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RESUMO

A descoberta da vacina foi sem duvida um fato importante para a histéria da humanidade. Foi por
meio da aquisicdo de novas tecnologias de producdo de vacinas, que a prevencdo de doencas
tornou-se mais segura e moderna. O objetivo deste trabalho foi compreender os processos iniciais da
producéo de imunobioldgicos, apresentando todas as etapas para a futura producdo da vacina anti-
rabica, tratando-se desde o cuidado e sele¢do dos animais utilizados como meio de inoculagéo para
a reproducdo do virus, até a extracao da matéria destinada a producdo propriamente dita. Visitas
técnicas e questionarios foram aplicados aos funcionarios do TECPAR - Instituto de Tecnologia do
Parana na cidade de Jacarezinho, envolvidos na producéo da vacina. Os dados obtidos mostraram
gue o modelo mais adequado para a inoculacado viral € o camundongo albino suico (Swiss). Nestes,
ainda neonatos, sédo introduzidos os virus da raiva para ser posteriormente extraido materiais em no
maximo nove dias de vida e enfim o material recolhido é enviado com a devida seguranca para o
TECPAR da cidade de Curitiba, onde finalmente é produzida a vacina. A producéo anual da TECPAR
€ hoje de 36 milhdes de doses, todas adquiridas pelo Ministério da Salude e encaminhadas a todos
os estados da federacao, principalmente na campanha nacional de controle da raiva.

Palavras-chave: Vacinas, Raiva, Producéo, Imunobioldgicos.

ABSTRACT

The discovery of the vaccine was undoubtedly an important fact in the history of mankind. Because of
the acquisition of new technologies in vaccine production, illness prevention became safer and
modern. The objective of this work was to understand the initial process of immune-biological
production, presenting all the stages for the future production of the anti-rabies vaccines. Commencing
with the careful selection of the animals, used as a form of inoculation and reproduction of the virus,
and then with the extraction of the substance destined for the specified production. Technical visits
and questionnaires were used on the employees of the TECPAR - Parana Institute of Technology in
the city of Jacarezinho, who were involved in the vaccine’s production. The information obtained
revealed that the most adequate model for the viral inoculation is the Swiss albino mouse. When they
are still neonates, the rabies virus is introduced into these mice so that later on the material can be
extracted, the extraction period must take place before the mouse reaches nine days of life. At last,
the material collected is securely transported to TECPAR in the city of Curitiba, where the vaccine will
be finally produced. The annual production of the TECPAR is currently 36 million doses, all acquired
by the Health Department and directed to all the states, especially to the national rabies control
campaign.
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INTRODUCAO
A imunizacdo adquirida tem como principal objetivo, prevenir o

desenvolvimento de doencas e alcancar um nivel de imunidade em grandes



segmentos da populacdo, obtendo o controle e/ou eliminacdo de determinadas
viroses (SCHATZMARY, 2003).

Abbas et al. (2003) afirma que o médico Edward Jenner no final do século
XVIIl, desenvolveu as vacinas observando as vacas ordenhadeiras que né&o
obtinham a variola humana (smallpox) ap0s o contato com a variola bovina (cowpox-
vacinia), assim iniciou a pratica, que um século mais tarde foi denominada
vacinagdo, por Louis Pasteur. J& Pelczar Jr. et al. (1997), complementa que em
1.880, Pasteur através do isolamento de culturas de bactérias da colera aviaria,
poéde compreender que o maior tempo de inoculacdo torna a bactéria menos
virulenta e quando inoculadas no corpo, estimula a producédo de substancias que o
torne imune a doenca.

As vacinas podem ser constituidas de véarias formas, as quais sdo: por
organismos integrais e vivos atenuados, que provocam uma infeccao real, criando
imunidade duradoura; organismos mortos ou atenuados, caracterizado pela
necessidade de doses de refor¢co; por antigenos inofensivos aparentados ao agente
patogénico, com a capacidade de induzir imunidade cruzada; vacinas conjugadas,
que para aumentar a imunogenicidade, sdo formados por componentes estruturais
isolados; vacinas vivas recombinante e as vacinas sintéticas (ROBBERS et al.,
1997).

