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RESUMO

As vacinas sio um dos instrumentos mais importantes para a satide ptblica. O registro sanitario ¢ uma das
ferramentas que a vigilancia sanitaria dispde para controlar a entrada de todos os medicamentos e constitui a
base das informagdes sobre eles para o Sistema de Vigilancia Sanitéria. No caso da meningite meningocdcica,
doenga causada pela bactéria Neisseria meningitidis (Nm), varias vacinas foram desenvolvidas inicialmente
contra os sorogrupos A, C, W135 e Y, utilizando-se os polissacarideos capsulares. Pelo fato de o antigeno
polissacaridico do sorogrupo B nao induzir boa resposta imunoldgica em seres humanos, outras estratégias
vacinais foram testadas. O objetivo deste trabalho foi mapear as patentes de produtos vacinais contra o
sorogrupo B, depositadas no periodo de 1990 a 2005, e comparar esses pedidos com as vacinas registradas.
O levantamento dos pedidos de patentes foi realizado utilizando-se as bases de dados eletronicos do
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) e do Escritério de Patentes Europeu (EPO), a partir
de janeiro de 1995. Vdrias patentes solicitaram protecdo dos antigenos presentes em vacina ja registrada, o
que ndo caracteriza inova¢do. Os maiores depositantes de patentes sdo as multinacionais, o que mostra a
necessidade de incremento dessa pesquisa aplicada por instituigoes brasileiras.

Palavras-chave. patentes, controle sanitario, vacinas meningocdcicas.

ABSTRACT

Vaccines are important instruments for public health. Sanitary registration is an important tool for the
national regulatory authorities to control the medicines use and it is the basic source of information for
the National Sanitary Surveillance System — NRAs. For meningococcal meningitis, caused by Neisseria
meningitidis (Nm), many vaccines were developed against serogroups A, C. W135, and Y using the capsular
polysaccharides. Considering that the serogroup B polysaccharide is poorly immunogenic in human,
other vaccines strategies were tried. This study aimed at identifying the applied patents for meningitis
B antigens during the period from 1990 to 2005, and these were compared to the registered products.
The European Patent Office and the National Institute for Industrial Propriety data basis were used to
survey the patents request. Several patents requested the antigens safekeeping, which are included into
the registered vaccine, and it does not characterize an innovation. The majority of the patents depositories
belong to multinational companies and the Brazilian institutions should put in practice the process of
requesting the patent for their research products.
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INTRODUCAO

As vacinas sao um dos instrumentos mais
importantes para a saude publica. O investimento feito em
uma campanha de imunizagdo é rapidamente recuperado
pela economia nos gastos com a internagédo e tratamento
das doengas imunopreviniveis, além de evitar mortes e
sequelas em decorréncia da doenca'.

Hoje ha um grande investimento em pesquisa
e desenvolvimento (P&D) para novas vacinas®. O
instrumento legal que garante o interesse das empresas
nessa drea sio as patentes, que permitem um monopdlio
de 20 anos da vacina desenvolvida. Os pré-requisitos
para a concessdo de uma patente sdo novidade, atividade
inventiva e aplicacdo industrial, conceitos presentes em
todas as legislacdes de propriedade industrial. Existem
diferencgas na interpreta¢ao, principalmente com relagao
a atividade inventiva, que é o conceito menos objetivo’.

Esse monopdlio, que estimula o investimento
em P&D, pode, por outro lado, tornar as vacinas muito
caras, reduzindo o beneficio econémico e social gerado,
tornando os novos produtos inacessiveis a grande parte
da populacido®.

Apenas uma pequena parcela das vacinas
patenteadas apresenta eficicia/seguranga para humanos.
O mecanismo legal para garantir que a eficacia/seguranga
davacina seja adequada para o uso é o processo de registro
sanitario, que tem a finalidade de assegurar o acesso da
populagido a produtos de qualidade®. A preocupagdo coma
qualidade, que é importante para todos os medicamentos,
é critica para as vacinas, que sio administradas em
individuos saudaveis e de toda uma faixa etaria.

