ESTRUTURA DE PRODUCAO E CONTROLE DE QUALIDADE DA
VACINA QUANTO A SUA EFICACIA NO BRASIL

Doriana Aparecida de Campos Padilha’

Edson Bueno de Amorim?

Jovanildes Xavier?

Professora Orientadora: Dr2 Rosa Maria Elias?

RESUMO

Atualmente, o Brasil esta entre um dos paises com maior cobertura vacinal no mundo. As
campanhas de vacinacdo auxiliam para a prevencdo de doencas infecciosas,
disponibilizando mais de 300 milhdes de doses anuais de imunobiol6gicos, entre vacinas,
soros e imunoglobulinas. A grande maioria das vacinas oferecidas pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) s@o produzidas no Brasil. As vacinas sdo produzidas a partir de derivados
dos virus ou bactérias, vivos, atenuados ou mortos. A producdo das vacinas passa por
rigoroso controle da qualidade, criteriosamente normatizado pelo Instituto Nacional de
Controle de qualidade em Saude (INCQS). Os imunobioldgicos produzidos sdo
distribuidos para a utilizacdo em rede nacional por meio do Programa Nacional de
ImunizacBes (PNI). O objetivo deste artigo é descrever as a¢es do Programa Nacional
de ImunizagBes, fazendo um comparativo sobre a eficacia dos imunobioldgicos
encontrados em portais do MS e artigos cientificos de acordo com o controle de qualidade
sobre a producdo, distribuicdo e eficdcia das vacinas utilizadas no Brasil. O estudo
apresentado compreende uma revisdo de literatura, por meio de pesquisa em bancos de
bibliotecas virtuais, utilizado os descritores: vacinas, controle de qualidade, programa
Nacional de imunizacGes e eficacia, para as pesquisas nos portais do Ministério da Saude,
e artigos cientificos com acesso nas bases de dados Scielo (Scientific Eletronic Libraly
Online), publicados no periodo de 2001 a 2018. Os resultados foram obtidos através dos
portais do Ministério da Saude (MS) e artigos cientificos, mencionando-os por tabelas,
abordando um comparativo quanto a sua eficacia de acordo com o controle de qualidade
de cada imunogénico. Estima-se que, as vacinas desenvolvidas e produzidas no Brasil, de
acordo com Ministério da Salde, obtiveram um controle de qualidade aceitavel,
considerando o que tange a eficacia dos imunobioldgicos, mostrando um percentual
préximo correlacionado aos autores, indicando quanto um manejo adequado das vacinas,
sobre 0 armazenamento eficaz, tipos de vacinas e distintos usuarios, pode ou ndo interferir
quanto a sua eficécia. Percebe-se que a producdo de vacinas e seus derivados, passa por
um rigoroso controle de qualidade, mas se nao obter um bom manuseio adequado, a sua
eficacia ndo fornece efeito suficiente aos usuarios.
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ABSTRACT

Nowadays, Brazil is among the countries with the highest vaccination coverage in the
world. Vaccination campaigns assist in the prevention of infectious diseases by providing
more than 300 million annual immunobiological doses, including vaccines, sera and
immunoglobulins. The vast majority of the vaccines offered by the Unified Health System
(SUS) are produced in Brazil. Vaccines are produced from virus or bacteria derivatives,
live, attenuated or killed.The production of the vaccines undergoes rigorous quality
control, carefully regulated by INCQS. The immunobiologicals produced are distributed
for use in the national network through the National Immunization Program (PNI). The
objective of this article is to describe the actions of the National Immunization Program,
comparing the efficacy of immunobiologicals found in MS portals and scientific articles
according to quality control on the production, distribution and efficacy of vaccines used
in Brazil. The present study comprises a review of the literature, through research in virtual
library banks, using the vaccine descriptors, quality control, National Immunization
Program and efficacy for research in the Portals of the Ministry of Health and scientific
articles with access to the Scielo (Scientific Electronic Libraly Online) databases
published in the period 2001 to 2018.
The results were obtained through the portals of the Ministry of Health (MS), and
scientific articles, mentioning them by tables, addressing a comparative as to its
effectiveness according to the quality control of each vaccine. It is estimated that the
vaccines developed and produced in Brazil, according to the Ministry of Health, obtained
an acceptable quality control, considering the effectiveness of immunobiologicals,
showing a close percentage correlated to the authors, indicating how an adequate
management of vaccines, effective storage, types of vaccines and different users, may or
may not interfere effectiveness. It is perceived that the production of vaccines and their
derivatives, undergoes a strict quality control, but if it does not obtain a good proper
handling, its effectiveness does not provide sufficient effect to the users.

