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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa emergente, causada pela infeccdo do SARS-
CoV-2. E um virus que pertence & mesma familia que SARS-CoV e MERS-CoV e é 0
responsavel pela pandemia instaurada em 2020. Segundo a Organiza¢cdo Mundial da
Saude (OMS), cerca 323 milhdes de casos no mundo ja foram confirmados e 5
milhdes de mortes foram confirmadas até 16 de janeiro de 2022. A vacinacao € a
medida mais efetiva para a profilaxia da doenca. No Brasil, as vacinas contra COVID-
19 utilizadas, atualmente, séo disponibilizadas gratuitamente pelo Programa Nacional
de Imunizag¢®es (PNI) e foram produzidas por plataformas tecnoldgicas diferentes: por
meio da tecnologia de inativacdo, de mRNA e de vetor viral ndo replicante. As vacinas,
como produtos imunobiolégicos, necessitam de rigoroso controle da qualidade antes
do uso. Nesse contexto, o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde da
Fundacdo Oswaldo Cruz (INCQS/FIOCRUZ) é o 6rgao responsavel pelo controle da
gualidade das vacinas utilizadas no PNI, baseado em normas oficiais, pela andlise
documental e de ensaios biologicos. A avaliacdo da consisténcia de producéo é uma
ferramenta eficiente da garantia da qualidade das vacinas, através do monitoramento
por graficos de controle. No presente estudo, o ensaio de poténcia foi adotado como
indicador da consisténcia de producédo, que corresponde na avaliacdo da capacidade
do produto em conferir imunidade protetora pés-administracdo. O objetivo do estudo
€ avaliar a consisténcia de producao das vacinas contra COVID-19 analisadas pelo
INCQS, em 2021, através dos ensaios de poténcia dos produtores. Um levantamento
de dados das vacinas que ingressaram no INCQS foi realizado e, através da consulta
do Protocolo Resumido de Producdo e Controle de Qualidade (PRPCQ), foram
obtidos os valores de poténcia de 4 produtores, com seus respectivos locais de
producdo. O levantamento apresentou que os produtores A e D predominaram no
fornecimento de lotes de vacinas durante a pandemia, representando mais de 85%
dos lotes analisados pelo INCQS. Os ensaios de poténcia realizados pelo Produtor A,
na formulacdo de 5 doses/frasco, encontram-se sob controle estatistico. Os graficos
de controle dos produtores A, na formulacéo de 10 doses/frasco, B e C apresentaram
sinais de alerta, podendo estar relacionados a adi¢ao de locais de producéo diferentes

na montagem do grafico e o grafico do produtor D demonstrou sinais de alerta para



uma porcentagem de 2,4% do produto a granel, que pode ser sugestivo da alta

variabilidade relacionada a metodologia do ensaio.

Palavras-chave: Ensaios de poténcia. Consisténcia de producéo. Vacinas. COVID-
19.



ABSTRACT

COVID-19 is an emerging infectious disease caused by SARS-CoV-2 infection. The
virus belongs to the same family as SARS-CoV and MERS-CoV and is responsible for
the pandemic in 2020. According to the World Health Organization (WHO), about 323
million cases worldwide have already been confirmed and 5 million deaths have been
confirmed until January 16, 2022. Vaccination is the most effective measure for
disease prophylaxis. In Brazil, the COVID-19 vaccines currently in use are made
available free of charge by the National Immunization Program (PNI) and have been
produced by different technological platforms: inactivation technology; mRNA and non-
replicating viral vector technology. Vaccines, as immunobiological products, require
strict quality control before use. In this context, the National Institute for Quality Control
in Health at the Oswaldo Cruz Foundation (INCQS/FIOCRUZ) is the agency
responsible for quality control of vaccines used in the PNI, based on official standards,
through document analysis and biological tests. The evaluation of production
consistency is an efficient tool for quality assurance of vaccines, through monitoring by
control charts. In this study, the potency assay was adopted as an indicator of
production consistency, which corresponds to the evaluation of the product's ability to
confer post-administration protective immunity. The aim of the study is to evaluate the
production consistency of the COVID-19 vaccines analyzed by INCQS in 2021 through
the producers' potency assays. A data survey of the vaccines that entered the INCQS
was performed and, by consulting the Summary Protocol for Production and Quality
Control (PRPCQ), the potency values of 4 producers were obtained, with their
respective production sites. The survey showed that producers A and D predominated
in the supply of vaccines lots during the pandemic, representing more than 85% of the
lots analyzed by the INCQS. The potency tests performed by Producer A, in the 5-
dosel/vial formulation, are under statistical control. The control charts of producers A,
in the formulation of 10 doses/vial, B and C showed warning signs, which may be
related to the addition of different production sites in the assembly of the control chart
and the control chart of producer D showed warning signs for a percentage of 2.4% of
bulk product, which may be suggestive of high variability related to the methodology of
the test.

Keywords: Potency assay. Consistency of production. Vaccine. COVID-19.
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1 INTRODUCAO

1.1 COVID-19

A COVID-19, do inglés, Coronavirus Disease 2019, é uma doenca infecciosa
emergente causada pela infeccdo do Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda
Grave 2 (SARS-CoV-2), cujos primeiros casos foram descobertos na cidade de
Wuhan (Provincia de Hubei, China) em dezembro de 2019 (ORTIZ-PRADO et al.,
2020). Devido ao aumento do numero de casos relatados globalmente, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) determinou que o surto do novo coronavirus se

caracterizava como pandemia (OMS, 2020a).

1.1.1 Agente etiolégico da COVID-19

O SARS-CoV-2 é um virus envelopado de RNA de fita simples com sentido
positivo (+ssRNA) e genoma de aproximadamente 30 kb (HALAJI et al., 2021). O virus
pertence a familia Coronaviridae e de género Betacoronavirus, junto com oS
coronavirus SARS-CoV e MERS-CoV, responsaveis pelas epidemias de SARS
(Sindrome Respiratoria Aguda Grave) em 2003 e MERS (Sindrome Respiratoria do
Oriente Médio) 2012, respectivamente (OMS, 2003; OMS, 2019; ZHU et al., 2020;
HALAJI et al., 2021).

Além das proteinas acessorias, 0S coronavirus apresentam quatro proteinas

estruturais principais (Figura 1).
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Figura 1: Estrutura do virus SARS-CoV-2.

Proteina E

Proteina M

Proteina N

Fonte: (Adaptado de CHUNG; THONE; KWON, 2021).

A proteina do Nucleocapsideo (N) é responsavel por se ligar ao RNA viral e dar
suporte ao nucleocapsideo, além de auxiliar no brotamento viral e nos processos de
replicacdo do RNA viral e formacdo do RNA mensageiro (MRNA); a proteina do
Envelope (E) desempenha papel importante na montagem viral, liberacdo do virus e
patogénese; a proteina de Membrana (M) € o componente da membrana viral
responsavel pela morfologia do virus e ao ser associada com outras proteinas
estruturais auxilia na montagem celular da particula viral; por fim, a proteina Spike (S)
permite a ligacdo e entrada do virus em células hospedeiras (CHUNG; THONE;
KWON, 2021; YADAV et al., 2021).

Além das vias alternativas de entrada dos coronavirus na célula, como as vias
das catepsinas lisossomais e do NRP-1 (JACKSON, et al., 2022), o principal
mecanismo ocorre por meio da interacdo da proteina S com o receptor da enzima
conversora de angiotensina |l (ECA2) na superficie da célula hospedeira,
acompanhada pela interacdo da serina protease transmembrana tipo 2 (TMPRSS2)
(Figura 2).



20

Figura 2: Mecanismo de entrada do SARS-CoV-2.

Clivagem da
proteina S do
SARS-CoV-2

Ativacédo do
dominio S2

Entrada via fusdo
membranar

Célula-alvo

Fonte: (Adaptado de HARTENIAN et al., 2020).

Essa interacdo com a TMPRSS2 cliva a proteina S entre as subunidades
S1/S2, ativando a S2 e ocasionando alteracbes conformacionais, que permite a
entrada na célula-alvo (SHANG et al., 2020; HARTENIAN et al., 2020). Dessa
maneira, a proteina S tornou-se proteina chave para o desenvolvimento de vacinas
contra COVID-19.

1.1.2 Variantes

Os virus, incluindo o SARS-CoV-2, mudam ao longo do tempo. Essas
mudancas podem impactar em suas propriedades virais, como seu potencial de
transmissao, capacidade de resisténcia a antivirais ou alterar a gravidade da doenca
associada. Por isso, desde janeiro de 2020, a OMS monitora e avalia a evolugéo do
SARS-CoV-2 (OMS, 2022a).

No final de 2020, devido ao surgimento de cepas variantes do SARS-CoV-2
gue representavam um risco maior para a saude publica global, a OMS iniciou a
caracterizagcdo dessas cepas de acordo com seu risco, a fim de monitorar o
andamento da pandemia (OMS, 2022a). As variantes foram caracterizadas como:
Variantes de Preocupacao (Variants of Concern — VOCS), Variantes de Interesse
(variants of Interest — VOIs) e Variantes sob monitoramento (Variants under
monitoring — VUMs). Além disso, como a nomenclatura cientifica pode dificultar a

disseminagdo da informacédo sobre o virus, atribuiu-se a nomenclatura das variantes
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utilizando-se letras do alfabeto grego com a finalidade de serem mais faceis e praticas
de serem discutidas para qualquer publico (OMS, 2022a).

As variantes designadas como VOCs estdo associadas a maior
transmissibilidade, mudanca no quadro epidemiolégico global, aumento da viruléncia,
mudancgas na apresentacao clinica da doenca, diminuicdo da eficacia de medidas
sociais, de saude publica e da eficacia de diagnosticos, terapéutica e vacinal. De
acordo com a OMS, em 15 de janeiro de 2022, as VOCs séo Alpha (B.1.1.7), Beta
(B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2), e Omicron (B.1.1.529) (OMS, 2022a).

