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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo (i) avatigsrocesso de controle da qualidade
relacionado as vacinas contra febre amarela wdgaelo Programa Nacional de Imunizacdes
(PNI) do Ministério da Saude no periodo de 20000882 através de levantamento de dados
provenientes do Sistema de Gerenciamento de Arsq8A) do Instituto Nacional de Controle
de Qualidade em Saude (INCQS) da Fundacdo Oswaldo(Eiocruz) e (ii) propor a utilizacdo
de gréficos de controle, como ferramentas Uteis @anelhoria desse processo, a partir da anélise
comparativa dos resultados obtidos para vacina®mmais e importadas, e da consisténcia de
producdo e deteccdo de tendéncias sistematicag. diada como proposta (iii) a validagédo
retrospectiva do teste de poténcia da vacina enst@jpieatravés da demonstracdo de sua
confiabilidade (variabilidade e precisdo) e do goanhamento do desempenho da vacina de
referéncia usada nos testes de poténcia e terrhoelstde. Compuseram a andlise relativa ao
controle da qualidade das vacinas contra febre elmas seguintes parametros: (i.) analise do
protocolo resumido de producdo e controle emitidim fabricante, (ii.) teste de poténcia, (iii.)
teste de termoestabilidade, (iv.) teste de detegdim de ovalbumina, (v.) teste de esterilidade
bacteriana e fangica, (vi.) teor de umidade redidu@®ii.) endotoxina bacteriana. Para confecgéo
dos graficos de controle foram estabelecidos o#eldrde controle (3 DP a partir da meédia) e
limites de alerta (2 DP), calculados a partir d@s@imeiros resultados a cada ano, como
definido pela OMS (OMS, 1997) e através do progr&R& Explorer RT, versdo 5.21 (Quality
America Inc.). No periodo estudado ingressaramN@©@QS 1031 lotes de vacinas contra febre
amarela, produzidos por dois fabricantes disti®3%6 pelo fabricante A e 3% pelo fabricante
B), representando um total de 285 milhdes de doskiegduais. Desse total, 5 lotes do fabricante
A (0,5% do total de lotes deste fabricante) foramnsideramos insatisfatorios (cerca de 1,7
milhdes de doses), sendo trés lotes no teste delidsidle bacteriana e fungica e dois lotes no
teste de umidade residual. A avaliagdo dos gréafieosontrole dos resultados de poténcia e de
termoestabilidade mostraram que estes testes afassenenor variagdo no INCQS do que no
fabricante A. Além disso, no ano de 2007 foi pasisbbservar um numero significativo de
valores do teste de poténcia deste fabricante afmdimite inferior de controle. Estes valores
concentravam-se na segunda metade do gréfico,idioilc com um periodo em que houve
maior demanda pela vacina contra febre amarelagda@eo aumento no nidmero de casos da
doenca no Brasil e em alguns paises da AméricauddN8sso resultados indicam ainda que no
INCQS, o processo esta sob controle estatistiaasas especiais de variacdo, caso ocorram
estdo sendo controladas. Quanto a validacdo rettrgp do teste de poténcia contra febre
amarela no INCQS, concluimos que a exatidao fd,&ie (0,09-0,25), e recuperacao de 96,14. A
preciséo total foi de 14,48%, sendo a repetitividde 11,92% e precisdo intermediaria de 7,78%
entre ensaios, e 7,80% entre analistas. Estesegatoicontram-se satisfatorios e de acordo com o
preconizado para ensaios biolégicos por agéndesacionais.



ABSTRACT

The present study aims at (i) evaluating the tyabntrol process - from 2000 until 2008 — of
the yellow fever vaccines used by the Braziliannistery of Health in the National
Immunization Program (PNI), with data generatednfithe Sample Management System (SGA)
of the National Institute of Quality Control in Hka— INCQS - Oswaldo Cruz Foundation and
(i) proposing the use of control charts as usefals to improve the process, using comparative
analysis of the results obtained with Brazilian angorted vaccines, production consistency and
sistematic tendencies. The other purpose (iii)his tetrospective validation of yellow fever
vaccine potency test, with the demonstration ofetsbility (variability and precision) and the
following up of the reference vaccine performansediin the potency and thermostability tests.
The following parameters were used in the analyfisyellow fever vaccines: (i.) the
manufacturer’s resumed production and control patqii.) potency assay, (iii.) thermostability
assay, (iv.) ovalbumine determination assay, (@ctdrial and fungal sterility assay, (vi.) residual
moisture content and (vii.) bacterial endotoxin.r Fbe control charts, control limits were
established from the calculation of 3 DP and far #thert limits, from 2 DP, after the first 20
results of each year, using the SPC Explorer RTsime 5.21 (Quality America Inc.), as
determined by WHO (WHO, 1997). From 2000 until 2008CQS received 1031 yellow fever
vaccine lots, produced by two diferent manufacti(67% manufacturer A and 3% manufacturer
B), representing a total of 285 million doses. Flgts produced by manufacturer A (0.5%),
representing 1,7 million doses - were considereshtisfactory: 3 due to bacterial and fungal
contamination and 2 due to inadequate residualtoreisontent. Evaluation of the potency and
thermostability control charts demonstrate thaséhassays present less variation at INCQS than
at the manufacturer A. In 2007, a significant numiferesults were bellow the inferior limit of
control. These values were concentrated in thengkebalf of the graphic, when, coincidentally,
there was a great demand of the vaccine, due tinthease of the number of cases of yellow
fever in Brazil and in other South American cowgriAt INCQS, the process is under statistical
control and the special causes of variation, iredhgy occur, are under control. Regarding the
retrospective potency assay validation of yellowefevaccines, we concluded that the accuracy
was 0,19 (0,09-0,25) and recovery was 96,14%. dtae precision was 14,48%; repetitivity was
11,92%; and intermediate precision 7,78% betwesayasand 7,8% between analists. These
values were satisfactory for biological assays ating to international agencies.
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1 INTRODUCAO

1.1 Histoéria das Vacinas

O uso de produtos biolégicos com a finalidade @&gmir doencas é antigo, sendo um
dos primeiros registros datado do século VIl daGiatd, segundo o qual na india praticava-
se a ingestdo de veneno de cobra com o objetivoodéerir protecdo contra acidentes
ofidicos. Nesse mesmo pais, no século XVI, utikzag a inoculacdo do liquido extraido de
lesbes de pele humana para proteger contra a &dfexn variola (PLOTKIN & PLOTKIN,
1994).

Na Inglaterra em 1796, Edward Jenner demonstrouagqumculacdo de liquido de
lesbes pustulares causadas pelo virus da varislmab@vaccinia) em humanos, quando
inoculadas na pele de outro individuo, produzia tesdo similar e induzia imunidade contra
a variola humana (HENDERSON & FENNER, 1994). O médrancés Louis Pasteur, no
final do século XIX, de certa forma inspirado napexiéncias de Jenner, consagrou o termo
vacinacgao para designar a inoculagao de agentxio$os ou seus derivados com finalidade
preventiva (HENDERSON & FENNER, 1994).

Durante os quase 90 anos decorridos entre o tadalldenner e a primeira vacinagao
humana contra raiva por Pasteur, foram desenvagt@ias sobre atenuacao da viruléncia e
a necessidade de revacinacdo. Datam desse penedprimeiros registros relativos a
preocupagdo com a seguranca dos procedimentoscoieag@ em face da identificacédo de
casos de sifilis transmitida no processo de ingéwlalavaccinia Até essa experiéncia de
Pasteur, a aceitacdo da vacinacao restringia-Sew@@so em animais, pois a aplicacdo em
humanos ainda era vista com cautela (PLOTKIN & PKON, 1994).

No final do século XIX existiam poucas vacinas de em humanos, entre elas as
vacinas contra a variola, a raiva, a febre tifoadpeste e a célera. Nessa época, ja havia sido
desenvolvido grande parte dos conceitos e métaapsegados na producdo e aplicacao de
vacinas (LEVINE, 1990).

Em 1899 o médico e cientista brasil@swaldo Cruz, ganhou fama ao vencer a febre
amarela, flagelo que, no final do século XIX, tfangmara o Rio de Janeiro num porto

maldito, e combateu também a variola e a pesteritdodNo entanto foi ferozmente atacado



por causa de suas campanhas sanitérias, tendonéreetar ndo s6 as doencas como a
incompreensao de seus contemporaneos. A vacindgégatdria contra a variola, por ele

proposta, provocou violenta revolta no Rio, em 1904

Os fatos deram razdo a Oswaldo Cruz. Gracgas abstiaado, a vacinacdo se tornou

pratica corriqueira no Brasil e a preocupacao caalge publica se implantou em definitivo.

No decorrer do século XX surgiram importantes agdes tecnoldgicas aplicadas ao
desenvolvimento e producdo de novas vacinas. Naddéde 1930, surge a introducédo da
utilizacdo do embrido de galinha para o isolameatgovirus, em substituicio ao uso de
animais como furdes e camundongos (PLOTKIN & PLONYK1994). Nos anos 40, Enders,
Weller e Robbins introduzem a cultura celular conmesmo objetivo (PLOTKIN &
PLOTKIN, 1994). No entanto, é no final do sécul@ gemos o desenvolvimento da biologia
molecular e a incorporacdo das técnicas de enganiamética para a producédo de vacinas,
constituindo indiscutivel avanco na direcdo da aidacdo desses produtos, além de torna-

los mais efetivos e seguros (BASCH, 1994).

1.2 O Controle da Eficacia/Efetividade e da Seguraa de Vacinas

O rapido e expressivo desenvolvimento das tecrasogiédicas, abrangendo, além
das vacinas, os medicamentos, as técnicas cirérgic@s procedimentos de diagnose,
propiciou indiscutivel avanco na prevencdo no diafoo no controle e na terapéutica de
doencas, criando condi¢cBes para a diminuicdo depawdades, melhorando a qualidade e
ampliando a expectativa de vida. Entretanto, o amapb dessas tecnologias torna necesséria
a aplicacdo de metodologias adequadas de avalidsc@dicicia/efetividade e da seguranca
desses novos recursos (THACKER & BERKELMAN, 1986AMDMAN, 1991).

Atualmente, em termos conceituais, as vacinas s@fmidhs como produtos
farmacéuticos que contém um ou mais agentes immteza&m diversas formas biologicas. O
produto final pode conter, além do agente imuniatwmponentes originados dos substratos
de producdo, bem como conservantes, estabilizamtemtibioticos (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2000). Apesar dos processos deducido e purificacdo terem
atingido nos ultimos anos elevado grau de qualidadéste a possibilidade de efeitos
indesejaveis, em virtude das vacinas serem cotus#por varios componentes bioldgicos e
quimicos (BRASIL,1998; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE2000).



A medida que a vacinagdo atua induzindo no individma resposta imune, é
plausivel que determine também alguns eventos swolvelPor outro lado, muitas vezes
processos que buscam aumentar a seguranca de aima, vaplicam numa diminuicdo de
sua eficacia, portanto, nenhum produto biol6égicdasmacéutico atinge niveis maximos de
seguranca e de eficacia (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SBE, 2000; CHEN;
DESTEFANO, 1998). A incidéncia e a intensidade @wgntos adversos associados a
vacinacdo variam conforme as caracteristicas ddupop da susceptibilidade do individuo
submetido a vacinacdo e da via de administracdander parte dos eventos induzidos por
vacinas de uso humano é de caréater benigno e ponds a disturbios passageiros, como um
leve desconforto que apresenta evolucdo autolimitdhramente, porém, podem ocorrer
reacdes adversas mais graves, levando ao compnoeméd temporario ou determinando
sequelas e até mesmo o Obito. Nem sempre os mecandessas reagdes sdo conhecidos
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2000).

Em todo o mundo, a medida que o uso das vacinaseftdo ampliado, cresceu a
preocupagdo com sua seguranca, custo-beneficidcéciaefefetividade, determinando a
elaboracdo de normas e regulamentacdes para ovdbserento desses produtos, com
critérios ndo somente para sua aprovacao e regise também com preceitos éticos na
forma pela qual séo levadas a efeito as pesquisé® as exigéncias para o desenvolvimento
de novos produtos, temos a necessidade de ques@sigas cumpram duas etapas, uma de
ensaios pré-clinicos e a segunda de ensaios difldBVINE, 1990; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2000).

