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“Substancias nas maos dos
farmacéuticos transformam-se em
medicamentos, em cura, em saude,
assim como a pedra nas maos do ourives
se transforma em joia, em brilho e em
luz.” (Autor desconhecido)



RESUMO

O estado de pandemia, causada por um virus zoonotico detectado em dezembro de
2019, na provincia de Wuhan na China, foi responsavel por causar a sindrome
respiratoria aguda grave em cerca de 25% da populagao mundial, tendo no Brasil
ocasionado mais 700 mil 6bitos devido a sua alta transmissibilidade e mortalidade.
Tal evento gerou uma corrida na produgéao de vacinas em todas as partes do mundo,
gerando desafios imenso a sua produgao, testes de seguranca e distribuigcao pelas
industrias farmacéuticas em tempo inédito. Esse estudo teve o objetivo de: elucidar
os desafios e estratégias enfrentados pelos farmacéuticos na producao de vacina
contra covid-19. O estudo utilizou como meéetodo uma revisdo sistematica. O
levantamento dos dados foi realizado nas principais plataformas de busca cientificas:
PubMed e BIREME e nas bases de dados MEDLINE, LILACS, Web of Science,
Scopus e Scielo, no periodo de margo a abril de 2023.Para a pesquisa foram
utilizados descritores do DECs e do MeSH, sendo eles: “vacinas”, “covid 19,
“farmacéutico”; foram realizados cruzamentos dessas palavras chaves e utilizados
nos idiomas inglés e portugués. Foram introduzidos nesta revisao 08 artigos dentre
os 37 encontrados nas bases de dados. Concluimos que os grandes desafios foram
a produgcao seguram de vacinas em tempo recorde para administracao, a falta de
insumos para a producao e a burocratizagao das agéncias reguladoras em validar e
liberar as vacinas para uso. Apesar das dificuldades enfrentadas inimeras vacinas
puderam com esfor¢co de diversos profissionais da saude, serem produzidas e
administradas em todo o mundo, diminuindo consideravelmente o niimero de mortos.
Houve relato de minimas reagbes adversas, porem foram bem tolerados aos
imunizados.

Palavras-chave: Sars-Cov-2; Pandemia; Vacinas: Farmacéutico.



ABSTRACT

The pandemic state, caused by a zoonotic virus detected in December 2019, in the
province of Wuhan in China, was responsible for causing severe acute respiratory
syndrome in about 25% of the world's population, with Brazil causing over 700,000
deaths due to its high transmissibility and mortality. This event generated a race in
the production of vaccines in all parts of the world, creating immense challenges for
its production, safety tests and distribution by the pharmaceutical industries in
unprecedented time. This study aimed to: elucidate the challenges and strategies
faced by pharmacists in the production of a vaccine against covid-19. The study used
a systematic review as a method. Data collection was carried out on the main
scientific search platforms: PubMed and BIREME and on the MEDLINE, LILACS,
Web of Science, Scopus and Scielo databases, from March to April 2023. For the
research, DECs descriptors were used. and MeSH, namely: “vaccines”, “covid 19,
“pharmacist”; These keywords were crossed and used in English and Portuguese. 08
articles were introduced in this review among the 37 found in the databases. We
concluded that the major challenges were the safe production of vaccines in record
time for administration, the lack of inputs for production and the bureaucratization of
regulatory agencies in validating and releasing vaccines for use. Despite the
difficulties faced, numerous vaccines could, with the effort of several health
professionals, be produced and administered throughout the world, considerably
reducing the number of deaths. There were reports of minimal adverse reactions, but
they were well tolerated by those immunized.

Keywords: Sars-Cov-2; Pandemic; Vaccines; Pharmaceutical.
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1 INTRODUGAO

O virus Sars-Cov-2, ou mais conhecido como Covid-19, é o responsavel por
causar uma Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) causada pelo novo
coronavirus descoberto em 2019 em Wuhan, na China. Devido a sua elevada
transmissibilidade, ocasionou-se uma pandemia com alta mortalidade em diferentes
paises. No Brasil a Covid-19 ja ocasionou mais de 700 mil 6bitos (BRASIL, 2021).
Entre os sintomas mais frequentes da SRAG estdo a febre, cansaco, mialgia, perda
do olfato e paladar e, a dificuldade para respirar, sendo este o sintoma mais grave da
doenca. Os sintomas menos comuns abrangem dor de garganta, dor de cabecga,
diarreia, erupcao na pele ou descoloracdo dos dedos das maos e/ou dos pés e olhos
vermelhos ou irritados (WHO, 2021).