Ja as variantes designadas como VOIs estdo associadas as mutacdes no
genoma, que sao previstas ou conhecidas por afetarem as caracteristicas do
coronavirus (transmissibilidade, escape imunoldgico ou escape terapéutico),
identificacdo de transmissdo comunitaria significativa ou com multiplos casos em
Varios paises e se sugerirem um risco emergente para saude publica global. As VOIs
atualmente sdo Lambda (C.37) e Mu (B.1.621) (OMS, 2022a).

O termo VUMs é utilizado para as variantes que apresentam alteracfes
genéticas suspeitas, que podem afetar as caracteristicas do virus com alguma
indicagao de que pode representar um risco futuro. No entanto, a evidéncia de impacto
fenotipico ou epidemiolégico ndo é clara, exigindo monitoramento aprimorado e
avaliacao repetida até novas evidéncias. As VUMs identificadas, até 15 de janeiro de
2022, sao de acordo com a nomenclatura cientifica de Pango, B.1.1.318, C.1.2 e
B.1.640 (OMS, 2022a).

1.1.3 Epidemiologia

A pandemia de COVID-19 gerou inestimaveis perdas e continua sendo um
desafio para a saude publica global. De acordo com o relatério da OMS, até 16 de
janeiro de 2022, foram mais de 323 milhdes de casos confirmados (Figura 3) e mais
de 5 milhdes de mortes por COVID-19 (Figura 4) (OMS, 2022b).
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Figura 3: Distribuicido de casos confirmados de COVID-19 no mundo, até dia 16 de
janeiro de 2022.
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Fonte: (Adaptado de OMS, 2022b).

Figura 4: Distribuicdo de mortes confirmadas por COVID-19 no mundo, até dia 16
de janeiro de 2022.
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Fonte: (Adaptado de OMS, 2022b).



23

Segundo os dados, os paises mais afetados pela pandemia foram: Estados
Unidos, liderando o ranking de mortes e infectados seguido pelos; Brasil; india;
Franca; Reino Unido; Russia (OMS, 2022b). No entanto, as posi¢ces dos paises e
nuameros de casos podem alterar no decorrer da pandemia.

Todavia, sabe-se que ha uma alta defasagem nos dados sobre a COVID-19
decorrente de diferencas estruturais das vigilancias e sistemas de saude de cada pais,
sendo 0s numeros reais de infectados e o impacto da doenca superiores aos oficiais.
Um exemplo marcante sobre essa defasagem esta no continente africano (Figura 3 e
4) que, como sugerem Dente e colaboradores (2021), apresenta deficiéncias
historicamente desafiadoras no monitoramento de doencas emergentes, decorrentes
da fragilidade dos sistemas de vigilancia e de saude e no controle sobre dados e

informacoes.

1.1.4 Transmissao

Estima-se que o periodo de incubacéo varia de 2 a 14 dias, com mediana entre
os dias 5 e 6 pés-exposicao (OMS, 2020b). Durante esse intervalo, a capacidade de
transmissdo pela pessoa infectada € alta, podendo transmitir até mesmo antes do
surgimento de sintomas (OMS, 2020b). A transmissdo por pessoas infectadas sem
sinais clinicos é possivel e desperta grande alerta, pois uma fracdo substancial de
casos de COVID-19 sao assintomaticos ou com sintomas leves (HU; HE; ZHANG,
2021).

A transmissao da doenca pode ocorrer através do contato direto ou indireto por
meio de secre¢des ou goticulas respiratérias contaminadas (Figura 5).



Figura 5: Rota de transmissdo do SARS-CoV-2.
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Fonte: (Adaptado de HU; HE; ZHANG, 2021).

A transmissdo direta ocorre por via pessoa a pessoa, através de goticulas
respiratorias (de didametro >5 um) e aerossois (< 5 um) expelidos, principalmente,
guando uma pessoa infectada tosse, espirra, respira, fala ou canta (OMS, 2020b). A
transmissdo da-se quando essas particulas infectantes entram em contato com
mucosas suscetiveis, como boca, nariz ou olhos (OMS, 2020b). Essa via é
considerada dominante na disseminacdo da doenca (HU; HE; ZHANG, 2021).

A transmissao direta gera grande preocupacéo por ser transmitida facilmente
em locais publicos e transportes e poder ocorrer durante procedimentos médicos,
como por exemplo, intubacdo e ressuscitacdo cardiopulmonar (OPAS, 2021),
caracterizando-se como a via de maior impacto em centros urbanos. Por esse motivo,
0 uso de mascaras, distanciamento social e lockdown sdo medidas eficazes, a fim de
desacelerar a contaminacéo pelo virus (HSIANG et al., 2020; FLAXMAN et al., 2020).

A transmisséo indireta ocorre através do contato de individuos saudaveis com
objetos ou superficies contaminados por goticulas ou secre¢ces. Essa é uma via de
menor relevancia na transmissdo da COVID-19,
ambientes familiares (HU; HE; ZHANG, 2021).

impactando principalmente
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1.1.5 Sintomatologia

Os sinais e sintomas da doenca sao caracteristicos de uma sindrome gripal,
sendo os sintomas mais comuns: febre, fadiga, tosse seca, dor de cabeca, mialgia,
perda do paladar e/ou olfato, corrimento nasal, obstrucdo nasal, dor de garganta e
diarréia (GRANT et al., 2020; HALAJI et al., 2021).

Contudo, formas mais graves da doenca costumam se manifestar como
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), levando a pneumonias graves com
insuficiéncia respiratéria aguda, faléncia renal, septicemia e morte (Figura 6) (GRANT
et al., 2020; DUARTE; NOGUEIRA, 2021; HALAJI et al., 2021; CHUNG; THONE;
KWON, 2021). Pessoas de todas as idades correm o risco de desenvolver sintomas e
evoluir para quadros mais grave. Entretanto, os grupos de pacientes com idade igual
ou superior a 60 anos e pacientes com comorbidade (obesidade, doenca
cardiovascular, doenca renal cronica, diabetes, doenca pulmonar cronica, tabagismo,
cancer ou transplantados) tém o risco aumentado para essa evolucdo (STOKES et al.,
2020).

Figura 6: Principais sinais e sintomas e possiveis complicacdes da COVID-19.
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Fonte: (Adaptado de DUARTE; NOGUEIRA, 2021).
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A partir de 2021, passou-se a caracterizar a COVID-19 como uma doenca
sistémica, que atinge diversos 0rgaos e possui amplo espectro de manifestacdes. De
acordo com o estudo da Naldandian e colaboradores (2021), apés a COVID-19 aguda
(fase infecciosa), a doenca pode ser classificada em COVID-19 sintomatico subaguda
ou continua, com sintomas e anormalidades presentes de 4 a 12 semanas, € em
sindrome crénica ou p6s-COVID-19 com sintomas persistentes além de 12 semanas.
Nesses casos, sdo observadas manifestagdes em diferentes sistemas do organismo
(Figura 7). As mais frequentes séo: fadiga, dores nas articulagcdes, dispneia, perda
persistente do paladar e/ou olfato, sequelas psicoldgicas, transtorno de estresse pés-
traumatico (TEPT), ansiedade, depressdo e dificuldades de concentracéo,
palpitacdes, dores no torax, tromboembolismo, doenca renal crénica, perda de cabelo,

entre outros.

Figura 7: Linha do tempo p6s-COVID-19 aguda.
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1.1.6 Diagndstico

Os testes de diagndstico sao indispensaveis para 0 monitoramento e controle
estratégico durante uma pandemia. A OMS recomenda que, desde que possivel, as
suspeitas de infeccdes ativas devem ser testadas com Testes de Amplificacdo de
Acidos Nucléicos (NAATS), como a reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo
reversa em tempo real (rRT-PCR) (OMS, 2020c). Os NAATSs se baseiam na deteccéo
de sequéncias virais Unicas do SARS-CoV-2.

Entretanto, a corrida dos insumos dos NAATS, o alto custo e a alta demanda
de diagnoésticos deram destaque a outras técnicas por serem de facil acesso e
liberacéo rapida do resultado, como os Testes de Diagndstico Rapido (TDR). Os TDR
baseiam-se na deteccéo de proteinas virais (antigenos) do virus em amostras do trato
respiratorio superior (OMS, 2020c).

Os testes soroldgicos para deteccao de anticorpos, que medem a presenca de
imunoglobulinas (Ig) IgG e IgM, também colaboraram para o monitoramento de

infeccdes ativas dos paises (OMS, 2020c).

1.2 Vacinas

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (62 edi¢cdo), as vacinas sao produtos
biolégicos, de carater profilatico, capazes de induzir imunidade especifica diante de
um agente infeccioso. Podem ser constituidas por microrganismos inativados,
atenuados, substancias por eles produzidas e fracdes antigénicas produzidas por
diferentes técnicas, que devem estar de acordo com as normas de Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF).

A historia do desenvolvimento das vacinas € marcada com tentativas em
desenvolver um método para tornar os individuos saudaveis mais resistentes as
doencas infecciosas. Ja eram relatados procedimentos de inoculacao de variola em
pessoas saudaveis em 1000 d.C., porém com o estudo de Edward Jenner, em 1796,
sobre o material da variola, que a area revolucionou, tornando possivel o
desenvolvimento desse imunobioldgico e a partir de 1900, com a vacina contra cOlera,

0 mundo observou uma evolugdo no desenvolvimento de vacinas eficazes contra
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diversas doencgas infecciosas até os dias atuais com as vacinas contra COVID-19
(JOSHI et al., 2021).

1.2.1 Desenvolvimento de vacinas

Tradicionalmente, o desenvolvimento de uma nova vacina leva em torno de 10

a 15 anos (Figura 8).

Figura 8: Fluxograma com as fases de desenvolvimento da vacina.
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Fonte: (Adaptado de SHARMA et al., 2020).