Keywords: Vaccine Control, Efficiency, Immunobiological, Prevention.



1. INTRODUCAO

As vacinas sdo recursos indispensaveis para a salde. Produzidas a partir de
agentes patogénicos, como bactérias, virus, ou toxinas, ao serem inoculadas no
organismo, as vacinas estimulam uma reacdo do sistema imunoldgico e a producéo de
anticorpos especificos contra o agente patogénicot™.

Dados historicos, de acordo com a (figura 1)
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Figura 1. Linha do tempo das vacinas
Fonte: Xavier et al, 2018
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mostram que o desenvolvimento de vacinas contou com a participagéo de personagens de
destaque para reforma sanitaristas mundial como Edward Jenner, que em 1878 inventou
a vacina contra a variola, através da inoculacdo do liquido extraido de uma pustula de
variola humana em uma crianga de 08 (oito) anos. Pode-se citar também Louis Pasteur,
em 1885 descobriu a vacina anti-rabica, Carlos Juan Finhay que em 1881 identificou o
mosquito Aedes egypti (Febre amarela), Robert Kock, que em 1882 descobriu o bacilo da
tuberculose (BCG). Adolpho Lutz, em 1889 realizou pesquisas sobre a lepra e identificou
ameningite em 1906. Vital Brasil, em 1901 produziu soros antipestoso e antipeconhentos.
Oswaldo Cruz, em 1900 produziu vacinas e soro contra a peste bubo6nica. Carlos Chagas,
em 1905 controlou a epidemia da malaria. E Albert Sabin, em 1957, criou a vacina via
oral com o virus vivo contra a poliof?.

A introdugdo de acbes desenvolvidas pelo governo brasileiro voltados para
campanhas de vacinagdo teve inicio a partir do final do século XIX, entretanto sem o
envolvimento de organizac@es institucionais. A partir da década de 30, foram observadas
a criacao e extingdo de uma série de programas e 6rgaos governamentais voltados para a
prevencdo, controle e erradicacdo de diversas doencas. Neste periodo, somadas as
instabilidades institucionais e administrativas, o Brasil também enfrentava dificuldades
associadas a limitacdo sobre o desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e industrial.
Entretanto, foi apenas em 1991, com o surgimento da Fundacdo Nacional de Saude
(FUNASA), foi observado o apoio técnico e financeiro para acbes para 0
desenvolvimento de programas voltados para o saneamento publico das comunidades
com um alto indice de enfermidadest®!.

Em 1981, foi criado o Instituto Nacional de Controle e Qualidade em Salde
(INCQS), como principal érgdo de normatizacdo e controle da qualidade em produtos
para servico a saudell.

Desde 1983 o INCQS analisa os protocolos de producgéo de todos os laboratorios
produtores de vacinas e executa ensaios laboratoriais em lotes de imunobioldgicos
nacionais e importados, adquiridos pelo Ministério da Sadde, utilizados no Programa
Nacional de ImunizacGes, coordenado pela Secretaria de Vigilancia em Saude. A
classificacdo dos produtos vacinais como lotes e amostras sdo analisados pela Instituicdo

antes mesmo da sua distribuicao e ingestioll.



No Brasil, a nova reforma sanitaria determinada pelo MS executa o controle da
qualidade para os imunobioldgicos, por meio do Programa Nacional de Imunizagdes
(PNI). Este programa tem como propo6sito expandir em territorio nacional e internacional
a utilizacdo dos produtos vacinais produzidos no Brasil, tendo como objetivo a dignidade
quanto as vacinacdes efetuadas no Paistl.

O controle da qualidade das vacinas e soros, sob o dever e obrigacdo do
Ministério da Saude (MS), com a fundagdo do PNI e implantacdo da Rede de Frios (RF),
busca uma melhor qualidade com o armazenamento, transporte € manuseio das vacinas
utilizadas nos programas, assegurando sua propriedade e eficacial’l.

As vacinas ou soros sdo produtos ndo resistentes a variagdes bruscas de
temperatura, necessitando, portanto, um armazenamento adequado e equipamentos
apropriados para assegurar sua qualidade quanto a sua utilizac&o!®l.