A transmissao pelo coronavirus tem duragao media de 7 dias apos contagio
e, pode ser por contato, goticulas ou aerosséis. Assim, € necessario o distanciamento
social, a higienizagao das maos, o uso de antisséptico e da mascara como forma de
prevencao. O periodo de incubacao da doenca ocorre entre 1 a 14 dias, porém ha
possibilidade que os sintomas nao se manifestem de forma homogénea na populagao
contaminada, o que exige uma atengao redobrada, pois mesmo os assintomaticos
podem transmitir o virus (BRASIL, 2021).

Devido a alta mortalidade e transmissibilidade, inUmeros paises iniciaram um
rapido processo de isolamento populacional, fechamento dos grandes nucleos de
circulacao de pessoas como pragas, supermercados, shoppings, escolas, quarentena
em domicilio para pessoas contaminadas, entre outras medidas, passaram a investir
massivamente no desenvolvimento investigativo do genoma do virus, na producao de
vacinas e na administragao dessas vacinas em massa na populagao, como forma de
conter o avango da doencga e diminuir o numero de 6bitos em todo o mundo (WHO,
2023).

Garantir o acesso massivo a populacdo a nivel mundial passou entdo a ser
principal preocupacgao para todas as pessoas em paises de baixa e media renda,
resultando em producao de vacinas contra a Covid-19 ao mesmo tempo e em tempo
recorde. Como em todo mundo, os paises latino-americanos foram atingidos por
graves surtos de Covid-19 e, portanto, precisavam ter autorizacbes para
administragdes de vacinas por suas autoridades reguladoras nacionais (ARNs) para
combater a pandemia. A duragdo desses processos de autorizacao influenciou
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diretamente a rapidez com que novas vacinas poderiam ser administradas a
populagao. Isso significava que, assim como o desenvolvimento da vacina Covid-19,
a revisao regulatdria e o processo de autorizacao também precisavam ser acelerados
significativamente (PASSOS; CASTOLDI; SOLER,2023).

O desenvolvimento de vacinas contra o coronavirus iniciou-se em 2020,
desde entdao mais de 200 vacinas contra a Covid-19 ainda estdao em processo de
desenvolvimento (WHO, 2021). No Brasil, o inicio da campanha de vacinagao teve
inicio em janeiro de 2021 com o Plano Nacional de Operacionalizagado da Vacinagao
(PNO) contra a Covid-19 com as vacinas liberadas pela agéncia regulatéria:
CoronaVac (Sinovac-Butantan) ou Oxford-AstraZeneca (FIOCRUZ).

Outras vacinas internacionais, adquiridas devido a testes comprobatoérios de
eficacia também foram administrados no pais, a exemplo da Pfizer (Estados Unidos
da America), AstraZeneca (Inglaterra) e a Sputinik V (Russia), todo o processo para a
vacinacao da populagao brasileira segue a sequéncia de grupos prioritarios no pais
(DOMINGUES, 2021).

Ainda com relagao as vacinas, pesquisadores salientam que elas devem ser
estaveis em armazenamento sob temperaturas entre 4° e 25 °C, de produgdo mais
simples, de baixo custo e seguras para todas as idades para estarem disponiveis para
0s paises mais afetados, densamente povoados e com poucos recursos em todo o
mundo. As principais vacinas aplicadas mundialmente sao constituidas de mRNA,
inativadas ou baseadas em adenovirus. O dominio de ligagao ao receptor (RBD)
somente na vacina é insuficiente para desencadear imunidade protetora de longa
duracao. Assim, as proteinas de fusao de dimero RBD armadas com IFA podem ser
candidatas a vacina Covid-19 se associadas (SUN et al., 2021).

Nesse contexto, destaca-se que a relevancia do profissional farmacéutico na
pesquisa e producdo de vacinas na imunidade ativa, através da introducao de
anticorpos especificos como as imunoglobulinas homdlogas ou heterélogas. Os
farmacéuticos estao entre os profissionais da saude que mais estimulam a
capilaridade do movimento de vacinacao, produzindo e disseminando informacgao a
populagdo. E o farmacéutico que atua como responsavel técnico na produgédo de
imunobiologicos e vacinas, facilitando o acesso e a ampliagdo da cobertura de
imunizacao dos brasileiros (FIOCRUZ, 2019).

No momento atual, o farmacéutico tém atuado com destreza e dedicagao na

compra e melhorias de insumos, na formulacdo de medicamentos, nos testes de



12

seguranca e eficacia, no armazenamento e distribuicao das vacinas, independente
dos desafios legais, tecnologicos, fiscais e financeiros envolvidos na fabricagao de
vacinas contra o covid-19. O farmacéutico atua ativamente na promog¢ao e prevencgao
da saude coletiva, atuagao essa normatizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) conforme a RDC 197/201 (FERNANDES; GADELHA;
MALDONATO, 2022)

Diante da complexidade de desenvolver, de forma rapida e eficaz, vacinas com
nosso estudo tem o seguinte objetivo: elucidar quais os desafios enfrentados e
estratégias utilizadas pelos farmacéuticos no processo de fabricacao e validacdo da

vacina contra a Covid-19, por meio de uma revisao sistematica de literatura.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

e Elucidar quais os desafios enfrentados e estratégias utilizadas pelos
farmacéuticos no processo de fabricagao e validagao da vacina contra a Covid-

19, por meio de uma revisao sistematica de literatura.