A primeira fase do desenvolvimento da vacina € uma etapa exploratoria, que
envolve pesquisa basica e modelagem computacional para identificar antigenos
naturais ou sintéticos que podem ser usados como candidatos a vacina (SHARMA et
al., 2020).

A segunda etapa consiste nos estudos pré-clinicos ou nao clinicos, que
envolvem todos os testes in vitro e em modelo animal para avaliar a seguranca e
imunogenicidade, que é a capacidade de provocar resposta imune, da vacina
candidata. As principais preocupacdes de seguranca estao relacionadas a toxicidade

do produto, de impurezas e contaminantes e de interagbes dos componentes da
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vacina presentes na formulacao, e aos efeitos colaterais, associados a resposta imune
induzida pela vacina (OMS, 2005). Uma vez que a seguranca, imunogenicidade e
eficacia sdo demonstradas em modelo animal, o progresso € feito para ensaios
clinicos com humanos (SHARMA et al., 2020).

Os ensaios clinicos devem caracterizar a imunogenicidade e determinar a
eficacia, efetividade e seguranca do novo produto. Sdo classificados em ensaios de
pré-licenciamento e de poés-licenciamento (OMS, 2017). Os ensaios de pré-
licenciamento estdo dispostos em trés fases: |, Il e Ill.

A fase | é o primeiro estudo realizado, em seres humanos, em pequeno grupo
de individuos saudaveis e imunocompetentes (20 — 80 voluntarios) com a finalidade
de testar, principalmente, a seguranca e efeitos secundarios, como a dose apropriada,
0 esquema de imunizagcdo e o modo de administracdo da vacina (HAN, 2015; OMS
2017; SHARMA et al., 2020).

Os ensaios de fase Il sdo realizados em um grupo maior, por volta de centenas
de pessoas e, geralmente, sdo randomizados e bem controlados. Os ensaios tém
como objetivo demonstrar o perfil de imunogenicidade e seguranca de uma vacina
candidata. Nesta fase, iniciam os estudos para determinar a dose adequada, através
de estudos de dose resposta e vias de administragdo (HAN, 2015; OMS, 2017,
SHARMA et al., 2020).

Os ensaios de fase Ill sdo ensaios clinicos de larga escala, envolvendo
milhares de individuos da populacao-alvo (igual ou superior a 3000 voluntarios), sendo
obrigatoriamente randomizado, duplo-cego e controlado com placebo. O objetivo
principal é avaliar a eficacia, definida através da porcentagem pela qual a taxa de
incidéncia da doenca é reduzida nos grupos vacinados em comparacao aos placebos,
e seguranca da formulacao final da vacina (HAN, 2015; OMS, 2017; SHARMA et al.,
2020).

Assim gque os ensaios clinicos forem concluidos e a seguranca e eficicia forem
determinadas, a vacina passa por revisdo e aprovacao pelos 6rgdos reguladores,
como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que analisam os
resultados dos ensaios clinicos e decidem se a vacina estd apta para ser aprovada
(SHARMA et al., 2020).

Por fim, as vacinas também passam por ensaios de fase IV, também chamados
de ensaios clinicos de pés-licenciamento e/ou de vigilancia pés-comercializacéo, pois

séo realizados ap0s a comercializacédo do produto, a fim de monitorar a seguranca da
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vacina em uso rotineiro e tratar de questdes especificas de seguranga que foram
identificadas como preocupacdes potenciais de testes pré-licenciamento (GRUBER,;
MARSHALL, 2018). Também ocorrem avaliacbes adicionais dos efeitos adversos
menos comuns ou raros que podem acontecer durante a utilizagcdo da vacina em alta
escala (GRUBER; MARSHALL, 2018; SHARMA et al., 2020). O envio de relatérios de
estudos pos-comercializacdo é exigido pelas autoridades sanitarias. Se o produtor
desejar modificar significativamente o processo de fabricacdo ou as instrucdes para
uso da vacina, a aprovacao prévia deve ser obtida pela agéncia reguladora (GRUBER,;
MARSHALL, 2018).

Devido a necessidade de uma vacina eficaz globalmente para desacelerar a
propagacdo de um virus durante uma pandemia, o desenvolvimento pode ser

acelerado combinando as fases (Figura 9).

Figura 9: Fluxograma com a combinacéo de fases de desenvolvimento da vacina.
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Fonte: (Adaptado de SHARMA et al., 2020)

Com a pandemia, houve a necessidade de desenvolvimento urgente de vacinas
contra COVID-19 para desacelerar a propagacéao do virus. Devido aos conhecimentos
adquiridos nos surtos de coronavirus anteriores (SARS-CoV e MERS-CoV), a
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evolucao tecnologica (JOSHI et al., 2021), aos enormes financiamentos, e ao trabalho
das agéncias reguladoras emitindo seus pareceres mais rapidamente do que o normal
(BALL, 2020), foi possivel a combinacédo de fases de desenvolvimento e aprovacgao
das vacinas tao rapidamente. Com isso, as vacinas se tornaram a principal ferramenta

no combate a pandemia COVID-19.

1.2.2 Vacinas contra COVID-19

De acordo com o relatério da OMS, até 12 de janeiro de 2022, foram mais de 3
bilhdes de pessoas com esquema vacinal completo e mais de 4 bilhdes de pessoas
com pelo menos uma dose, que corresponde a mais de 9 bilhdes de doses aplicadas
(OMS, 2022b) (Figura 10).

Figura 10: Distribuicdo de doses totais aplicadas dividido pelo nimero da populacéo.
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Fonte: (Adaptado de OMS, 2022b).

No entanto, é importante ressaltar que a acessibilidade as vacinas caracteriza-
se de forma desigual, pois a maioria das vacinas disponiveis foram destinadas para
paises ricos (SU et al., 2021; ASUNDI; O'LEARY; BHADELIA, 2021). A desigualdade
de vacinas est4 associada a desigualdade de saude, pois o foco de concentracéo de
vacinados localiza-se na América do Norte, seguida pela Europa e América do Sul,

enguanto o continente africano possui baixa proporcéo de vacinados (Figura 10). A
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desigualdade é clara quando hd um consideravel excedente de vacinas em paises,
como Estados Unidos e Canada, enquanto governos de paises africanos estao
carecendo vacinas e dependem de doacdes (SU et al., 2021).

Além da desigualdade mencionada, outro fator que contribuiu com a baixa
propor¢cdo de vacinas foi a disseminacdo de noticias falsas. A facilidade na
propagacao de noticias pelo avanco tecnoldgico contribuiu para isso. Segundo o
trabalho de Loomba e colaboradores (2021), a exposicdo a desinformacéo sobre as
vacinas reduz a intencdo de aceitagdo, tornando-se outro problema social durante a
pandemia. Esse problema ocasiona chances de surgimento de novas variantes
podendo ser mais transmissiveis, como a variante Omicron, que aparentemente é
mais transmissivel que a Delta (OMS, 2021a). A Omicron apresenta, até o momento,
ser menos letal e de sintomas mais leves, porém essas evidéncias ndo sao
conclusivas e mais estudos devem ser realizados (OMS, 2022c). Portanto, vale

destacar que as medidas protetivas contra COVID-19 devem persistir.

1.2.3 Plataformas tecnoldgicas

No contexto histérico da producdo de vacinas, € marcante a evolucdo do
desenvolvimento de vacinas contra COVID-19, pois uma variedade de plataformas
tecnolégicas esta sendo utilizada em um curto periodo. De acordo com a OMS, até 7
de janeiro de 2022, 10 vacinas foram aprovadas (Tabela 1), 331 séo candidatas e se
encontram em desenvolvimento, 137 estdo em fase clinica e 194 estdo em fase pré-
clinica (OMS, 2022e).

Tabela 1: Vacinas contra COVID-19 aprovadas para uso pela OMS.

Total de
D def Plataforma Produtor Nome Esqqema Grupo RIS (el
Aprovacao vacinal (Idade) aprovacao
para uso
COMIRNATY@ | 2 doses com
31/12/2020 mRNA Pfizer/BioNTech beloimenas > 5 anos 130
ERE 21 a 28 dias
™
Vetor Viral Serum Institute of A fitalIS e 2 doses com > 18
15/02/2021 Nao India ChAJOX1-S intervalo de 8 :;nos 47
Replicante ( XL a 12 semanas
[recombinant])




Vetor Viral Oxford/ geiiees 2 doses com > 18
15/02/2021 N&o intervalo de 4 _ 134
: (ChAdOx1-S anos
Replicante AstraZeneca [recombinant]) a 12 semanas
Janssen || Coee Do
Vetor Viral vaccine ser negce‘s)sério >18
12/03/2021 Néao Janssen com intervalo a_nos 99
Replicante (AdZG.E_OVZt.S & o mfiTie:
[recombinante]) 2 CETETES
2 doses com
. intervalo de 212
30/04/2021 mMRNA Moderna Biotech MRNA-1273 pelo menos ———— 85
28 dias
. 2 doses com
07/05/2021 Ine\nltllyals o Sinopharm BIBP-CorV intervalo de 12;;39 83
21 a 28 dias
’ 2 doses com
01/06/2021 In;/tlirvlijo Sinovac CoronaVac intervalo de 1;3“?029 51
14 a 28 dias
Virus _ COVAXIN® _2 doses com >18
03/11/2021 Inativado Bharat Biotech intervalo de 4 anos 13
(BBV152) semanas
. . 2 doses com
™
oz | Sibudade | senmuivieot | covouSs | padodes | 21| s
p a 4 semanas
. NUVAXOVID™ 2 doses com
20/12/2021 Sul?gtneui:iczde Novavax intervalo de 3 aznzjgs 30
> (NVX-CoV2373) | a4 semanas

Fonte: (Adaptada de OMS, 2022f).
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Segundo o relatério da OMS, em 16 de dezembro de 2021, as vacinas

aprovadas, produzidas por quatro plataformas tecnoldgicas diferentes, podem ser

intercambiadas pela falta de disponibilidade do imunobiologico especifico (OMS,

2021b). De acordo o relatério da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), estudos

sugerem que, embora os dados sobre a intercambialidade sejam limitados, vacinas

intercambiadas sé@o seguras e protetoras (EMA, 2021a), tornando-se assim, uma

estratégia interessante contra diferentes VOCs e permite maior flexibilidade nas
campanhas de vacinagéo (EMA, 2021a; OMS, 2021a).