O registro sanitario é um dos instrumentos de que
a vigilancia sanitaria dispde para controlar a entrada em
circulagdo de todos os medicamentos e constitui a base
das informagdes sobre eles para o Sistema de Vigilancia
Sanitaria®. Constitui uma avaliagdo das investigagdes
realizadas com uma substancia ativa, suas caracteristicas
quimico-farmacéuticas, especificagdes e a capacidade de
produgido da empresa, visando outorgar autorizagdo para
sua comercializacdo®.

No caso da meningite meningocdcica, doenga
causada pela bactéria Neisseria meningitidis (Nm), varias
vacinas foram desenvolvidas desde a década de 1970. O
desenvolvimento dessas vacinas foi um desafio cientifico
muito grande, devido a diversidade de estruturas capsulares
(polissacarideos) que essa bactéria apresenta. Inicialmente,
foram desenvolvidas vacinas contra sorogrupos dessa
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bactéria que provoca doengas em seres humanos, que sdo
A, C, W eY. As primeiras vacinas foram preparadas apenas
com os polissacarideos capsulares desses sorogrupos,
sendo que, na década de 1990, foram lancadas vacinas
em que os polissacarideos foram conjugados a proteinas
imunogénicas’®.

O maior problema foi o sorogrupo B. O
polissacarideo desse sorogrupo ndo imuniza seres
humanos, por essa razdo outras estratégias vacinais
foram tentadas. Na década de 1990, algumas vacinas
que utilizaram misturas de proteinas da superficie do
sorogrupo B foram langadas no mercado®".

Além disso, com o avango da genética e com a era
pos-genomica, algumas tentativas tém sido desenvolvidas
no sentido de produzir uma prepara¢ido candidata a
vacina que seja capaz de conferir prote¢ao contra N.
meningitidis sorogrupo B''.

O sequenciamento do genoma de N. meningitidis
possibilitou a predi¢cdo de 600 antigenos em potencial.
Destes, 29 foram capazes de induzir a producido de
anticorpos em modelos animais. Atualmente, sabe-se que
a abordagem vacinal a base de OMV (outer membrane
vesicle) esta relacionada a obten¢do de proteinas com
alta variabilidade em sua estrutura primaria. Essa nova
abordagem, associada aos avangos no entendimento
base molecular da resposta imune, promete introduzir
novas candidatas para as preparacdes vacinais capazes de
induzir prote¢ao para a diversidade de cepas existentes''.

Dessa forma, com o intuito de garantir o sigilo
e os direitos ao uso de antigenos em potencial, muitos
autores que identificaram novos antigenos recorreram ao
pedido de patente de suas descobertas!!.

O objetivo deste trabalho foi mapear as patentes
depositadas no periodo de 1990 a 2005 sobre antigenos
vacinais contra o sorogrupo B de Neisseria meningitidis,
comparando os pedidos com as vacinas registradas
para o sorogrupo. Os resultados deste trabalho poderao
orientar as a¢des tanto de propriedade industrial, como
agoes reguladoras no ambito desses imunobioldgicos.

METODOLOGIA

O levantamento dos pedidos de patentes
relativos aos antigenos vacinais contra Neisseria
meningitidis sorogrupo B foi realizado através de bases
de dados eletronicas e gratuitas do Instituto Nacional
de Propriedade Industrial (INPI) e do Escritério de
Patentes Europeu (EPO). O periodo de investigacdo
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escolhido comeca em 1° de janeiro de 1995, data em que
comeca a ser permitida a concessdo de patentes para
produtos e processos farmacéuticos no pais, de acordo
com alei n° 9.279/96 (LPI).

Foram levantados os pedidos de patentes
depositados e publicados até outubro de 2012, e o acesso
as bases de dados para a realizagio do levantamento
ocorreu no periodo compreendido entre janeiro e
outubro de 2012.

A busca foi realizada através da utilizacdo das
seguintes palavras-chave no titulo e no resumo: Neisseria,
vacina meningite, vacina meningocécica B e antigenos
meningite B.