2.2 Objetivos especificos

e FEvidenciar a importancia das vacinas como elemento essencial para o
cessamento mundial dos casos da Covid-19;

e Exemplificar as diferentes vacinas contra a Covid-19 atualmente disponiveis a
populacgao;

e Destacar a importancia do farmacéutico e sua agéo estratégica na produgéo e
distribuicao de vacinas;

e Enfatizar os principais desafios e estratégias enfrentadas pelos farmacéuticos

nas diversas fases do processo de imunizacao contra a Covid-19.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 A pandemia por Covid-19

A Covid-19, é caracterizada como sindrome respiratéria aguda grave, razao
pela qual o virus foi denominado SARS-CoV “Severe Acute Respiratory Syndrome-
Associated Coronavirus 2" (CHEN, 2020). A pandemia causada pela Covid-19 iniciou
ao final do ano de 2019 na China, com epicentro na cidade de Wuhan. A origem do
virus ainda ndo foi totalmente esclarecida pela ciéncia, porém, acredita-se que o
consumo de animais exéticos e silvestres, advindos da cultura do pais, possam estar
relacionados a essa nova forma viral descoberta (WHO, 2020).

Com a proliferagao do virus SARS-CoV-2 e, devido a sua altissima capacidade
de contagio, a Covid-19 se disseminou rapidamente pelo mundo em alguns meses.
Sua transmissao pode ocorrer de forma direta ou indireta. Na forma de infecgao
direta, o paciente pode transmitir o virus para um novo hospedeiro através da inalacao
de gotas de espirro e saliva (WHO, 2020). Ja a forma de contagio indireta ocorre por
meio da transferéncia do contetdo viral que pode permanecer ativo por longo tempo
em superficies metalicas, plasticas e outros meios (LU; LIU; JIA, 2020).

Na fisiopatologia da infecgao por Covid-19 observa-se ligagao especifica da
proteina Spike (S) do coronavirus aos receptores de entrada celular como a
aminopeptidase N humana (APN; HCoV-229E), enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2; HCoV-NL63, SARS-CoV e SARS-CoV-2) e dipeptidil peptidase 4 (DPP4;
MERS-CoV). Ja no decorrer do ciclo de vida intracelular, os coronavirus expressam
e replicam seu RNA gendmico na produgao de copias completas que sao incorporadas
as particulas virais recém-produzidas (V’KOVSKi et al., 2021).

Outro estudo destaca que os dominios S1 e S2 da proteina Spike sao
responsaveis pela adesdo do virus nas supercies das células do hospedeiro podendo
ele seres células de neurdnios, alvéolos, cardiomiocitos, enterdcitos, néfrons entre
outras. Uma vez aderida, a proteina S reconhece através de seu dominio ligante do
receptor (RBD) o receptor ACEZ2 (enzima conversora de angiotensina 2). Ha, entao, a
fusao da membrana do SARS-CoV-2 e a membrana celular do hospedeiro, seguindo
a interiorizacao da Covid-19 no citoplasma da célula hospedeira (MAHMOQD et al.,
2020; MCCALLUM, 2020).
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Os pacientes acometidos pela Covid-19 costumam apresentar sintomas como:
febre, fadiga e tosse seca, podendo evoluir para um quadro de dispneia ou, em casos
mais graves, Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), necessitando de
internagao ou mesmo de ventilagao artificial mecanica, podendo mesmo assim se
estender e ocasionar ébitos (WHO, 2020).

As alteracoes laboratoriais mais frequentes em pacientes com Covid-19 sao
aumento de biomarcadores da proteina C reativa (PCR) em 75% a 93%, diminuigao
da albumina sérica em 50% a 98% e contagem total de leucécitos com evidente
presenca de linfopenia, cerca de 35% a 75%. Ha também evidéncias da reducdo da
hemoglobina em média de 41% a 50% e elevacao da taxa de sedimentacao de
eritrécitos (VHS) em 15%-85%, da alanina aminotransferase (ALT) e do aspartato
aminotransferase (AST) em cerca de 8%-37%. (WIERSINGA et al., 2020).

Posteriormente, foi descoberto que alguns individuos podem estar infectados e
serem portadores assintomaticos, ou seja transmissores do virus. O tempo médio
desde a exposigao ateé o inicio dos sintomas dura em media de 5 dias e que os
sintomas podem durar em média 11 dias. (WIERSINGA et al., 2020).

