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RESUMO

A Febre Amarela ainda hoje € um problema mundial de sadude, principalmente em
regides onde as condi¢cdes ambientais favorecem o crescimento do mosquito vetor e
propagador do virus que acarreta esta doenca.

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizacao, tem conseguido altas coberturas de
vacinacdo contra a Febre Amarela nas regidées endémicas. Em decorréncia nos
altimos anos, ocorreu no pais, uma diminuicdo desta grave enfermidade. Neste
contexto, o Brasil ocupa uma posi¢ao privilegiada mundialmente, pois é um dos
poucos paises que produz e supre toda demanda desta vacina requerida pelo
programa governamental de imunizacao.

A vacina produzida no Brasil contém virus vivos atenuados, cultivados em embrido
de galinha, redundando em uma preparacao final estabilizada cuja eficacia vacinal é
mantida através do processo fisico de liofilizagcdo. Desta forma, estariam sendo
evitadas eventuais reatividades quimicas e bioquimicas tais como a clivagem
proteolitica por parte de enzimas presentes no suco embrionario e de certas
proteinas do virus atuantes como imundgenos vacinais.

A liofilizagdo é um processo de secagem a frio, por sublimagéo, de varios materiais
bioldgicos incluindo vacinas. Essa metodologia fisica preserva as propriedades
guimicas e biolégicas da maioria das substancias encontradas nos produtos
imunologicos, farmacéuticos, vacinais, entre outros. No entanto, este processo exige
equipamentos sofisticados e complexos, e a operacdo € muito longa, sendo,
portanto, um dos pontos de estrangulamento da producéo.

Neste trabalho, sdo apresentados os resultados objetivando a diminuicdo do tempo
do ciclo de liofilizacdo, especialmente na fase inicial de congelamento. Foi
demonstrado que a reducédo do tempo de liofilizacdo de 62 horas para 35 horas, nédo
alterou as caracteristicas de termoestabilidade e poténcia da vacina. Esta
diminuicdo do tempo de liofilizagdo permitird o aumento de até 33% da capacidade
de liofilizacao.

Outro aspecto importante do trabalho foi a demonstracao da atividade enzimatica do
produto final, tendo identificado a atividade proteasica prevalente e estabelecido
uma possivel relagéo entre a atividade enzimatica e o decréscimo no titulo infeccioso
da vacina.

Também, pelo estudo da correlacdo entre a poténcia e a termoestabilidade da
vacina, foi possivel o desenvolvimento de um modelo matematico capaz de prever o
resultado de termoestabilidade com duas semanas de antecedéncia.