Dentro dos mecanismos de busca de pedidos de
patentes utilizados neste trabalho, vale ressaltar que a Lei
de Propriedade Industrial (LPI) prevé um periodo de
sigilo de 18 meses, contados a partir da data de depdsito do
pedido, que pode ser abreviado, ou nio, pelo requerente,
sendo ao final deste prazo publicado o pedido. Com isso,
os pedidos relativos aos anos mais recentes, por estarem no
periodo de sigilo, poderao nao constar no levantamento.
Somados a este fato, deve-se considerar que a publica¢io
na Revista de Propriedade Industrial e na base de dados
eletronica pode sofrer alguma defasagem.

Com relagdo ao levantamento dos registros de
vacinas contra meningite B, foi utilizada a Base de dados
da ANVISA.

Como no Brasil ndo existe associacdo entre
patentes concedidas e vacinas registradas, foi necessario
realizar uma investigagdo a respeito dos pedidos de
patentes relacionados aos antigenos vacinais contra
Neisseria meningitidis sorogrupo B e a identifica¢ao de
novos antigenos nas vacinas tradicionais registradas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Patentes

Apds o levantamento realizado e a selecdo dos
resultados, de forma a incluir somente os pedidos cujo
objeto de protecio relacionava-se diretamente aos
antigenos vacinais contra o sorogrupo B de Neisseria
meningitidis, foram selecionados 56 pedidos de depdsito
de patente no Brasil, no periodo estudado.

Na Figura 1, é apresentado o perfil de distribuicao
dos pedidos de patentes relacionados aos antigenos
vacinais contra o sorogrupo B de Neisseria meningitidis,
depositados e publicados no periodo de 1995 a 2012 no
Brasil, por pais de origem do depositante.
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Figura 1. Distribuigdo dos pedidos de patentes relacionados a vacinas

antimeningite B depositados no Brasil por varios paises, no periodo
de 1990 a 2005

Observou-se que o maior numero de depdsitos
deu-se na Italia, seguido dos Estados Unidos. E
interessante observar que o Brasil é o terceiro pais
em depdsitos. A participacdo de paises como a Italia
e os EUA nesse cenario pode ser facilmente explicada
quando sdo analisados os investimentos em P&D
realizados nesses paises. Esses investimentos acabam
refletindo em uma maior participacio no mercado
mundial.

Além disso, a participacdo expressiva da Itdlia e
dos Estados Unidos também se deve ao fato de que a maior
parte dos estudos que culminou no sequenciamento
completo do genoma de Neisseria meningitidis sorogrupo
B ocorreu no Instituto TIGR, nos EUA, com a colabora¢ao
do laboratorio Novartis da Italia.

Embora o Brasil apareca em terceiro lugar na
participacdo de pedidos de patentes, tal posicdao pode ser
vista sob duas dticas diferentes. Uma dentro do contexto
de patentes nacionais em medicamentos, e outra sob a
Otica de patentes biotecnoldgicas. Se a andlise desse
resultado for realizada de forma descontextualizada,
pode-se dizer que essa representagdo é muito pequena
diante do cendrio internacional.

Por outro lado, a participa¢io do Brasil no
campo patenteavel farmacéutico pode ser dividida
em dois momentos, um anterior ao ano 1996, em que
a legislacao brasileira de propriedade industrial nao
estabelecia protecdo ao setor farmacéutico e tdo pouco
ao setor farmacéutico-biotecnolégico, e outro que
corresponde ao periodo pds-1996, em que o Brasil
comegou a reconhecer essas patentes. Essa informagao
também deve ser levada em conta quando avaliamos o
cendrio nacional de patentes em imunobioldgicos.
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Comparando a posi¢do do Brasil, apresentada na
Figura 1, com os dados apresentados por Gemal et al.°
para patentes em comprimidos de liberagdo modificada,
observa-se que para este tipo de medicamentos o Brasil
possui uma representatividade minima, correspondendo a
apenas 1% o total de pedidos depositados por residentes no
pais. Esse resultado demonstra que, nesse caso, os maiores
beneficidrios da ado¢do de patentes na area farmacéutica
foram as companhias transnacionais. Tais dados refletem
a necessidade de um maior investimento no setor de P&D,
para que seja possivel o paisacompanhar o desenvolvimento
tecnologico mundial ou pelo menos comegar a modificar a
sua participacdo no cendrio nacional farmacéutico.