Dados estatisticos, revelaram que cerca de 5% dos infectados e 20% dos
hospitalizados apresentam sintomas graves que requerem cuidados intensivos.
Inicialmente de 75% dos pacientes tiveram a necessidade de oxigénio suplementar. E
que, a taxa de letalidade variou de acordo com a idade, sendo que o maior nimero de
Obitos ocorre com paciente idosos € com multiplas comorbidades, a exemplo da
hipertensao, diabetes, pessoas com cancer e cardiopatas. Em alguns paises com
menor capacidade de assisténcia médica e poucos leitos de unidade de terapia
intensiva (UTI) a taxa de letalidade chegou a 40% (OPAS, 2020).

Apés identificagdo do DNA viral, o diagndstico da doenga pode ser realizado
por meio de teste de reagao em cadeia da polimerase transcriptase reversa (RT-PCR)
por meio de swab nasofaringeos ou de amostras do trato respiratério superior,
incluindo swab de garganta ou saliva. A infeccao pode também ser detectada
indiretamente pela medicdo da resposta imune do hospedeiro a infecgao. O teste
sorolégico e especialmente importante para pacientes com sintomas leves a
moderados que podem se manifestar tardiamente, além das primeiras 2 semanas de
inicio da doenca (SETHURAMAN et al., 2020).
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3.2 A producgao de vacinas contra o COVID-19

A vacinas sao a forma mais eficiente de prevenir doengas infecciosas, as
mesmas compostas por substancias capazes de ativar rapidamente o sistema
imunologico e evitar que o antigeno se reproduza e multiplique no organismo, devido
a produgao anterior de anticorpos. As vacinas oferecem garantia de uma imunidade,
podendo ser transitoria ou permanente, gerando no ambito individual e coletivo
consideravel seguranga de estar em contato com outras pessoas € em variados
ambientes. Estima-se que as vacinas salvem 5 milhdes de pessoas a cada ano (WHO,
2022).

O pioneiro no desenvolvimento das vacinas foi o0 médico britanico Edward
Jenner, que no século XVII desenvolveu em o imunizante contra a variola. Anos mais
tarde em 1979 a variola foi declarada erradicada devido a grande eficacia do método.
Outro grande sucesso vacinal mundial foi relacionado a poliomielite, que em 1900
causou milhares de 6bitos e deixou pessoas com graves sequelas, apenas em 1980
que a poliomielite passou a ser considerada (WHO, 2002).

Desde o inicio da pandemia a produc¢éo e segurancgas das vacinas vem sendo
bastante discutidas pela comunidade cientifica e populagdao em geral para evitar ou
diminuir contagio pela Covid-19 que ja causou mais de um milhdo de &bitos
(FREDERIKSEN, 2020). Em um cenario padrao, levam-se em média até 20 anos para
a producdo de uma vacina, considerando todas suas fases de avaliagdo. Devido ao
conhecimento ja reunido sobre o SARS-CoV e MERS-CoV que foram
responsaveis por epidemias anteriores, o desenvolvimento foi acelerado para a
producao da vacina de forma agil e eficaz seguindo os protocolos (BRASIL, 2020).

O sucesso vacinal se deu a partir do sequenciamento do material genético do
virus, realizado no dia 11 de janeiro de 2020, o que gerou inumeros estudos em favor
de uma vacina contra a doenga (PASTRIAN-SOTO, 2020).

A estrutura do virus SARS-CoV-2 € composta de RNA de fita simples com
polaridade positiva, sua particula possui uma coroa solar, estrutura que deu origem
ao seu nome coronavirus, o seu material geneético € envolvido por um nucleocapsideo
N, sua estrutura externa contém proteinas, sendo a proteina Spike (S), proteina de
membrana (M) e de envelope (E), alem de proteinas acessodrias. O mecanismo de
acao do virus para invadir a célula do corpo humano & atraves do processo de
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endocitose, com o auxilio da proteina Spike localizada na sua estrutura externa, esta
proteina € capaz de se ligar o receptor enzima conversora angiotensina 2 presente na
célula hospedeira (PASTRIAN-SOTO, 2020).

Atraveés do impacto que a pandemia da Covid-19 causou no ambito econémico,
houve um impulsionamento para a criagao de plataformas de tecnologia a primeira
candidata a uma vacina entrou em testes clinicos em humanos em meados de margo
de 2020, em curto espago de tempo sem precedente, ao mesmo tempo passou por
diversas tensdes politicas e foi alvo de inimeras redes de desinformacao (LURIE et
al., 2020).

