‘ Parte 2 : Principios gerais da vacinacao e imunizacao

Vacinas e imunoglobulinas

1.Vacinas

As vacinas sao produtos biologicos administrados com o intuito de prevenir doencas
transmissiveis e suas sequelas.’ Recentemente, tém sido desenvolvidos esforgos de investigacao
devacinas contra cancros, o que podera levar a necessidade de readaptacao desta definicdo.”

As vacinas conferem protegcao ao induzirem uma resposta imune ativa, com eventual
desenvolvimento de memoria imunitaria. Considera-se que no ato de vacinagao, em muitos dos
casos (nao em todas as situagoes, sendo tambem dependente do tipo de vacina), se desenvolve
uma imunidade semelhante aquela que € desenvolvida no decorrer de uma infecao natural sem,
contudo, acarretar a clinica e complicagdes decorrentes da doenca (ver Capitulo "Imunidade e
sistema imunitario”). A vacinacao pode, entao, proteger contra a infecao e desenvolvimento de
doenca, em caso de contacto com o seu agente etioldgico, ou diminuir a probabilidade de
evolucao paradoenca grave e desenvolvimento de complicagdes.’

2. Desenvolvimento de vacinas*

Tradicionalmente, o desenvolvimento de uma nova vacina pode demorar entre 5 e 10 anos.
Contudo, em casos de emergéncia pandemica, este tempo pode ser encurtado, mantendo-se o
rigor no processo de desenvolvimento e avaliagao da seguranca e eficacia, como foi demonstrado
durante a pandemia de COVID-19.

Alinha temporaltradicional para o desenvolvimento de uma vacina € genericamente semelhante
aaplicada a outros medicamentos e inclui as seguintes fases:

« Qualidade Farmacéutica
« Testesnaoclinicos
« Ensaiosclinicos

No que diz respeito a qualidade farmacéutica, esta fase refere-se aos estudos que geram dados
sobre a composicao davacina, a sua tecnologia, os seus componentes, a sua pureza e o antigenio
que contem. Sera, tambéem, avaliada a atividade biologica da vacina e definido o seu processo de
fabrico, com dados para cada etapa, bem como os controlos utilizados para garantir a qualidade
do produto, incluindo as condigcdes de armazenamento. Serao, ainda, realizados ensaios
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laboratoriais a diferentes temperaturas para garantir a estabilidade dos componentes da vacina.
Depois, a empresa devera decidir se possui condicoes para prosseguir com os estudos e
aumentara escala de producao davacina.

Quanto aos estudos nao clinicos, estes decorrem em ambiente laboratorial, sendo realizados in
vitro e in vivo, com o objetivo de avaliar as respostas imunitarias geradas pela vacina e como estas
atuam na prevencao da infecao. Sao tambem efetuados testes toxicologicos para identificar
potenciais problemas de seguranca e garantir, por exemplo, que a vacina nao causa infertilidade
nem afeta o desenvolvimento fetal. Realizam-se, ainda, estudos pre-clinicos, em que animais sao
infetados para verificar se a vacina os protege da doenga. Por vezes, também sao realizados testes
para determinar o percurso davacina no organismo, considerando possiveis interagoes biologicas.

A eficacia e seguranga davacina sao avaliadas nos ensaios clinicos, que decorrem em trés fases,
com um numero crescente de voluntarios. Estes ensaios seguem regras éticas e cientificas
rigorosas para garantira seguranca e os direitos de todos os participantes.

- Fase I Envolve entre 20 e 100 voluntarios e visa determinar se a vacina induz a resposta
imunitaria esperada e se e segura para avancar para as fases seguintes. Define-se, também, a
dose maisadequada.

- Fase Il. Envolve varias centenas de voluntarios e permite afinar as doses apropriadas e
identificar os efeitos adversos mais comuns. Avalia-se se surgem respostas imunitarias numa
populagao mais abrangente e, porvezes, sao realizados estudos iniciais de eficacia.