Apesar do rigor, 0os ensaios clinicos tém suas dgbis em virtude do pequeno
namero de pessoas que sao vacinadas, criando wbstg@mra a identificacdo de reacdes
adversas raras. Além disso, por questbes éticasensmios clinicos da fase pré-
comercializagcdo néo incluem, por exemplo, gestaatesdividuos com alguma doenca de
base. Por esses motivos, somente a partir da cahiExcao e do uso mais amplo da nova
vacina é possivel identificar eventos adversos sémgientes e grupos de individuos mais
vulneraveis a esses eventos (CLEMENS; STANTON, 1990

1.3 O Programa Nacional de Imunizagbes

Em 1973 foi formulado o Programa Nacional de Imag@es (PNI), por determinacao

do Ministério da Saude, com o objetivo de coordesm acdes de imunizagbes que se



caracterizavam, até entéo, pela descontinuidatte cpegater episédico e pela reduzida area de
cobertura. A proposta basica para o Programa, mieesen documento elaborado por técnicos
do Departamento Nacional de Profilaxia e Contr@eDdbencas (Ministério da Saude) e da
Central de Medicamentos (CEME - Presidéncia da Bam), foi aprovada em reunido
realizada em Brasilia, em 18 de setembro de 19&3jdida pelo préprio Ministro Mario
Machado Lemos, contando com a participacdo de radosnsanitaristas e infectologistas,

bem como de representantes de diversas instituicoes

Em 1975 foi institucionalizado o PNI, resultante simatério de fatores, de ambito
nacional e internacional, que convergiam para eime expandir a utilizacdo de agentes
imunizantes, buscando a integridade das acdes deizatdes realizadas no pais. O PNI
passou a coordenar, assim, as atividades de ingdeizaesenvolvidas rotineiramente na rede
de servicos e, para tanto, tragcou diretrizes pastad experiéncia da Fundacao de Servigos
de Saude Publica (FSESP), com a prestacdo deseimtegrais de saude através de sua rede
propria. A legislacéo especifica sobre imunizagbegjilancia epidemiologica (Lei 6.259 de
30.10.1975 e Decreto 78.231 de 30.12.1976) deusénés atividades permanentes de
vacinagcdo e  contribuiu para fortalecer instituciorete o  Programa.

(http://pni.datasus.gov.br/apresentacaqg.asp

Em 2000, o PNI recebe a denominagédo de Coorderaeéd do Programa Nacional
de Imunizagbes (CGPNI), integrada pela CoordendedNormatizacao e pela Coordenacao
de Imunobioldgicos, ainda compondo o Cenepi/Fundsés tarde, o Cenepi ganhastatus
de uma nova Secretaria do MS, a Secretaria deévigd em Saude, e a CGPNI passa a
compor o seu Departamento de Epidemiologia (TEMPORAASCIMENTO; MAIA,
2005).

1.4 O Controle de Qualidade oficial e o fortalecim#o na qualidade dos

imunobiolégicos no Brasil

Em meados da década de 1970, a maioria das vacswss utilizados nos brasileiros
eram importados ou produzidos por laboratériosgolds. Esses laboratorios descontentes
com as novas politicas de saude publica, interrcempe producéo destes pelas exigéncias do
Ministério da Saude para a melhoria na qualidadprdducéo. Uma empresa multinacional
que era responsavel por 80% da producéao de vaeisasos antiofidicos no Brasil, assim

como, outros laboratérios menores que também emaenrsuas atividades causando assim,
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problemas com fornecimento do mercado nacional @&n&s e soros. A situagdo do
abastecimento com produtos de qualidade ficou réinac No caso do soro antiofidico, ndo
havia sequer a alternativa de importar, ja que ro,dabricado nos Estados Unidos, por
exemplo, ndo protege contra mordida de cobras I&iras, devido a especificidade de
venenos de ofidios. Esse “desastre”, como desorpegidodico Pesquisa FAPESP (2003 apud
HOMMA, [20037?]) foi o mote para que o pais criagsd’rograma de Auto-Suficiéncia

Nacional em Imunobiolégicos, (PASNI), em 1982. Nwsmeiros dez anos, o Programa
custou aos cofres publicos algo em torno de US$niifttbes, nas contas de Homma, mas
consolidou a infra-estrutura de produgcdo de vaciasoros no pais. Reforcando este
pensamento segundo o periddico Pesquisa FAPESB @@ RAW, [20037?]) o Brasil

estava capacitado para produzir vacinas e sorosteonologia e preco adequados, todas

testadas em seres humanos.

No inicio de 1983, o Instituto Nacional de Corgrde Qualidade em Saude (INCQS),
assume a responsabilidade pelo controle oficial todos os produtos e lotes dos
imunobioldgicos a serem utilizados pelo PNI; aalfide 1985, jA eram realizadas analises
laboratoriais das vacinas virais (polio, sarampbyd amarela e raiva) e bacterianas (BCG,
DTP, DT, dT) e soros hiperimunes (antitoxicos, @etonhentos e anti-rdbico) adquiridos
pelo programa oficial de imunizacdo. (GEMAL; LEA2Q05).

Apo6s 1994, conforme critérios da Organizacdo Maindih Saude (OMS), os produtos,
tanto os de origem nacional quanto os importadassgram a ser liberados para consumo
apos analise laboratorial e analise de protocaom&lo de producéo e controle de qualidade
emitido pelo fabricante. O monitoramento permanel@equalidade de todos os lotes dos
diferentes imunobiolégicos foi fundamental para whmainuicdo continua do percentual de

reprovacao dos soros e vacinas utilizados na pe@algGEMAL; LEAL, 2005).

A qualidade e a importancia do trabalho realizaddNCQS levam o Instituto a ter
uma crescente insercao internacional, participandmordenando estudos colaborativos para
estabelecimento de padrdes de referéncia e a halagén de metodologias de controle de
varios imunobioldgicos na Rede Regional Nacionalaeoratérios Oficiais de Controle de
Qualidade de Vacinas (RRNLCQV), apoiadmlo Sistema Regional de Vacinas da

1 PESQUISA FAPESP, 2003 apud HOMMA, [20037].
1 PESQUISA FAPESP, 2003 apud RAW, [20037?].



Organizacdo Panamericana de Saude (SIREVA/OPASjtamtdo com a presenca dos
principais laboratérios de controle de qualidadéneérica Latina.

A partir de 1993, o INCQS passarause dos laboratdrios colaboradores da OMS a
realizar analises laboratoriais em diferentes ifBCG, Meningite Meningocécica,
Pertussis, Raiva e Pdlio) utilizadas em progranfia@is de imunizagdo de outros paises e/ou
para avaliacdo da candidatura a pré-qualificac&oM&. 1 PESQUISA FAPESP, 2003 apud
HOMMA, [20037?]

Como consequéncia de um acordo firmado com @néig Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e a Fundacdo Nacional de Sald#NASA), em reunido realizada em
junho de 2002, em Brasilia, o INCQS passa, a padotimicio de 2003, a ndo mais realizar
andlise laboratorial em todos os lotes de alguraemas. A liberagédo dos laudos analiticos se
da apos a verificacdo das informagfes descritasprmscolos resumidos de producéo e
controle de qualidade do produto e, no caso deriagbas, também com base no certificado
de liberacdo emitido pela autoridade regulatorigpdis de origem. Esta decisdo levou em
consideracdo trés critérios béasicon: Ifistérico de consisténcia de resultados anatitico
satisfatorios ao longo dos anos) @utorizacdo de comercializacdo expedida pela AMVI
(registro sanitario); eii{) histérico de eventos adversos. Este procedim@&msiogerido como
forma efetiva de controle de qualidade pela OM& egm sendo realizado pelos principais
laboratorios oficiais dos paises de tecnologiaategp(GEMAL; LEAL, 2005).

1.5 Justificativa

Dentre os produtos biol6gicos analisados pelo INC&Q%acina contra febre amarela
constitui uma posicdo de destaque. O Brasil € oomarodutor mundial deste
imunobiolégico, com qualidade reconhecida e aufwigacia de producdo, tendo com
produtor o Instituto de Tecnologia em Imunobiol@gicBio-Manguinhos), pertencente a
Fiocruz. E também o fornecedor oficial para OMS we qa torna de reconhecimento

internacional.

Por outro lado a doenca febre amarela, ainda kojgstitui um problema de saude
publica para o Brasil, paises da América do Sulg¢dea Central e Africa. Nossa escolha,

portanto, foi devido a termos no Brasil uma sitwagéigular: o maior produtor mundial da



vacina, com qualidade e quantidade mas também ipagsunumero crescente de casos

clinicos.

1.6 Febre amarela: um problema de Saude Publica

1.6.1 Histoérico

A febre amarela foi durante quatrocentos anos asaftb a Medicina, sendo ainda
hoje, uma importante causa de morbidade e de ethfidade, em vastas zonas das regides
tropicais da Africa e da América do S#l. partir do século XVII, essa doenca dizimou
milhares de vidas em extensas epidemias urbanaemedsis continentes (BENCHIMOL,
2001).

Desconhecida na antiguidade, sua historia coirmode a descoberta do Novo Mundo.

N&o ha registros de que a febre amarela ja exastissNovo Mundo antes das viagens do
navegador genovés Cristévao Colombo. Em 1495, thieasegunda expedicdo de Colombo,
0s espanhdis travaram contra os indigenas a batalBanto Serro, na ilha espanhola (Haiti).
Cerca de dois meses depois daquela batalha, surgauepidemia, tanto entre os europeus
como entre os indigenas, fazendo numerosas viti@as.sintomas descritos, embora
incompletos, levaram a concluséo de tratar-se deepidemia de febre amarela (FRANCO,
1969).

Evidéncias levam a crer que a febre amarela terdw istroduzida na América
tropical através dos navios que faziam o traficestzavos. Presume-se que a epidemia febril
gue atacou o0s conquistadores espanhdis na PendesiYlacatan, em 1648, tenha sido febre
amarela (STAMPLES & MONATH, 2008). Durante os sésuXVIIl e XIX e inicio do
século XX, a febre amarela foi o maior flagelo degides tropicais. Ndo ha regido no
continente americano, que nao tenha sido invadielsge o sul, da Argentina e Chile, até o
norte, no Canada. As embarca¢gfes que navegavaratamtransatlanticas constituiam uma
fonte permanente de vitimas, com o vetor se pralii@o nos recipientes de agua doce,
transformando a febre amarela na “praga dos make&bre amarela afetou principalmente
imigrantes europeus recém-chegados, ndo imunesnidio do século XIX uma grande
epidemia dizimou as expedicOes francesas envian&$adi para debelar uma rebelido. Na

regido do Caribe foram descritas 83 epidemias moge de 1620 a 1900. Nos arredores de



Havana, em Cuba, 0 virus permaneceu em atividasgedE762 até o inicio deste século
(BRASIL, 2004).

A primeira epidemia de febre amarela urbana noiBoasrreu em Recife /PE, em
1685. H& uma suposicdo de que a infeccdo amateéliten sido trazida para o Recife por um
barco vindo da Africa (FRANCO, 1969). No ano setpjira doenca foi detectada na Bahia,
onde causou uma epidemia de grandes propor¢oe2s®®0 casos e 900 Obitos. Em 1691,
foi posta em pratica oficialmente a primeira cani@asanitaria no Brasil, em Recife /PE que
resultou no controle e desaparecimento da doenmwds Am longo periodo de siléncio, que
durou mais de 150 anos, a febre amarela reapasmneBalvador/BA, em 1849, causando
2.800 mortes. Neste mesmo ano, ocorreu a primgirdemia no Rio de Janeiro, que
acometeu mais de 9.600 pessoas e registrou 4.18%.0Mo periodo entre 1850 e 1899, a
doencgase propagou pelo pais, seguindo os caminhos d@yagde® maritima e fluvial, o que
levou a ocorréncia de epidemias em quase todamas@as do Império, desde o Amazonas
até o Rio Grande do Sul. Em 1901, Emilio Ribastdirdo Servico Sanitario do Estado de
Sao Paulo, com base na teoria de Finlay, promoweuwidade de Sorocaba a primeira
campanha contra a febre amarela, adotando medigasificas contra Aedesaegypti Dois
anos depois, em 1903, Oswaldo Cfaz nomeado Diretor Geral de Saude Publica e deu
inicio a luta contra a doenca, criando o Servi¢cd’ddilaxia da Febre Amarela. Em 1909, a
febre amarela foi considerada eliminada do Rio ateeido, capital do pais. Em 1920, foi
diagnosticado o primeiro caso de febre amareleestile no Brasil, no sitio Mulungu,
municipio de Bom Conselho do Papa Caca/PE, masrderaen 1932 essa forma da doenca
foi reconhecida pela comunidade cientifica. A Udtimpidemia registrada em um centro
urbano ocorreu entre 1928 e 1929, no Rio de Jarem a confirmagéo de 738 casos e 478
Obitos. A partir dai, a febre amarela urbana cootina ocorrer de maneira pouco expressiva
até 1942, quando foram registrados os trés Ulticasos no Acre, na cidade de Sena
Madureira (BRASIL, 2004).