1.2.3.1 Vacinas inativadas

Essa plataforma € bem estabelecida e usada desde antes da pandemia. Logo,

a tecnologia e infraestrutura necessarias para o desenvolvimento sao conhecidas. O
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virus € inativado, através de irradiacdo, calor ou substancias quimicas, e ao entrar no
organismo, as células do sistema imune realizam o reconhecimento desse
microrganismo e desencadeiam resposta imunologica (OMS, 2021c). Portanto, sao
incapazes de se replicar e, consequentemente, infectar e causar doenca.

As empresas que fabricam vacinas baseadas nessa tecnologia sdo Sinopharm,

Sinovac e Bharat Biotech (Tabela 1).

1.2.3.2 Vacinas de mRNA

E uma plataforma inovadora, com a utilizacio do material genético do virus que
guia as células para producdo de uma proteina especifica. A resposta imune é
desencadeada por essa proteina (OMS, 2021c). Antes da pandemia, nenhuma vacina
tinha passado pelo processo de aprovacao para uso.

S&o vacinas compostas por fitas de acido ribonucleico mensageiro (MRNA)
encapsuladas em nanoparticulas lipidicas (LNP). A utilizacdo do mRNA evita o risco
de integracdo com o genoma da célula hospedeira e possibilita a producéo da proteina
viral pura (OMS, 2021c). O mRNA é expresso transitoriamente, permitindo que a
proteina seja produzida dentro da célula. As nanoparticulas lipidicas (LNP) formuladas
permitem a entrega do mMRNA para as células. A proteina viral produzida é similar a
proteina S, encontrada na superficie viral e responsével pela entrada do virus nas
células (OMS, 2021d).

Os produtores que se baseiam nessa tecnologia sdo Pfizer/BioNTech e
Moderna Biotech (Tabela 1).

1.2.3.3 Vacinas de Vetor Viral Nao Replicante

A plataforma baseia-se na producdo de vacinas que contém material genético
dentro de um virus projetado (vetor viral) a fim de transportar esse material genético
para as células hospedeiras, que expressardo a proteina S (OMS, 2021c).

As vacinas aprovadas, baseadas nessa tecnologia, apresentam como vetor
viral um adenovirus geneticamente modificado para ndo ser replicante. Atualmente,
os adenovirus de simios e humano séo os utilizados para construcdo desses vetores
para as vacinas da Oxford/Astrazeneca e da Janssen, respectivamente (OMS, 2022f).

Essa plataforma também é considerada inovadora.
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Os produtores que se baseiam nessa tecnologia sao Janssen,
Oxford/AstraZeneca e Serum Institute of India (utiliza a mesma formulacdo que a
Oxford/AstraZeneca) (Tabela 1).

1.2.3.4 Vacinas de Subunidades Proteicas

Essa plataforma é bem estabelecida e baseia-se em vacinas que contém
peptideos sintéticos ou proteinas antigénicas recombinantes (OMS, 2021c).

As vacinas aprovadas, baseadas nessa tecnologia, consistem em uma
nanoparticula da proteina S recombinante (OMS, 2021c). Apresentam baixa
imunogenicidade, necessitando do uso de adjuvantes, seja para aumentar a meia-
vida biolégica do material antigénico ou para melhorar a resposta imune protetora
(KAUR; GUPTA, 2020)

Os produtores que se baseiam nessa tecnologia sdao Novavax e Serum

Institute of India (utiliza a mesma formulagéo que a Novavax) (Tabela 1).

1.2.4 Vacinas contra COVID-19 no Brasil

Atualmente, existem quatro maneiras para uma vacina contra COVID-19 ser
disponibilizada no pais: através de registro, uso emergencial, importacdo excepcional
ou pelo consorcio Covax Facility (ANVISA, 2022a).

No dia 17 de janeiro de 2021, a ANVISA aprovou as vacinas Coronavac
(Sinovac) e COVISHIELD™ (Serum Institute of India) para uso emergencial (ANVISA,
2022a), iniciando, assim, a vacinacdo contra COVID-19 no pais (BRANDAO;
CRISTALDO, 2021).

1.2.4.1 Impacto regulatorio

A liberacdo e comercializacao de lotes de vacinas para o consumo no Brasil
seguem a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 73/2008 da ANVISA, que dispde

sobre 0 Regulamento Técnico para procedimento de liberacéo de lotes de vacinas e
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soros hiperimunes heterdlogos para consumo no Brasil e para exportagdo (BRASIL,
2008).

No entanto, devido a urgéncia de medida no combate ao coronavirus, a
ANVISA estabeleceu a autorizacdo temporaria de uso emergencial, em caréater
excepcional, de vacinas contra a COVID-19, através da RDC n° 444/2020 (BRASIL,
2020a). As empresas devem cumprir 0s requisitos minimos para submisséo do pedido
de autorizacdo emergencial e temporaria & ANVISA que estdo definidos no Guia n°®
42/2020 (ANVISA, 2020a) e devem seguir a Instrugdo Normativa (IN) n°® 77/2020, que
dispde sobre o procedimento de submisséo continua de dados técnicos para o registro
de vacinas contra COVID-19 (BRASIL, 2020b). Essa autorizacdo ndo substitui o
registro sanitario e somente as vacinas com registro concedido pela agéncia poderdo
ser futuramente disponibilizadas e comercializadas. Posteriormente, a RDC n°
444/2020 foi revogada pela RDC n° 475/2021, que estabeleceu novos procedimentos
e requisitos para submissao de pedido de autorizacdo temporaria de uso emergencial
(AUE), em caréater experimental, de vacinas e medicamentos (BRASIL, 2021a).

Outra medida estratégica no intuito de acelerar a vacinacdo foi o
estabelecimento de procedimentos excepcionais e temporarios para importacdo das
vacinas regularizadas e seus insumos, através da RDC n° 533/2021 (BRASIL, 2021b).
E, a dispensa de registro, a autorizacdo de uso emergencial e procedimentos para
importacéo e monitoramento das vacinas adquiridas pelo Ministério da Saude (MS),
no ambito do Instrumento de Acesso Global de Vacinas COVID-19 (Covax Facility)
foram estabelecidos, através da RDC n° 465/2021 (BRASIL, 2021c).

A ANVISA também estabeleceu a RDC n° 534/2021, que dispde de forma
extraordindria e temporéria sobre submisséo continua de dossiés de desenvolvimento
clinico de vacinas COVID-19 pelas universidades publicas brasileiras ou instituicbes
com financiamento publico, para acompanhamento da producéo nacional de vacinas
(BRASIL, 2021d).

1.2.4.2 Vacinas aprovadas para uso emergencial e aprovadas para registro

A ANVISA, até o presente momento, aprovou quatro vacinas para distribuicdo
no pais. As primeiras vacinas aprovadas para uso emergencial foram importadas dos
produtores Sinovac e Serum Institute of India (ANVISA, 2022a). Posteriormente, as

vacinas da Oxford/Astrazeneca/FIOCRUZ e da Pfizer/BioNTech foram aprovadas
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para registro (ANVISA, 2022a) e em seguida a vacina da Janssen foi aprovada para
uso emergencial (ANVISA, 2022a).

A vacina COMIRNATY® (Pfizer/BioNTech) e a vacina Coronavac
(Sinovac/Butantan) sao as Unicas entre as vacinas com indicacdo para menores de
18 anos (ANVISA, 2022b; ANVISA, 2022c).

No dia 7 de janeiro de 2022, a ANVISA aprovou a inclusdo do Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA) fabricado por Bio-Manguinhos/FIOCRUZ na producao da
vacina contra COVID-19 da FIOCRUZ/AstraZeneca (ANVISA, 2022d).

1.2.4.3 Caracteristicas das vacinas aprovadas para uso no Brasil

As vacinas aprovadas pela ANVISA apresentam caracteristicas distintas, de
acordo com a tecnologia que foram desenvolvidas.

A vacina AZD1222 possui em sua composicdo o vetor de Adenovirus
recombinante de chimpanzés (ChAd) (Quadro 1). Esse vetor viral modificado é
considerado potente para terapia génica e vacinas, pois € de facil producao em larga
escala sem apresentar reacdo cruzada e demonstra perfil de seguranca e
imunogenicidade adequados em ensaios clinicos (COLLOCA et al., 2012). Além disso,
a vacina AZD1222 é baseada em virus para o qual os humanos ndo estédo
naturalmente expostos, reduzindo, assim, a possibilidade de uma imunidade
direcionada contra o vetor possa alterar a performance da vacina (MENDES;
SANTOS; OLIVEIRA, 2021).
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Quadro 1: Caracteristicas das vacinas produzidas pela Oxford/Astrazeneca/Fiocruz.

Registro concedido em 12/03/2021.

Plataforma: Vetor viral ndo replicante.

Composicao: Cada frasco-ampola contém 5 doses da vacina. Cada dose de
0,5mL contém 5x10%° particulas virais (pv) do vetor adenovirus recombinante de
chimpanzé, deficiente para replicacdo (ChAdOx1), que expressa a glicoproteina
Spike (S) do SARS-CoV-2. Produzido em células renais embrionarias humanas
(HEK) 293 geneticamente modificadas. Excipientes: L-Histidina, cloridrato de L-

histidina monoidratado, cloreto de magnésio hexaidratado, polissorbato 80,

etanol, sacarose, cloreto de sddio, edetado dissédico di-hidratado (EDTA) e

agua para injetaveis.