Em meados do ano de 2021, algumas vacinas foram aprovadas pela ANVISA,
onde dentre estas pode-se ressaltar a CoronaVac, tendo uma origem da China e
sendo produzida a partir de virus inativado; a AstraZeneca com origem na Inglaterra,
Suécia e Brasil; assim como a Pfizer sendo produzida nos EUA e Alemanha, onde sua
abordagem principal € o RNA, com a finalidade de estimular a producao de anticorpos
neutralizantes contra as subunidades presentes no microrganismo, neste caso em
questao o virus, tendo como maior énfase a regiao RBD da proteina SPIKE, onde
através deste mecanismo ocorre o impedimento da captacao do virus aos respectivos
receptores (CARVALHO et al., 2021).

Um dos principais processos de producgao das vacinas € a produg¢do do Insumo
Farmacéutico Ativo (IFA). Para vacinas que utilizam como antigeno o virus atenuado
ou inativado, o processo acontece a partir da replicacao celular de uma cepa de
referéncia e posterior purificacdo e inativagao, caso seja necessario. Ja as vacinas
bacterianas sao produzidas através de um processo de fermentacao (D'’AMIACO et
al., 2021).

Em 2021, ocorreu um grande atraso na produgdo da vacina para Covid-19
devido a escassa produgao, pois o Brasil produz apenas 5% de insumo farmacéutico
e os outros 95% de todo o IFA utilizado no pais provém da india ou China, que por
sua vez s3o os maiores produtores mundiais (FERNANDES; GADELHA;
MALDONATO, 2022). A seguir, esta apresentado na figura 1 um quadro resumo com
as etapas de produgao do IFA.
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Figura 1- Fases no desenvolvimento de IFA.

a) Experimentos de consolidagio

b) Consolidagio da metodologia analitica
c) Avaliagdo final de custos varidveis

d) Emissio de relatorio final de processo

.

Fonte: Fernandes; Gadelha e Maldonato. O papel dos produtores publicos de medicamentos
e acdes estratégicas na pandemia da Covid-19, 2022.

Estas sao as etapas de desenvolvimento de IFA’s, vacinas mais modernas de
RNAm, por exemplo, utilizam a tecnologia do DNA recombinante. Alguns tipos de
vacina precisam ainda de adjuvantes que irao melhorar suas respostas imunes, de
conservantes, que irao impedir a contaminagado da vacina ap6s aberta, e
estabilizantes, que previnem reacdes quimicas nas vacinas (DUARTE, 2021).

No quadro a seguir esta apresentado um apanhado geral das vacinas contra
Covid-19, sua origem e a base de antigeno utilizada na formulagao.

Figura 2- Resumo das principais vacinas contra Covid-19, seus procedimentos de
pesquisa e exemplos.

Tecnologia Procedimentos de pesquisa Exemplos de vacinas contra
Covid-19 com essa tecnologia
Vacinas virais Feitas com virus atenuados ou inativados. E uma tecnologia Sinovac Biotech

convencional, utilizada desde a década de 1950 parao
desenvolvimento de védrias vacinas, muitas usadas nos programas
nacionais de imunizagdo;

Vacinas de Replicantes ou ndo, em que um virus ndo causador da doenga & AstraZeneca/Oxford
vetores virais geneticamente modificado e funciona como um carreador ou
vetor, com genes gue codificam a producdo da proteina
antigénica e a resposta imune;

Vacinas de icidos | Compostas por DNA ou RNA, sdo as mais inovadoras, de facil Pfizer-BioNTech
nucleicos producdo e, futuramente, poderd ser usada para diferentes
vacinas contra doengas infecciosas, mas, até o momento, ndo ha
nenhuma vacina licenciada gue utilize essa tecnologia;

Moderna

Vacinas proteicas | Feitas com subparticulas virais, de desenvolvimento recente, Novavax
exige o uso de adjuvantes em sua composicdo e requer mais de
uma dose para gerar imunidade. Ja permitiu a producdo de
outras vacinas, mas ainda ndo contra a Covid-19.

Fonte: Imagem adaptada do estudo de Mendonga et al., 2020.
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Uma das vacinas com vetor viral foi desenvolvida na Universidade de Oxford,
na Inglaterra e eles utilizam como vetor um adenovirus de chimpanzeé nao replicante.
A AstraZeneca estimula uma forte resposta imune apds duas doses aplicadas,
também, a testes de uma vacina de vetor viral produzida pelo laboratério americano
Johnson & Johnson (LIMA; ALMEIDA; KFOURI, 2021).

Ja as vacinas virais, sdo compostas por virus vivos atenuados ou inativados
como e 0 caso da Sinovac, vacina produzida pelo laboratdrio chinés, que conta com
uma ampla produgdo de anticorpos e resposta celular. As vacinas de tecnologia
proteica, apresentam em sua estrutura proteinas virais e uma gama de aminoacidos
que imitam a estrutura do virus. As vacinas proteicas sao sub-unitaria ou de particulas
semelhantes ao virus como a do laboratério Novavax, que utiliza uma versao
recombinante da proteina S (NUNES V. et al., 2022).

