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Ciéncias Farmacéuticas

Lauro D. Moretto, Leon Rabinovitch
e Marco Antonio Stephano

VACINAS E VACINACAO
O processo evolutivo e os reflexos sociais

Avaliar o impacto das vacinas para a satide humana, em nossos dias,
diante da polémica provocada pelas noticias falsas e infundadas, é

INTRODUGAO

O tratamento de doencas que afetam o
ser humano e o acervo dos farmacos e
medicamentos utilizados na terapéutica
€ conhecido ha muito tempo.

A evolucido do conhecimento da medici-
na e dos medicamentos, ja na era crista,
evoluiu de forma lenta, porém, sempre
formal e documentada, podendo-se rela-
cionar inimeros documentos, em forma
de formularios e farmacopeias, que reu-
niam as substincias, seus requisitos de
qualidade e as formas de preparacio de
medicamentos para a terapéutica huma-
na e também animal.

O uso de produtos para se evitar as en-
fermidades, ou seja, impedir que o orga-
nismo humano ou animal adoeca é mais
recente. Esse conhecimento foi estrutu-
rado gradualmente e faz parte da disci-
plina de Imunologia, um dos ramos das
ciéncias médicas e farmacéuticas.

De acordo com o conceito vigente, a
imunizacao é um conjunto de métodos
terapéuticos destinados 3 aquisicio de
protecao imunolégica contra doencas
de carater infeccioso. E uma ferramenta
comprovada para controle e eliminacio
de doencas infecciosas que ameacam a
vida, e se baseia na producio estimulada
de anticorpos em nosso organismo. Qui-
micamente, esses anticorpos situam-se
no grupo das globulinas, no caso as imu-
noglobulinas. Elas reagem especificamen-
te contra o que as estimulou, ou seja, o
antigeno, normalmente uma proteina.

Os rudimentos da imunologia nio sio
tao recentes como pode parecer. His-
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indispensavel.

toricamente, remonta as observagdes,
reflexdes e desenvolvimento de teorias
formuladas no final do século XVIII, quan-
do a epidemia de variola assolou paises
considerados mais desenvolvidos daque-
la época, especialmente a Inglaterra.

A variola, peste, febre amarela e outras
doencas epidémicas sdo conhecidas ha
milénios. Teorias e procedimentos empi-
ricos, como a “variolacio”, surgiu na Asia
Central, que se propagou na China, Tur-
quia, Africa até chegar 3 Europa. Consta
dos registros historicos que a “variolagio”
foi introduzida, inclusive, na Inglaterra,
por Lady Mary Wortley Montagu, em
1721, apés seu retorno de Constantino-
pla, onde viveu por dois anos com seu
marido, o embaixador britanico no Impé-
rio Otomano.

O estudo cientifico pioneiro para se en-
contrar uma solucao e reduzir a morbidade
e mortalidade provocada pela variola hu-
mana é atribuido a Edward Jenner (1749-
1823), médico inglés que clinicava na ci-
dade de Bekerley. Jenner desenvolveu um
raciocinio légico para encontrar uma solu-
Gao na prevencado da variola humana. Em
suas observagbes constatou que os leitei-
ros, que atendiam a populacdo, ndo eram
afetados pela doenca mesmo circulando
pela cidade e em constante contato com
pessoas e familiares doentes.

O raciocinio desenvolvido por Jenner
evoluiu e ele conseguiu identificar que
a pustulas (pequenas bolhas que apare-
cem na pele contendo material purulen-
to) que os leiteiros adquiriam em contato
com as vacas leiteiras era a variola bovi-