De acordo com o PNI, a baixa producdo de vacinas € hoje um dos maiores
obstaculos para a prevencdo de algumas doengas no pais, devido a sua baixa cobertura
vacinal. As vacinas tém por finalidade a erradicacdo de uma doenca no pais. Pela auséncia
de campanhas, a sociedade tem demonstrado inseguranca na eficacia da imunizacéol.

Na década de 80 com o avanco de novas tecnologias com relagédo ao controle de
qualidade dos imunobioldgicos, gerou uma grande necessidade para garantir a sua
eficacia quanto a qualidade dos produtos utilizados em campanhas dentro dos Programas
de vacinacdo. Em 1981 percebeu-se a necessidade para um controle de qualidade devido
a uma contaminacéo da vacina produzida na lugoslavia, a qual viria a ser empregada em
campanhas contra a Poliomielite, assim adiando as datas programadas para a campanha
vacinal. Foram observadas nas amostras impurezas em frascos e coloracgéo alterada, todos
os lotes que iriam ser submetidos na utilizacdo nas campanhas e em fase de
manipulacio!*® Foram identificadas nas amostras analisadas pela Fiocruz a proliferacio
de um fungo chamado Penicillium sp, denotando falhas quanto a fabricagio da vacinal®l.
Além disso, também foram detectados pelos técnicos brasileiros da Fiocruz e Butanta
defeitos mecanicos quanto ao envasamento, o que levantou a suspeita sobre a possivel
contaminagdo dos imunizantes. Por circunstancia da contaminacao dos imunobioldgicos,
o0s setores publicos foram estimulados a tomarem iniciativa mais efetivas quanto ao
controle de qualidade dos produtos vacinais empregados em campanhas do governo no
pais, adotando no mesmo ano (1981), um novo controle de vacina, inserindo um sistema
nacional de controle de qualidade, estabelecendo que, toda vacina importada para o pais

passando assim, por andlises rigorosas no Centro Nacional de Referéncia para



Enteroviroses (Fundacdo Oswaldo Cruz). A defasagem de laboratorios responsaveis pela
fabricacdo de drogas e imunobioldgicos, precariamente fiscalizado pela Vigilancia
Sanitaria no Rio de Janeiro, levou a uma modificagdo de suas estruturas e transferéncia
provisoria para os laboratorios de Bio-Manguinho e Far-Manguinhos na FIOCRUZ, até
que obtivesse a conclusdo da nova sede denominada Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude (INCQS) instaladas naquela instituicoll,

Com a criacdo do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), em 1973, e do
Sistema Unico de SaGde (SUS), por meio deste programa adjunto ao INCQS, é
reconhecido nacional e internacionalmente, acGes em saude publica que levaram a
erradicacdo da Poliomielite e eliminacdo do virus da rubéola, reduzindo também outras
doengas imunopreveniveis™ttl,

O PNI com sua sucessao, vem melhorando a qualidade de vida de seus usuarios,
prevenindo e controlando doencas infecciosas através da vacinagdo, imunizando desde
crianca até idosos, independente da classe social de cada individuo*l,

Dentro do PNI, o Ministério da saude criou em 1985, o programa de
autossuficiéncia nacional em Imunobioldgicos (Pasni), direcionado ao suprimento com a
exigéncia nacional de soros e vacinas e administrando laboratorios fabricantes no pais,
sendo eles: Instituto Butantan, em SP; Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos e
Instituto Vital Brazil (IVB), ambos no RJ; Instituto de Tecnologia do Parana (Tecpar); e
Fundacdo Ezequiel Dias (Funed), em MG,

A morbidade e mortalidade associadas as doencas infecciosas, com o decorrer
dos tempos, esta associada com o desenvolvendo de vacinas para a prevencao eficaz
contra essas doencas. Entretanto, mesmo com o avanco de tecnologias, nada adianta uma
seguranca eficaz se ndo a ndo houver a adesdo de medidas de conservagdo e manuseio
adequados quanto a utilizacdo dos imunobioldgicos. Deste modo, o Ministério da Saude
com sua responsabilidade, integrado ao PNI, para obter esse processo quanto ao controle
de qualidade das vacinas, adquirindo a integridade da Rede de Frio (RF), potencializando
a seguranga quanto ao armazenamento, transporte e manuseio dos imunobioldgicos,
mantendo as suas caracteristicas para distribuicdo nacionall*4l,

A Rede de frio ou Cadeia de Frio, assim chamada, tem por finalidade assegurar
as caracteristicas dos imunobioldgicos. Por serem produtos termolébeis, ou seja, se
deterioram com o0 tempo quando expostos as temperaturas elevadas-inadequadas,
tornando-as invidveis por inativagio das propriedades dos imunogénicos!*4.