No que diz respeito a tecnologia de
imunobioldgicos, os dados apresentados neste trabalho
podem apontar para uma dire¢do oposta, ja que estamos
atras apenas da Itdlia e dos Estados Unidos. Isso pode
indicar que o desenvolvimento biotecnoldgico pode ter
sido mais bem impulsionado no periodo em que o Brasil
comegou a reconhecer as patentes farmacéuticas do que no
apresentado para medicamentos micromoleculares, ja que
o pais nao chegou a realizar atividades de P&D de maior
densidade tecnologica neste segmento farmacéutico.

O primeiro marco da biotecnologia farmacéutica
moderna foi a produ¢ao de insulina humana recombinante,
noiniciodadécadade 1980.Jaaproducao de medicamentos
sintéticos iniciou-se no final do século XIX. Nessa ocasido,
0 Brasil estava muito menos preparado para acompanhar
a evolugdo tecnoldgica do que recentemente, fato que
possivelmente explica a menor diferenca observada na
biotecnologia.
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‘The University of
Queensland

Fundagdo Butantan

National Research

Empresa

Council of Canada
Centro de Imunologia
Molecular

Smithkline Beecham

Sanofi

Chiron

0 5 10 15 20 25
Numero de dep6sitos

Figura 2. Distribui¢ao dos pedidos de patentes relacionados a vacinas
antimeningite B depositados no Brasil pelas principais empresas de-
positantes, no periodo de 1990 a 2005
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Na Figura 2, os 56 pedidos de depdsitos estao
apresentados de acordo com a distribuicdo de pedidos
por empresas depositantes.

Esses dados demonstram que a maioria
dos pedidos de depdsitos é oriunda de empresas
transnacionais.

Dentre as empresas apresentadas na Figura 2,
destaca-se a Chiron, empresa do grupo Novartis, como
sendo a maior solicitadora de depositos de patentes em
vacinas contra meningite B. Isso pode ser explicado,
pois o grupo de pesquisas que sequenciou o genoma da
Neisseria meningitidis faz parte da divisao de pesquisas
dessa empresa e vem, desde 1986, realizando pesquisa e
langando produtos na area de vacinas.

Outras empresas que também apresentaram
depositos nessa area de interesse foram a Sanofi e a
Smithkline Beecham, com quatro e trés depdsitos
respectivamente.

O Brasil também apresentou participagdo através
da Funda¢do Butantan e da Funda¢io Oswaldo Cruz,
ambas as instituicoes com dois depdsitos cada.

Esses resultados nos levam a pensar que, embora
no campo de desenvolvimento biotecnolégico o Brasil
apresente resultados melhores na area de patentes do
que o apresentado para outras classes farmacéuticas,
tal colaboragdo poderia ser melhorada, pois os grupos
brasileiros de pesquisa na area ainda se dedicam na
maior parte das vezes a pesquisa basica, cujo indicador de
produgdo sao os artigos. Além disso, falta a mentalidade
de trabalho voltada para a produgdo industrial, o que
acontece com frequéncia em outros paises, como ¢ o caso
da Itélia, pais sede da Novartis.

Esse cendrio precisa ser modificado, ndo s6
puramente pelo aspecto de desenvolvimento tecnoldgico,
mas como, e principalmente, pelo aspecto do impacto
desse investimento no setor de saude publica e pela
questdo de soberania nacional ou de desenvolvimento
estratégico.

Na Figura 3, sdo apresentados os dados dos
pedidos de depositos de patentes, distribuidos ao longo
do periodo estudado.

De acordo com os dados apresentados, verificou-se
que o numero de depdsitos relacionados as vacinas contra
meningite B comecou a ter significdncia a partir do final
da década de 1990. Esse periodo, caracterizado como de
grande avango na area da biotecnologia, gerou em nosso
pais, eno mundo, um grande numero de pedidos de patentes
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Figura 3. Distribuicdo de pedidos de patentes relacionados as vacinas contra meningite B, depositados e publicados no periodo de 1994 a 2012
no Brasil, tomando por base o processamento do exame realizado no INPI

referentes a produtos, processos e até mesmo organismos
transgénicos, obtidos por processos biotecnolégicos.

