de revacinacdes periddicas. Na
mesma tabela, observa-se ainda o gran-
de ndmero de vacinas virais hoje prepa-
radas em cultura de tecidos; por esta
tecnologia sio mantidas em laboratério
células vivas obtidas de animais ou mes-
mo do homem, nas quais é possivel
obter suspensdes virais de maior pureza
do que aquelas derivadas de animais ou
ovos embrionados. Em realidade, esta
técnica revolucionou a virologia na se-
gunda metade deste século, pois a gran-
de maioria dos novos virus que se con-
seguiu isolar e caracterizar utilizou este
substrato para sua identificacdo. A vaci-
na contra a hepatite B é o exemplo
dnico, até o momento, de um imunizante
humano de largo uso, preparado através
de técnicas de biologia molecular, com a
expressiao em leveduras de um segmento
do genoma viral, responsavel pela for-
macio de anticorpos no individuo. Com
o advento deste produto, eliminou-se na
maioria dos paises, inclusive no Brasil, a
utilizacdo da vacina pioneira contra a
hepatite B, preparada a partir do plasma
de individuos portadores do virus.

Sendo o virus da hepatite B
comprovadamente agente do cincer pri-
mdrio do figado, este produto represen-
ta, portanto, a primeira vacina contra
uma forma de ciancer humano, e sua
ampla utilizacdo em dreas de alta inci-
déncia de hepatite B, como no Japio e
em Taiwan, levou a uma drastica redu-
¢ao de novos casos de hepatomas nestes
paises. Embora possua o Brasil dreas de
alta prevaléncia de infeccoes por hepa-
tite B (Amazonia ocidental, por exem-
plo), infelizmente ainda nao se conse-
guiu implantar um continuado programa
de vacinacdo contra esta virose, em es-
pecial por falta de uma forte definicdo
politica, ao longo dos anos.

Na tabela 2, sdo apresentadas as va-
cinas virais em fase avancada de testes e
em provavel utilizacio em futuro proxi-
mo. Dos produtos em teste, destacam-se

as futuras vacinas de dengue e rotavirus,
ambos problemas graves de satde pu-
blica.

O dengue é causado por 4 tipos
sorolégicos denominados tipos 1 a 4, os

Virus da hepatite B mostrando as
viarias formas circulantes no sangue
do paciente, sendo algumas delas
particulas virais incompletas e nio-
infecciosas. Aumento de 220.000
Vezes,

quais induzem uma soélida imunidade
homoéloga, porém baixa protecio contra
os outros tipos. Havendo infeccoes
sequienciais com mais de um tipo de
virus, especialmente se ocorrer um inter-
valo de alguns anos entre as infec¢oes,
hd uma clara tendéncia de surgirem
quadros hemorragicos mais graves e
freqientemente fatais, quando da se-
gunda infeccdo. A vacina, portanto, de-

Virus da hepatite A, para o qual existe
umavacina recentemente lancada.
Aumento de 150.000 vezes,

vera ser polivalente, contra todos os
quatro tipos de dengue, o que tem acar-
retado problemas técnicos, em especial
com o tipo 3 de dengue. Os rotavirus sio
agentes de diarréia presentes em todo o
mundo e responsaveis por quadros gra-
ves e fatais em criangas, e cuja vacina
vem sendo tentada ha virios anos com
resultados varidveis de regido a regiio,
demonstrando que amostras locais de-
vem ser incluidas no produto, a exemplo
da vacina contra a influenza.

As vacinas bacterianas mais tradicio-
nalmente utilizadas sio apresentadas na
tabela 3. Varias delas foram desenvolvi-
das ha varias décadas, e a tecnologia
respectiva é disponivel em todo o mun-
do, inclusive em instituicdes governa-
mentais de producio nos paises em
desenvolvimento.

A vacina contra a tuberculose (BCG
ou Bacilo de Calmette-Guerin) constitui
o anico exemplo de uso de bactéria viva,
modificada como vacina. Sua eficicia
tem sido avaliada em varios paises, com
resultados contrastantes, porém a Orga-
nizacio Mundial da Saude recomendou
que se mantivesse sua utilizacio especi-
almente em criancas. A aplicacao de
mais de uma dose desta vacina ao longo
da vida tem sido recomendada, no sen-
tido de se obter uma mais sélida imuni-
dade. Dentre as vacinas bacterianas
inativadas, destaca-se por sua larga apli-
cacdo a associacdo triplice contra difte-
ria, tétano e coqueluche. As duas primei-
ras utilizam toxinas modificadas
(toxoides), enquanto a vacina contra a
coqueluche podera conter a bactéria
integral ou apenas subunidades, sendo
entio denominada acelular, de melhor
qualidade, porém de maior custo.