» Faselll: Envolve centenas a milhares de voluntarios e foca-se na eficacia e seguranca davacina,
recorrendo a comparadores como placebo ou vacinas ja utilizadas noutras doencas. Esta € a
fase decisiva para recolher dados sobre efeitos adversos menos comuns e gerar evidéncia
robusta de eficacia e seguranca. E importante destacar que o acompanhamento dos
participantes deve prolongar-se por, pelo menos, seis semanas apos a administragao da ultima
dose, umavez que a maioria dos efeitos adversos ocorre nesse periodo. No entanto, os ensaios
devem durar pelo menos um ano, para permitir uma avaliagao inicial de protecao a longo prazo
e possiveis efeitos adversos tardios. Outros potenciais beneficios, como a protegcao ao longo de
varios anos, a prevencao da infecao assintomatica e da transmissao comunitaria ou o
comportamento da vacina em subpopulagdes sao incertos no momento da aprovagao e
requerem estudos especificos apos a autorizagao.

As entidades reguladoras avaliam os dados resultantes de todos os processos de
desenvolvimento das vacinas e estabelecem uma relagao de risco-beneficio com base nos
parametros de seguranca, eficacia e qualidade das vacinas candidatas para decisao sobre
emissao de uma autorizacao de introducao no mercado (AIM).

Ainda assim, continuam a ser realizados rigorosos estudos apos introducao no mercado, também
conhecidos por estudos pods-autorizacdo® ou estudos de fase IV, para avaliar a efetividade,
monitorizar a seguranca e estudar o comportamento do produto de imunizagcao no mundo real
(Real World Evidence - RWE - ou evidéncia do mundo real):

- Estudos de seguranca (Post Authorisation Safety Studies - PASS): relacionados com o produto de
imunizagao autorizado e realizados com o objetivo de identificar, caracterizar ou quantificar um
risco a segurancga, confirmar o perfilde seguranca da vacina ou medir a efetividade das medidas de
gestaoderiscos.
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- Estudos de eficacia (Post Authorisation Efficacy Studies - PAES): considerados importantes para
complementar os dados de eficacia disponiveis, a luz de incertezas cientificas bem
fundamentadas sobre aspetos da evidéncia de beneficios que devem ser, ou sO podem ser,
abordados apos AIM. Os resultados do PAES tém o potencial de impactar o risco-beneficio do
produto de imunizagao ou dasinformagoes do produto.

3.Tiposdevacinas®

De uma forma geral, as vacinas podem ser classificadas em vacinas vivas e vacinas nao vivas ou
inativadas.

Vacinasvivas atenuadas

As vacinas vivas atenuadas tém a vantagem de induzir respostas imunitarias robustas, com
ativacado de respostas humorais e celulares.” Para tal, o microrganismo tem de se replicar no
individuo vacinado durante alguns dias e semanas. Em cerca de 90 a 95% dos individuos, uma
inoculacao apenas e capaz de produzirimunidade duradoura. Na maioria dos casos, uma segunda
dose é recomendada, para garantir elevados niveis de protecao na comunidade.’

Vacinasinativadas

As vacinas inativadas nao contém o microrganismo vivo e, como tal, nao provocam a doencga para
a qual foram desenhadas. As respostas imunitarias resultantes sao, geralmente, menos intensas,
levando a necessidade de esquemas vacinais com multiplas doses e doses de reforco periodicas
para manter niveis de anticorpos satisfatorios e protecao adequada.

Proteinas e glicoproteinas induzem resposta humoral e memoaria imunitaria, com ativacao de
celulas T auxiliares (ver capitulo "Imunidade e sistema imunitario") apos varias inoculagoes,
levando a respostas mais rapidas, intensas e duradouras. Ja as vacinas de polissacaridos induzem
apenas resposta humoral, sem ativacao de células T, pelo que as respostas imunitarias sao, em
principio, menos duradouras, pelo facto de nao produzirem memoria imunitaria (por essa razao, o
seu uso apenas & recomendado a criangas com >2 anos de idade). A resposta primaria,
usualmente, € dominada por anticorpos IgM com conversao, semanas mais tarde, para anticorpos
IgG.

As vacinas inativadas sao, frequentemente, combinadas com adjuvantes ou com sistemas de
adjuvantes (Adjuvant Systems® - AS - combinacao de dois ou mais estimuladores do sistema
imunitario, que funcionam de forma sinergistica) para melhorar a sua imunogenicidade.” Apesar
do mecanismo de acao ainda nao ser totalmente compreendido, muitos adjuvantes parecem
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funcionar como PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) e/ou DAMPs (damage-
associated molecular patterns), que sao reconhecidos por sensores do organismo (PRRs -
pathogen recognition receptors), como os receptores Toll-like (TLR), que ativam o sistema
imunitario inato (ex. células fagocitias) e modelam a resposta imunitaria adquirida.™ A seguranga
dos adjuvantes mais utilizados, como os sais de aluminio, esta ja bem estabelecida, tendo em
conta a evidéncia acumulada ao longo dos anos de utilizagao. Contudo, todas as vacinas
adjuvadas sao sujeitas a uma avaliagao rigorosa de segurancga, fundamental durante o seu
desenvolvimento e durante a vigilancia pos-comercializacao.