A publicagao do genoma completo da Neisseria
meningitidis sorogrupo B, em 2000, levou a um segundo
pico de depdsitos em 2005, em consequéncia da mudancga
da tecnologia'.

Com relagao ao objeto dos pedidos de patentes
investigados, observou-se uma grande variagdo. Um
grande numero de pedidos requereu sequéncias de
proteinas candidatas a antigenos vacinais. Outras patentes
tratavam de processos de purificacio e superexpressio
dessas proteinas. Parte das patentes tratava de associagdo
entre antigenos e adjuvantes. Em um grande niimero os
objetos sao descritos de forma superficial ou extremamente
genérica.

A discussio sobre as patentes de vacinas contra
a meningite B deve levar em consideragdo o processo
de concessao de patentes no Brasil, que ¢ tnico no
mundo®’.

No Brasil, os pedidos de patentes sdo depositados
primeiramente no INPI, érgao vinculado ao Ministério do
Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior'*. Apds
avaliacdo inicial desse drgdo, os pedidos considerados
patentedveis de produtos e processos farmacéuticos sao
encaminhados para anuéncia prévia da ANVISA, via
a Coordenacdo de Propriedade Intelectual (COOPI),
divisao da agéncia que atua na area'.

A andlise técnica da COOPI podera emitir novas
exigéncias, concedendo ou nao a anuéncia. Concluido o
exame, o pedido de patente sera deferido ou indeferido
pelo INPI, concedendo-se assim a carta-patente’®.

Tem-se, na verdade, uma atua¢do coordenada
entre a ANVISA e o INPI, de modo a garantir melhores
padrdes técnicos no processo de decisio de patentes
farmacéuticas, dado o grau de importancia dos
medicamentos para a saude publica®.

Nesse sentido, a COOPI, através do instituto
legal da anuéncia prévia, vem atuando no exame de
pedidos de patente, na tentativa de evitar a concessdo
de patentes indevidas e triviais, que nio apresentam
nenhuma contribui¢ao tecnoldgica ou terapéutica e que
tao somente servem como instrumento para reserva e
prolongamento da exclusividade no mercado'’.

Grandes impasses ocorreram e ainda ocorrem
no tocante a propriedade industrial no campo da
biotecnologia. Os requisitos de patenteabilidade de tais
processos geram muitas controvérsias entre os Orgaos
envolvidos (ANVISA e INPI), principalmente com
relagdo ao conceito da atividade inventiva's.

A documentag¢io patentedvel deve possuir uma
descrigdo suficiente daquilo que é reivindicado como
inven¢do, para que possa permitir a um terceiro a
reprodutibilidade tanto para fins de pesquisa quanto em
escala industrial®.
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Para a andlise de tais pedidos de patentes no
campo da biotecnologia, os critérios utilizados sdo
basicamente os mesmos ja estabelecidos para as outras
areas tecnoldgicas, entretanto, existem algumas diferencas
com relagao a repetibilidade e suficiéncia descritiva da
invengdo, visto que nem sempre é possivel ser alcancada
uma descri¢do escrita completa da invengéo e, com isso,
a realizagdo pratica torna-se inviavel e inacessivel ao
publico interessado no assunto®.

Vérias patentes encontradas reivindicam as
sequéncias de proteinas da membrana externa da Neisseria
meningitidis sorogrupo B (NM B). Essa reivindicagao
estd em desacordo com a LPI por dois motivos. Primeiro,
trata-se de sequéncias naturais presentes na NM B.
Segundo, a LPI permite apenas o patenteamento de micro-
organismos transgénicos'® e estas novas sequéncias sio, a
principio, uma caracteristica alcancavel pela espécie em
condigdes naturais.