Indicacéo: Para individuos a partir dos 18 anos de idade.

Esquema vacinal: 2 doses com intervalo de 4 - 12 semanas entre as doses.
Permisséo para ser aplicada como dose reforgo?.

Contraindicac&o: Gestantes®, pacientes com hipersensibilidade aos
componentes da vacina, pacientes que sofreram trombose venosa e/ou arterial
e que ja sofreram de Sindrome de Extravasamento Capilar.

Oxford/Astrazenecal/Fiocruz?
(ChAdOx1-S [recombinant])

Conservacéao: 2 a 8°C

Fonte: (Adaptado de ANVISA, 2021a'; ANVISA, 2021c?; ANVISA, 2021d3).

A vacina Coronavac, além do virus inativado, apresenta o hidroxido de
aluminio, como adjuvante, na sua composicdo (Quadro 2). Os adjuvantes sé&o
componentes criticos das vacinas, pois sao o0s responsaveis na inducao de respostas

Imunes mais robustas e duradouras (LIANG et al., 2020).
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Quadro 2: Caracteristicas das vacinas produzidas pela Sinovac/Butantan.

Uso emergencial aprovado em 17/01/2021.
Plataforma: Inativada.

Composicéo: Cada dose de 0,5mL de suspenséo injetavel contém 600SU do
antigeno do virus inativado SARS-CoV-2. Excipientes: hidréxido de aluminio,
hidrogenofosfato dissodico, di-hidrogenofosfato de sodio, cloreto de sédio, agua
para injetaveis e hidroxido de sédio para ajuste de pH. Nao contém
conservantes.

Indicacdo: Para individuos a partir dos 18 anos de idade e para individuos a
partir dos 6 até 17 anos, exceto imunossuprimidos?.

Esquema vacinal: 2 doses com intervalo de 2 - 4 semanas entre as doses.

Sinovac/Butantan?
(Coronavac)

Contraindicacdo: Pacientes com casos de reacao alérgica a algum
componente da vacina (inativada), se estiverem com alguma doenca aguda ou
com febre ou inicio agudo de doencas crénicas ndo controladas no momento da
vacinacao.

Conservacéao: 2 a 8°C

Fonte: (Adaptado de ANVISA, 2021d*; ANVISA, 2022¢?).

As vacinas COMIRNATY® apresentam em sua composi¢do nanoparticulas
contendo RNA mensageiro, que demonstram ser muito instaveis, por isso, seu
armazenamento requer aten¢ao durante o transporte, pois devem estar em baixas
temperaturas (-90 a -60°C) (SCHOENMAKER et al., 2021).



40

Quadro 3: Caracteristicas das vacinas produzidas pela Pfizer/Wyeth.

Registro concedido em 23/02/2021.

Plataforma: mRNA.

Composicéo: Cada dose da vacina diluida (0,3 mL) contém: vacina covid-19*
(30 ug) e excipientes**(q.s.p.). *Comirnaty® é composto de RNA mensageiro
(mRNA) de cadeia simples, embebido em nanoparticulas lipidicas, com
estrutura 5-cap altamente purificado, produzido usando transcri¢cao in vitro sem
células a partir dos modelos de DNA correspondentes, codificando a proteina S
(spike) do virus coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV-2). *Excipientes: di-hexildecanoato de di-hexilaminobutanol,
ditetradecilmetoxipolietilenoglicolacetamida, levoalfafosfatidilcolina distearoila,
colesterol, sacarose, cloreto de sédio, cloreto de potassio, fosfato de sédio.

Observacdao: Para criancas de 5 a 11 anos, a dose da vacina é de 0,2mL que
contém vacina covid-19 (10 ug) e excipientes (g.s.p.). dibasico di-hidratado,
fosfato de potassio monobésico, 4gua para injetaveis. hidroxido de sédio? , e

acido cloridrico?. a = gjuste de pH.
Indicacéo: Para individuos a partir dos 5 anos de idade.

Esquema vacinal: 2 doses com intervalo de 3 semanas entre as doses.
Permisséo para ser aplicada como dose reforgo?.

Contraindicacéo: Pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a
aualauer um dos excinientes da vacina.

Conservacéo: -90 a -60 °C. Podem ser transportados em temperatura de -25 a
-15°C durante 2 semanas e depois retornar a -90 a -60 °C. Em temperatura de
2 a 8°C, a validade € de 1 més

Pfizer/Wyeth?
(Comirnatv)

Fonte: (Adaptado de ANVISA, 2022b'; ANVISA, 2021c?).

A vacina da Janssen, diferente da vacina AZD1222, possui como vetor viral ndo
replicante o Ad26 pela delecédo nos genes E1 e E3, construido a partir do adenovirus
humano sorotipo 26 (Ad26), que provoca baixos titulos de anticorpos neutralizantes,
nao alterando a performance da vacina (MENDES; SANTOS; OLIVEIRA, 2021).
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Quadro 4: Caracteristicas das vacinas produzidas pela Janssen.

Uso emergencial aprovado em 31/03/2021.
Plataforma: Vetor viral ndo replicante.

Composicéo: Uma dose de suspenséo para injecao de 0,5 mL contém
Adenovirus tipo 26 que codifica a glicoproteina spike do SARS-CoV-2*
(Ad26.COV2-S), néo inferior a 8,92 logio unidades infecciosas (Inf.U).

*Produzido na linha celular PER.C6 TetR e por tecnologia de DNA recombinante.
Excipientes: hidroxipropilbetaciclodextrina, acido citrico monoidratado, etanol*,
acido cloridrico, polissorbato 80, cloreto de sddio, hidréxido de sddio, citrato
trissddico di-hidratado e agua para injetaveis.

*Cada dose (0,5 mL) contém aproximadamente 2 mg de etanol.

Indicacdo: Para individuos a partir dos 18 anos.

Janssen!?
(Ad26.COV2.5)

Esquema vacinal: 1 dose. Permisséo para ser aplicada como dose reforgo?.

Contraindicac&o: Gestantes®, pacientes com hipersensibilidade aos componentes
da vacina, pacientes que ja sofreram de Sindrome de Extravasamento Capilar.

Conservacéao: -25°C a -15°C. Em temperatura de 2 a 8°C, a validade é de 4,5
meses.

Fonte: (Adaptado de ANVISA, 2021el; ANVISA, 2021c? ANVISA, 2021d3).

1.2.4.4 Dados da vacinagao no Brasil

O Brasil foi um dos paises mais impactados pelo coronavirus, apresentando,
desde o inicio da pandemia até o dia 11 de janeiro de 2022, mais de 22 milhdes de
casos confirmados — aproximadamente 7,4% do total de casos notificados no mundo
— e mais de 600 mil mortes — 2° pais com maior nimero de mortes por COVID-19 no
mundo (MATHIEU et al., 2022; OMS, 20229).

Contudo, com o inicio e avanc¢o da vacinacdo da populacao contra COVID-19,
houve uma aceleracdo na diminuigcdo no numero de casos confirmados (Figura 11) e,

principalmente, no numero de mortos por COVID-19 (Figura 12).
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Figura 11: Distribuicdo do numero de casos confirmados de COVID-19 e doses

aplicadas de vacinas contra COVID-19 mensalmente no Brasil.

2500000

mmm N° de casos confirmados mensalmente

50000000

2000000
40000000

1500000
30000000

1000000
20000000

500000
I 10000000

o |1, o

2/20 4/20 6/20 8/20 10/20  12/20 2/21 4/21 6/21 8/21 10/21

60000000

Quantidade de doses aplicadas mensalmente

Fonte: (Adaptado de MATHIEU et al., 2022).

Figura 12: Distribuicdo do niumero de mortes confirmadas por COVID-19 e de doses

de vacinas aplicadas mensalmente no Brasil.
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De acordo com o banco de dados Our World in Data, até o dia 10 de janeiro de
2022, aproximadamente 166 milhdes de brasileiros receberam pelo menos uma dose
de vacina (MATHIEU et al., 2022). Os numeros refletem uma boa adeséo e sucesso
no programa de vacinagcdo estabelecido no pais, apesar da alta circulacdo da
desinformacédo sobre imunobioldgicos.

Todavia, o fenbmeno de desinformacédo associado ao desconhecimento da
populacéo sobre a COVID-19 (BARCELOS et al., 2021) levou a bolsdes populacionais
com baixa ou nenhuma cobertura vacinal, representando um novo desafio a saude

publica e politicas de adeséo vacinal.

1.3 Programa Nacional de Imunizagdes — PNI

O Programa Nacional de Imuniza¢gbes (PNI) foi formulado em 1973 e
institucionalizado pela Lei 6.259, de 30 de outubro de 1975, regulamentada pelo
Decreto 78.231, de 12 de agosto de 1976 (BRASIL, 1975; BRASIL, 1976).
Caracteriza-se como uma politica publica eficiente, que se adequa as mudancas
politicas, epidemiolégicas e sociais ao longo do tempo com a finalidade de impactar o
perfil morbimortalidade da populacéo brasileira (DOMINGUES et al., 2020). Integra a
missao de controlar e/ou erradicar doencgas imunopreveniveis (PERES et al., 2021).

Prestes a completar 50 anos, o PNI consolidou-se como o coordenador de uma
relevante intervencédo de salde publica de carater universal, a vacinacao, contribuindo
de forma competente para a reducao da morbimortalidade por doencas transmissiveis
no pais, garantindo oferta de vacinas seguras e eficazes para todos 0s grupos que
sao alvos de acdes de imunizacédo, como criancas, adolescentes, adultos, idosos e
indigenas (SILVA JUNIOR, 2013).