Utilizam-se ainda vacinas preparadas
com a capsula bacteriana, estrutura ex-
terna existente em muitas espécies
patogénicas, e que foi reconhecida inici-
almente por Pasteur. Dentre as bactérias
encapsuladas, destacam-se  os
estreptococos, estafilococos,
meningococos, Hemophylus influenzae
e Klebsiella pneumoniae. As vacinas
contra pneumococos tém-se mostrado
efetivas em adultos, e devem incluir as
amostras circulantes mais comuns na
regifio. Como os polissacarideos da cap-
sula bacteriana apresentam baixa capa-
cidade imunogénica isoladamente, po-
dem ser associados (conjugados) a pro-
teinas, como os toxo6ides antitetinico e
diftérico, resultando em uma melhor res-
posta no vacinado, como demonstrado
com H.influenzae tipo B.

Dentre as novas vacinas bacterianas
em fase de desenvolvimento, destacam-
se as vacinas contra lepra (Mycobacterium
leprae) e a novas vacinas contra colera,
febre tiféide e meningites, causadas pelo
sorotipo B de Neisseria meningitidis.
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Vilrio cholerae, agente da colera, cuja
vacina por via oral esta em avaliacio.
Aumento de 36,000 vezes.

Além das tecnologias tradicionais,
surgiu nas ultimas décadas uma série de
novas possibilidades de se obter resposta
imune. Dentre estas, destacam-se o pre-
paro de peptideos sintéticos, reproduzin-
do as estruturas dos antigenos contidos
nos microrganismos e as técnicas de
DNA-recombinante Estas novas técnicas
surgiram em func¢io da necessidade de se
obter vacinas contra varios agentes, tais
como o virus do HIV, o agente da
hanseniase, Chlamydia e protozoarios,
para os quais os métodos de preparo de
vacinas até entlo utilizados nio produzi-
ram resultados satisfatorios.

No caso dos peptideos sintéticos, sao
selecionados os segmentos '"essenciais"
das proteinas indutoras da resposta imu-
ne no vacinado e se prepara em labora-
torio estes segmentos. Os resultados ob-
tidos foram bastante varidveis, de acordo
com o agente estudado, e uma extensa
literatura acumulada ao longo dos anos
demonstra os problemas surgidos e as
possiveis solucdes. Dentre as dificulda-
des, podem ser destacadas a presenca de
estruturas espaciais nas proteinas, de di-
ficil reproducio ao nivel laboratorial, a
presenca de carboidratos como elemen-
tos estruturais essenciais em muitas
glicoproteinas de origem viral e a neces-
sidade de incluir na possivel vacina vari-
os segmentos indutores de resposta
humoral e celular, o que pode tornar
inviavel o produto pelo alto custo. Até o
momento, nenhuma vacina de peptideos
sintéticos estd sendo usada de forma
generalizada, sendo um produto propos-
to como vacina contra maldria aquele em
que se acumulou maior nimero de infor-
macdes. O consenso no entanto é de que
este produto ainda nio estd em condi-
coes de ser utilizado.

A tecnologia de DNA-recombinante,
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surgida no inicio dos anos 70, permite a
adicao de fragmento de dcido nucléico
em um hospedeiro e a expressio poste-
rior pelo hospedeiro das proteinas codi-
ficadas pelo fragmento introduzido. Den-
tre suas multiplas aplicacdes, a produ-
cio de vacinas atraiu o interesse de
pesquisadores, e, em relativamente pou-
co tempo, obteve-se a expressio de
parte do genoma do virus da hepatite B
em leveduras, o que veio a se constituir
na primeira vacina de DNA-recombinante,
como ja assinalado. Virios tipos de
substratos celulares tém sido usados para
a transfeccio dos segmentos escolhidos:
bactérias como E.coli, leveduras e célu-
las de mamiferos. Em geral, o fragmento
¢é inserido em um plasmideo, e este é
repassado a célula, a qual se torna entao
capaz de gerar as proteinas a serem
usadas na imunizacio.

Além de células, podemos usar virus

Virus da raceinia utilizado no prepa-
ro da vacina contra a variola. Aumen-
to de 157.500 vezes.

como receptores de fragmentos de dcido
nucléico, e dentre os virus humanos que
tém sido usados, destacam-se os da
vaccinia, poliovirus, herpesvirus, varice-
la, adenovirus, influenza, papiloma bo-
vino, SV-40 e retrovirus. Entre os virus
animais, assinala-se o virus do grupo
pox de aves, e entre os virus de insetos,
o baculovirus tem sido utilizado em larga
escala. Com isto, tornou-se possivel ob-
ter uma resposta vacinal contra as prote-
inas codificadas pelo fragmento de ou-
tro agente, previamente inserido no vi-
rus. Tem sido ainda descrita a delecao
(ou inativacao) de segmentos gendmicos
como um método de eliminar ou reduzir
a viruléncia de microrganismos, o que
permitiria utiliza-los para imunizacio,
sem o risco de causar doenca no hospe-
deiro. Estas tecnologias tém sido descri-
tas principalmente em bactérias do géne-
ro Salmonella e com o vibrido colérico.