na, designada de “cowpox” e vaccinum,
em latim. Como consequéncia, Jenner
aventou a hipétese de que a variola bo-
vina poderia conferir imunidade cruzada
contra a variola humana. Para demons-
trar e comprovar sua teoria inoculou o
contetdo de uma pustula da variola bo-
vina, retirada de Sarah Nelmes, uma lei-
teira, no menino James Phipps, em 1796.
Algum tempo depois, inoculou o conteli-
do de uma pustula de variola humana
no mesmo menino Phipps, comprovan-
do que o mesmo tinha adquirido resis-
téncia por meio da imunizacdo cruzada.
Convicto de sua teoria repetiu o proce-
dimento com outras pessoas, inclusive
em seu préprio filho, numa demonstra-
cao de confianga e conviccdo em suas
pesquisas. Apesar do relatdrio das pes-
quisas realizadas com 18 pessoas apre-
sentado a Royal Society, ndo conseguiu
reconhecimento formal e aprovacio de
sua teoria. As hipoteses e estudos de
Jenner foram efetivamente reconheci-
dos somente depois de sua morte. Hoje,
sabe-se que o material existente em tal
pustula, inclusive o préprio virus da vari-
ola, “funcionou" como uma vacina.

A imunologia foi considerada um campo
fértil de pesquisas que consagrou Louis
Pasteur (1822-1895), quimico e naturalista
que desenvolveu fantasticos experimen-
tos no campo da quimica e da microbiolo-
gia, ao qual é atribuido o desenvolvimento
da vacina contra o antraz e a raiva.

Max Theiler (1899-1972), microbiologis-
ta sul-africano, médico e virologista foi o
autor dos estudos para a elaboragio da
vacina contra a febre amarela.




Albert Sabin (1903-1993), um dos icones
da imunologia, autor da tecnologia de
produgao da vacina que leva seu nome
na prevencao da poliomielite, também
conhecida por paralisia infantil.

Os conhecimentos internacionais sobre
microbiologia e vacinas atrairam grande
numero de cientistas brasileiros, que pas-
saram por estagios na Europa para, em
seguida, desenvolverem projetos e pro-
gramas no Brasil. Alguns sao icones pa-
trios, que deixaram um legado de conhe-
cimento cientifico e tecnolégico, como
Oswaldo Cruz (1853-1917), Adolfo Lutz
(1855-1940), Emilio Ribas (1862-1925),
Rodolfo Teodfilo (1863-1932), Vital Bra-
zil (1865-1950) e Carlos Chagas (1879-
1934), entre muitos outros.

Ao médico sanitarista Vital Brazil é atri-
buido o desenvolvimento pioneiro de
soros antipestoso e antiofidico no Brasil.
Os primeiros estudos foram realizados no
laboratorio da fazenda Butant3, em 1899,
e transformado em Instituto Butant3, em
1901, na cidade de Sao Paulo. Em 1903,
Vital Brazil concluiu as pesquisas para a
elaboracio de soros antiofidicos espécie
-especificos. Em mais de 20 anos de tra-
balho, Vital Brazil dedicou-se as pesquisas
e producao de soros e de vacinas contra
tifo, variola, tétano, entre outras doencas.
Na primeira década do ano 1900, foi cria-
do na cidade do Rio de Janeiro o Instituto
Oswaldo Cruz, uma unidade da atual Fun-
dagao Oswaldo Cruz, que iniciou a produ-
cao de vacinas e soros. As necessidades
do Ministério da Saude com respeito a
diferentes necessidades de imunizagoes
fizeram surgir outra unidade fabril, o Ins-
tituto de Tecnologia em Imunobiologicos
- Bio Manguinhos.

PROCESSOS QUE CONFEREM
IMUNIDADE

Pode-se classificar a imunidade em dois
grandes grupos: a passiva e a ativa. A
imunidade passiva € aquela que se da por
meio da transferéncia de anticorpos es-
pecificos de um individuo imunizado para
outro nao imunizado. Ela é natural quan-

O assunto de vacinacao esta assumindo carater
polémico com a divulgacao de noticias inveridicas que
atemorizam alguns segmentos da populacao, atribuindo
supostos riscos decorrentes do uso de vacinas.

do ha transferéncia de anticorpos da mae
para o filho, via placenta ou pela ama-
mentacio. E artificial quando ha transfe-
réncia de anticorpos prontos em soros. A
imunidade ativa é aquela produzida por
um organismo apos exposicao a um anti-
geno. Desta forma, o individuo imunizado
tem um papel ativo na geracao da respos-
ta imunolégica. A imunidade ativa pode
ser natural, quando adquirida por meio
de doenca, ou passiva, quando adquirida
por meio de vacinas.