As vacinas geneticas, possuem RNA mensageiro e induzem uma boa
resposta imune celular e humoral. Com os ensaios clinicos avancados, o laboratoério
americano Moderna iniciou testes de fase 1 e 2 em voluntarios humanos resultando
em uma grande producao de anticorpos neutralizantes. Baseada também em RNAm,
a vacina produzida pelo Laboratério Americano Pfizer, demonstrou uma excelente
resposta imune (RODRIGUES, 2021)

Ja em relagdo as etapas no desenvolvimento das vacinas, estas sao
semelhantes as do desenvolvimento de medicamentos tradicionais, onde elas passam
por 4 fases: uma fase pre-clinica e trés fases clinicas, comumente chamadas de fases
1,2 e 3 (DELVES, 2018).

Na primeira fase, a pré-clinica, a vacina é testada em animais e quando
obtém resultados satisfatorios, ela é validada por sua capacidade de induzir resposta
imune protetora e seguranga, s6 entao ela pode seguir os estudos clinicos de fase 1,
onde a dose correta, a seguranc¢a, e a imunogenicidade serdo avaliadas em um
pequeno grupo de voluntarios adultos e saudaveis (DELVES, 2018).

Na fase 2, os estudos continuam avaliando os mesmos parametros da fase
anterior, porém utilizando um numero maior de voluntarios, que geralmente conta com
mais de 100 participantes. Ja na fase 3, a vacina & administrada em milhares de
pessoas e seus resultados sao comparados com um grupo de pessoas que recebeu
placebo no lugar da vacina, e com isso pode-se determinar se a vacina é eficaz para
combater a doencga designada. (DELVES, 2018).
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Todo o processo encontra-se resumidamente ilustrado na figura 3, a seguir:

Figura 3- Etapas de producgao de vacinas.
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REGULATORIA
PARA REGISTRO

1L
8
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PESQUISA CLINICA

DESCOBERTAE
FASE SISTEMA
PRE-CLINICA

ACESSO
CEP-CONEP

REGULACAO
ECONOMICA E
INCORPORAGAD

(s s Beptagdo
e Mertadc de

Medicamnnos

CMED

Fonte: SBIM, 2023

Ainda, segundo a sociedade Brasileira de Imunologia (2023) para certificar a
qualidade esperada dos lotes de vacinas sao realizados testes em cada etapa da
cadeia de producao:

» Apos a produgao do principio ativo, ocorre a  formulagdo  da vacina, que
e quando so adicionados outros componentes como estabilizante e conservante;

» Na sequéncia acontece o envase, que € a colocagao das doses geralmente em
frascos de vidro, por serem duradouros e resistentes ao frio;

» Apoés o envase, algumas vacinas sao liofilizadas, que é o processo de retirar toda
a umidade da formulagédo, transformando a vacina em um pd, tornando-a mais
estavel;

» Finalmente, ocorre a etapa de rotulagem, onde é especificado o tipo de vacina,
data de fabricagao, lote e prazo de validade e entao a vacina esta pronta para ser
embalada e distribuida para populagao (FIOCRUZ, 2021).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Para a realizagao deste estudo optou a uma revisédo sistematica. Tal método
consiste em identificar, selecionar e avaliar criticamente pesquisas relevantes e
sintetizar esse conhecimento de forma clara. Nesse sentido, optou-se pela utilizagao
o seguinte questionamento: Quais as estratégias e desafios enfrentados pelos
farmacéuticos na produgao de vacina contra a Covid-19.

O levantamento dos dados foi realizado nas principais plataformas de busca
cientificas: PubMed e BIREME e nas bases de dados MEDLINE, LILACS, Web of
Science, Scopus e Scielo, no periodo de margo a abril de 2023. Para a pesquisa foram
utilizados descritores do DECs e do MeSH, sendo eles: "vacinas”, “Covid 19",
“farmacéutico”; Foram realizados cruzamentos dessas palavras chaves e utilizados
nos idiomas inglés e portugués.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados artigos originais que
abordaram o tema em questao, sendo os artigos publicados nos idiomas portugués e
inglés. Os artigos de revisao de literatura, as dissertagoes, os capitulos de livros,
artigos repetidos nas bases de dados, os estudos de caso e os editoriais foram
excluidos, bem como aqueles que nao apresentaram no titulo, no resumo, ou no texto
o tema abordado nesta revisao.

Figura 4- Infografico resumo acerca da selegao dos artigos utilizados para este

estudo.
] QUESTAO NORTEADORA:
] as esfratégias e desafios enfrentados pelos farmacéuticos na
produgdo de vacina contra covid -197 ]
PubMed. BIREME, selecioneuwse no total 37
MEDLINE, LILACS, artigos que passaram por 3
Web of Science, etapas de leitura:
Scopus e Scielo, 1- Titulos;
w, {m“' iy - -
T “Vacinas”, “Covid 19"
Revisio , “Farmaceéutico”;
Sistematica de Nos idiomas inglés e
Literatura portugués.