O PNI, com objetivo de promover a garantia da qualidade dos imunobiol6gicos
adquiridos e ofertados a populacdo, encaminha os imunobioldgicos a Central Nacional
de Armazenamento e Distribuicdo de Insumos (Cenadi), complexo logistico de
armazenamento e distribuicdo, localizado em S&o Paulo (ANVISA, 2017)
Posteriormente, cada lote de imunobiolégico € submetido a andlise no Instituto
Nacional de Controle de Qualidade (INCQS), 6rgédo responsavel pelo controle da

gualidade desses produtos no Brasil, principalmente, de vacinas distribuidas pelo PNI.
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1.3.1 Controle da qualidade de vacinas

Para distribuirem suas vacinas no Brasil, os produtores devem receber
autorizacdo da ANVISA, pelo cumprimento dos requisitos de Boas Praticas de
Fabricacéo (BPF), de acordo com a RDC n° 301/2019 e RDC n° 497/2021 (BRASIL,
2019; BRASIL, 2021; ANVISA, 2021f).

A Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) é feita de forma
individual para cada fabrica envolvida no processo fabril, ou seja, para cada local de
fabricagédo do IFA e do produto na sua forma final (ANVISA, 2021f).

Existem trés formas distintas para emissao da CBPF, que podem ser através
da inspecdo da ANVISA por servidores qualificados, por andlise de risco ou, no
cenario da pandemia, por reliance, isto €, por meio de inspecfes realizadas por
agéncias parceiras (ANVISA, 20219).

A emissdo do CBPF € pré-requisito para o registro ou autorizacdo de uso
emergencial de todas as vacinas contra COVID-19 no Brasil (ANVISA, 2021f).

O controle de qualidade na producdo de vacinas é baseado no controle de
matérias-primas, dos processos de producdo e do produto final (DELLEPIANE;
GRIFFITHS; MISLTIEN, 2000). Os testes de controle de qualidade sédo empregados
nas etapas de expansado celular para inoculagdo do antigeno, no isolamento do
antigeno, nas etapas de purificacdo do Bulk (Produto a Granel), e no produto final
antes da comercializacdo, a fim de garantir a identidade, qualidade, seguranca,
poténcia, pureza, esteriidade e propriedades bioldgicas, conforme suas
especificacdes (LUSKY, 2005; GOMEZ; ROBINSON; ROGALEWICZ, 2018).

Portanto, a ANVISA, como autoridade nacional sanitaria, deve assegurar que
0s imunobiolégicos disponiveis no Brasil, importados ou de producdo nacional,
apresentem seguranca, qualidade e eficacia comprovada (MIRANDA; HENRIQUES,
2005.

1.3.2 Papel do INCQS no controle da qualidade de vacinas

De acordo com a RDC n° 73/2008 da ANVISA, é delegada ao Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), unidade técnico-cientifica da Fundacao

Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), a responsabilidade pela liberacdo de todos os lotes de
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vacinas utilizadas no pais. Portanto, o INCQS desempenha um importante papel na
imunizacao do pais, tanto pela andalise dos lotes de vacinas adquiridas pelo programa,
guanto pelo seu carater consultivo ao Ministério da Saude na identificacdo de
prioridades, formulagdo de diretrizes nacionais nas areas de pesquisa, producéo,
aquisicao, distribuicdo e utilizacdo de imunobioldgicos, fundamentado em avaliagfes
sistematicas e em dados técnico-cientificos atualizados (BRASIL, 2008).

O controle da qualidade de vacinas é realizado pelo laboratério de origem,
produtor, e deve obedecer a critérios estabelecidos pela OMS (OMS, 1997). Apos
aprovacao em testes de controle do laboratério produtor, cada lote de vacina é
submetido a analises documental e/ou laboratorial no INCQS.

A anélise documental consiste na analise do Protocolo Resumido da Producéao
e Controle da Qualidade (PRPCQ) das diversas etapas de producdo, matérias primas
e lote final. As analises laboratoriais séo realizadas para avaliar a eficicia (ensaios de
identidade, estabilidade e poténcia) e seguranca (testes de esterilidade, toxicidade e
pirogénio ou endotoxina bacteriana) (NETTO, 2010; FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2019).

1.3.3 Ensaios de poténcia

Os ensaios de poténcia de vacinas consistem na avaliacdo da capacidade do
produto em conferir imunidade protetora pos-administragdo (CARVALHO, 2021).

Atualmente, as vacinas usam uma variedade de ferramentas analiticas,
incluindo métodos bioquimicos, baseados em células e imunoquimicos (VERCH;
TRAUSCH; SHANK-RETZLAFF; 2018). Para vacinas contra COVID-19, produto de
urgéncia durante uma pandemia, sdo realizados uma variedade de métodos para
mensurar a poténcia (OMS, 2021d).

A escolha do ensaio de poténcia depende, principalmente, de dois fatores, a
modalidade da vacina (subunidade proteica, mRNA, inativada, vetor viral), mecanismo
de acdo e da sua composicdo (VERCH; TRAUSCH; SHANK-RETZLAFF; 2018;
SANYAL; SARNEFALT; KUMAR, 2021). A poténcia vacinal deve ser determinada
usando um método adequadamente quantitativo e validado (OMS, 2021d).

De acordo com a OMS, para a nova modalidade de vacinas de mRNA, as

especificacdes de poténcia devem ser estabelecidas com base na dose minima usada
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para demonstrar eficacia. Um limite superior deve também ser definido com base nos
dados de seguranca humana disponiveis (OMS, 2021d).

A poténcia das vacinas de mRNA, como o caso da Pfizer/BioTech, pode ser
determinada por citometria de fluxo (EMA, 2021b). Essa técnica ja estava sendo
desenvolvida para medir a poténcia de vacinas baseadas em acidos nucleicos
(BADGER et al., 2011). Este método consiste na analise da expressao da superficie
celular e de moléculas intracelulares, caracterizando e definindo tipos celulares
diferentes em uma populacéo heterogénea, avaliando a pureza de subpopulacdes
isoladas e analisando o tamanho e a granulosidade de células (CARVALHO, 2021).
Através da técnica, é possivel mensurar a intensidade de fluorescéncia produzida, por
exemplo, pela excitacdo de substancias através de uma fonte de luz (em geral um ou
mais LASERs e a consequente emissao de fluorescéncia que, por sua vez, é
detectada por um multiplicador de fétons (photomultiplier), e transformada em sinal
eletrbnico. Esses sinais sdo lidos em um software acoplado ao equipamento,
possibilitando a medi¢cdo da intensidade da fluorescéncia produzida por anticorpos
conjugados a fluorocromos que detectam proteinas ou ligantes que se ligam a
moléculas especificas associadas a células (CARVALHO, 2021). A avaliacdo da
poténcia por citometria de fluxo pode ser realizada através da determinacao do titulo
da infeccdo viral, utilizando esses anticorpos conjugados a fluorocromos para
marcacao (SANYAL; SARNEFALT; KUMAR, 2021).

Para as vacinas de vetor viral recombinante, o ensaio esta relacionado ao
namero de particulas infecciosas, que pode ser determinado por ensaio de
infecciosidade baseado em sistemas in vitro, como titula¢éo viral por plaque, CCID50,
gue podem ser combinadas com imunocolorimetria ou técnicas moleculares, como
gPCR, citometria de fluxo, ou imunofocos (EDQM, 2020). Quando o numero de
particulas é medido, a razdo da concentracdo de particulas do vetor para o titulo
infeccioso deve estar dentro dos limites estabelecidos, que deve ser especificado na
liberacéo do produto para consumo (EDQM, 2020).

Ja para as vacinas inativadas, podem ser realizados ensaios imunoenzimaticos
gue utilizam anticorpos para deteccao e quantificacdo de proteinas, como o ELISA
(VERCH; TRAUSCH; SHANK-RETZLAFF; 2018). O principio da reagéo dessa técnica
estd na propriedade das proteinas (anticorpos ou antigenos) serem facilmente
adsorvidos a superficies solidas, por exemplo, superficies plasticas. Assim, a partir do

momento que um dos compostos (anticorpo ou antigeno) encontra-se imobilizado, a
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separagao entre os compostos que se ligaram e os que estéo livres pode ser feita por
sucessivos processos de lavagens da placa. A intensidade da cor é proporcional a
concentracdo desses compostos que pode ser avaliada pela leitura de sua
absorbancia, a partir de uma curva padrao, em espectrofotometros (MARTINEZ et al.,
1999; TIJSSEN, et al., 1993).

Ademais, vale ressaltar que depois dos testes de poténcia em lotes
consecutivos de vacinas, os resultados devem ser analisados para confirmacao da

consisténcia de producéo, utilizando métodos validados (OMS, 2010a).

1.3.4 Acompanhamento da consisténcia de producéo

A consisténcia de um produto se baseia em informacdes obtidas durante o
desenvolvimento e producdo, se utilizando de ferramentas analiticas adequadas e
avaliacdo continua dos dados gerados ao longo do tempo (HENDRIKSEN et al.,
2008).

A avaliacdo da consisténcia € considerada essencial para o controle da
gualidade de vacinas, pois possibilita a demonstragéo de que o produto nao difere dos
lotes de vacinas que demonstraram ser seguros e eficazes nos estudos clinicos
(DELLEPIANE; GRIFFITHS; MISLTIEN, 2000; SANYAL; SARNEFALT; KUMAR,
2021). Portanto, € um componente importante na avaliacdo de licenciamento e de
liberacdo do lote de vacina, porque, por meio dele, é possivel a realizagcdo do
monitoramento das mudancas dentro do processo de producéao (OMS, 2005).

O processo de producdo de vacinas em sistemas biolégicos € sujeito a
variacdes, das mais complexas até as mais sutis. Por este motivo, todas as fases da
producéo de vacinas devem ser checadas e controladas (LUSKY, 2005).

A OMS recomenda o uso de graficos de controle com limites de controle de trés
desvios-padrdo (DP) e limites de alerta de dois DP para monitoramento da

consisténcia de producdo em dados normalmente distribuidos (OMS, 2010b).