Recentemente, asvacinas desenvolvidasnadécada
de 1990 foram reavaliadas, utilizando-se a protedmica®.
Essa avaliacdo permitiu identificar nessas preparacdes
varias proteinas minoritarias, inclusive antigenos que
estdo sendo reivindicados nos pedidos de patentes. Como
esses antigenos se encontram em preparagdes vacinais
desde a década de 1990, eles nao podem ser considerados
novos, logo nao sdo patenteaveis.

Arquivado

10% SITUACAO DO INPI

Indeferido

3%
Deferido
5%

Em analise
82%

Figura 4. Status das patentes no INPI, no periodo de 1990 a 2005

Dentre os 56 pedidos, nacionais e
internacionais, depositados no Brasil, 37 depdsitos
efetuados ainda estdo em fase de publicacdo do pedido
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ou “entrada na fase nacional’, ou seja, sao pedidos que
se encontram em analise formal e que provavelmente
nao estdo sob analise técnica no INPI, o que significa
que ha um grande numero de pedidos em espera
para serem analisados. Ainda com relagao ao total de
pedidos encontrados, oito pedidos encontram-se em
andlise técnica, quatro depdsitos foram arquivados
por falta de pagamento de anuidades ou por falta de
pedido de exame, quatro pedidos foram indeferidos
por ndo apresentarem requisitos de patenteabilidade
e apenas trés pedidos foram deferidos pelo INPI. Dos
pedidos deferidos, encaminhados para a ANVISA,
dois foram anuidos e um foi ndo anuido (Figura 4).

Confere ressaltar que a avaliagio desses
pedidos pelos critérios anteriormente discutidos, de
patenteabilidade e atividade inventiva, levaria a indeferir
um grande nimero desses processos.

Registro

A avaliagdo reguladora sobre as vacinas pode
ser dividida em trés estagios: desenvolvimento, licenga
e pos-licenca. O estagio de desenvolvimento consiste de
duas partes, denominadas de pesquisas pré-clinicas e
desenvolvimento e pesquisas clinicas e desenvolvimento.
Na parte de pesquisas pré-clinicas e desenvolvimento
estdo incluidos os detalhes de desenvolvimento e
producdo da vacina. Sdo experimentos realizados em
laboratério, que podem utilizar técnicas in vitro e, quando
necessario, também podem fazer uso de técnicas in vivo.
Nesta etapa sdo realizados os testes de controle, que
deverdo subsidiar os estudos clinicos em humanos, ou
seja, € nessa etapa que sdo investigadas as caracteristicas
relativas a seguranca e a qualidade da candidata a vacina®.
Atualmente, existem trés vacinas disponiveis contra a
meningite meningococica sorogrupo B*, produzidas a
partir de OMYV, provenientes de Cuba, Noruega e Nova
Zelandia®*2.

No Brasil, na década de 1990, foi registrada
uma vacina contra NM B, produzida pelo Centro de
Biologia Molecular de Havana, Cuba, conhecida como
VA-MENGOC-BC. Essa vacina baseia-se nas vesiculas
de proteinas da membrana externa (OMV) do sorotipo
B:4.P1.15, prevalente naquele pais. Embora esse sorotipo
também seja prevalente no Brasil, aqui existe uma variedade
maior de outros sorotipos?’. Sendo assim, os resultados
obtidos com a vacinac¢do ficaram abaixo do esperado,
conseguindo indice de eficacia de 74% em criangas com
mais de 4 anos de idade, porém a protecdo ainda foi menos
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satisfatoria para criangas abaixo dos 4 anos de idade, nas
quais registrou-se uma eficacia de 37%%.

Apesar desses dados, a Comissao Mista Brasil-
Cuba, constituida pelo Ministério da Saidde Brasileiro,
com a finalidade de avaliar o emprego da vacina VA-
MENGOC-BC em todo o Brasil no biénio 1989-1990,
estimou uma eficacia de 75%, resultante de uma avaliacao
realizada em seis estados da Federacdo. Tal resultado
levou o governo brasileiro a validar o uso da vacina em
situacdes endémicas®.