Fonte: Prépria do estudo, 2023.
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Os artigos foram selecionados a partir da utilizacao dos descritores definidos
e a identificacdo foi realizada em trés etapas, a saber: Etapa 1: leitura dos titulos dos
artigos encontrados e exclusao dos que nao se enquadraram em qualquer um dos
criterios de inclusdo deste estudo; Etapa 2: leitura dos resumos dos artigos
selecionados na etapa 1 e exclusao daqueles que também nao se adequaram aos
critérios de inclusao; Etapa 3: leitura na integra de todos os artigos restantes das
etapas anteriores e selegao dos que se enquadraram nos critérios de inclusao, por
meio de protocolo criado para esse fim.

Por fim, os dados dessa pesquisa foram detalhadamente analisados por meio
de um fichamento protocolar criado para este estudo. Nele, foram observados os
seguintes pontos: titulo, resumo, justificativa, objetivo, processo de coleta de dados,
sintese dos resultados, discussao, limitagoes, conclusdes e disponibilidade. A
apresentagao destes considerou os pontos relevantes do artigo por meio de tabela
figura a fim de facilitar a observacéo e o entendimento durante a apresentacao dos

resultados e a discussao.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como resultados, destacando que utilizando os descritores nas bases de

23

dados foi selecionado inicialmente 37 artigos correlacionados a tematica, apés a

triagem, foram excluidos: 16 estudos por duplicagao nas bases de dados, 8 estudos
por ndo estarem disponiveis na integra e 5 estudos por ndo estarem relacionados a

tematica. Ao final, foram aproveitados na revisao o total de 8 estudos por atenderem

aos critérios de inclusao.

Para facilitar o entendimento, os estudo selecionados encontram-se no quadro

resumo 1 abaixo:

Quadro 1 — SINTESE DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

Autor,Ano Titulo Consideragoes principais do estudo
Oliveira et | Avaliagdo da eficacia e | O estudo descreve as principais vacinas
al., 2022 seguranga das principais | administradas no brasil e afirma que essas
vacinas utilizadas contra a | possuem seguranga e eficacia, tendo sido
Covid-19 no Brasil. fundamentais para diminuicdo da
mortalidade.
Borobia et | Imunogenicidade e | O estudo revela que a aplicagao de uma 2°
al., 2022 reatogenicidade do reforgo | dose de reforgo mostra robusta eficacia na
BNT162b2 em participantes | imunizacdo em até 89%. Com perfil de
preparados com ChAdOx1-S | reatogenicidade aceitavel e gerenciavel.
(CombiVacS): um estudo de
fase 2 multicéntrico, aberto,
randomizado, controlado.
Carvalho et | Reagdes de | O estudo afirma existirem poucos dados
al., 2021 Hipersensibilidade a Vacinas: | confiaveis em relagio a hipersensibilidade
Evidéncia Atual e | vacinal, destaca que que o fenémeno nao
Recomendagbes para as |desse ser usado como desestimulo a
Vacinas SARS-CoV-2. vacinacdo e afirma na necessidade de
novos estudos sobre a tematica.
Polack ef | Seguranca e eficacia da | A eficacia da vacina BNT162b2 (2 doses)
al., 2020 vacina BNT162b2 mRNA | conferiu protecdo em 95% das pessoas,
Covid-19. além de ter seguranca. A dor local foi
relatada com menos frequéncia entre os
participantes com mais de 55 anos de
idade (71% relataram dor apds a 1? dose;
66% apos a 2% dose) do que entre os
participantes mais jovens (83% apos a 1°
dose; 78% apds a 2° dose).
Passos; O papel do farmacéutico na | O estudo reforga as fungdes adicionais
Castoldi; pandemia de covid-19: uma | desempenhadas pelos farmacéuticos no
Soler, revisao integrativa de | ambito hospitalar. Foram verificadas o
2023 literatura. apoio a tomada de decisdes clinicas sobre

a farmacoterapia, gestao logistica dos
medicamentos, maior seguranca na
dispensacao de medicamento e
farmacovigilancia.
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Silva Filho | Vacinas contra Coronavirus | Este estudo realiza uma revisao e ressalta
etal., 2023 | (COVID-19; SARS-COV-2) | a importancia das vacinas a 2 grupos
no Brasil: um panorama | prioritarios principais profissionais da
geral. saude e idosos.
Pang et al., | Possiveis diagnosticos | Realizou uma revisao sistematica de 27
2020 rapidos, vacinas e | estudo mostrando a eficacia das vacinas
terapéuticas para o novo | inicialmente fabricadas em 2020.
coronavirus de 2019 (2019-
nCoV): uma revisao
sistematica.
Cai et al, | Uma andlise abrangente da | O estudo ressalta que as vacinas sdo
2021 eficacia e seguranga das | instrumentos poderosos e que podem ser
vacinas contra a Covid-19. utilizadas para controlar a pandemia de
COVID-19, com alta eficacia e, niveis de
reacoes toleraveis. Reagbes associadas
as vacinas costumam ocorrer ainda na 1
semanas apods vacinacio. Portanto, as
reacbes poOs-vacinais precisam  ser
identificadas e tratadas em tempo habil.
Fonte: Propria do estudo, 2023.
Nos artigos incluidos nessa revisdo foi possivel perceber inumeras

similaridades entre eles:

* A necessidade das vacinas para diminuicao da circulagao do virus;

* A preocupac¢ao com a eficacia das vacinas produzidas e testadas em tempo

recorde;

e O destaque que poucas vacinas apresentaram rea¢cdes moderadas a graves;

e A preocupagao em combater a rede de desinformagdao e o uso de

medicamentos “off label” contra a Covid-19.

Nos estudos citados foi possivel perceber lacunas em relagao a porcentagem

total de protegao, porém todos os estudos apontam eficacia acima de 85% nas vacinas

que foram analisadas e o fato de ndo se conhecer totalmente a dura¢ao dos anticorpos

neutralizantes induzidos pelas vacinas contra Covid-19. Houve relato de diferentes

respostas imunolégicas nos diferentes grupos etarios e a possibilidade do

desenvolvimento do fenébmeno de exacerbacao dependente secundaria a aplicagao

da vacina. (Borobia et al, 2022)

Ainda foi possivel observar que existem divergéncias com relacdo aos

aspectos eéticos relacionados a pesquisa clinica, principalmente o que deve ser

considerados num cenario de pandemia, como por exemplo o fato de encurtar o tempo

de observagao e dar seguimento as fases do estudo. (WHO, 2021).
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Por fim, ressalta-se que inumeros autores ressaltam o fato da urgéncia em
flexibilizar criterios de licenciamento mundialmente para a produgdes de vacinas
contra patégenos que ameacem a vida, como foi com a Covid-19. Corroborando com
essa afirmativa, nos estudos de Cai et al. (2021), € destacado que a americana Food
and Drug Administration (FDA), uma das maiores agéncias regulatorias de
medicamentos do mundo, declarou em junho que, para aprovagao de uma vacina,
deve haver comprovagao de reducao da ocorréncia e gravidade da doenga em pelo
menos 50% dos pacientes.

Outros estudiosos, porém, considerando o tempo médio para conclusao dos
ensaios clinicos e a necessidade urgente da protecdo vacinal, afirmam que tal
aprovacgao deveria se basear apenas nos niveis de anticorpos ou outro biomarcador
e nao em dados clinicos. No entanto, conhecimentos adicionais da imunologia e da
resposta vacinal ao Sars-CoV-2, que sejam razoavelmente relacionados a proteg¢ao
contra a doencga, ainda sao necessarios para consolidar a aprovacao de uma vacina.

Como desafios farmacéuticos, pode-se, ainda, mencionar que todos 0s virus
sao potencialmente mutantes na medida em que avangam infectando novos seres
vivos. Com o Sars-CoV-2 ja foi possivel a identificagdo de inimeras varidveis como a
Delta e a Omicron. Fato este que fomenta ainda mais os investimentos e
competitividade nas industrias farmacéuticas mundiais e, exigido cada vez mais
qualificagao profissional e tecnoldgica por parte dos farmacéuticos.

Como principais estratégias utilizadas podemos citar a modernizagao e a
incorporagao de novas tecnologias na fabricagdo das vacinas a partir de partes de
antigenos que nao eram tao usuais a exemplo de imunobiologicos a partir do RNAmM
e, a rapida testagem clinica e apurada que permitiu em até 12 meses o surgimento de

inimeras vacinas eficazes de combater o virus com alta viruléncia e mortalidade.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Diversos sao os desafios enfrentados pelos farmacéuticos na produgéo de
vacinas, em especial para o Covid-19. Fatores como diminuicdo de insumos base
devido a concorréncia global, a alta burocratizagao pelas agéncias reguladoras para
iniciar os testes clinicos e aprovagao do uso seguro e a rede de desinformagao com
uso irracional de medicamentos sem comprovagao cientifica para o Covid-19 e seus
efeitos colaterais.

Diante do exposto, ressalta-se que € necessario enaltecer e fortalecer cada dia
a mais o papel do farmaceutico atuante na produgao de vacinas e medicamentos e
que, este profissional possa estar inserido na formulagao de protocolos, com
participacdao na formulacdo de politicas publicas e nos sistemas de educacdo e
exercendo todo o ciclo de assisténcia farmacéutica em prol de melhorias na saude

coletiva.
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