Nos ultimos 50 anos algumas epidemias de febreaansiivestre merecem destaque:
a de maior magnitude ocorreu em 1952, com um regdg 221 casos, metade deles no
estado de Sdo Paulo, 67 em Minas Gerais, 29 no&arautros 20 casos em Goias, Mato
Grosso e Acre. A partir dai, tém ocorrido epidendi@snenor magnitude, porém com grande
impacto social e econdmico. Em 1973, uma epidemigGeias envolveu 36 municipios na
transmissdo com 60 casos confirmados e 38 Obitasdétada seguinte, em 1984, uma

epidemia na Regido Norte, teve um saldo de 45 @a2@&sobitos, sendo 64,4% no estado do
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Para. Entre 1993 e 1994 ocorreu uma epidemia de fatmarela silvestre no estado do
Maranh&o, envolvendo 4 municipios: Mirador, Barma @orda, Esperantindpolis e Pastos
Bons, com 87 casos, dos quais 12 foram a Obito.airpde 1995 observou-se uma
intensificagdo da circulagdo viral nos paises Wam ao Brasil e com os quais
compartilhamos ecossistemas, principalmente o exBolivia. Estes dois paises tém sido
responsaveis por mais de 80% dos casos notificadesAmeéricas, enquanto no Brasil
ocorreram 16% das notificacdes do continente. E&6 Iorreu um surto de febre amarela
silvestre no estado do Amazonas, com 14 casos@bil@s. A partir de 1998, registrou-se
uma sequéncia de surtos iniciados no estado dg &ara23 casos e 9 Obitos, continuando
em 1999/2000 nos estados do Para, Tocantins, @@asos, finalizando com um registro de
com 161 casos e 68 obitos. Entre 2001 e 2003, eveonr2 surtos no estado de Minas Gerais,
0 primeiro na regiao centro-oeste que contabil@@wasos e 16 Obitos; o segundo, na regiao
nordeste, no Vale Jequitinhonha (Alto Jequitinhgnih@ciou-se no final de dezembro de

2002, prosseguindo a transmissdo em 2003, comigirefinal de 63 casos e 23 6bitos.

Publicagbes mais recentes da OMS citam 3 ocor®nlgaebre amarela no Brasil no
ano de 2005, num total de 117 casos na Américaujay®e compreenderam Brasil, Bolivia,
Colémbia, Peru e Venezuela (ORGANIZACAO MUNDIAL DSAUDE, 2006). Em
fevereiro de 2008, um aumento significativo de sade febre amarela foi registrado pelo
Ministério da Saude brasileiro, que notificou untakade 30 casos, todos ocorridos entre
dezembro de 2007 e janeiro de 2008 e confirmadosapalise laboratorial. Estes casos
incluiram 15 6bitos e ocorreram no Distrito Fede@alias e Mato Grosso (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2008 e ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2008). Do
total de 30 individuos acometidos, 28 ndo eramnaalts e outros dois haviam recebido a

vacina ha mais de 20 anos.
1.6.2 Etiologia
A febre amarela é uma arbovirose, transmitida podiptero. (BRASIL, 2004).

A designacao de arboviruarthropod-borne virusgsnao possui qualquer significado
taxondémico. Contudo, esta designacao permitiu agrapé 2002, mais de 535 virus de RNA,
com envelope, que sao transmitidos principalmemtas(nédo exclusivamente) por vetores
artropodes, tais como: mosquitos, mosca-da-areilgap, carrapatos etc (FERREIRA &
SOUZA, 2002).



O virus da febre amarela pertence ao géRkravirus (Flavus = amarelo) da familia
Flaviviridae, sendo protétipo desta familia. Ele pertence asnmoegénero e familia de outros
virus responsaveis por doenca no homem, entreas quDengue, o “West Nile”, o Rocio e
a Encefalite de St. Louis. Embora apenas um sarakipvirus amarilico seja reconhecido, ha
pequenas alteragdes genéticas entre as cepas dicdméa Africa que permitem dois e
cinco genotipos, respectivamente, que nao se gism quanto a patogenicidade. O virus da
febre amarela possui o genoma constituido de RNAitdesimples ndo segmentado de
polaridade positiva, com cerca de 11 kilobasesotigpcimento. O virion ou nucleocapsideo
mede cerca de 25-40nm de didmetro e é envolvido @eboltorio bilaminar de natureza
lipoprotéica conhecido como envelope e que é argnda célula hospedeira. A particula
integra - virion mais envelope - mede cerca de CtOvb A regido ORF do RNA viral
expressa a sintese de trés proteinas estrutumdit B e C). Estas proteinas estruturais
codificam a formacdo da estrutura basica da péaticinal; a proteina prM codifica o
precursor da proteina da membrana (M), ja a p@tEidla origem ao envelope, enquanto a
proteina C codifica a formacdo do capsideo virdb Sessas proteinas que o organismo
humano responde durante uma infeccdo com a proddg&oanticorpos inibidores da
hemaglutinacdo (IH) contra as glicoproteinas doekpe e neutralizantes (N) contra a
proteina C do capsideo. Por outro lado, as prateida estruturais sdo responsaveis pelas
atividades reguladoras e de expressdao do virusuimdld replicacdo, viruléncia e
patogenicidade. (VASCONCELOS, 2003).

Muito recentemente desconhecia-se a origem do,Vviegsse sabendo se ele ja existia
na América antes do comércio de escravos vindddrita. Pesquisas utilizando ferramentas
moleculares indicam que as amostras de febre aandae/América perderam parte de uma
seqUéncia repetitiva do genoma, 0 que ndo ocoramastras africanas inclusive na vacina
17D e na amostra protétipo Asibi da qual derivamepstra vacinal. Isto praticamente encerra
a polémica, indicando que o virus se originou MecAf(VASCONCELOS, 2003).

1.6.3 Transmissao

O virus da febre amarela € mantido por dois citlésicos: um silvestre, onde os
mosquitos responsaveis pela transmisséo difereAm@ica e na Africa, e um ciclo urbano,
onde o mosquitd\edes aegyp# o responsavel pela disseminacdo nos dois coteseNo
ciclo urbano, a transmissédo péledesaegyptié feita diretamente ao homem passando pelo
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periodo de incubacdo extrinseca, tornando-se ugentado e transmitindo o virus a outras
pessoas susceptiveis, iniciando o ciclo de trarssmisomem — Aedes aegypti — homem
(Figura 1). O periodo de incubacéo extrinseca énpd em que o vetor se infectou até o
momento a partir do qual ele se torna infectanteyando, em média, de 9 a 12 dias sendo
inversamente proporcional a temperatura. (BRAS00A).

Na Africa, varios mosquitos do génefedesestdo associados com a transmissio
durante o ciclo silvestre, senfe. africanusAe. furcifere Ae. simpsonios mais importantes.
Os mosquitos, além de serem transmissores, sdovags®s do virus, permanecendo
infectados por toda a vida, j& os macacos e os mgngriando infectados, morrem ou se
curam, ficando imunes para sempre (VASCONCELOS3R00

Nas Américas, o ciclo silvestre é distinto do amc. Os responsaveis pela
transmissdo sdo os mosquitos do gérdaemagogugHg. janthinomys —Figura 2, Hg.
albomaculatusetc) e Sabethes(Sa Chloropterus —Figura 3 Sa Soperi etc). O Hg.
janthinomysé o principal responsavel pela transmissdo deefelnarela. Este mosquito
apresenta a maior distribuicdo geogréafica conhemnti® as espécies desse género. Ele possui
habitos exclusivamente silvestres e pica o indivique se expde na floresta. Esta espécie
mostra-se em melhores condi¢cdes de transmissadra® amarilico, pois € extremamente
suscetivel ao mesmo. E primatdfila, ou seja, smealta preferencialmente do sangue de
macacos e, secundariamente, do homem, apreserttidbdos diurnos, coincidindo com o
homem que realiza suas atividades ou incursdesat@(MASCONCELOS, 2003).

) 4 L4

AFRICA .
AMERICA
////” Macacos \\\\\ Macacos
Aedes Sy Aedes Hg .janthi ////,;mn-f ;\\ﬁ\ th
; S ; g .janthinomys g/@ini. = g .janthinomys
africanus _ ﬂcanus Sa.chloropterus WjSa.chloropterus
\\\\~ Macacos \\\\\
///// Macacos
. . Homem
Aedes simpsoni ¢
Aedes taylor
Aedes luteocephalus S H
////’ Homem~\\\\ ///”Homem a\\\
Aedes |I 2 Aedes Aedes m”} Aedes
aegypti -~ aegypti aegypti i aegypti
\\\\~ Homem \\\\~ ////

Homem

Figura 1: Ciclo de transmisséo da febre amarela
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No ciclo silvestre, 0 homem susceptivel ao entearmata, é picado por mosquitos
silvestres, que picaram anteriormente macacosresontamiferos infectados no periodo de
viremia, que passa pelo periodo de incubacéo ertrin Desta forma o homem é inserido
no ciclo de transmissamacaco— mosquito silvestre—homem (Figura 1) (BRASIL,
2004).

Figura 2: Haemagogus janthinomy8/ASCONCELQOS, 2003)

Figura 3: Sabethes chloropteryslPPSALA, 2010)

1.6.4 Epidemiologia
A Africa € responsavel por mais de 90% dos caso$ebee amarela notificados

anualmente a OMS, o que corresponde a cerca de cGE3@3 anuais. Na América do Sul

estima-se a ocorréncia de 300 casos por ano (VASITEDRS, 2003).
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Nas Américas, a zona compreendida nessa delimjtagédpicia desde a Nicaragua até
o sul da Bolivia (Figura 4). Na Africa, a zona efitata comecga ao norte, no Senegal e se
estende até Angola. Na direcdo leste-oeste, a daeng se propagado nas Américas, do
Atlantico até o Pacifico, e na Africa, desde o Ailéo até os afluentes do Nilo, na Etiopia.
Em suas manifestacdes epizodticas e epidémicahira &marela pode extrapolar os limites
geograficos assinalados e estender-se para o ownara o sul, até onde possa ser levada
pelo mosquito (BRASIL, 2004).

Ly

p

[ Faiseal dreas onde hé risco de tranamissée de febre amarefd* r_’/fg

* Registros de casoa de febre amarels ou & presenga da doenga
s wetores € reservatdnos, no passade, criam um risco Fante-OMS 2004
potencial de infecglio | s&o consideradas dreas endémicas)

Figura 4: Areas onde ha risco de transmisséo de febre fanare

No Brasil, a area epidemiologica de risco era,imoio do século, quase que a
totalidade do territorio nacional, mas com a epachio da forma urbana da febre amarela foi
possivel delimitar 4 (quatro) areas epidemiologieat® distintas no pais (Figura 5): 1 -
Enzodtica ou endémica— corresponde a area onde o virus amarilico cirenlsie os
hospedeiros naturais (macacos, marsupiais etc)vetoees silvestres, nessa area o homem é
infectado acidentalmente. 2 Epizodtica ou de transicdo— nesta &rea havia intensa
circulacdo do virus amarilico entre hospedeiroaragt. Com o processo de desmatamento o
nicho ecoldgico alterou-se e nos ultimos 30 anescalacdo viral evidenciou-se de forma
esporadica. 3 indene de risco potencial —corresponde a zonas contiguas as areas de

transicdo onde houve identificacdo recente da pgasedo virus, tém ecossistemas
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semelhantes e apresentam maior risco para cirautkg&irus da febre amarela. Fazem parte
dessa nova area: centro-norte do Espirito Sargarta do Vale do Canaéa, em direc&do norte,
area de influéncia da Bacia do Rio Doce; sul dadatbaixo do Rio Jequitinhonha e o sul de
Minas Gerais. Compreende 268 municipios e uma pgfal de 4.777.348 habitantes. 4 -
Indene— &rea onde ndo hé circulacdo do virus (BRASIL4200

AREAS DE RISCO PARA FEBRE AMARELA SILVESTRE
BRASIL, 2003

Area Endémica

Estados: 12

Populagdo: 29.327 171 hab
Area de Transigao

Estados:  parcialmente 7
Populagde: 22.347 837 hab
Area Indene

Estados: 8 e parcialmente 7

Fopulagdo: 109,680,162 hab.
Area de Risco Potencial
Estados: parcialmente 3
Populagdo: 4.777 348 hab,

. Area Endémica
. Area de Transigéo

. Area indene

D Area de Risco Potencial
Forte: Sectetaria de Vigilincia em SaideMinistério da Saiide

Figura 5: Areas de risco para febre amarela silvestre

Atualmente cAedes aegypinfesta 3952 municipios brasileiros é\edes albopictus
1533. A interacdo entre essas espeécies € impqrtpoie se desenvolvem nos mesmos
criadouros artificiais e sdo muito comuns em &rdas grande concentragdo humana
(HONORIO; LOURENCO DE OLIVEIRA, 2003).

A questdo da reurbanizacédo tem sido muito discatidalmente, principalmente com
informacgdes sobre a suscetibilidadeABales aegyp#o virus da febre amarela, bem como a
capacidade d&edes albopictusse infectar com o virus e servir de ligacdo entreclo
silvestre e 0 meio urbano. Por outro ladéeules aegypgsta distribuido em todos os estados

do pais, tanto dentro quanto fora das areas endémiepizodticas (VASCONCELOS, 2003).
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1.6.5 Patogenia e Patologia

Os aspectos patogénicos da infeccao pelo virushita fimarela sdo conhecidos em
parte e as informagbes acumuladas derivam de eastado primatas ndao humanos,
camundongos e achados histopatoldgicos de casoanbgnfiatais. A inoculagdo do virus
amarilico em camundongos desencadeia encefaldaé tain macacos determina tropismo
semelhante ao observado no homem, isto €, visoprsitno, sendo o figado principal 6érgéo
alvo (VASCONCELOQOS, 2003).