Mais recentemente, novas plataformas vacinais tém sido desenvolvidas como, por exemplo, as
vacinas de acidos nucleicos ou as vacinas de vetores.

As caracteristicas, vantagens, desvantagens e exemplos de cada tipo de vacina podem ser
consultadasnos Quadrosn.1e2.

Quadro n.° 1 - Tipos de vacinas e suas caracteristicas

4 )
Tipo Caracteristicas Exemplos

Vacinas vivas - Microrganismos com viruléncia diminuida, - Vacina contra o sarampo,
atenuadas mas capacidade de gerar resposta imunitéria; | parotidite epidémica e rubéola

- Contraindicadas na gravidez ou em (VASPR)?

individuos com imunossupressao grave. - Vacina contra a febre amarela.”
Vacinas de células - Microrganismos inativados (por formalina, - Vacina contra a poliomielite
inteiras inativadas calor.etc). VIP)S
Vacinas de proteinas | - Componentes e subunidades de microrga- - Vacinas contra Streptococcus
purificadas ou nismos capazes de gerar resposta imunitaria; pneumoniae.”

- Muitas vezes sao conjugadas ou adjuvadas - Vacinas contra Neisseria

de polissacaridos i e
para gerar respostas mais duradouras; meningitidis.

- Vacinas de polissacaridios: dirigidas a
polissacaridios de superficie das bactérias;
- Vacinas conjugadas: dirigidas a
polissacaridios de superficie, mas
conjugadas com uma proteina para
melhorar a resposta imunitaria;

- Vacinas de proteinas: dirigidas a proteinas
de superficie de bactérias e virus ou a
toxinas secretadas;

- Vacinas recombinantes: utilizam outro
microrganismo para produzir o antigénio
vacinal.

Vacinas de toxoides - Toxinas bacterianas produzidas em cultura, _Vacina contra o tétano e difteria
nao toxicas, mas capazes de induzir resposta (T

imunitaria;

- Muitas vezes sao conjugadas ou adjuvadas
para gerar respostas mais duradouras. )
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Vacinas de acidos
nucleicos

- Contém acidos nucleicos (DNA ou RNA) que

codificam compostos microbianos;

- O material genético e traduzido em
proteinas, que funcionam como antigenios

intracelulares.

\

-Vacina contraa COVID-19.°

Vacinas de vetores™

.

- Utiliza outros virus modificados como
vetores para expressar o antigenio de

interesse;

- Ovetor pode replicar-se, ounao, na célula.

- Vacina contra o dengue.”

a. ver capitulos especificos da parotidite epidémica, rubéola e sarampo.
b. ver capitulo especifico da febre amarela.

c. ver capitulo especifico da poliomielite.

d. ver capitulo especifico da doenga pneumococica.

e. ver capitulo especifico da doenga meningococica.

f. ver capitulos especifico da difteria e tétano.

g. ver capitulo especifico da COVID-19.

h. ver capitulo especifico da dengue.

Quadro n.° 2 - Vantagens e desvantagens das diferentes plataformas vacinais

(
Tipo

Vantagens

Desvantagens

Vacinas vivas
atenuadas

- Resposta imunitaria mais robusta;

- Resposta imunitaria mais duradoura;
- Doses de reforco nao sao, habitual-
mente, necessarias.

- Podem provocar doenga em
individuos imunocomprometidos.

Vacinas inativadas

- Producao mais rapida e com
menor custo de produgao;

- N&o provocam doenga;

- Podem ser utilizadas em
individuos imunocomprometidos.

- Resposta imunitaria, habitualmente,
menos robusta;

- Resposta imunitaria menos duradoura;
- Maior necessidade de doses de
reforgo.

Vacinas de
subunidades

- Nao provocam doenca;
- Podem ser utilizadas em
individuos imunocomprometidos.