Concomitante a criagéo da Rede de frio, foi criado o primeiro manual, livreto refrigerador



na conservacdo de vacinas, editado pela fundagdo Servicos de Saude Publica do
Ministério da Saude em 1979. Desde a sua criagdo, foram observados varios avangos na
rede de frio no @mbito do PNI, buscando aprimorar fomentando as unidades quanto aos
procedimentos para garantir qualidade e segurancga dos imunobioldgicos tanto quanto em
salas de vacinacdo ou em operacdes em campo, ofertado a populacdo brasileiral*®l.

De acordo com o manual de rede de frio, o fluxo de armazenamento e distribuigéo
dos imunobioldgicos passa por esferas de gestao e instancias nacional, estadual, regional,
municipal e local. As nacionais sdo coordenadas por gestores que coordenam a
normatizacdo quanto ao funcionamento da rede de frio, passando pelo Controle de
Qualidade em Saude (INCQS), que estabelecem o planejamento de distribuicdo as
instancias nacionais quanto & necessidade dos imunogénicos atendendo as atividades de
vacinacéo, de acordo com a situacéo epidemioldgical®l.

Planejamento este, visando otimizar o abastecimento, tendo uma capacidade da
Central Estadual de Rede de frio (Cerf). As capacidades das centrais sdo armazenadas e
distribuidas com camaras frias positivas (+2°C a +8°C) e negativas (-25°C a -15°C). A
instancia regional assume atividade compativel com a central estadual, armazenando e
distribuindo para o &mbito de sua abrangéncia de area destinada para o recebimento dos
insumos. Assim como as demais, a Central Municipal de Rede de Frio (CMRF) depende
do quantitativo populacional, situacdo epidemiolégica e volume de imunobioldgicos, para
a previsao de camaras frias para 0 armazenamento dos mesmos recebidos das instancias
estaduais e regionais para serem utilizados nas salas de vacinagdol*®l.

A Rede de Frio é uma rede fundamental para que cada esfera faca dela sua parte
para que participantes como salas de vacinas, laboratdrios e centrais de armazenamento,
realizem o armazenamento e o transporte adequado aos imunobioldgicos, minimizando a
ineficicia quanto a sua utilizacdo. Estudos mostram que a seguranca da vacina passa por
um rigoroso sistema de avaliacdo, executado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria (ANVISA), érgdo este, administrado pelo Ministério da Sadde (MS), buscando
resultados quanto a seguranca e eficicia das vacinas administradas no pais. A protecdo
inadequada das vacinas pode trazer sérias consequéncias por causa de falhas na resposta
imunoldgica que deveriam ser estimuladas pela vacina[*"].

Geralmente as vacinas desenvolvidas e produzidas no Brasil, mantém a sua
seguridade e eficacia, que mantém uma boa tolerancia quanto ao seu uso, respeitando

normas internacionais para garantir seguranca e tranquilidade aos usuérios!*l,



A confiabilidade da vacinagéo engloba toda uma politica, procedimentos e acdes

em salde publica, maximizando a sua efetividade, para que ndo haja nimeros quanto a
inocuidade™®,

O objetivo deste artigo é descrever as agdes do Programa Nacional de

Imunizac@es, fazendo um comparativo sobre a eficacia dos imunobioldgicos encontrados

em portais do MS e artigos cientificos de acordo com o controle de qualidade sobre a

producdo, distribuicdo e eficacia das vacinas utilizadas no Brasil.

2. METODOLOGIA

O estudo apresentado compreende uma revisdo de literatura, obteve-se uma
pesquisa exploratdria de todo aparato citado, resultados estes obtidos, mencionando-os
por tabelas, abordando um comparativo quanto a eficacia da vacina de acordo com o
controle de qualidade de cada imunogénico. Foram utilizadas buscas sistematizadas em
bancos de bibliotecas virtuais para as pesquisas nos portais do Ministério da Saude e
artigos cientificos com acesso nas bases de dados Scielo (Scientific Eletronic Libraly
Online), publicados no periodo de 2001 a 2018 que continham informag6es sobre controle
de qualidade das vacinas e eficacias das mesmas. Utilizado os descritores: vacinas,
controle de qualidade, programa Nacional de imunizacGes e eficacia. Os critérios de
inclusdo foram: Os artigos foram selecionados em: revistas cientificas, referéncias de
artigos completos selecionados e “sites” com reconhecida vinculagdo institucional e
académica-Estudos publicados entre 2001 até 2018. Os critérios de exclusdo foram:
Artigos cientificos que ndo tenham como tema central controle de qualidade e eficacia
das vacinas-Estudos publicados antes do ano de 2001. Para este tipo de estudo ndo ha
necessidade de analise por Comité de Etica em pesquisa (CEP), segundo o regramento
estabelecido na Resolugcdo CNS-MS n° 466/2012.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1: Comparativo entre a eficacia esperada dos imunobiolégicos de acordo com o

MS, e eficéacia atingida com relagdo aos artigos cientificos.