ApoOs a inoculacdo pelo mosquito, o virus da felonarala infecta e se replica em
células dendriticas epidérmicas, fibroblastos eréfagos nos linfonodos regionais. Produz
uma pequena viremia e se espalha por todo o orgaratingindo o figado, principal érgéo-
alvo da infec¢do além de baco, rins, medula 6sseaistculos cardiacos esqueléticos. O
espectro clinico da infeccéo por virus da febrerataaaria de formas assintomaticas, formas
leves ou moderadas com doenca febril ndo especHfidarmas ictéricas graves, em
aproximadamente 20% das infec¢fes. O quadro tqmoae, apds a incubacgdo de 3 a 6 dias,
com inicio abrupto de febre, calafrio, cefaléizimga, mialgia generalizada, anorexia, nauseas
e hemorragia gengival. Este periodo dura cerca (@i©€$ dias e € acompanhado de viremia.

Pode seguir-se um periodo de remissdo em que ragitas sintomas (FIGUEIREDO, 2007).

Nas formas leves e moderadas da doenca, a sinfogiat@ indiferenciada, nédo
caracteristica, e se confunde com muitas doengasronas areas endémicas, como malaria,
febre tifdide, mononucleose infecciosa etc. Na tformoderada, o paciente pode apresentar
nauseas sem vémitos, bem como, mialgias e artsadgia ndo incomodam o paciente e nao
dificultam a sua locomocé&o. A febre s6 cede medianiso de antitérmicos. Acompanha este
quadro pelo menos um dos sintomas classicos dacaodrematémese (vOmito negro),
ictericia ou oliguria/anudria. O periodo do estaihbosnatico € de 2 ou 3 dias e a recuperacao
completa. A Figura 6 mostra o percentual, das fertege, moderada e grave dos casos de
febre amarela (VASCONCELOS, 2003).
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Forma

maligna

Febre & ictericia

»Fabre e cefaléia

Figura 6: Distribuicdo das formas clinicas (VASCONCELOS, 200
1.6.6 Diagnostico e tratamento

As formas leve e moderada da febre amarela saiidiéalagndéstico diferencial, pois
podem ser confundidas com outras doencas infeccopsa atingem os sistemas respiratorio,
digestivo e urinario. Nas formas graves, com quadiico classico ou fulminante, o
diagnostico diferencial € amplo, devendo ser fedm as doengas infecciosas que cursam
com ictericia e/ou hemorragias. Na vigéncia de epids, quando outros casos ja séo
conhecidos, a suspeita de febre amarela néo éil, diffas fora dessas situacoes,
principalmente em areas endémicas, € importantealaedagem sindrémica para melhora
da sensibilidade e oportunidade do reconhecimentta &igilancia dessas patologias. A
histéria clinica, os antecedentes epidemioldgicas realizacdo precoce de alguns exames

laboratoriais sédo fundamentais para esclarecinmsgmtbagnostico (BRASIL, 2004).

O diagnostico definitivo da febre amarela pode f@#o utilizando-se métodos
virologicos como: isolamento do virus, identificagios antigenos virais e RNA viral. Outra
possibilidade é o diagndstico através de métodosdgicos como: dosagem de anticorpos

especificos ou conversao sorologica (VASCONCEL@B32

N&o existe tratamento antiviral especifico paradebmarela. O tratamento € apenas
sintomatico, com cuidadosa assisténcia ao pacigagesob hospitalizacdo, deve permanecer
em repouso, com reposicdo de liquidos e das pesdaguineas quando indicado. O
tratamento de suporte para 0s casos graves € fentizho na sintomatologia apresentada e
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deve visar a corre¢do das alterac¢des frequentererodmtradas em pacientes que apresentam
disfuncdes hepatica, renal, da coagulacéo e hedwodia, bem como os sintomas gerais mais
exuberantes, como cefaléia, nauseas, vomitos,cagita choque. Nos casos graves, a via

endovenosa é a mais indicada para aplicacéo daagédi (BRASIL, 2004).

O tratamento medicamentoso deve-se voltar paranb&i@ aos sintomas e 0s sinais
manifestos da doenca. A medicacao a ser preseftande das manifestacdes clinicas, mas &
comum o uso de antitérmicos e analgésicos nas dssasmente indicadas para peso e idade.
No primeiro sinal de insuficiéncia renal evideneigabr oliguria, é importante prescrever
diuréticos. E contra indicado o uso de medicamegiescontenham em sua férmula o &cido
acetil-salicilico ou seus derivados, pois podemawr os fendmenos hemorragicos
(VASCONCELOS, 2003).

1.6.7 Os Vetores Urbanos

O Aedes aegypffFigura 7), vetor do ciclo urbano da febre amarélam mosquito
tropical e subtropical encontrado em todo o muidw. sua associacdo com o homem €, um
mosquito bastante domiciliado e urbano, encontradse cidades, vilas e povoados. A
capacidade de resisténcia dos ovog\ddes aegypth dessecacdo € um sério obstaculo para
sua erradicacao. Esta qualidade permite que osseyas transportados a grandes distancias,
tornando-se um importante meio para sua dispeisampacidade de dispersao dedes
aegyptj pelo vbo, é pequena quando comparada a de cdgpEsies. A domesticidade €&

ressaltada pela presenca de ambos os sexos dastresttléncias (BRASIL, 2004).

Figura 7: Aedes aegypti
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O primeiro registro da infestacdo dedes albopictugFigura 8) no Brasil foi em
1986, no estado do Rio de Janeiro, em terreno deetdidade Federal Rural. Levou apenas
um ano, para que Aedes albopictudpsse detectado em toda a regido Sudeste. Eseieesp
tem demonstrado potencial para ocupar areas rersilvestres do Brasil. Embora,Aedes
albopictusesteja sob pressdo nas areas de controdedes aegyptnao € a espécie-alvo nos

programas de controle de dengue e febre amareldTS4&, 2003).

A competéncia vetora dAedes albopictyspara transmissdo da febre amarela, em
laboratério, e 0 aumento da sua area de ocupacdmisp ja foi detectado em 14 estados
brasileiros, apontando para o risco de maior nlrdercasos da doenca, uma vez que esta
espécie transita nas areas silvestres e urbangsrdFbB). A possibilidade de éedes
albopictus transportar o virus do ambiente silvestre parambiente urbano é muito
preocupante (SANTOS, 2003).

Figura 9: Distribuicdo doAedes albopictuso Brasil (SANTOS, 2003).
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Nas localidades infestadas deve-se fazer aplicdedoseticida, junto com as medidas
de controle larvario. O trabalho de combate aoryateve ser feito através de vigilancia
entomoldgica das localidades positivas e naqueliaglimente positivas onde o vetor foi
erradicado (BRASIL, 2004).

O conhecimento sobre o0s vetores € de extrema iarmdat para o controle da doenca.
Considerando que o combate dos vetores silvesiresa@el, as acdes devem ser focalizadas

no vetor urbano, éedes aegypti.

1.6.8 Prevencéao e Controle

O vetor urbano da febre amarelaAedes aegypti, encontra-se distribuido por todo o
Brasil, o que indica a necessidade de um trabaltenso para diminuir os indices de
infestacdo nos grandes centros urbanos de todis §\WaSCONCELOS, 2003).

Além das politicas de controle de vetores, outraidaeimportante € o fomento a
educacéo da populagdo nas areas de risco parga@oad® medidas de protecao individual,

evitando a picada do mosquito.

A maneira mais eficaz de prevencéo da febre améralgacinagdo com a cepa 17D.
Uma unica dose de vacina protege por pelo menosntes, quando entdo é recomendada a
re-vacinacao. A cobertura vacinal contra a febrarata varia de acordo com a area, muito
boa nas areas endémicas e de transicao e ruineaandlene da doenca (VASCONCELOS,
2003).

A febre amarela faz parte das doencas de notificagimpulséria, e como tal,
qualquer caso suspeito deve ser comunicado a @daderimais proxima. Este fato é uma
ferramenta crucial para o melhor direcionamentopadisicas publicas de controle da doenca,
como o combate aos vetores, educacédo e informag@opulacédo sob risco e campanhas de

imunizacao.

1.7 A vacina contra febre amarela

Nos fins de 1927, na Africa ocidental, pesquisasldiee Fundacéo Rockefeller fizeram

uma descoberta muito importante: provaram que ocaotachesus era suscetivel a febre
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amarela. A infeccao foi transmitida do homem ao anace vice-versa, tanto por meio de
injecdo de sangue infectado, como pela picadAeaties aegyptlimentado em doentes com

febre amarela. Esta descoberta conseguiu trazeus ao laboratério e estabelecer métodos
que permitiram o estudo da doenca como infeccaergmpntal. Foi Theiler, em 1930, que

realizou uma descoberta fundamental para o apriment da vacina: demonstrou que o
virus é capaz de infectar camundongos albinos, dyuaroculado diretamente no ceérebro,
sem produzir qualquer outra lesdo em outro tecide gdo o sistema nervoso central
(FRANCO, 1969).

A informacéao obtida por Theiler libertou os laborais mais pobres do dispendioso
investimento na compra de macacos indianos. Panagglte, em 1936, Theiler, Loyd e Ricci
cultivaram o virus da febre amarela em tecido dérigm de camundongo. Era um virus
pantrépico proveniente de um caso benigno de febwarela num africano chamado Asibi,
em Kpeve Gana. Foi na ¥7série de experiéncias, onde utilizaram a cepaiAsjie
acrescentaranetras aos numeros das experiéncias. A culturagiloi A&m tecido embrionario
de camundongos foi chamada 17E. A cepa assim olgidaquase que destituida de
viscerotropismo para 0 macaco e nao apresentavatrapismo para o camundongo, mas ela
ainda produzia grave infeccéo sistémica em mac&mEmois de varias passagens, desta cepa,
em meio contendo embrido de camundongo, resolverdtiva-lo em embrido de galinha
completo, isto para impedir a contaminacdo acidlesidaoutros virus que pudessem ser
patogénicos para 0 homem. Em seguida, o virusdosterido para um meio contendo polpa
de embrido de galinha sem o sistema nervoso ceontral a perspectiva de diminuicdo da
atividade neurotropica. A cultura prolongada nes&o diminuia as afinidades viscero- e
neurotrépicas do virus, pertencente a série deriéxpeés 17D. Esta cepa produzia reacdes
totalmente benignas, quando inoculadas subcutameame rhesus, revelando-se imunizante
eficaz contra material virulento. Por essas qudbdafoi chamado de “virus camarada”’
(BENCHIMOL, 2001)

Em 1937, logo ap6s o desenvolvimento da cepa 10D, Tieiler e Smith, nos
Laboratérios da Fundacdo Rockefeller e a constatdedsua capacidade imunogénica para o
homem, esta cepa foi trazida para o Brasil. A ptaddwa vacina contra a febre amarela pelo
Instituto Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro, inicgglem marco de 1937, e nesse mesmo ano
foi usada pela primeira vez em maior escala duranseirto epidémico de febre amarela
ocorrido no municipio de Varginha/MG. Posteriornegnfoi utilizada em programas de

vacinacdo em outros estados brasileiros, com grandesso. A partir de entdo, a vacina
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passou a ser aplicada na area endémica, de fosteanatica como a melhor alternativa para

o controle da febre amarela no pais (BRASIL, 2004).

Todas as vacinas contra a febre amarela atuaisadeda cepa 17D. Durante a fase
inicial de produgdo da vacina nos Estados Unid@&sasil no periodo de 1937-1941, duas
linhagens principais da 17D (17DD e 17D-204) fonatitizadas também para producao de
vacinas. Em 1957 a OMS publicoRéquirements for Yellow Fever Vaccigge unificou o
lote de semente e procedimentos industriais. Ndetss semente sao testados para
neuroviruléncia e viscerotropismo antes de sereifizagtos para producdo de vacinas
(BARNETT, 2007).

Embora a forma silvestre da febre amarela ndo pgesaontrolada, casos humanos
podem ser evitados pelo uso da vacina. Também ériamte prevenir o aparecimento de
surtos de febre amarela urbana e para tanto, atémsd da vacina, deve-se combater a
infestacdo poAedes aegypticom a eliminacdo de criadouros e uso de insascid vacina
contra a febre amarela 17D (Figura 10), de virenwddo, é considerada altamente
imunogénica (confere imunidade a cerca de 95% a @6%cindividuos vacinados), bem
tolerada, e raramente associada a eventos adygesas (Quadro 1). Ela esta indicada para
individuos com mais de 6 meses de idade (é comiieada para criancas menores de 6
meses de idade devido ao maior risco associadecefadite pos-vacinal nesta faixa etéaria),
sendo ministrada em dose Unica e com reforco adeanos. Dados recentes do Ministério
da Saude apontam para a transmissdo do virus va@neite materno; por esta razdo a
vacinacao é contra indicada para mulheres em fasendmentacdo (CDC, 2010). Esta vacina
é rotineiramente usada pelo Programa Nacional deilracdes (PNI), nas zonas endémicas,
de transi¢cdo e de risco potencial, sendo obrigatbtodas as pessoas que se deslocam a zona
endémica (FIGUEIREDO, 2007).
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Quadro 1: Eventos adversos pés-vacinacao (EAPMjatebre amarela.