PRINCIiPIOS DA TECNOLOGIA
DE VACINAS

As vacinas podem ser classificadas de
acordo com os diferentes processos uti-
lizados em sua elaboracio. Assim, podem
conter patogenos vivos atenuados (enfra-
quecidos ou alterados); patogenos inati-
vos ou mortos; toxinas inativadas (doen-

cas bacterianas causadas por toxinas); ou
simplesmente segmentos do patégeno
(isso inclui tanto subunidade quanto va-
cinas conjugadas). A seguir, estiao rela-
cionadas as vacinas que foram ou sao
disponibilizadas com o ano em que foram
liberadas e seus principios tecnologicos:

» Vacinas elaboradas com patogenos vivos
atenuados: variola (1798), raiva (1885)
- nao é mais usada, tuberculose (BCG)
(1927), febre amarela (1935), poliomielite
(1963), sarampo (1963), caxumba (1967),
rubéola (1969), adenovirus (1980), febre
tiféide - salmoella Ty21a (1989), varice-
la (1995), rotavirus (1999), colera (1994),
influenza (2003), Zoster (2006), rotavirus
monovalente (2008), colera oral (2016);

» Vacinas elaboradas com o patégeno
completo e inativado (organismos mor-
tos): febre tifdide (1896), colera (1896),
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peste bulbdnica (1897), pertussis (1926),
influenza (1936), tifo (1938), encefalite
do carrapato (1937 e 1981), poliomielite
injetavel (1955), raiva em cultura celular
(1980), encefalite japonesa (1992), hepati-
te A (1996), colera WC-rBS (1991 e 2009),
encefalite japonesa em célula Vero (2009);

» Vacinas construidas com proteinas ou
polissacarideos de patégenos purificados:
toxoide diftérico (1923), toxdide tetanico
(1926), polissacarideo de pneumococcus
(1977), polissacarideo de meningococcus
(1974), polissacarideo de Haemophilusin-
fluenzae tipo B (1985), polissacarideo de
meninococo C conjugado (1999), polis-
sacarideo de Haemophilus influenza tipo
B conjugado (1987), hepatite B derivada
de plasma (1981), polissacarideo da fe-
bre tiféide Vi (1994), pertussis acelular
(1996), proteina secretada de anthrax ou
carbuinculo hematico (1970), pneumoco-
co conjugado (2000 heptavalente e 2010
13-valente) e meningococo conjugado
quadrivalente (2005);

» Vacinas construidas por engenharia
genética: antigeno recombinante de su-
perficie da hepatite B (1986), proteina
externa A da Borreliaburgdorferi (doenca
de Lyme - 1998), toxina B recombinante
do cdlera (1993), papilomavirus humano
(quadrivalente 2006, bivalente 2009, no-
navalente 2014), proteina fH meningo-
cocica tipo B (2014) e menigogdcica por
vacinologia reversa (2015).

USO DAS VACINAS

A maioria das vacinas € administrada pro-
filaticamente, ou seja, antes da exposicio
ao patégeno. Contudo, a da raiva tem a
sua classificagdo como terapéutica, pois na
grande maioria dos casos € utilizada ap6s o
contato com animal portador do virus.

Atualmente, vacinas contra o cancer sao
consideradas como profiliticas e como
terapéuticas. No Brasil, a grande maioria
das vacinas é dispensada em campanhas
planejadas e nos servigos de atencao pri-
maria a saude.