48

2 JUSTIFICATIVA

O impacto humanitario e socioecondmico da pandemia de COVID-19 gerou o
aceleramento do desenvolvimento de vacinas contra uma doenca ainda com muitas
guestdes desconhecidas. Dessa forma, o controle da qualidade de vacinas € essencial
para garantir a seguranca e eficacia deste imunobioldgico.

Como produto biolégico disponibilizado para populacdo saudavel, a
administracdo de um lote de baixa qualidade pode acarretar uma repercussao
dréstica, visto que um grande numero de pessoas pode receber a dose vacinal desse
lote comprometido antes que o problema seja reconhecido. Por isso, € indispensavel
uma revisao dos dados de producédo e controle da qualidade de cada lote antes de
sua comercializacéo.

Além disso, problemas relacionados as vacinas tém implicacdo direta na
aceitacao publica dos programas de imuniza¢fes, comprometendo potencialmente as
estratégias de saude publica (OMS, 2010b).

Nesse contexto, o INCQS/FIOCRUZ, como o 6rgao responsavel pelo controle
da qualidade dos imunobioldgicos utilizados pela populacédo brasileira, realiza o
processo de controle da qualidade das vacinas, inclusive de vacinas contra a COVID-
19.

Portanto, a relevancia deste trabalho baseia-se na avaliacdo da consisténcia
de producédo de vacinas contra COVID-19 distribuidas pelo PNI, através de graficos
de controle, visando o monitoramento de mudancgas no processo de producédo que

possam refletir na qualidade das vacinas contra a COVID-19.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a consisténcia de producdo das vacinas contra COVID-19 analisadas

pelo INCQS, em 2021, através dos ensaios de poténcia dos produtores.

3.2 Objetivos especificos

e Realizar o levantamento da quantidade de amostras de vacinas contra COVID-
19 recebidas pelo INCQS em 2021;

e Analisar a quantidade de amostras de vacinas contra COVID-19 de diferentes

produtores;

e Elaborar graficos de controle para acompanhamento da consisténcia de
producdo das vacinas contra COVID-19, através dos resultados obtidos na

andlise de PRPCQ, dos ensaios de poténcia dos diferentes produtores.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Levantamento de dados dos lotes de vacinas

Junto a equipe do Setor de Vacinas Virais Il do Laboratério de Vacinas Virais,
Biofarmacos e Cultura de Células (LVVBCC), do Departamento de Imunologia (DI) do
INCQS/FIOCRUZ, foi realizado o levantamento das amostras de vacinas contra
COVID-19 encaminhadas ao INCQS, em 2021, com seus respectivos resultados dos
ensaios de poténcia realizados pelos produtores, através de consulta ao PRPCQ.

Esses dados foram utilizados para analisar criticamente a consisténcia de
producdo das vacinas contra a COVID-19. Todas as vacinas foram aprovadas por
andlise documental, cujos valores se apresentavam acima do valor de especificacao
do ensaio de poténcia de cada produtor.

Os produtores das vacinas foram codificados em A, B, C e D e a andlise dos
dados obtidos no levantamento foi realizada, utilizando-se o programa Microsoft
Excel®, versado 2111 (Microsoft Office).

4.2 Construcao do grafico de controle

A avaliacdo da consisténcia de producdo de vacinas foi realizada a partir da
analise de graficos de controle, conforme POP 65.3400.002 (INCQS, 2018).

Os gréaficos foram confeccionados para cada produtor, de acordo com as
caracteristicas de formulacdo das vacinas, isto €, se um produtor apresentar duas
formulacdes de dose por frasco, um grafico sera confeccionado para cada formulacao.
No presente estudo, os locais de producédo nao foram considerados para construcao
de novos graficos, pelo baixo quantitativo e pela conformidade do processo de
producdo com as normas oficiais da ANVISA.

Os eixos dos graficos foram formados pelas amostras (abscissa) e seus
respectivos resultados de ensaio de poténcia (ordenada). A linha horizontal central
corresponde a meédia aritmética calculada a partir do valor de poténcia das 20
primeiras amostras recebidas no INCQS. As demais linhas horizontais (pontilhada e
tracejada) consistem nos limites de alarme e controle, que também s&o calculados a

partir dos 20 primeiros valores de poténcia.
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Os limites de alarme (linha horizontal pontilhada) correspondem a média
aritmética adicionada ou subtraida de 2 DP. O intervalo entre os dois limites de alarme
contempla cerca de 95% da distribuicdo dos dados.

Enquanto os limites de controle (linha horizontal tracejada) correspondem a
média aritmética adicionada ou subtraida de 3 DP. O intervalo entre os dois limites de
controle abrange cerca de 99% da distribuicdo dos dados.

Depois da montagem dos graficos, os valores de poténcia foram submetidos
aos testes de performance de: o primeiro para avaliar a presenca de valores de
poténcia (pontoa) além dos limites de confianca superior ou inferior e; o segundo, para
avaliar seis pontos consecutivos ascendentes ou descendentes, seja acima, baixo ou
cruzando a linha da média.

A construcédo desses graficos foi realizada, por meio do programa SPC Explorer
RT, verséo 5.79 (Quality América Inc.).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Total delotes de vacinas contra COVID-19

De acordo com o levantamento, 910 lotes de vacinas ingressaram no ano de
2021 e correspondem a, aproximadamente, 471 milhdes de doses distribuidas no
Brasil pelo PNI (Figura 13).

Figura 13: Total de lotes e de doses de vacina contra COVID-19 analisados

mensalmente pelo INCQS em 2021.
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Fonte: (Do autor, 2022).

Observa-se um menor quantitativo de lotes analisados pelo INCQS nos meses
de janeiro e fevereiro. Esse menor quantitativo pode estar relacionado a escassez
mundial por vacinas observada, principalmente, no comec¢o do processo de vacinacao
global e na demora do governo federal na aquisicdo desses imunizantes. De fato, a
contratacdo de poucos produtores de vacinas, que enfrentavam uma alta demanda
global, aliada as descrencas na vacina e a falta de planejamento do governo federal
na aquisicdo desses imunobioldgicos foram fatores que acarretaram no inicio lento do
programa de vacinacao brasileiro contra a COVID-19 (TUON; JANKAVSKI, 2021).

A partir de marco até junho ocorreu uma estabilizacdo/manutencéo na entrada

de lotes de vacina, e disponibilidade de doses, que pode estar associado a
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internalizagdo do processo produtivo das vacinas disponibilizadas, com o inicio do
envase dos IFAs pelo Instituto Butantan e FIOCRUZ (ANVISA, 2021f).

Apls esse periodo, observa-se um aumento no quantitativo de vacinas,
refletido, principalmente, no aumento de doses, decorrente da aceleragéo no processo
de envase pelo Instituto Butantan e FIOCRUZ, aliada a entrada de vacinas de novos
produtores, como Pfizer e Janssen no Plano Nacional de Operacionalizacdo da
Vacinacao contra a COVID-19, garantindo um aumento na oferta de doses, e lotes,
dessas vacinas ao PNI (BRASIL, 2021e). Além disso, temos a entrada de lotes dos
imunizantes decorrentes do programa da OMS para a universalizacdo da vacina
contra a COVID-19, o Covax Facility (BRASIL, 2021e).

No entanto, a partir de outubro, passou-se a observar uma reversdo no
crescimento do quantitativo vacinal, com o inicio de uma queda/estabilizacdo na
guantidade de lotes e doses de imunizantes. Essa reverséo pode estar relacionada
ao éxito no processo de vacinacdo populacional, com a obtencdo de valores
satisfatérios no percentual de populacdo vacinada, que levou as mudancas no
cronograma de entregas e contratacdo de doses pelo Ministério da Saude. A mais
evidente é a ndo inclusdo do imunizante do Instituto Butantan, no plano de reforco
vacinal organizado pelo Ministério da Saude, levando o fabricante a priorizar contratos
de outros estados e paises (CARDIM, 2021).

Todavia, a quantidade de doses disponivel foi capaz de suprir a demanda
proposta pelo cronograma do PNI, sem grande intercorréncias ou paralizagbes no
plano de vacinacgéo contra a COVID-19.

Dos 910 lotes analisados pelo INCQS, 436 (48%) correspondem a lotes
produzidos pelo Produtor A, 87 (9%) produzidos pelo Produtor B, 34 (4%) produzidos
pelo Produtor C e 353 (39%), produzidos pelo Produtor D, como observado na Figura
14.
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Figura 14: Porcentagem do total de lotes analisados por produtores.
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Fonte: (Do autor, 2022).

Observa-se que os Produtores A e D predominaram no fornecimento de lotes
de vacinas contra COVID-19. Entretanto, o numero absoluto de lotes ndo reflete,
necessariamente, no quantitativo de doses distribuidas ao PNI, que pode ser
influenciado pela formulacdo de cada vacina e no numero de frascos (doses)
disponibilizados em cada lote.

Dessa maneira, quando observado o0 quantitativo de doses,
independentemente do numero de lotes, é possivel observar um maior equilibrio no
fornecimento de vacinas no Brasil entre os produtores A, B e D, como ilustrado na

Figura 15.
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Figura 15: Porcentagem do total de doses distribuidas pelo PNI.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

® Produtor A ®Produtor B mProdutor C mProdutor D

Fonte: (Do autor, 2022).

As doses de vacinas do produtor A foram as mais aplicadas, seguidas pelas

doses das vacinas dos produtores B e D e, por fim, do produtor C (Figura 15).

5.2 Avaliacdo da consisténcia de producédo do Produtor A

O produtor A forneceu 436 lotes de vacinas produzidas no ano de 2021, que se
dividiram em duas formulac¢des do produto: a primeira contendo 5 doses/frasco (Figura
16a), e que tiveram apenas um local de producéo e; a segunda formulacdo contendo

10 doses/frasco, originadas de trés diferentes locais de producéo (Figura 16b).



