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1. Introducédo
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Os recentes avangos na biotecnologia permitem superar varios obstaculos tecnoldgicos encontrados em aplicagdes industriais que necessitam de uma profunda compreensdo dos mecanismos relacionados
com o crescimento e controlo celular e que tém como objetivo encontrar bioprocessos eficientes e de baixo custo.!

0 virus da influenza é um problema de satide publica durante as epidemias sazonais e uma ameaga continua devido ao seu potencial para causar pandemias.2 A grande maioria das vacinas de combate ao virus
influenza é produzida utilizando o método tradicional, recorrendo a ovos fecundados de galinhas, criadas em condigdes controladas, com a finalidade de produzir ovos férteis que sdo incubados para

desenvolvimento do embrido e que serdo utilizados exclusivamente na sua produgdo. O facto dos ovos serem manipulados em ambi ndo assético acarreta riscos ndo associados a cultura de células. Para

além disso, a cultura de células é um processo mais rapido, mais econémico, com regras de seguranca, exigidas pela FDA e EMA, mais rigorosas.

2. Objetivos 3. Material e métodos

Descrever todas as etapas de produgio da vacina do virus influenza pelos métodos, tradicional e cultura Realizou-se um levantamento bibliografico, de forma néo-sistematica, em bases de dados,

de células e apontar as vantagens deste Ultimo relativamente ao método de produgdo tradicional. nomeadamente, Pubmed, SciELO e RCAAP. Foram utilizados, mais frequentemente, como
descritores os termos, vacinas, Virus influenza, bioprocessos, cultura de células. A analise

4. Resultados compreendeu as (ltimas 2 décadas.

4.1. A producdo da vacina do virus influenza pelo método tradicional

Apos a sua recegdo, ja no laboratério a qualidade dos ovos fecundados sdo analisados por amostragem. Os ovos com boa vascularizagdo, fertilizados e com embrides vivos sdo inoculados. De seguida sdo
colocados em incubadoras. Apés a replicagdo do virus, os ovos sdo colocados na camara fria para que ocorra a morte do embrido, a retragdo dos vasos sanguineos e a libertagdo do virus no liquido amniético.
Posteriormente o liquido é colhido, filtrado, clarificado/centrifugado e purificado. O material é depois diluido com um detergente para que ocorra a fragmentagdo do virus. Segue-se a clarificacdo e a filtragdo
do material. De seguida, o virus é inativado com formaldeido. O produto monovalente é filtrado, esterilizado e sujeito a um controlo de qualidade por amostragem, ao qual sucede a formulagcdo. Nesta etapa
sdo misturados os trés tipos de monovalente e outras substancias, para que a vacina fique com a composi¢do e diluigdo final, procedendo-se a sua embalagem em frascos, os quais sdo, posteriormente,

armazenados numa camara fria. Por fim, depois de um controlo de qualidade do produto, procede-se a sua embalagem final (caixa) e respetiva rotulagem “(Figura 1).

Recegdo e controlo Colheita do liquido Clarificagdo e concentragdo - FETET EE e T R . - i | Formulagio e embalagem Vacina Influenza Trivalente
embrionario dos ovos amniético do virus Purificacao g gvairal 8 Filtragdo em frasco (fragmentada e inativada)

Figura 1 - Produgo da vacina do virus influenza pelo método tradicional

4.2. Producdo de vacinas com origem na cultura de células

A cultura de células foi considerada uma alternativa para garantir uma resposta rapida comparativamente ao método de produgdo tradicional. A cultura de células combinada com a filtragdo e a cromatografia
€ um método vilido para a produgdo da vacina contra o virus da gripe. Em todo o processo é necessario ter em conta carateristicas técnicas e de fabrico que sdo fundamentais, designadamente, a escolha das
células, o sistema de produgdo, a purificagdo, os rendimentos, a reprodutibilidade e repetibilidade, a estabilidade de produto e as timelines. Os fabricantes de vacinas usam, predominantemente, células do
rim caninas da raga Madin-Darby (MDCK) ou células de rim do macaco verde africano (Vero), para além de outros substratos®. A figura 2 mostra as etapas do processo de produgdo de vacinas da gripe com
base em cultura de células.
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Figura 2 - Produgdo da vacina do virus influenza pelo método da cultura de células

A tabela 1 apresenta as vantagens do método de produgao de vacinas pelo método da cultura de células comparativamente ao método de produgdo tradicional.

Tabela 1 — Vantagens da produgio da vacina do virus influenza pelo método da cultura de células®® 5. Concluséo

* Permite o crescimento de todos os virus da gripe * Risco de contaminacdo reduzido durante a producao A biotecnologia tem contribuido de forma
* A estirpe H3N2 ¢ dificil de isolar em ovos * Processo de producio é mais consistente e controlado decisiva para o aperfeicoamento  de
 Disponivel em curto prazo durante toda a estagcdo * O grau de pureza do material input é mais elevado bioprocessos relacionados com o
* O prazo de execucdo é mais curto em comparagdo com o método tradicional * As vacinas de virus inteiros sdo seguras e viaveis desenvolvimento e produgio de vacinas mais
* Pode nao haver ovos suficientes em caso de um surto da gripe * Reduz o tempo de producao de vacinas seguras, eficazes e polivalentes. Estes processos
o A logistica € mais facil e simples e Podem fornecer imunidade mais ampla para diferentes apresentam vantagens tais como serem mais
* A eliminacao de residuos é menor variantes da gripe rapidos, mais econdémicos, e a capacidade de
* S30 mantidas em ambiente assético fechado durante todo o processo a montante e a * S30 seguras para pessoas com alergia a ovos darem uma resposta rapida e eficiente em caso
jusante. de ocorrerem crises pandémicas.
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