A resisténcia a vacinacdo tem gerado cer-

tos conflitos paradoxais. No inicio do sé-
culo XX, a imunizacio compulséria con-
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tra a febre amarela provocou a “guerra
da vacina”, na cidade do Rio de Janeiro.
Naquela oportunidade, Oswaldo Cruz
tornou obrigatéria a vacinacdo. A popula-
¢ao, incentivada por opositores do entao
Presidente da Republica, Rodrigues Alves,
revoltou-se. Paradoxalmente, recente-
mente, parte da populagao da cidade de
Sao Paulo invadiu postos de salde, exi-
gindo a disponibilizagdo de vacina contra
a febre amarela, quando se constatou um
surto epidémico, localizado numa das re-
gides da capital paulista.

O assunto de vacinacdo estd assumindo
carater polémico com a divulgagdo de
noticias inveridicas que atemorizam al-
guns segmentos da populagao, atribuin-
do supostos riscos decorrentes do uso
de vacinas. Estes fatos estdo levando a
OMS - Organizacdo Mundial da Sadde
e autoridades da saide a contabilizar
significantes aumentos de enfermidades
que estavam praticamente eliminadas.
Além disso, constata-se gradual reducio
de indices de cobertura em campanhas
de vacinagao, preconizando-se crescente
expectativa de epidemias.

E importante ressaltar que todo medica-
mento tem potencial de causar efeitos
e reacgoes adversas. As bulas de medica-
mentos relacionam as caracteristicas e
probabilidades desses eventos. Reacoes
e efeitos adversos também sdo constata-
dos em soros e vacinas, as quais somente
sao autorizadas para uso desde que seus
beneficios sejam bem caracterizados e
seus riscos sejam conhecidos. Os efeitos
e reagdes adversas sao identificados e
avaliados durante os ensaios nao clinicos
e clinicos, bem como durante a comer-
cializacao dos medicamentos, que cons-
titui o ambito da farmacovigilancia. Es-
ses estudos sdo realizados com milhares
de pessoas adotando-se procedimentos
estabelecidos nas Boas Praticas Clinicas
e rigorosamente avaliados pelas autori-
dades sanitarias, que se responsabilizam
pela liberagdo de industrializacdo e co-
mercializagao.

Avaliar o impacto das vacinas para a sau-
de humana, em nossos dias, diante da
polémica provocada pelas noticias falsas
e infundadas, é indispensavel. Alguns

segmentos da sociedade nao tém nogao
dos elevados indices de mortalidade e
morbidade provocadas por epidemias
que assolaram o mundo. Estamos ha cer-
ca de 100 anos da gripe espanhola, que
dizimou significante parcela da populacao
mundial. Outros exemplos incluem os ele-
vados indices de mortalidade decorren-
tes da variola, do sarampo, da caxumba,
sequelas da poliomielite, das mortes de
parturientes por tétano, dos elevados in-
dices de mortalidade infantil por difteria,
pertussis (tosse comprida), entre outras.
As vacinas também promoveram a redu-
cao de doencas teratogénicas causadas
pela rubéola e do Zika virus. Muitos dos
adultos de nossos dias ndo se lembram da
morte de seus idolos que morreram por
HIV e algumas recentes epidemias que
foram rapidamente contidas por vacinas
produzidas em reduzido intervalo de tem-
po, como as da gripe asiatica e da H1N1.
As organizacoes de profissionais da sau-
de tém que colaborar com a OMS e au-
toridades para esclarecer as vantagens
da vacinacao. A Federagao Internacional
Farmacéutica - FIP (sigla em lingua ingle-
sa) estard analisando a contribuicao dos
farmacéuticos para o processo de escla-
recimentos a populacao, durante o Con-
gresso Mundial, que se realizara em Abu
Dhabi, em setembro de 2019.

E muito importante salientar que parti-
cipar da vacinagido é uma decisao indivi-
dual, que gera consequéncias coletivas
de grande impacto social. Isso esta sendo
constatado em nossos dias com o retorno
do sarampo e suas sequelas e da caxum-
ba que afeta a fertilidade masculina.

Afinal, o que leva pessoas exporem seus
filhos a riscos, em atitudes individuais
suportadas por noticias falsas ou emba-
sadas em conceitos empiricos que geram
riscos e danos coletivos, contestando co-
nhecimentos cientificos consolidados? @
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