Imunobioldgico Eficécia esperada Artigos Eficacia
(%) cientificos (%)

BCG 30 a 80 % Bricks? Até 80%

Hepatite B Até 95 % Pinhata® 85 a 95%

Poliomielite 90-100% Stewien?* 75a89%

Rotavirus 70 % Araujo®® 78%

Quadrupla viral 95-99 % Bricks? 95 a 98%

(Sarampo/rubéola/Caxumba

varicela)

HPV 70-100 % Silva®’ 100%

Fonte: Manual dos Centro de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais .
Xavier et al, 2018.

Os resultados foram obtidos através dos portais do Ministério da Saude (MS),
onde, a vavina BCG (Bacilo de Calmete Gérim) obteve uma eficacia esperada de 30 a
80% nas formas mais graves (meningite tuberculosa). A vacina para Hepatite B foi de até
95%, com protecdo logo apds o nascimento. A Poliomielite com eficacia de 90-100%. O
percentual da Rotavirus elencou 70% da sua eficacia. A Quadrupla Viral
(Sarampo/Rubéola/Caxumba/Varicela) apresentou sua eficacia entre 95 a 99%. A vacina
contra Human papilomavirus (HPV) mostrou sua eficacia entre 70 a 100%.

Com relacdo aos artigos cientificos, segundo os autores, comparando os resultados
obtidos, estimou-se que, as vacinas produzidas e desenvolvidas no Brasil, forneceram um
controle de qualidade aceitavel, considerando o que tange a eficacia dos imunobiologicos,
mostrando um percentual proximo correlacionado ao MS (Tabela 1), sendo que, houve
uma gueda na eficacia da vacina contra a Poliomielite, por motivo em que a pesquisa do
autor foi realizada no més de outubro no ano de 2018, em criangas subnutridas na Regido
da Amazonia, pesquisa esta, em que foi submetida em criancas saudaveis e criancas de

baixo valor nutricional, nas criangas saudaveis a eficacia da vacina foi de 100%, ja nas
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criancas subnutridas foi baixo o percentual, atingindo 75 a 89%, resultado este, pelo
motivo em que a resposta imunoldgica dessas criangas ndo responderem com a introducgao
da vacina, obtendo uma baixa imunidade, fazendo com que introduzisse doses amais para
um efeito mais eficaz.

Indicando quanto um manejo adequado das vacinas, sobre o0 armazenamento
eficaz, tipos de vacinas e distintos usuarios, pode ou ndo interferir quanto a sua eficacia.

Uma populagdo vacinada, reduz a incidéncia de determinada enfermidade, sendo
assim, diminuindo casos registrados das doengas, visto que, ha uma reducdo da

mortandade e erradicacdo de doencas.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A producdo de vacinas e seus derivados, passa por um rigoroso controle de
qualidade, mas se ndo obter um bom manuseio adequado quanto ao seu manejo em freezer
e salas de vacinas, a sua eficacia ndo fornece efeito suficiente aos usuarios. Levou-se em
consideracao que outros fatores como estilo de vida, faixa etaria, subnutricdo, influenciam
na qualidade dos imunobioldgicos, tornando ineficaz suas caracteristicas. Mas, de acordo
com o Ministério da Salde, as vacinas desenvolvidas e produzidas no pais, sdo eficazes,
mostrando percentuais desejaveis e confiaveis para que cada usuario tenha uma melhor
qualidade de vida.

Atitudes deverdo ser estudadas de forma global para erradicacdo de uma doenga,
ocasiona, entre outros, pontos positivos, tendo uma estruturacdo de sistemas de
imunizacdo, vigilancia sanitaria, vacinacdo, a longo prazo e menor custo em salde
publica. Considerando um controle mais eficaz quanto a qualidade dos imunobiolégicos,
buscando uma erradicacdo mundial de patologias infecciosas.
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