- Resposta imunitaria menos robusta
(maior robustez, se forem adjuvadas
ou conjugadas);

- Resposta imunitaria menos
duradoura;

- Podem ser necessarias doses de
reforco.

Vacinas de toxoides

- Muito eficazes contra doencas
mediadas portoxinas.

- Menor resposta imunologica
(melhora, se forem adjuvadas ou
conjugadas);

- Sao, geralmente, necessarias doses
de reforgo a cada 10 anos.

J
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e )
Vacinas de vetores - Produzem resposta imunologica - Produc&o mais lenta;

robusta; - Podem ser necessarias doses de

- Resposta imunoldgica mais reforgo para manter a imunidade.
duradoura;

- Para gerarimunidade, e
necessaria, habitualmente, apenas
uma inoculagao.

Vacinas de mRNA - Produgao rapida e em escala; - Podem ser necessarias doses de

- N&o provocam doenga; reforgo para manter a imunidade.
- Tecnologia muito flexivel e de
facil adaptacao.

\_ J

Na composicao das vacinas, podem ser encontradas outras substancias que funcionam como
conservantes, estabilizadores, emulsificantes ou reguladores de acidez. Poderao, tambem, ser
encontrados outros produtos utilizados na sua produgao, em quantidades vestigiais, como:
antibidticos, ovo, leveduras ou latex. Salvo em individuos com alergia documentada a estas
substancias, ndo existe evidéncia de riscos associados a estes componentes vacinais.™

4.Determinantes deresposta

A imunogenicidade da vacina depende das caracteristicas da propria vacina, mas tambem do
individuo vacinado.

Caracteristicas davacina:

1. Dose: a dose da vacina € determinada em estudos clinicos com base na resposta maxima
observada. Nestes estudos, sdo também avaliadas a eficacia™ e a imunogenicidade da vacina,
bem como o seu perfilde seguranca.

2.Localanatémico de administragao: determinaa intensidade dareacao.

i) A administragao por via mucosa (oral ou intranasal) leva a producao de maiores niveis de
anticorpos IgA, com maior capacidade de controlar a transmissao de doencas com transmissao
pelas mucosas. Este anticorpo € secretado para as superficies mucosas e no leite materno.

il A administracdo intradérmica® gera respostas imunologicas menos previsiveis, sdo mais
dificeis de administrar e, geralmente, geram mais efeitos adversos no local da administracao.

i A administragdo intramuscular (musculos anteriores da coxa ou deltoide) € a mais
frequentemente utilizada e € capaz de gerar boas respostas imunitarias.
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3. Momento e intervalo entre as administragées: os intervalos recomendados entre as
administracoes devem ser respeitados, para maximizar a intensidade e duracao da resposta a
vacinagao.

Caracteristicas do individuo

1. Fatores genéticos: como polimorfismos do complexo de histocompatibilidade major (MHC, na
suasiglaeminglés).

2. Idade: geralmente, os recem-nascidos, nao apresentam respostas imunitarias tao robustas
quanto criancas mais velhas, particularmente nas vacinas inativadas. Para vacinas vivas, a
existéncia de anticorpos maternos no recem-nascido, por transferéncia transplacentaria, pode
neutralizar o efeito vacinal (vacinas vivas, geralmente, devem ser administradas apos os 12 meses
deidade).

3. Doengas cronicas que afetem o sistema imunitario.

4. Estado imunitario - estados de imunossupressao podem diminuir ou abolir a resposta
imunitaria a vacinacgao, pelo que estes individuos devem ser considerados como suscetiveis,
apesardevacinados.

5.Gravidez, pelo estado de maiorvulnerabilidade.

6. Comportamentos e estilos de vida: tabagismo, alcoolismo, desnutricao, etc.

5.Falénciavacinal*®

Por vezes, apesar de corretamente vacinadas, algumas pessoas podem ser infetadas e
desenvolver doenca. Varios fatores podem estar envolvidos neste processo, mas, ainda assim, na
grande maioria dos casos, a doenga segue um curso mais curto e ligeiro do que se a pessoa nao
tivesse sido vacinada. Estao descritos 2 tipos de faléncia vacinal:

1. Faléncia vacinal primaria: quando a pessoa nao desenvolve uma resposta imunitaria inicial
apos a vacinagao, mantendo-se suscetivel a doenca. Este tipo de faléncia ocorre, mais
frequentemente, em individuos com algum grau de imunossupressao.