Evento adverso

Descricao Tempo entre Frequéncia Conduta Observagéo
vacinacao e
EAPV
Manifestactes Dor, eritema e 1 -2 dias ~4% Notificar
locais enduragéo por 1 abscessos, lestes
a 2 dias extensas ou com
limitacdo de
movimentos, e
casos nao graves
muito freqlientes;
ndo contra-indica
revacinacao
Manifestactes Febre, mialgia e A partir do 3° <4% Noatificar/investigar Buscar
gerais cefaléia dia (menorem | aglomerados de | casosem
Sintomas leves revacinados) casos; ndo contra nao
por 1 — 2 dias indica revacinagdg vacinados
Hipersensibilidade Urticaria, Menos de 2 2 por Realizacdo de | Revacinacao
sibilos, horas milh&o diagnéstico contra
laringoespasmo diferencial indicada
edema de labios,
hipotenséo,
choque
Encefalite Febre, 7 — 21 dias lem?22 Notificar e Revacinacédo
meningismo, milhdes investigar também|  contra-
convulsoes, outras sindromes| indicada
torpor neurolégicas
graves; diagnosticq
diferencial
Doencga Sindrome ictero{ Primeiros 10 <1 para Notificacdo Revacinacéo
viscerotropica hemorragica dias 450.000 imediata e coleta contra-
aguda doses urgente de indicada
espécimes

Fonte: BRASIL,2008.
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Segundo o Manual de Vigilancia Epidemiol6gica dertos Adversos pos-vacinagado
do Ministério da Saude (Brasil, 2008), desde 20®& mova e grave complicacdo tem sido
descrita envolvendo vacinas contra febre amareldifdeentes fabricantes e cepas: a doenca
viscerotropica aguda. O quadro clinico se assengefleare amarela selvagem com inicio na
primeira semana apo0s a vacinacdo e inclui febrtenias ictericia, oliguria, instabilidade
cardiovascular, hemorragia e necrose hepéaticadiGeatl al., 2001; CDC, 2010; Kitchener,
2004). Em obitos ocorridos no Brasil, os dadosiads e anatomo-patologicos indicaram
tratar-se de infeccdo pelo virus vacinal. Como héave alteracdo do genoma viral a
conclusao foi de que a complicacéo resultou deetibdcdade individual. As estimativas de
risco aproximadas colocam como pior cenario a #aqia de 1 Obito para 450.000 doses

aplicadas.

| FEBRE AMA

Figura 10: Vacina comercial contra a febre amarela.

1.7.1 Controle de Qualidade da Vacina Contra Feb Amarela

A vacina contra febre amarela, como os demais ilmottgicos destinados ao PNI, é

submetida a andlise laboratorial e documental aladiberacéo dos lotes para uso humano.

Os ensaios laboratoriais realizados nos lotes aeaacontra febre amarela séo
demonstrados no Quadro 2 e incluem desde a detggédrdo teor de umidade residual, até a
avaliacdo da seguranca e poténcia. A andlise datah{protocolo resumido de producéo e
controle) consiste da verificacdo dos procedimedtogroducdo e do controle de qualidade
das diversas etapas de producéo, lote final e dé&rias-primas. Essa analise, além de ser um

requisito para a liberagdo dos lotes, permite bor&orio controlador avaliar a consisténcia
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de producdo, através, por exemplo, do acompanhandest valores de poténcia utilizando

gréaficos de controle.

O grafico de controle consiste da representacadades (de categoria atribuida ou

variavel) ao longo do tempo. Essa ferramenta permitaliar o comportamento de um

determinado processo e fundamentar acdes prevemtfoa corretivas, quando necessario. O

programa SPC Explorer RT é recomendado pela OPASgacompanhamento de materiais

de referéncia para a validagcdo de ensaios, naagéialida consisténcia de producédo de

fabricantes de imunobioldgicos e na comparacace easultados dos fabricantes e do 6rgédo

fiscalizador.

Quadro 2 : Ensaios analiticos realizados no INCQSgpa a vacina contra febre amarela

Departamento del Departamento del Departamento del Departamento de
Imunologia Microbiologia Quimica Farmacologia €
Toxicologia
Analise do Protocolo
Poténcia Esterilidade .
_ _ . |Teor de Umidadge _ _
Termoestabilidade |Bacteriana e fungica ) Endotoxina bacteriar
_ Residual
Determinacéo de
Ovalbumina
Valores de Referéncia:
Poténcia
>=10"° UFP/dose
Termoestabilidade
Perda < ou = . .
) Auséncia de bactérias
1,0 log 10 e titulo »
e fungos <ou=3,0g% <ou = 10EU/mL

ou =
10*° UFP/dose

contaminantes

Determinacao
ovoalbumina

<ou=5pg/dose

d

UFP: Unidades Formadoras de “Plaque”

Farmacopéia Brasileira, Fasciculo 3, 42 Edicao, P@rll-2001
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E importante destacar que todos os testes citarl@aiadro 2, relativos ao controle da
qualidade da vacina contra febre amarela sao aglalézsegundo a 42 Edicdo da Farmacopéia
Brasileira e que desde 2002, o INCQS atende aocaivés de uma légica de analise por
aleatoriedade, isto é, para cada 5 lotes ingressado Instituto, independente de sua
apresentacao (5, 10 ou 50 doses), somente 1 doraeswente selecionado e
consequentemente submetido aos ensaios laborataritidos acima. A politica de
aleatoriedade prevé ainda que 100% dos lotes waptes no INCQS sejam objeto de anélise
documentalj.e. a andlise de protocolo resumido de producdo ealentcorre para todos os
lotes destinados ao PNI. A deciséo pela politicaldatoriedade para o controle da qualidade
deste e de outros produtos imunobiologicos estlhdata na Portaria do INCQS N°031/2002,
sendo fruto de consenso alcancado pela ANVISA, FEAA& INCQS.

1.7.2 Determinacao da Poténcia e Termoestabilidadia Vacina contra Febre

Amarela

7

A determinacdo da poténcia da vacina contra febmarela é realizada a partir da
avaliacdo de trés frascos, de um mesmo lote, doletaleatoriamente do total recebido no
Laboratério de Vacinas Virais do Departamento danotogia do INCQS e submetidos ao
método de unidades formadoras de “plaguein paralelo com a vacina de referéncia. Para
tal, deve-se diluir a vacina (teste e referéncpicando-se fator 4 e inocular cada diluicao
em, pelo menos, trés orificios da placa de seficims contendo monocamada de células
Verd® previamente semeadas. A concentracdo da linhagkrarcpode variar de 150.000 a
300.000 células por mL, conforme o dia de suazafjfio. Apos adsorcao por periodo de 90
minutos a temperatura de 36°C, em ambiente dgaC&%, os indculos sdo retirados e um
meio de cultura, contendo agarose ou carboximktils®® em concentracdo adequada, é
adicionado. As células sdo incubadas por cincota dias, a temperatura de 36°C, em
ambiente de CPa 5%. ApoOs o periodo de incubacdo, retira-se @ rdei crescimento, e

precede-se a fixagdo das células com formaldedddoeacdo com um corante vital.

A poténcia da vacina é calculada pela média doentide plaques de, pelo menos,
duas diluicbes e o resultado, expresso em logl0/ddsSP. Para a determinacdo ser

considerada valida, € necessario que: (a) o centda cultura de células apresente

! Plaque —Foco localizado de células infectadas por virueesgntando efeito citopatico, evidenciado por uma
area circular incolor frente a um fundo corado glaatta coloracdo da monocamada por um corante vital.

Célula Vero —Célula de linhagem continua originaria de rim deawa verde africano.
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monocamada inalterada; (b) a variacédo de potémtia as trés amostras da vacina néo seja
maior que 0,5 logl0 UFP; (c) a poténcia da vacgferéncia ndo varie mais que 0,5 log10
UFP do seu titulo médio; e (d) o numero de UFP defescente em relacdo as diluices

crescentes.

A poténcia em UFP/dose tem que ser equivalert®80® DL50 em camundongos.
Caso a amostra ndo cumpra com os requisitos, andetgao deve ser repetida. Neste caso, a

poténcia da vacina é expressa pela média geomé#aicduas determinacdes realizadas.

A termoestabildade da vacina contra febre amarelavaliada em paralelo a
determinacdo de poténcia, sendo que para estedesit®s frascos de vacina devem ser
incubados, por 14 dias a 36°C e analisados confdeserito acima para a determinacao de
poténcia. Como resultado satisfatério para o wstiermoestabilidade, espera-se que a vacina
teste ndo perca mais que 1 logl0 UFP em relacaditedo determinado na amostra
conservada em condi¢gbes adequadas de temperaténa.dfsso, ndo deve apresentar titulo
inferior ao especificado para a poténcia do prodbtymacopéia Brasileira, Fasciculo 3, 42
Edicdo, Parte 11-2001).

1.8 Justificativa

No inicio da década de 1980, o Ministério da Saattayés da Secretaria Nacional de
AcOes Basicas de Saude (SNABS), responsavel pelo &thbeleceu o Programa de
Qualidade em Imunobioldgicos, sob a responsabiidisl um grupo de trabalho (GT), que
iniciou algumas atividades relacionadas a Vigilarganitaria de soros hiperimunes e vacinas
que vinham sendo utilizados nos programas ofidmasileiros. As atividades incluiam:
controle de qualidade lote a lote, inspe¢bes naxiypores nacionais, solicitacao de
consultorias internacionais de especialistas e raentda qualidade externo dos

imunobioldgicos produzidos no pais.

Na mesma época, requisitou-se ao Instituto NacideaControle de Qualidade em
Saude (INCQS), que adequasse uma das areas cdastpdra implantar o Programa de
Controle de Qualidade, lote a lote, dos imunobiicligy utilizados nos programas oficiais de
imunizacdo do Ministério da Saude. Desde entad@ tmd de imunobioldgico utilizado pelo
PNI, seja de producdo nacional ou um produto inaplort € necessariamente analisado pelo
INCQS.
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A experiéncia adquirida ao longo destes quase 88 da controle da qualidade de
soros hiperimunes e vacinas nos permite percebea omalhoria nos processos que,
consequentemente, vem garantindo que somente psogué demonstre requisitos minimos
de qualidade e conformidade sejam aplicados nalggin (Netto et al, 201Gemal & Leal,
2005).

Tal experiéncia nos leva igualmente a identificasalios, como a busca por novas
metodologias de controle da qualidade com a findkdde atender a um universo cada vez
maior de produtos e tecnologias inovadoras, al€haré, da constante busca pelo avanco do

processo de controle da qualidade, tornando-o agglie preciso.

E neste contexto, que o presente trabalho pretordebuir, avaliando o desempenho
do processo de controle da qualidade de vacindisdas pelo INCQS, mais especificamente
vacinas contra febre amarela; e buscando proptiizagdo de ferramentas que se mostrem
Uteis para a melhoria desse processo, a partinédlss@ comparativa dos resultados obtidos
para vacinas nacionais e importadas, e da consigtda producéo e deteccdo de tendéncias
sistematicas relacionadas ao controle da qualidgateducéo de vacinas contra febre amarela

usadas pelo PNI na dltima década.

Por fim, vale ainda ressaltar que a relevanciaedtetde poténcia para vacina contra
febre amarela ja foi demonstrada e € aceita deviloa satisfatéria correlacdo com o método
in vivo de DL50 (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1988). Norganto, embora 0s
métodos farmacopéicos sejam aceitos sem a neassidaima re-validacao, acreditamos ser
necessdaria a demonstracao sisteméatica de que odasdiioldgicos utilizados para controle
da qualidade de vacinas e soros hiperimunes apagsgnecisdo e exatidao suficientes para
atingir niveis de deteccéo satisfatérios (NATIONMSTITUTE OF ENVIRONMENTAL
HEALTH SCIENCES, 1977; FRAZIER, 1990). Assim, o ggate estudo teve ainda como
proposta a validagécretrospectiva do teste de poténcia da vacina eestgo, através da
demonstracdo de sua confiabilidade (variabilidaderexisdo) e do acompanhamento do

desempenho da vacina de referéncia usada nosdespeséncia e termoestabilidade.

B\ i 4 - A . . .
Validacdo é o processo pelo qual a confiabilidadearelevancia de um método de ensaio sdo avaliadas

com o proposito de suportar um uso especifico.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Este trabalho teve como objetivo geral avaliar sedgenho do processo de controle
da qualidade das vacinas contra febre amarelasadas pelo INCQS no periodo de 2000 a
2008.