De acordo com Balestieri (2006), a resisténcia natural (imunidade neonata) e
a resisténcia adquirida (induzida ou especifica), sdo as Unicas formas de imunidade
existente para a protecao do corpo contra as doencas.

Visando o controle epidemioldgico da raiva em animais domésticos, em 1973,
o Ministério da Saude, o Ministério da Agricultura, juntamente com a Organizacao
Pan-Americana de Saude/Organizacdo Mundial da Saude (OPAS/OMS), poéde
elaborar um padrdo da producdo de imunobiolégicos e distribui-las entre as
Secretarias Estaduais de Saude (SCHNEIDER et al., 1996).

O Instituto de Tecnologia do Parana (TECPAR) produz a vacina contra a
raiva, do tipo Fuenzalida Palacios, em cérebro de camundongos lactentes, e as
distribuem pelo Brasil e exterior (ALMEIDA et al.,1997),

A vacinagdo € uma das formas mais utilizadas e de grande importancia para
adquirir imunidade. Assim foi elaborada uma pesquisa no Instituto de Tecnologia do
Parand — TECPAR, no qual produz - se material biologico para preparacdo de

vacinas anti-rdbica, com o intuito de conhecer e compreender a metodologia



utilizada na fabricacdo deste tipo de produto, utilizado no combate a uma patologia
de grande preocupacdo epidemioldgica, jA que pode acometer seres humanos e

animais.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado o acompanhamento dos processos iniciais, para a produgédo da
vacina anti-rabica, no Instituto de Tecnologia do Parana - TECPAR, uma empresa
publica vinculada a Secretaria de Estado da Ciéncia, Tecnologia e Ensino Superior,
localizada na cidade de Jacarezinho-PR.

Realizou-se entrevistas com o diretor e funcionarios durante a visita local,
registrando-se todas as etapas do processo, através de imagens fotograficas com
camera digital Sony DSC-WSS 7.2MP.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da visita e entrevista realizadas junto ao Instituto de Tecnologia do
Parand — TECPAR, foi possivel compreender os processos iniciais da producéo de
vacinas anti-rbica, na cidade de Jacarezinho-PR. O Instituto TECPAR, utiliza como
meio de inoculacdo do virus da raiva, os camundongos Albino Suico (Swiss), sendo
gue no local existem cinco plantéis destinados ao tratamento destes animais sendo
estes: o prédio de crescimento, onde ocorre todo o cuidado por parte dos
funcionéarios para garantir o desenvolvimento dos animais sem qualquer anomalia,
(Figura 1A); o prédio do acasalamento, que diz respeito ao lugar onde ocorrerem o
cruzamento dos camundongos, sendo colocados cinco fémeas para cada macho em
uma peqguena caixa corretamente identificada. O prédio da maternidade, onde as
fémeas encontram-se em estado gestacional, tendo suas proles, sendo estas
selecionadas para a inoculagcdo (Figura 1B). O infectério, onde somente pessoas
imunizadas a doenca da raiva podem entrar, pois € neste local que esta guardado o
virus que sera inoculado nos animais e o prédio piloto, onde ocorre a extracao do
cérebro do camundongo neonato ja infectado pelo virus. Em todos estes prédios
existem funcionarios responsaveis e qualificados para o devido cuidado com o0s

camundongos, onde todos os dias limpam o local, lavam e alimentam os animais.



Os camundongos sao inoculados com no maximo cinco dias de vida, ainda
em formacéo de véarios tecidos, (Figura 1C), pois quanto menor a concentracao de
proteinas estranhas, melhor serd a vacina. Estes camundongos neonatos tém baixa
concentracdo de bainha de mielina, o que evita a producédo de anticorpos “anti”
bainha nos caes, evitando um possivel choque anafilatico quando forem imunizados.
Apoés esta etapa, os camundongos ficam de trés a quatro dias inoculados para o
crescimento viral, sendo que para sacrificd-los é utilizado o acido fénico (fenol),
cooperando com a desinfeccdo (limpeza) dos mesmos, e enfim ap0s todos esses
processos 0s camundongos ja mortos serdao levados para uma sala completamente
esterilizada, onde profissionais treinados se encarregardo de extrair o cérebro
infectado com o virus (Figura 1D) e este material € entdo armazenado em frascos
para congelamento (Figura 1E). O material extraido € posteriormente enviado para o
TECPAR da cidade de Curitiba para a producdo da vacina, apés serem realizados

todos os testes solicitados pelo Ministério da Saude (Figura 1F).
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Figura 1 - Etapas dos processos iniciais para a producdo da vacina anti-rabica, realizados no
instituto TECPAR da cidade de Jacarezinho-PR.