Uma outra tecnologia merece ser men-
cionada, que é a inoculacao, no indivi-
duo a ser imunizado, do acido nucléico
do microrganismo contra o qual se quer
imunizar, ligado a um plasmideo. Atra-
vés mecanismos ainda nao perfeitamen-
te conhecidos, é possivel obter uma
excelente resposta humoral e celular, e,
pelo menos, com o virus da influenza,
espera-se brevemente um produto para
avaliacdo a nivel de campo.

REALIDADES E PERSPECTIVAS NO
BRASIL

No inicio do século, e até a década de
60, o Brasil foi capaz de absorver as
tecnologias existentes de preparo de va-
cinas e chegou a ser modelo de pais em
desenvolvimento, neste setor. Os institu-
tos Oswaldo Cruz, Butantan, Tecnologico
do Parana, Vital Brazil e as fundacoes
Ataulfo de Paiva e Ezequiel Dias foram
capazes de fabricar praticamente a tota-
lidade das vacinas que eram utilizadas
no pais contra tuberculose (B.C.G.), va-
riola, raiva, sarampo, triplice bacteriana
(difteria, tétano, coqueluche) e febre
amarela, esta dltima como o maior pro-
dutor mundial, além dos soros contra
animais peconhentos. Uma vacina de-
senvolvida no Instituto Oswaldo Cruz,
contra a manqueira, doenca animal e
que esteve disponivel para o publico por
muitos anos, gerou recursos tao impor-
tantes que a proibicdo de sua venda, nos
anos 30, contribuiu para uma crise fi-
nanceira grave na instituicao. O advento
de novas vacinas, em especial a utiliza-
¢do de novas tecnologias, como a cultu-
ra de tecidos e as técnicas de preparo de
grandes volumes em fermentadores, le-
vou a uma gradual perda de nivel
tecnologico, e passamos a importar vaci-
nas em escala crescente. Conseguimos
manter nossa auto-suficiéncia apenas
em relacdao as vacinas contra febre ama-
rela, anti-rdbica e B.C.G., e mesmo a
triplice bacteriana, de tecnologia perfei-
tamente conhecida, vem sendo importa-
da desde a década de 80, principalmente
por problemas no componente coquelu-
che, o que reduziu fortemente nossa
producio.

O Programa de Auto-suficiéncia Na-
cional em Imunobioldgicos, lancado em
1982, em momento de grave crise, quan-
do estavam faltando até mesmo soros
antiofidicos no pais, os quais nio po-
dem ser importados porque sio especi-
ficos para nossas espécies de cobras,
representou um substancial investimen-
to nos produtores nacionais. Em torno
de 70 milhoes de délares foram alocados
em nossas instituicdes governamentais,
para recuperar pelo menos parte da
capacidade de producio perdida. O Pro-
grama recuperou laboratérios e permitiu
a construcao de novas unidades de pro-



Rotavirus, agente de diarréias, cuja
vacina estid sendo desenvolvida,
Aumento de 157.500 vezes,

ducio, como aquela em construcio na
Fiocruz, para preparo de vacinas
bacterianas, centralizando ainda todas
as fases finais de producio das demais
vacinas produzidas na instituicio. Con-
seguiu-se implantar uma unidade para
producdo de vacina contra o sarampo,
com tecnologia japonesa, e moderniza-
ram-se, entre outras, as producdes da
vacina anti-rabica, no Parana, e da vaci-
na B.C.G., no Rio de Janeiro. Uma unida-
de de producio de vacina contra hepa-
tite B com uso de engenharia genética foi
implantada em Sao Paulo com tecnologia
obtida na Rassia, embora as quantidades
previstas do produto sejam ainda inferi-
ores as nossas necessidades. Por outro
lado, como se pode verificar da rapida
revisdo apresentada, chegamos ao final
do século com uma série de novos
produtos em desenvolvimento e uma
grande mobilizacdo internacional para
que se alcancem altos indices de vacina-
¢do no mundo, no préximo século.

Como podemos avaliar hoje a situa-
¢do de nosso parque produtor de vaci-
nas de uso humano?

O balanco nao é favoravel, a veloci-
dade das transformacoes tecnolégicas e
do surgimento de novos produtos con-
trasta com a lentiddao do sistema publico
em decidir e em implantar suas decisoes,
esvaziando o poder dos gerentes dos
processos; os sistemas de manutencido e
reposicio de equipamentos sio buro-
cratizados, atrasando compras e paran-
do setores e maquinas, e ndo ha tradicio
na negocia¢do de patentes nem na im-
plantacao de projetos associados a pro-
dutores privados. Estas associacdes, co-
muns na indastria de vacinas no setor
privado, tém-se mostrado de dificil im-
plantacio no setor publico.