2.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos do presente estudo séo:

a. analisar, através do Sistema de Gerenciamenfondstra (SGAY, todos os lotes de
vacina contra febre amarela recebidas pelo INCQ$eartodo de 2000 até 2008,
comparando os resultados obtidos nos ensaios ieoslitesterilidade bacteriana e
fungica, endotoxina bacteriana, teor de umidadéduaek teor de ovoalbumina,
poténcia e termoestabilidade) entre as amostrakipictas no Brasil (Fabricante A) e
aquelas importadas (Fabricante B);

b. analisar os valores resultantes dos testes @aga e termoestabilidade, obtidos no
Fabricante A, através da utilizacdo de graficoscaoletrole (utilizando o programa
SPC Explorer RT), a fim de avaliar criticamente suasisténcia de producao;

c. comparar os valores resultantes dos testestdaqgm e termoestabilidade, obtidos no
Fabricante A com os dados do INCQS, e analisacamnitente as diferencas, através
da utilizacdo do programa SPC Explorer RT;

d. avaliar, retrospectivamente, o desempenho dmavate referéncia (lote 003) usada
nos testes de poténcia e termoestabilidade, atdeasgilizacdo do programa SPC
Explorer RT;

e. validar, retrospectivamente, o ensaio de paédai vacina contra febre amarela,

através da demonstracdo de sua confiabilidadeapitidiade e precisao).

4 O Sistema de Gerenciamento de Amostra surgiu no armte 1999, a partir da necessidade do INCQS de
informatizar o fluxo operacional de andlise e possuuma forma de gerenciar as atividades de controlda
gualidade de produtos sujeitos a Vigilancia Sanitaa. Este sistema permite o0 acompanhamento das
analises de produtos, desde a sua chegada ao Ingttaté a liberagdo do laudo de analise.

® Este programa da Quality America foi recomendado gla OPAS no ano de 2008, por sugestio do
INCQS, para o acompanhamento de materiais de refen&ia visando a validacdo de ensaios, para a
avaliacdo de consisténcia de producgéo de fabricastele imunobioldgicos e para a comparagao entre 0s
resultados dos fabricantes e do 6rgéo fiscalizador.
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3. METODOLOGIA

3.1 Coleta dos dados gerais das amostras

Através do SGA, cujo sistema permite o acompanhtonéas analises, foram
realizadas consultas referentes a amostras deavaomira febre amarela avaliadas pelos
Departamentos de Imunologia, Microbiologia, Quimi€armacologia e Toxicologia do
INCQS entre o periodo de janeiro de 2000 a dezemibr@008. Estes produtos, uma vez
ingressados no INCQS, foram avaliados quanto p:afidlise de protocolo resumido de
producao e controle, (ii.) teste de poténcia) fiéste de termoestabilidade, (iv.) determinacéo
de ovoalbumina residual, (v.) esterilidade bacteria fungica, (vi.) teor de umidade residual
e (vii.) teste de endotoxina bacteriana.

Todos os testes citados acima relativos ao cordilgualidade da vacina contra febre
amarela foram realizados segundo a 42 Edicdo dadeapéia Brasileira. As consultas ao
SGA buscaram levantar as seguintes informagdes:

1. Total de lotesanalisados anualmente
2. Total de doses analisadas anualmente
3. Procedéncia dos lotes analisados
4. Apresentacdo dos lotes analisados
5. Resultados das analises laboratoriais
5.a. Resultados satisfatorias
5.b. Resultados insatisfatorias
5.c. Propor¢éao do numero de lotes e doses indatisis

5.c. Motivo(s) da insatisfatoriedade.

Enfim, uma ampla variedade de dados, que uma ventedos no SGA (através da
busca pela palavra-chave “febre amarela”) foramsteidos para planilhas de Microsoft
Excel® e demonstrados em gréficos e tabelas, paduiaferir a qualidade da vacina contra
febre amarela, baseando-se no processo indusemal@nformidade com as Boas Praticas de

Fabricacao.

® Cada lote que ingressa no INCQS é considerado umanastra nova no SGA. O niimero de doses
individuais que cada lote contém depende de fatoresmo sua apresentacgédo (5, 10 ou 50 doses) e a
capacidade de producéo de cada fabricante
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3.2 Levantamento dos resultados dos fabricantesde INCQS quanto aos testes

de poténcia e termoestabilidade

Realizamos, junto a equipe do Laboratério de \&xiWirais do Departamento de
Imunologia do INCQS, levantamento sobre os resoftambtidos pelos fabricantes para os
testes de poténcia e termoestabilidade, atravésriilta ao protocolo resumido de producéo
e controle. Esses dados foram utilizados parasamatriticamente a consisténcia de producao
das vacinas contra febre amarela e ainda, paraavtamps valores resultantes dos testes de
poténcia e termoestabilidade com os valores obtidoNCQS (através do uso do Programa
SPC Explorer RT).

Como desde 2002, o INCQS atende ao PNI atravésmieldgica de analise por
aleatoriedadei.g€. para cada 5 lotes de vacina contra febre amargtessados no Instituto,
somente 1 € selecionado para realizacdo dos ens&iosatoriais citados no Quadro 2),
somente os lotes aleatoriamente selecionados fosanios para a confecgdo dos gréficos de

controle.

3.3 Confeccao de graficos de controle

O acompanhamento do processo de controle da gdelida vacina contra febre
amarela também foi realizado a partir da analiseéediferentes graficos de controle. Esses
gréaficos de controle foram realizados utilizand®eguintes dados: a) valores de poténcia (ou
de termoestabilidade) fornecidos pelo fabricante pnotocolo resumido de producdo e
controle; b) valores de poténcia (ou de termodgfadie) obtidos nos testes realizados
INCQS; c) diferencas absolutas dos valores formscigelo fabricante e os obtidos pelo
INCQS.

A avaliagdo do processo de controle de poténcitNRRS foi realizada através do
acompanhamento da vacina de referéncia de febneelangilizando gréficos de controle.

A partir da coletados dados, os graficos foram confeccionados corfinidiz pela
OMS (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1997). Os eixoslos graficos foram
formados pelo tempo (abscissa) e pelo resultadteste de poténcia (ordenada). As linhas
horizontais do gréafico consistiram da média, dostéis superiores e inferiores, calculados a
partir da média adicionada de 2 desvios-padrao €0Rg¢dia mais 3 DP. Os limites inferiores

foram calculados a partir da média subtraida d® 23 DP. As médias, os desvios-padréo e,
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consequentemente os limites foram calculados corprioseiros 20 valores mensurados a
cada ano. Os limites de 2 DP séo consideradoseiniie alerta e os de 3 DP, limites de
rejeicdo do ensaio. Depois de adicionados aoscggifios valores foram imediatamente

adicionados ao gréafico e submetidos aos testperdiermance

Tanto a confecgéo dos graficos como os testgedermancetratados adiante, foram

realizados utilizando o programa SPC Explorer RFs&o 5.21 (Quality America Inc.).

O programa SPC Explorer RT, versdo 5.21, realigatestes deperformance
destacando os valores que atendem as caracterigtiwiamente especificadas pelo

operador.

Os testes deerformancerealizados nos graficos de controle dos resultaims
poténcia e termoestabilidade, obtidos pelo fabteanpelo INCQS, e da diferenca entre os

dois laboratorios, verificaram a ocorréncia de:

a) um valor além dos limites de confianca superiomferior (3DP);
b) seis valores consecutivos ascendentes ou destesd

Ja os testes dperformancenos graficos de controle dos resultados da vagea

referéncia de febre amarela no INCQS verificaraonaréncia de:

a) um valor além dos limites de confianca superomferior (3DP);
b) seis valores consecutivos ascendentes ou desdesd
c) dois dentre trés valores além dos limites deaatiperior ou inferior (2DP);

d) nove valores consecutivos do mesmo lado da tiahaédia.

Sempre quando um dos critérios descritos nas aleaou d foi atendido, uma analise
critica do teste foi realizada de modo a verifipassiveis tendéncias nos resultados no
processo. Nos casos em gque o resultado obtidoapaaaina de referéncia encontrou-se além
dos limites de controle (3DP), o teste foi consaderinvalido e repetido.
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3.4 Validacao de ensaios analiticos

Foi realizado um estudo retrospectivo visando waali® ensaio através da
demonstracdo de sua confiabilidade (variabilidad@reeisao), utilizando os resultados da
vacina de referéncia contra febre amarela, lote OBBdos em 48 ensaios independentes, nos
quais foram testados 311 lotes da vacina comereiizados no INCQS no periodo de 2007
a 20009.

A precisdo de um método pode ser avaliada de difssemaneiras: andalise da
repetitividade (também conhecida como precisaa-icdrrida), da precisdo intermediaria
(também conhecida como preciséo inter- corridap eegprodutibilidade (ou precisao inter-

laboratorial) e pode ser expressa como coeficiémteariacdo percentual (CV%).

No nosso estudo foram calculadas a exafid@o repetitividade, e a preci$zo
intermediaria. A precisédo intermediaria foi analsdendo como variavel os diferentes dias
de ensaio (N=48) e os diferentes analistas envadvith realizacdo dos ensaios. No periodo
estudado, dois analistas foram envolvidos na i@gliz dos ensaios, i.e. 34 ensaios realizados

pelo analista 1 e 14 pelo analista 2.

A exatiddo foi avaliada através do calculo do paeea de recuperacgéo calculado pela
subtracdo da média geral obtida em todos os ensamgitulo declarado do lote 003 de
referéncia (16°* UFP/dose). Este valor foi estabelecido no ano Gl 2através de estudo
colaborativo entre INCQS, Bio-Manguinhos, “Agencericaise de Securite Sanitaire des
Produits de Sante” (AFSSAPS) e Instituto Nacional \dgilancia de Medicamentos e
Alimentos (INVIMA) da Colombia.

A repetitividade foi avaliada calculando-se a wg@@mentre os resultados da vacina de
referéncia contra febre amarela, ensaiada com dilaigbes (1/640 e 1/2560) com seis
replicatas cada, de forma independente a cadaarndipoténcia.

A exatiddo de um método analitico é a proximidadeas resultados obtidos pelo método em questdo em
relacdo a um valor verdadeiro.

8 A precisdo, por sua vez, é avaliada pela proximidaddos resultados obtidos em uma série de medidas de
uma amostragem multipla de uma mesma amostra. Estaconsiderada em trés niveis: repetibilidade,
precisdo intermediaria e reprodutibilidade.A exaticio de um método analitico é a proximidade dos
resultados obtidos pelo método em questdo em relacd um valor verdadeiro.
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Para cada amostra testada foi avaliado o CV% gemmaéittilizando planilhas do

Microsoft Excel®.

A precisao total foi calculada segundo Klein etl@R9, a partir da seguinte formula:
Preciséo total - 100 _(e\/aﬁw *6hu _ 1) o,

Onde:

= Variancia inter-ensaios

a2  n .. .
= Variancia intra-ensaios
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4 RESULTADOS/DISCUSSAO
4.1 Total de lotes de febre amarela

Conforme observamos na Figura 11, no periodo cangdido entre 0 més de janeiro
de 2000 e dezembrde 2008, ingressaram no INCQS, 1031 lotes de vaapatra febre
amarela, correspondendo a aproximadamente 285 ewildé doses. Pode-se observar que
existe uma variagdo no numero de lotes/doses; atmuaais de 150 lotes foram analisados
por ano entre 2003 e 2005, observa-se que som@rtdée® ingressaram para analise no ano
de 2001. Esta variacdo no quantitativo de lotes&lgsor ano pode ser explicada por
diferentes fatores, entre eles: a forma de apras@mtdo produto (5, 10 ou 50 doses), o
tamanho do lote (que por sua vez depende da capacdk producao de cada fabricante) e

pelas estratégicas politicas relacionadas a agéeergivas por parte do Ministério da Saude.

Neste sentido, cabe ressaltar que nos anos de 2008,e 2005, houve um plano de
intensificagéo de agdes preventivas e de vigiladaibebre amarela. No final de 2007, quando
houve campanhas de vacinacdo da populagdo brasilearte dos lotes inicialmente
destinados a exportacdo foram utilizados em nigeiomal, devido a escassez do produto e a

doacédo deste produto para alguns paises da AndgériSal.
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Numero de lotes analisados
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Figura 11: Quantitativo de lotes de vacina contradbre amarela analisados pelo INCQS
(2000 — 2008)

De acordo com o Ministério da Saude do governoilbias as prioridades de
producdo no ambito nacional e aquisicdo de imumdfjicos sdo para atendimento as
necessidades epidemioldgicas nacionais. A propagée os lotes recebidos pelo INCQS no
periodo entre 2000 e 2008, com relacao as difereapeesentacdes da vacina contra febre

amarela (5, 10 ou 50 doses), esta demonstradayneaHi2.
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Figura 12: Relacdo entre apresentacdes de 5, 10 @ 8oses de vacina contra febre
amarela

Observa-se que nos primeiros anos de estudo hawia predominéncia pela
apresentacdao de 50 doses. Este quadro se altesoanne de 2002 a 2007, quando o PNI
passou a empregar predominantemente vacinas deeS,dendo inclusive nos anos de 2003,
2005 e 2006 usado exclusivamente vacinas com pstaemtacdo. Em 2008, observa-se um
novo aumento da utilizacdo de vacinas com 50 d@&3esmprego de vacinas contra febre
amarela com apresentacao de 10 doses ocorreu ear gsrala, € unicamente nos anos de
2007 e 2008.