2. Faléncia vacinal secundaria: quando a pessoa desenvolve resposta imunitaria inicial apos a
vacinagao, mas o grau de protecao vai diminuindo ao longo do tempo. Este tipo de faléncia ocorre
com alguns tipos de vacinas, mais frequentemente com vacinas inativadas. Por esta razao, em
muitos casos, sao recomendadas administracdes multiplas nos esquemas de vacinagao primaria,
doses dereforco ao longo do ciclo de vida e reforgos sazonais de algumas vacinas.
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6. Coberturavacinal eimunidade de grupo

A cobertura vacinal corresponde a proporgao de individuos vacinados com determinada vacina
entre as pessoas elegiveis para essa mesma vacinagao, geralmente expressa sob a forma de uma
percentagem (%). Trata-se de um importante indicador de saude, ao sugerir o grau de
suscetibilidade de uma populacao a determinada doenca e o risco de ocorréncia de surtos e
epidemias.

i N.° de pessoas vacinadas com vacina x
Cobertura vacinal=

N.° de pessoas elegiveis para vacinagao
com vacina x

Deve notar-se, contudo, que em estrategias de vacinagao que nao sejam universais - por
exemplo, vacinas recomendadas apenas a populacdes idosas ou com doencas debilitantes - a
cobertura vacinal que deve ser considerada para efeito de imunidade de grupo deve ser a
percentagem de pessoas vacinadas (ou imunes por infecao prévia) na populagao global, pois
pessoas forados grupos elegiveis podem participarem cadeias de transmissao da infegao.

A imunidade de grupo pode ser definida como a capacidade de uma populagao em resistir a
determinada doenca transmissivel, o que acontece quando uma elevada proporcao de individuos
dessa populacao € imune a doenca. Se uma elevada proporcao da populacao for imune (por
doenca natural ou por vacinagao), toda a populacao pode encontrar-se protegida, incluindo os
individuos que se mantém suscetiveis.” A proporcao necessaria para se conseguir imunidade de
grupo varia de doencga para doenca, de acordo com as suas diferentes caracteristicas e dinamicas
de transmissao (ex.: 95% no caso do sarampo).

Aimunidade de grupo apenas ocorre nas doengas em que o0 Homem € o unico reservatorio, como
€ 0 caso, porexemplo, do sarampo. Este conceito € importante no desenvolvimento de programas
e campanhas de vacinacao: nao € necessario vacinar 100% dos individuos, para se conseguir uma
elevada protecao de uma populagao. Se conseguirmos elevadas coberturas vacinais, os
individuos nao vacinados mantém-se protegidos devido a imunidade de grupo e a diminuicao da
transmissao desse agente patogénico na populagao.

7. Imunoglobulinas

Aadministracao deimunoglobulinas especificas de determinada doenca a umindividuo aumenta,
temporariamente, o nivel de anticorpos especificos dessa doenca em circulagao e, portanto, a
resisténcia do individuo a doenca (imunidade passiva). Um elevado grau de protecao €
conseguido rapidamente, mas esta tem uma durabilidade menor (semanas a meses) do que
aquela que se consegue com aimunizacao ativa (vacinacao).

Alimunizagao com anticorpos especificos ou com imunoglobulina humana normal pode ser uma

17 Celentano D.D., Szklo M. (2019). Gordis Epidemiology, 6th Edition.



estrategia eficaz de protecao em situacdes especificas de pos-exposicao a determinado agente
infecioso (hepatite A, hepatite B, tétano, sarampo, entre outros)*® ou como forma de protecéo de
individuos com contraindicagao ou hao recomendacao de vacinagao, o que podera acontecer no
caso de vacinas vivas atenuadas em gravidas, individuos imunocomprometidos ou recem-
nascidos e lactentes com menos de 6 meses de idade. Mais recentemente, a utilizacao do
anticorpo monoclonal nirsevimab surgiu como estrategia de prevencao da infecao por virus
sincicial respiratoério (VSR) arecém-nascidos e lactentes durante a sua primeira época de VSR.*

A imunoglobulina humana normal e as imunoglobulinas especificas sao conseguidas atraves do
plasma de dadores de sangue e seus derivados, ou obtidas atraves de processos industriais (ex:
anticorpos monoclonais).
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