Todo material biolégico, contaminado ou ndo, € autoclavado, para depois ser
descartado. Ja os animais, depois da extracdo, sédo levados ao forno de cremacéo.

De fato, o método aplicado na producdo da vacinas anti-rabica no instituto
TECPAR, apesar de atender todo o pais e exterior, ndo é considerado como técnica
de ultima geracdao, ja que utilizam cérebro de camundongos como meio de producdo
do virus.

De acordo com Homma et al. (2003), estdo em desenvolvimento vacinas
contra raiva, purificada e produzida em cultura de tecidos, nos institutos do Parana
(TECPAR) e Butantan.



Gracas aos estudos da biologia molecular e engenharia genética,
identificando cepas imunogénicas distintas do virus rabico, estdo surgindo novas
técnicas direcionadas no controle da producdo de vacinas altamente imunogénica,
utilizando apenas por¢des da estrutura do virus (epitopos), obtendo como melhor
resultado as vacinas preparadas em culturas celulares, cujo de melhor qualidade,
sendo preparada a partir de células dipldides humanas (GERMANO 1994).

Dados obtidos no Instituto TECPAR da cidade de Jacarezinho — PR e
demonstrado na figura 1 abaixo, mostram a producdo de polpa cerebral (de
camundongos) por ano, visto que a producédo no periodo de 2.004 foi de 1.251kg,
ultrapassando a meta de 1.200kg/ano solicitada pelo Ministério de Saude. Ja em
2.005 foram produzidos 1.189kg de polpa cerebral, identificando um pequeno déficit
para alcancar a meta. Porém no ano de 2.006 a producéo foi de 1.311kg de polpa

cerebral, excedendo meta exigida.
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Fig.1 — Producao de polpa cerebral no periodo de 2004 a 2006.

Informacdes obtidas no Instituto de Tecnologia do Paranad (TECPAR) e
reveladas na figura 2 abaixo, demonstram a producédo de vacina anti-rabica canina
do local durante trés anos consecutivos. No periodo de 2.004, pode-se observar a
producdo de 31.500 imunobioldgicos anti-rabico, no ano de 2.005 as doses
envasadas foram de 33.000 e em 2.006 a producéo de vacina foi de 34.862 doses,

atingindo em todos os periodos a meta solicitada pelo Ministério da Saude.
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Fig. 2 — Producao de vacina anti-rdbica pelo TECPAR - Instituto de Tecnologia do Parand, no
periodo de 2004 a 2006.

CONCLUSAO

O trabalho do Instituto de Tecnologia do Parana — TECPAR de Jacarezinho é
inserir no sistema nervoso de camundongos o virus rabico e extrair a polpa cerebral
do animal infectado para a futura producéo da vacina, com o objetivo de controlar a
raiva animal, evitando assim a doenca no ser humano. A Fig.1 mostra que a
producdo de polpa cerebral do TECPAR, nos anos de 2.004 e 2.006, atingiu as
metas exigidas pelo Ministério da Saude, porém no periodo de 2.005 por menos de
1% a meta ndo foi alcancada, o que nédo interferiu na producao dos imunobiolégicos.
Todavia a quantidade da vacina anti-rdbica canina produzida no TECPAR,
identificada no grafico da Fig.2, define o crescimento constante de doses envasadas
no periodo de 2.004 a 2.006, atingindo as metas solicitadas pelo Ministério da
Saude, finalizando o ano de 2006 com 34.862 milhdes de vacinas anti-rabicas,

produzidas e por fim distribuidas pelo Brasil e exterior.
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