4.2 Insatisfatoriedade dos lotes de febre amarela

Como pode ser observado na Tabela 1, nos anosOfle 2002, 2006 e 2008, foram
encontrados resultados insatisfatorios durantentr@e da qualidade para vacina contra febre
amarela pelo INCQS. Somando os anos, detectame®siel® qualidade e conformidade em
5 lotes (2 lotes em 2000 e 1 lote respectivamente2602, 2006 e 2008) de vacinas

provenientes do fabricante A.

O fabricante A apresentou nos anos de 2000 e 20@Risfatoriedade de 1 lote/ano,

devido ao resultado obtido com o ensaio de teanndielade residual. J&4 nos anos de 2000,
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2006 e 2008, os lotes foram insatisfatérios (1 lpte ano) no ensaio de Esterilidade

Bacteriana e Fungica. Dentre os lotes reprovadmsINEQS, quatro eram de apresentacao
de 5 doses e apenas um de 50 doses. Ao todo, maeteinente 1.730.000 doses de vacinas
contra febre amarela foram reprovados no periododado, sendo consequentemente
descartadas pelo fabricante A.

Tabela 1: Resultados insatisfatorios de lotes de siaas contra febre amarela
analisadas pelo INCQS entre 2000 e 2008

Ano Apresentacdo  Motivo da Identificagdo do
Insatisfatoriedade microorganismo
2000 (2 lotes) 50 doses/ca. Teor de umidade residuat

901.000 doses

5 doses/ca. Esterilidade bacteriana e Enterobacter cloacae
210.000 doses fungica

2002 (1 lote) 5 doses/ca. Teor de umidade residual -
204.000 doses

2006 (1 lote) 5 doses/ca. Esterilidade bacteriana e Sphingomonasp.
209.000 doses fungica Isoladas e caracterizadas
por metodologia

fenotipica e genotipica

2008 (1 lote) 5 doses/ca. Esterilidade bacteriana e Sphingomonas

208.000 doses fungica paucimobilis
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4.3 Distribuicdo das amostras analisadas no INCQSopfabricante

Observando-se a Figura 13, verificamos um histddieacnimero de lotes analisados
no periodo de 2000 a 2008. Observamos que o fabgiod assume em todos 0s anos o
fornecimento da vacina contra febre amarela, atefaléd demanda gerada pelo quadro
epidemiolégico do pais. Entretanto, pode-se verifjue somente nos anos 2003 e 2007, o
Programa Nacional de Imunizacbes do Ministério dad® ndo importou a vacina contra
febre amarela, diferente dos demais anos, quandondoessaria a importagdo para

atendimento das necessidades epidemioldgicas @ i@nincipalmente no ano de 2008.

200
180
160

140

120
B Fabricante B
100
B Fabricante A
80
60 -
40
20 | I

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Numero de lotes

Figura 13: Distribuicdo dos lotes analisados no INQS por fabricante (2000 —
2008)
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4.4 Avaliagao da consisténcia de producdo das vaasicontra febre amarela do

fabricante A através da analise dos graficos de ctnles de processo

Os resultados mostrados nos graficos de contratesgpndem somente aos lotes do
fabricante A que foram submetidos aos ensaios dudais no INCQS entre os anos de 2005
e 2008. Todos os lotes de vacina contra febre dandémeam avaliados quanto as suas
especificacdes, através da analise da documenfacg@ecida pelo fabricante (Protocolo
Resumido de Producao e Controle) e da analisedtdy@l realizada pelo INCQS. Conforme
mencionado anteriormente, os dados referentes asti@® que entraram na aleatoriedade,

nao foram incluidos na elaboracéao dos graficooodeae.

Como mencionado anteriormente, a confeccdo de cggifde controle € uma
ferramenta utilizada para identificar causas esjede variacdo num determinado processo.
A identificacdo desta variacdo € possivel atrav@determinacdo de parametros que nos
informem se 0 processo esta ocorrendo dentro dited esperados ou se existe algum fator

interferindo nos resultados.

Nos graficos apresentados, podemos observaicaganaturais do processo, tambéem
denominadas causas comuns de variacdo, que egteg8entes mesmo que todas as
operagfes sejam executadas com métodos padroniZadasdo ocorrem somente causas
comuns de variagao, todos os valores encontramrgeoddos limites de controle. Neste caso,
dizemos que apesar da variabilidade, o procesgosebt controle estatistico. Nos casos em
que um valor se encontra fora dos limites de ctmtrdizemos que causas especiais de

variagao estao interferindo no processo.

Em 2005, dois valores de poténcia fornecidos palwidante, dentre os 127 lotes
analisados encontravam-se abaixo do limite infetf@controle (3 desvios-padrao) (Figura 14
a), representando um percentual de 1,57%. Na Figuta que mostra os valores de poténcia
obtidos pelo INCQS para os mesmos lotes descrdosSigura 14 a, nao foram encontrados
valores fora dos limites de controle. A Figura 1émde constam as diferencas absolutas para
os valores de poténcia dos laboratérios de conttoleNCQS e do fabricante, também nao

apresenta valores fora dos limites.

Nos graficos da Figura 14 € ainda possivel obseajuara diferenca entre o limite

superior de controle (LSC) e o limite inferior dentrole (LIC) foi de 0,731 para o fabricante
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A (Figura 14 a). Ja na Figura 14 b foi possiveleobs que essa mesma diferenca entre os
limites foi aproximadamente a metade (0,318) paraalores obtidos pelo INCQS. Dessa

maneira, pode-se concluir que a variagdo do proagsscontrole de poténcia no laboratorio

de controle do fabricante em questao é maior QUBIEQS.
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Figura 14: Resultados de poténcia do fabricante Aaj, do INCQS (b) e
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diferenca (c) dos resultados dos lotes analisadasn 005

LSC - limite superior de controle; LSA — limite sugrior de alerta; LIA — limite inferior de

alerta; LIC — limite inferior de controle
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Em 2006, foram analisados 57 lotes de vacinaradebre amarela. Dentre eles, 8
valores de poténcia (14%) encontravam-se além idute$ de controle nos graficos que

representavam os valores fornecidos pelo fabriq&ngerra 15 a).

Nas Figuras 15 b e 15 ¢, apenas 1 valor encons@aém dos limites de controle, o
que representa um percentual de 1,75%. A difereng@ os LSC e o LIC foi de 0,451 no
gréfico relacionado aos dados do fabricante A (@idlb a); valor este muito proximo ao
valor obtido no gréafico do INCQS, que foi de 0,F&8(ra 15 b).

O percentual de valores além dos limites de ctanf maior que o0 encontrado no

ano anterior.
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Figura 15: Resultados de poténcia do fabricante Aaj, do INCQS (b) e
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No ano de 2007, 16 valores de poténcia fornecieéts fabricante, dentre os 62 lotes
analisados encontravam-se abaixo do limite infeteocontrole, limites maiores que nos anos
de 2005 e 2006, de acordo com o demonstrado naaFlgua. Esses valores representam um
percentual de 25%. Diferentemente, com relacdovalases de poténcia do INCQS (Figura
16 b), apenas 2 valores estavam abaixo do LICgeseptando um percentual de apenas
3,12%. A diferenca entre o LSC e o LIC do grafiee gqnostra os valores de poténcia do
fabricante foi 0,577, aproximadamente o dobro d@metnada pelo INCQS (0,275).

Pode-se observar ainda que os valores além disdiencontram-se concentrados na
segunda metade do grafico. Nesse periodo houvemaia necessidade de imunizacao da
populacdo com vacinas contra febre amarela pelg @&jiido ao aumento do nimero de
casos da doenca no Brasil e em alguns paises ddacamé Sul. Essa necessidade de maior
agilidade na producao e liberacdo dos lotes podéevado a alteragcbes no processo que
representaram causas especiais de variacdo, pstémvalores encontram-se satisfatérios e
de acordo com o preconizado na Farmacopéia BrasilEntretanto, no INCQS poucos
valores se encontravam fora dos limites, sugerquaoa necessidade de liberacdo de lotes em

menor tempo nao interferiu no processo da mesmainaan
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Figura 16: Resultados de poténcia do fabricante Aaf, do INCQS (b) e
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No ano de 2008, somente 1 dentre os 57 valoreS%d),de poténcia fornecidos pelo
fabricante encontrava-se abaixo do limite infeder controle (Figura 17 a). Ja no INCQS
(Figura 17 b) podemos observar que 2 valores eram@rh-se abaixo do limite inferior de
controle (3,50%). A Figura 17 c, que representaferehca do valor de poténcia entre o

fabricante e o INCQS para cada lote, mostra unolator fora do limite.

A diferencga entre os LSC e LIC do gréfico de cdetrdo fabricante foi de 0,697,
aproximadamente o dobro do encontrado pelo INCCEBR). Esses resultados sugerem que -
por mais uma vez - o processo de controle no INGR®sentou menor variacdo que o

laboratorio de controle do fabricante.
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Figura 17: Resultados de poténcia do fabricante (a§lo INCQS (b) e diferenca
dos resultados dos lotes analisados em 2008

LSC - limite superior de controle; LSA — limite sugerior de alerta; LIA — limite inferior de

alerta; LIC — limite inferior de controle
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As Figuras 18, 19, 20 e 21 mostram os valores dte tde termoestabilidade
fornecidos pelo fabricante e pelo INCQS. De mangéeel, observou-se que os valores de

termoestabilidade tiveram menos variagdo que @otincia.

No ano de 2005 (Figura 18 a) um valor dentre ua tte 127 lotes analisados pelo
fabricante estava fora dos limites, o que represemt percentual de apenas 0,79%. A Figura
18 b e a Figura 18 c nao apresentaram nenhum feaodos limites de controle. A diferenca
entre o LSC e LIC do grafico (0,921) dos valoredatwicante (Figura 18 a) foi quase 3 vezes
maior que a obtida pelo INCQS (0,377), Figura 18Ebses resultados sugerem que o
processo de controle de termoestabilidade nessemesentou menor variagdo no INCQS

gue no fabricante.

A Figura 19 mostra os resultados do teste de stabilidade do fabricante (Figura
19 a) e do INCQS (Figura 19 b) no ano de 2006, aadieres fora dos limites de controle
foram encontrados apenas na Figura 19 a. O peatatduwalores fornecidos pelo fabricante
fora dos limites de controle foi de 5,30%. A Figd& c mostra a diferenga dos valores de
termoestabilidade entre o fornecido pelo fabricanteobtido pelo INCQS e aponta um valor
fora dos limites. Esse achado é esperado, consilergue o processo no INCQS apresenta
menor variagdo e grande diferenca ao considerarmsosimites de controle dos dois
laboratorios.

A diferenca entre os limites de controle (LSC e)U&@ de 0,627 para o fabricante e
de 0,378 para o INCQS. Como observado anteriormesstges achados indicam que o
processo de controle de termoestabilidade aprasendéior variacdo no fabricante, também

no ano de 2006, quando comparado com os resultddio®s pelo INCQS no mesmo ano.
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Figura 19: Resultados de termoestabilidade do falcante A (a), do INCQS (b)
diferenca dos resultados dos lotes analisados en0B0

LSC - limite superior de controle; LSA — limite sugerior de alerta; LIA — limite inferior de

alerta; LIC — limite inferior de controle
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Em 2007, o gréfico de termoestabilidade do fabteado apresentou valores fora dos
limites (Figura 20 a). Um anico valor dentre osoifidos pelo INCQS encontrou-se fora do
limite superior, perfazendo um total de 1,67%. Apefisso, a diferenga entre os limites de
controle do fabricante foi de 0,903 e o do INCQiSafienas de 0,278. Dessa maneira, ainda é
possivel afirmar que no INCQS o processo apreseaiar homogeneidade e que o valor que
extrapolou os limites ocorreu por alguma causa cipeale variagcdo, aparentemente

contornada logo a seguir.

Na Figura 21, referente ao ano de 2008, que mostrzalores do fabricante, e na
Figura 21 b, do INCQS, nenhum valor de termoestiale encontrou-se fora dos limites de
controle. Ainda assim, é importante destacar qdéesenca dos limites foi de 1,158 para o

fabricante e de apenas 0,559 para o INCQS.
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Figura 20: Resultados de termoestabilidade do fabrante A (a), do INCQS (b) €
diferenca dos resultados dos lotes analisados en0Z0

LSC - limite superior de controle; LSA — limite sugerior de alerta; LIA — limite inferior de

alerta; LIC — limite inferior de controle
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Figura 21: Resultados de termoestabilidade do fabrante A (a), do INCQS (b)
diferenca dos resultados dos lotes analisados en030

LSC - limite superior de controle; LSA — limite sugerior de alerta; LIA — limite inferior de
alerta; LIC — limite inferior de controle
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A avaliacdo dos graficos de controle de poténcideetermoestabilidade permite
concluir que o processo no INCQS apresentou mesmagao que no laboratério de controle
do fabricante A. Nesse caso, 0 processo esta sulnloestatistico e as causas especiais de
variagao estao sendo controladas.