Com relagdo a capacidade imunoldgica destas
vacinas, sabe-se que a imunogenicidade produzida a
partir da OMV esta diretamente relacionada a proteina
de membrana externa Por A, proteina classe 1. Devido
a proteina Por A apresentar alta variabilidade em sua
estrutura primadria, as vacinas que a utilizam em suas
preparagdes apresentam uma baixa capacidade de
controle endémico contra a doenga meningocdcica
causada pelo sorogrupo B*.

Fora do Brasil, diversas vacinas contendo
proteinas de membrana externa vém sendo testadas
quanto a sua seguranca, eficacia e imunogenicidade e
ja possuem registro em seus paises de origem, como é o
caso da vacina da Noruega e da Nova Zelandia”.

A base da vacina norueguesa consiste de um
extrato obtido com deoxicolato a partir de vesiculas de
proteinas de membrana externa e LOS, adsorvidos ao
hidréxido de aluminio. Essa vacina se baseia nas proteinas
de membrana externa do sorotipo B:15:P1.16. Os estudos
realizados na Noruega com jovens na faixa de 13 a 21 anos
de idade mostraram que essa vacina apresentou indice
de eficacia de 57%. Este valor foi calculado a partir do
titulo de anticorpos encontrados na faixa da populacio
investigada, sendo o mesmo considerado insuficiente
pelas autoridades do pais, ndo justificando assim um
programa continuo de vacinagao publica®.

Com relagdo a outra vacina, proveniente da
Nova Zelandia, ainda existe falta de consenso entre a
comunidade cientifica. Parte dos pesquisadores considera
a vacina segura e eficaz, enquanto outros questionam os
estudos epidemioldgicos apresentados®.

Dessa forma, diversas vacinas tém sido
experimentadas contra o meningococo B, entretanto
ainda existem muitas controvérsias sobre a eficacia
desses produtos, principalmente devido a baixa
imunogenicidade apresentada por algumas preparagdes
proteicas e também a elevada variagdo fenotipica desses
antigenos.

Os resultados apresentados nos varios paises
demonstraram que a estratégia classica de producao de
vacinas contra Neisseria meningitidis sorogrupo B teve
resultados abaixo do esperado. Por outro lado, com o
avanco da tecnologia genética e com a era pos-gendmica,
algumas tentativas tém sido feitas no sentido de produzir
uma preparacao candidata a vacina que seja capaz de
conferir prote¢ao contra a grande diversidade de cepas
de N. meningitidis B. Essa nova abordagem faz parte
daquilo que os autores chamam de vacinologia reversa®.

Sendo assim, o registro de vacinas preparadas por
essa nova tecnologia ira requerer uma preparagdo maior
das autoridades reguladoras dentro das fungdes definidas
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Sabe-se
que a qualidade, seguranga e eficacia das vacinas deve
ser assegurada primeiramente pelo produtor, contudo a
atuagdo das Autoridades Reguladoras Nacionais (ARN)
nao pode ser prescindida, ja que a sua atuagdo ¢ prevista
na legislagio de diversos paises em desenvolvimento.
A regulagio de vacinas é um processo complexo,
que depende, dentre outros fatores, da infraestrutura
nacional de desenvolvimento de conhecimento na area
de biotecnologia. Em 1999, a OMS definiu seis principais
fungdes das ARN, que sao*:

1. Publicacdo dos requerimentos necessarios para o
licenciamento de um produto;

2. Vigilancia sanitdria das vacinas (seguranca e
eficicia);

3. Promover um sistema seguro para a liberagao de
lotes;

4. A utilizagdo de laboratérios oficiais de controle
para a realizagio de ensaios analiticos que
garantam a seguranca e eficicia do produto,
quando necessario;

5. Inspecionar as fabricas, atuando na implementa¢ao
das Boas Praticas de Fabricagio;

6. Avaliar os ensaios clinicos.

De maneira geral, as ARN, tanto de paises
desenvolvidos quanto de paises em desenvolvimento,
atuam de maneira bastante similar, atendendo aos seis
itens preconizados pela OMS. As ARN diferem somente
no que diz respeito a exportagdo e importacéo de vacinas.
Nos Estados Unidos, o FDA (Food Drug Administration)
atua somente no mercado nacional, além de certificar as
exportagdes. Na Europa, a EMEA (European Medicine
Evaluation Agency) atua de maneira similar junto aos
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paises da Comunidade Europeia, embora ja tenha
expressado interesse em adquirir fungdes reguladoras
adicionais para vacinas produzidas na Europa que
tenham como alvo os paises em desenvolvimento®.