Figura 16: Resultados de poténcia do Produtor A.
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Fonte: (Gerado pelo software SPC).
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Limite inferior de controle.
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O produtor A apresentou 0 maior quantitativo de lotes vacinais entregues ao
PNI e analisados pelo INCQS no ano de 2021 (Figura 14). Dentro da demanda
atendida, 411 lotes de vacina desse produtor apresentavam a formulacdo de 5
doses/frasco e, portanto, foram reunidas no gréfico 16a.

E possivel observar que todas as 411 amostras analisadas se mantiveram
dentro dos limites de controle do grafico (Figura 16a), o que demonstra que a producéo
esta sob controle estatistico.

Além disso, ha um predominio na distribuicdo dos valores de poténcia das
amostras analisadas dentro do intervalo de 2DP (limites de alerta), o que evidencia
uma homogeneidade nos resultados e, consequentemente, nos lotes produzidos.

Os demais 25 lotes do produtor A apresentavam a formulacdo de 10
dosesl/frasco e foram reunidos no gréfico 16b. Das 25 amostras analisadas, uma
apresentou resultado de poténcia acima do limite superior de controle (UCL). Esse
evento pode estar associado as caracteristicas dessa formulacéo (10 frascos/dose),
cujos lotes originam-se de 3 locais de producdo distintos. A mudanca de algum insumo
em alguma etapa nao critica do ensaio de poténcia realizado poderia ser responsavel
por pequenas variagfes nos valores de poténcia do produto final, sem prejuizo de
finalidade, suficientes para alterar a homogeneidade dos lotes, e, consequentemente,
da consisténcia produtiva.

A questao fica mais evidente quando observamos que o desvio-padrao dessas
amostras € levemente superior (0,298) ao desvio-padrdo das amostras contendo 5
doses/frasco de formulagao (0,254).

Contudo, é importante salientar que a presenca de um evento fora dos limites
de controle néo implica, necessariamente, numa perda da qualidade do produto e do
processo produtivo, ambos avaliados individualmente e aprovados nas analises
individuais realizadas lote a lote.

Ainda, durante o processo de autorizacéo de uso emergencial e/ou registro das
vacinas contra COVID-19 realizado pela ANVISA, houve a verificagdo de todo o
processo produtivo e de seguranca dos produtos, sendo atestada a conformidade das
unidades de producdo as normas de BPF, que sdo essenciais na garantia da
gualidade de um produto para saude. Ainda, observa-se que, embora de 3 locais de
fabricacéo diferentes, as demais 24 amostras mantiveram-se, invariavelmente, dentro

dos limites de alerta (2DPs).
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Dessa forma, o resultado de poténcia acima do limite de controle néo interfere

na satisfatoriedade do produto bioldgico.

5.3 Avaliacdo da consisténcia de producédo do Produtor B

O INCQS analisou 87 lotes de vacinas do produtor B de formulacdo 6

doses/frasco, produzidos por 3 locais de producéo (Figura 17).

Figura 17: Resultados de poténcia do Produtor B.
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Fonte: (Gerado pelo software SPC).
UCL- Limite superior de controle; UWL- Limite superior de alerta; LWL- Limite inferior de alerta; LCL-

Limite inferior de controle.

Apds compilagdo dos resultados de poténcia das 87 amostras em um gréfico
de controle para o Produtor B (Figura 17), observou-se a presenca de 1 evento de
alerta, com um lote (1,15%) de vacina com resultado de poténcia abaixo do limite
inferior de controle (LCL).

A ocorréncia de um sinal de alerta pode estar associada a origem das diferentes
amostras de vacina, que dividem-se em 3 locais de producdo, o que pode gerar

pequenas variacdes que podem impactar numa analise de consisténcia produtiva.
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Apesar do valor da amostra estar abaixo dos limites de controle para a definicao
de consisténcia, o valor de poténcia desse lote encontrava-se acima do valor de
referéncia minimo para essa vacina, tendo sido aprovado, com todos os padrdes de
gualidade em conformidade, apos analise do PRPCQ feita pelo INCQS.

Observa-se, ainda, gue as demais amostras  encontram-se,
predominantemente, dentro do intervalo de 2DPs (limites de alerta), demonstrando
homogeneidade entre os lotes desse produtor. Ainda, ap0s a ocorréncia do sinal de
alerta, as amostras seguintes retornam a normalidade de distribui¢c@o, o que evidencia
a presenca da vigilancia sobre o processo produtivo. Dessa forma, o sinal de alerta

no grafico ndo interfere na satisfatoriedade do produto.

5.4 Avaliacéo da consisténcia de producéo do Produtor C

Foram analisados 34 lotes de vacinas do produtor C, com formulacdo de 5

doses/frasco, produzidos por 5 locais de producédo (Figura 18).

Figura 18: Resultados de poténcia do Produtor C.
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Fonte: (Gerado pelo software SPC).
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No grafico de controle do produtor C, dos 34 lotes analisados, foram observados
3 resultados de poténcia com sinais de alerta, 0 que representa um percentual de
8,8%. Os trés eventos sinalizaram resultados acima do limite superior de controle
(UCL) (Figura 18).

Como anteriormente discutido, a ocorréncia desses sinais de alerta pode estar
relacionada a compilacdo dos resultados de amostras de 5 locais de producéo
distintos no mesmo gréafico. Assim, os sinais de alerta podem ser sugestivos de
mudancas de insumos nao criticos inerentes ao processo de producdo ou ao ensaio
de poténcia de algum local de fabricacdo, levando a varia¢cfes, ndo criticas, nos
valores encontrados, sem comprometer a satisfatoriedade do produto.

Contudo, como foram observados 3 sinais de alerta e de ocorréncia préxima, é
recomendavel aumentar a vigilancia sobre os resultados dos lotes posteriores ou,

ainda, se necessario, solicitar revisao dos dados desses lotes.

5.5 Avaliacdo da consisténcia de producéo do Produtor D

Foram analisados 353 lotes de vacinas do produtor D pelo INCQS, com
formulacbes de 1, 2 e 10 doses/frasco. Contudo, a andlise quantitativa realizada no
produto final, pelo produtor D, é realizada através de determinacdo do contetdo
antigénico pos dissociacdo, metodologia que pode levar a uma maior variagdo nos
valores de poténcia vacinal (COSTA, 2009).

Dessa forma, foram considerados, para as amostras desse produtor, 0s
resultados de poténcia originados dos lotes de bulk. Nesse ponto, foram analisados
126 lotes de bulk, correspondentes as 353 amostras do produtor D, ndo sendo
considerado, para esse produtor, a diferenca de formulagcéo, conforme ilustrado na

Figura 19.
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Figura 19: Resultados de poténcia do Produtor D.
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Fonte: (Gerado pelo software SPC).
UCL- Limite superior de controle; UWL- Limite superior de alerta; LWL- Limite inferior de alerta; LCL-

Limite inferior de controle.

Os bulks, ou produto acabado a granel, sao pés-formulacdes que se encontram
em sua forma definitiva, ainda ndo submetidos a acondicionamento e embalagem para
serem considerados produtos terminados (BRASIL, 2005).

Os ensaios de poténcia nos bulks do produtor D determinam a poténcia relativa,
calculada através de ensaios in vivo e medida por técnica de ELISA. A poténcia
relativa é baseada na comparacao entre anticorpos produzidos por linhagem animal
com amostra vacinal e anticorpos produzidos pela linhagem animal pela vacina de
referéncia (MOTITSCHKE; JUNGBACK, 2011).

Embora os ensaios de poténcia com modelo animal apresentem robustez, eles
possuem alta variabilidade (ARCINIEGA; SIROTA, 2011).

No grafico de controle do produtor D, foram observados 3 eventos de alerta
(2,4%), resultados de poténcia que estavam acima do limite superior de controle (UCL)
(Figura 18). A ocorréncia desses eventos pode estar relacionada a fragilidade de
métodos in vivo ou a deficiéncia no processo produtivo detectado posteriormente.

Contudo, é possivel observar que apds o0 evento de alerta os lotes seguintes retornam
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aos limites aceitaveis, evidenciando que ha uma vigilancia constante sobre o processo
produtivo a fim de manter a homogeneidade dos lotes vacinais.

A ocorréncia de eventos acima do limite superior de controle, para essas
vacinas, ndo resulta em risco ou prejuizo a saude, sendo aprovados, apés analise do

INCQS, todos os lotes vacinais desse produtor comercializados em 2021.
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6 CONCLUSAO

A andlise dos resultados obtidos no presente estudo permite concluir que:

o Os produtores A e D predominaram no fornecimento de lotes de vacinas
durante a pandemia, entretanto, em relacdo a quantidade de doses ocorreu um maior
equilibrio com os produtores A, B e D na distribuicdo pelo PNI.

o Os ensaios de poténcia realizados pelo Produtor A, na formulacéao de 5
doses/frasco, apresentaram valores de poténcia homogéneos, logo, encontram-se
sob controle estatistico.

o Os graficos de controle dos produtores A, na formulacdo de 10
doses/frasco, B e C apresentaram sinais de alerta que ultrapassaram os limites de
controle, podendo estar relacionados a adicéo de locais de producao diferentes. Logo,
pode ser sugerido a realizacdo de novos graficos de controle por locais de producgéo
e aumentar a vigilancia dos lotes posteriores.

o O gréfico de controle do produtor D demonstrou 3 bulks (2,4%), que
ultrapassaram o limite superior de controle, que pode ser sugestivo da alta

variabilidade relacionada a metodologia in vivo.

7 PERSPECTIVAS

o Como perspectiva do trabalho, o Setor de Vacinas Virais Il do
Laboratério de Vacinas Virais, Biofarmacos e Cultura de Células (LVVBCC) planeja
finalizar a transferéncia de tecnologia com Bio-Manguinhos para realizacao de ensaios

de poténcia para vacinas contra COVID-19.
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