A OMS preconiza ainda que os laboratdrios de ctnmoompanhem os resultados
obtidos através do uso de materiais de referédeiaodo a identificar variagbes no processo
que, consequentemente, podem interferir diretameotecalculo de poténcia dos lotes
analisados. Dessa maneira, acompanhamos o desemgenitacina de referéncia de febre

amarelo, conforme as secdes a seguir.

4.5 Controle de poténcia e termoestabilidade da vexa de febre amarela no
INCQS

4.5.1 Acompanhamento da vacina de referéncia deldre amarela

Os graficos de controle séo utilizados também céen@menta para o controle do
material de referéncia e sempre que um valor @sgr os limites de controle (3 desvios-

padrao) o resultado é considerado invalido e astasdevem ser retestadas.

Os resultados obtidos com a vacina de referéreitelore amarela (lote 003) foram

utilizados para a confeccéo de gréaficos de conpata cada ano estudado (Figura 22).

No ano de 2005 um unico valor encontrava-se fom loioites de controle. Dessa
maneira, esse ensaio foi considerado invalido etidgp posteriormente. Ja nos anos de 2006
a 2008, nenhum resultado foi considerado invalido esse critério. Esses resultados
demonstram que o teste de controle de poténci@QS encontra-se sob controle estatistico
e que as causas especiais de variacdo, caso ocw&mmdevidamente identificadas e

contornadas.
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Figura 22: Graficos de controle dos valores obtidospela vacina de referéncia (003) no laboratorio decontrole do INCQS

LSC - limite superior de controle; LSA — limite sugerior de alerta; LIA — limite inferior de alerta; L IC — limite inferior de controle
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4.5.2 Validacédo do teste de poténcia da vacina ¢anfebre amarela no INCQS

O controle da qualidade de um imunobiolégico dees realizado por testes
farmacopéicos ou devidamente validados. O conti®lgoténcia da febre amarela é realizado
como preconizado na Farmacopéia Brasileira e v, @& priori, ndo precisa ser validado.
Entretanto, consideramos ser necessario a reaizig@ima validacao internan (housé do

método nos laboratérios de controle.

Dessa maneira, um estudo de validagcdo do ensaidFBepara vacina contra febre
amarela foi realizado utilizando dados de ensa@abkzados no INCQS para liberacéo de lotes
da vacina comercial para utilizacdo no PNI. O apeprimario foi estabelecer especificacao
para a realizacdo do ensaio e validar o ensaivéstrda demonstracdo de sua confiabilidade
(variabilidade ou imprecisao), Exatiddo (%Bias eé&diiperacdo), Repetitividade (variagédo

intra-ensaio) e Precisao intermediaria (variachgs-ensaio e inter-analista).

Os resultados obtidos foram:

a) Exatidao: bias (média titulo obtido — titulo esulo) = 0,19 (0,09 — 0,25) e
%Recuperacado = 96,14% (100 x [média titulo obtitldd esperado])
b) Precisao:
» Repetitividade: geral (variacdo intra-ensaio) 1%93,53 — 18,47)
» Precisdo intermediaria
* Variagao Inter-ensaios = 7,78%
* Variagao Inter-analistas= 7,8%
* Variagdo analista A = 7,63%

* Variacdo analista B = 8,22%
=> Preciséao total: 14,48%
Vale destacar que os valores obtidos para preeséontram-se dentro dos critérios

preconizados para ensaios biolégicos pelas norficai® (US FDA-CBER, 1997 ; AOAC,
2000 ),i.e. CV% abaixo de 20%.
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4.6 Consideracg0es finais

A OMS recomenda o uso de graficos de controle damtels de confianca de trés
desvios-padréo para o acompanhamento dos matdeiaeferéncia, da analise de tendéncias
e da consisténcia de producdo (ORGANIZACAO MUNDIBA SAUDE, 1997; 2009).

4.6.1 Acompanhamento de materiais de referéncia

Durante a realizacdo de testes para determinaggmt@ncia de soros e vacinas sao
utilizados materiais de referéncias devidamentéificados e aferidos (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 1997; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2009). Além de
serem utilizados para o calculo da poténcia dosytos, é possivel realizar comparacdes
entre diferentes laboratorios, como entre o coamtim nacional e o fabricante
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2009). Nossos resalos confirmam a
importancia da confeccdo de graficos de controlmocderramenta para monitorar 0s
materiais de referéncia ao longo do tempo e detgatéacbes no processo e tendéncias nos
resultados (MURRAY, 1997). Essas variacdes podesmrectanto por alteracéo da atividade
do material de referéncia como do proprio métodadewutros fatores envolvidos, como
linhagens celulares, animais, reagentes e sulgjatiei dos desfechos relacionados aos testes
empregados (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2009). Ograficos de controle
também podem ser considerados critérios de validpgéa os testes ao se determinar limites
de performance como intervalos de confianca de 95%e. 3 desvios-padrdo
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1997; ORGANIZACAO MWDIAL DA
SAUDE, 2009).

4.6.2 Analise de tendéncias

Os gréficos de controle permitem ainda determsear processo é estavel e previsivel.
A analise de nossos resultados indica que o uda tlrsamenta para o acompanhamento de
um determinado processo representa uma importagiterna no sistema avaliado. Para isso,
a interpretacdo adequada dos graficos de contral®mmada de decisdo sao cruciais e devem
ser realizadas em tempo real, ou seja, assim gegutiado for obtido deve ser imediatamente
lancado no grafico e este, devidamente interpretatkm disso, os gréficos de controle

podem evitar que dois tipos de erro sejam cometidlagipercontrole ou o sub-controle. O
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primeiro refere-se a acdo indevida quando ndo egalteragdo no processo e o segundo, a

falta de acéo, quando ela seria necessaria.

Os resultados que compdem os graficos séo - viegta - submetidos a testes de
performance (MURRAY, 1997). Dependendo do teste e do resujta@comenda-se o
aumento da supervisdo ou invalidacao do teste. @@uartontrolador analisa os resultados do
fabricante € possivel averiguar se ocorreram ma$angQ processo e prevenir até futuras
reprovacfes de lotes. Além disso, a analise degsdisos pode auxiliar na conducdo de
auditorias nos produtores.

4.6.3 Acompanhamento da consisténcia de producao

Além dos testes analitico-laboratoriais e anatlseumental para verificagdo dos
critérios preconizados pelas normas oficiais parprodutos imunobiolégicos, os laboratorios
nacionais de controle podem e devem realizar dsandh consisténcia de producao lote a
lote. No caso do estudo em questdo, essa analisgstio da confeccdo de graficos de
controle com os resultados de poténcia obtidos fadlocante A (informados no protocolo
resumido de producéo e controle de cada lote), IpEIQS e ainda da diferenca de resultados

obtidos pelo produtor e pelo controlador.

Conforme mencionado anteriormente, na maioria dagas produzidas em sistemas
bioldgicos existem variacdes inerentes ao procdsstas podem ser muitos sutis, como por
exemplo, uma pequena mudanca na qualidade daRgu&so, todas as fases essenciais na
producdo de vacinas devem ser rigorosamente cleeacantroladas desde o inicio ao final
da producgédo, dentre elas podemos citar: (i.) fogotificada de antigeno, padronizada com
poténcia conhecida, pura, livre de contaminantesetamente armazenada e testada; (ii.)
cultura de estoque original do antigeno (lote sée)eriii.) substrato, (iv.) sistema de
propagacdo, tais como meios de cultura, culturalareletc, padronizada, pura, livre de
contaminantes corretamente armazenada e testamaembrionados etc.

Quando um produto biolégico é fabricado, as caristieas deste produto irdo
apresentar uma variabilidade inevitavel, devidaidagdo sofrida pelos fatores que compdem
0 processo produtivo. A vacina contra febre amam@ig producdo € constituida de virus
vivos atenuados, derivados da linhagem 17D, cultsaem ovos embrionados de galinha,

demonstrara também no grafico de controle variagbesentes. Apesar de um esforco
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consideravel ser especificamente direcionado pardralar a variabilidade em cada um
desses fatores, existira sempre a variabilidad=da processo no produto acabado. Portanto,
€ importante que esta variabilidade também sej&ralada, para que cada vez mais sejam

fabricados produtos de boa qualidade.

4.6.4 Satisfatoriedade da vacina contra febre amalae

Com relagao a satisfatoriedade dos lotes analisatisso estudo demonstrou que
entre janeiro de 2000 e dezembro de 2008 ingreesamm INCQS 1031 lotes de vacinas
contra febre amarela, produzidos por dois fabresamlistintos. 97% dos lotes analisados
foram produzidos pelo fabricante A e 3% pelo fabrte B, representando um total de 285
milhdes de doses individuais produzidas nesse gmipara uso pelo PNI. No entanto, desse
total, 5 lotes do fabricante A (0,5% do total deesodeste fabricante) foram consideramos
insatisfatorios; trés lotes insatisfatorios nodedé esterilidade bacteriana e fangica e dois
lotes no teste de umidade residual. Portanto, éstetes (cerca de 1,7 milhdes de doses)
foram descartados pelo préprio fabricante, apdmiaséio do laudo de analise insatisfatério
pelo INCQS.

Neste contexto, deve-se enfatizar que, embora cepso de controle da qualidade
tenha como objetivo avaliar as especificacbes wiaftnem normas oficiais e/ou no registro
sanitario, a relacdo de ensaios preconizados nmopé&mulios oficiais e portanto conduzidos
mundialmente nos laboratorios oficiais de contdaejualidade para fins de liberacdo de lote
de imunobiologicosndo apresenta potencial preditivo para deteccéimde e qualquer tipo
de evento adversoAlguns destes eventos, aparentemente, estdoiads®@ predisposicao
genética e s6 serdo detectados em campo, comxgropkd, a doencga viscerotropica aguda.
Embora rara, esta enfermidade é - via de regraitorguave, levando a uma estimativa de
risco aproximada de 1 Obito a cada 450.000 dosksadps (BRASIL, 2008). Este fato
ressalta a necessidade de um sistema de farmdéaeigiagil, seguro e eficiente.

Assim, devemos ainda destacar: (i.) a necessidadstdeita relacdo entre as esferas
de atuacdo responsaveis pelo “controle da qualigegl®acinal” e “farmacovigilancia”, (ii)
gue esta parceria é fundamental para asseguralidagie do produto, sob o ponto de vista
do seu processo produtivo, e também para previnirmainimizar a morbidade relacionada a
eventos adversos pos-vacinais, e (iii) quanto refisente tal parceria, mais ageis seréo as

decisbes regulatérias e as intervencdes resultdetds processo. Tal estratégia € essencial
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para a garantia do produto final, além de fortaleseprogramas oficiais de imunizacdo e
torna-los aptos a atenderem efetivamente as ndadssi da populagcéo, contribuindo como

medida pronta, eficaz e segura de promocao da sapieecao individual e coletiva.
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5. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo nos permitemuigrgple:

1. quanto ao levantamento de dados no Sistema de Geceamenteo de Amostras
1.a. No periodo estudado (2000-2008) ingressaraniNG®S 1031 lotes de
vacinas contra febre amarela, produzidos por dalisidantes distintos (97% pelo
fabricante A e 3% pelo fabricante B), representamddotal de 285 milhdes de doses
individuais. Desse total, 5 lotes do fabricante okaim considerados insatisfatorios,
sendo trés lotes no teste de esterilidade bacsegdiingica e dois lotes no teste de
umidade residual. Ao todo, aproximadamente 1,7 Geshde doses de vacina contra

febre amarela foram reprovadas e consequentenmeniiezadas pelo fabricante A.

2. quanto a andlise dos graficos de contrale

2.a. A avaliacéo dos resultados dos testes deqatémle termoestabilidade do
INCQS e do fabricante A permite concluir que estetes apresentam menor variagéo
no INCQS;

2.b. No ano de 2007 foi possivel observar um nursgnaificativo de valores
do teste de poténcia do fabricante A abaixo dadimmferior de controle. Estes valores
concentravam-se na segunda metade do gréfico,idioide com um periodo em que
houve uma maior demanda pela vacina contra feberedan devido ao aumento no

numero de casos da doenca no Brasil e em algusespda América do Sul;

2.c. No INCQS, o processo esta sob controle etatis as causas especiais de

variacdo, caso ocorram, estdo sendo controladas;

2.d. Os gréficos de controle aqui utilizados pamahstracdo do desempenho
do processo de producéo e controle da qualidadérarer®-se uma ferramenta util,
auxiliando a monitorar os parametros de analisgea&re dando maior confiabilidade a

respeito dos resultados dos testes de poténdimedstabilidade.
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2. quanto a validacao retrospectiva do teste de potéiaccontra febre amarela
no INCQS:
3.a. A exatidao do teste foi de 0,19 (0,09-0,2%5gceiperacao de 96,14%;
3.b. A precisao total foi de 14,48%, sendo a répetade de 11,92% e
precisao intermediaria de 7,78% entre ensaios@4 entre analistas. Estes valores
encontram-se satisfatérios e de acordo com o pizambm para ensaios biolégicos por

agéncias internacionais como OMS e AOAC.
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