No ambito do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria, o orgao responsavel pelo registro de
medicamentos é a ANVISA. Durante algum tempo, o
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Sadde
(INCQS) também colaborou com esse processo®.

Recentemente, a ANVISA vem alinhando-se cada
vez mais com as iniciativas da OMS e da Organiza¢ao
Pan-Americana da Saude (OPAS), com o intuito de
melhorar a coopera¢ao internacional entre as ARN no
campo das vacinas®.

CONCLUSAO

As tentativas de obtencio de uma vacina
eficiente contra o meningococo B, até o momento,
ndo apresentaram resultados satisfatérios. As OMVs
apresentam-se eficientes somente para o controle de
surtos causados por cepas homologas a da vacina,
além de apresentarem baixa imunogenicidade em
criancas abaixo de 2 anos de idade. Diante deste fato,
com o sequenciamento génico do meningococo B e o
surgimento da vacinologia reversa, novas tecnologias
para o desenvolvimento de vacinas tém sido testadas®.

As novas tecnologias para o desenvolvimento
de vacinas levaram a um grande incremento no nimero
de patentes relativas ao meningococo B. Varias dessas
patentes solicitaram protecdo sobre antigenos que ja
estavam presentes nas vacinas tradicionais (OMV), nao
justificando a principio esta concessao.

Levandoem contaqueas patentes podem gerar um
monopdlio e que este pode tornar as vacinas muito caras,
reduzindo o beneficio econémico gerado e tornando os
novos produtos inacessiveis a grande parte da populagio,
esses pedidos devem analisados criteriosamente, para
proteger os interesses da saide publica e garantir que as
patentes sejam concedidas somente em casos de inovagao
tecnologica ou terapéutica.

Além disso, o desenvolvimento de novas
vacinas levara a solicitagao de registro das mesmas. A
incorpora¢do desses novos produtos vem acompanhada
por um conjunto de exigéncias legais sob o ponto de vista
regulador, no sentido de garantir a seguranca e eficacia
destes produtos e assegurar que os mesmos nao oferecam
riscos nem danos a saude da populacio.
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Com o surgimento dessas novas vacinas,
surge também a necessidade de prepara¢dao do Estado
para atender a essa nova demanda, tanto no sentido
do entendimento das novas tecnologias, quanto na
incorporagao desses novos produtos no mercado Nacional.

A qualidade, seguranga e eficicia das vacinas
devem ser asseguradas primeiramente pelo produtor,
contudo deve haver a participacao das ARN.

Segundo a OMS, a avaliagdo, licenca, controle e
vigilancia de produtos biolégicos é o maior desafio para
as ARN, que se confronta com o crescente nimero de
novos produtos, com padrdes de qualidade complexos
e novas técnicas que crescem com o rapido avancgo da
ciéncia.

Dessa forma, diante dos riscos e desafios
que envolvem os produtos imunobioldgicos, e
mais especificamente as vacinas contra a meningite
meningocdcica sorogrupo B, o processo de registro e o
controle de qualidade desses produtos devem basear-
se em uma rigorosa analise técnico-cientifica, que
deve ser realizada por profissionais que disponham de
conhecimento técnico especifico suficiente para emitir
um parecer que fornecera ferramentas na decisdo sobre
a concessao do registro sanitario. Por se tratar de um
produto desenvolvido com uma tecnologia ainda nao
totalmente dominada por muitos grupos, esse tipo de
vacina merece atencdo no que diz respeito a importancia
do investimento na formacdo de profissionais que
estejam aptos a atender a esta demanda de vigilancia
sanitaria, que engloba tanto a concessao de registro do
produto quanto a avaliacdo de parametros de qualidade
importantes.
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