A producio de vacinas no proximo
século sera sem duvida regido pela
biotecnologia, e nés nio estamos prepa-
rados para participar desta producio, na
area de vacinas humanas, com a mesma
capacidade que tivemos por mais da
metade deste século que se encerra.

Apesar do investimento em instala-
¢oes e maquinas do Programa de Auto-
suficiéncia, falhamos no preparo de
novos recursos humanos que deveriam
ter sido estimulados por programas de
desenvolvimento de médio e longo pra-
zos, pela concessio de bolsas de treina-
mento e programas de desenvolvimento
profissional. Faltou igualmente atrair para
o setor de desenvolvimento de vacinas
novos pesquisadores e tecnolégos, atra-
vés programas de financiamento de mais
projetos especificos para a drea
tecnolégica, a qual precisou disputar
recursos com outras dreas mais acadé-
micas, com evidente desvantagem.

Por outro lado, o mercado brasileiro
de vacinas, acrescido pelo Mercosul, é
amplo, e temos uma grande tradicio em
executar campanhas de vacinacio de
alta qualidade, como as acdes anuais
contra a poliomielite, que chegam a
vacinar mais de 15 milhoes de criancas,
em um Unico dia. Correcdes no setor
podem ser feitas, em especial com énfa-
se no preparo de recursos humanos e a
disponibilidade de recursos financeiros
especificos para projetos sobre novos
produtos e avancos tecnolégicos nas
vacinas existentes.

A vacina¢ido universal é compromis-
so fundamental a ser alcancado no pré-
ximo século, existindo, portanto, amplo
mercado a ser conquistado. Nao pode-
mos aceitar o papel de importadores de
vacina, apés termos sido auto-suficien-
tes por décadas e investido tantos recur-
sos da sociedade em nossos produtores
do setor publico.

Tabela 1 - VACINAS VIRAIS HUMANAS DE UTILIZACAO MAIS EXTENSA

5 =5 - Vadno/agente
Raiva Animais Inativada 1M
Culturn de tecidos Ingtivado SC
Febre omarelo Ovos embrionades Vivo, atenuada SC
Cultura de tecidos (1) Viva,atenuada SC
Poliomielite Oral Cultura de teddos Viva,alenuado Oral
Inativada Cultura de tecidos Ingtivado SC
Sarampo (2) Cultura de teddos Viva, alenuado SC
Cachumba (2) Cultura de tecidos Viva, afenundo SC
Rubéolo (2) Cultura de tecidos Viva, atenvado SC
Hepatite B Plosma humano (3) Subunidades I
Levedura Subunidades M
Encefulite joponeso Animais (3) Ingtivada SC
Voricelo Cultura de tecidos Viva, alenuado SC
Influenzo Ovos embrionados Inativada ('}
Hepatite A Cultura de tecidos Inativada IM

{1) Em desenvolvimenta {2) Aplicads freqiientemente em associacdo riphice (3) Nao ufilizada ne nasso pais

IM - [ntramuscwlor 5C - Subeuttineg

Tabela 2 - VACINAS VIRAIS HUMANAS EM DESENVOLVIMENTO
R T AN S S N T O

(itomegalia Cultura de fecidos Viva, otenuoda; subunidades
Influenza Ovos embrionados Viva, olenuoda
Dengue Culturo de tecidos Viva, atenuodo
Rotovirus Cultura de tecidas Viva, alenunda
Paroinfluenza 3 Culturn de tecidas Viva, atenuoda
Encefalite joponesa Cultura de tecidos Viva, ofenuoda

Hepatite A

Cultura de tecidos

Viva, afenuada

Tabela 3 - VACINAS BACTERIANAS DE UTILIZACAO MAIS EXTENSA

Tubercwlose/BCG ¥ivo, ofenvada D 50-80%
Vibria cholerae Inotivada 1M ou SC 50-70%
Salmonefla fiphi Inafivada [} 50-80%
Viva, atenuada (fy21a) Oral
Bordetella pertussis Inafivada ] B0-90%
Acelular 1]
Clostridium fefani (fétono) Subunidades (toxdide) ] 90%
Corynebacterium diphterine (differin) Subunidades (toxdide) ] 90%
Streptococcus pneumenioe (pneumacocas)  Subunidodes (cipsula) IM/SC 0%
Hemophilus influenzoe Subunidades {copsula) IM/SC  40-90% (fipo B)
Complexo/earreador protéico IM/SC 95%
Neisseria meningitidlis [sarotipos A, C) Subunidades (cipsula) SC 75-90%

1D - Infrodérmica
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