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RESUMO
A saúde animal é uma preocupação crescente em todo mundo, particularmente no que diz respeito à prevenção de doenças em animais de estimação. As vacinas múltiplas desempenham um papel crucial na imunização de cães contra variedade de patógenos, contribuído significativamente para a redução da incidência de doenças infecciosas. Contudo, a eficácia composição e tecnologia dessas vacinas podem variar substancialmente entre produtos nacionais e importados. A espectroscopia Raman emerge como uma técnica poderosa e inovadora para análise dos componentes moleculares, e através da capacidade de diferenciação molecular é que se propôs a sua utilização nesse estudo preliminar, para que se possa garantir a qualidade e a consistência das vacinas, bem como identificar possíveis diferenças entre os produtos disponíveis no mercado. 
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INTRODUÇÃO
A utilização de vacinas em cães é de extrema importância para a prevenção de doenças infecciosas, sendo essencial garantir a qualidade e eficácia desses produtos. A vacina é uma preparação biológica que fornece imunidade adquirida ativa a uma doença específica. Considera-se na medicina veterinária como essenciais as vacinas antirábicas e a múltipla, também reconhecida como polivalente ou déctupla (V10) quando nos referimos aos cães. A V10 compreende os vírus das seguintes doenças: cinomose, parvovirose, coronavirose, adenovírus infecccioso canino e leptospirose com suas principais cepas, sendo o protocolo vacinal determinado pelo médico veterinário sempre levando em consideração o estilo de vida do cão, idade, histórico, dentre outros fatores, assim minimizando a exposição desnecessária do animal a produtos farmacêuticos (Cristielle Souto et al, 2024). As vacinas apresentam diferenças de acordo com o tipo de patógeno a ser utilizado, portanto se diferem em vacinas de organismos vivos/atenuadas modificadas e vacinas mortas, tendo em cada uma suas particularidades tanto em imunogenicidade, proteção, tecnologias como em suas considerações quanto aos riscos/benefícios. Sua composição apresenta certos compostos para sua conservação, outros que atuam como os adjuvantes aumentando a resposta imunológica, e os estabilizadores que mantêm a integridade do antígeno durante o transporte e armazenamento. A eficácia de uma vacina não é determinada apenas pelo produto, mas também pela forma como é manuseada e reconhecimento da biotecnologia a ser empregada. Muitas vezes, presume-se que todas são iguais e a maioria dos veterinários tende a selecionar uma marca com base em alguns fatores como por exemplo custos, descontos da empresa ou até mesmo cobrança da população. É sabido que muita das vezes as vacinas são o mesmo produto reembalado e vendido com nome diferente, porém há vários exemplos em que diferenças claras entre elas foram demonstradas em campo. Por exemplo, Larson e Schulz (1997) mostraram que algumas marcas de vacinas contra parvovirose nos Estados Unidos falharam em imunizar a maioria dos filhotes e essas foram retiradas do mercado. Nesse contexto, a espectroscopia Raman surge como sendo uma técnica promissora para diferenciar e qualificar os compostos químicos presentes nas vacinas, possibilitando a identificação de possíveis diferenças entre produtos nacionais e importados, pois com o aumento da importação de vacinas para cães e a crescente preocupação com a qualidade e segurança desses produtos.  
                                                                      [image: ]                                                                                                                                          Portanto, torna-se relevante investigar métodos analíticos capazes de identificar possíveis variações em suas composições químicas. O objetivo deste estudo preliminar é investigar a viabilidade do uso da espectroscopia Raman na diferenciação de compostos químicos em vacinas múltiplas nacional e importada para cães. Além disso, busca-se justificar a importância dessa análise comparativa para o controle de qualidade e segurança desses produtos, bem como contribuir para o desenvolvimento e aprimoramento de métodos analíticos aplicados à indústria de imunobiológicos veterinários.

Métodos
Foram utilizadas as seguintes vacinas: NOBIVAC DHPPi+L (part. 035/23; venc. Jun/25) do laboratório MSD, e a POLY 10 (part. 054/22; venc. Nov/24) do Lema Biologic do Brasil. De cada uma delas foi utilizada uma pequena parte de modo a preencher todo o conteúdo da cubeta de alumínio. As análises foram feitas submetendo as amostras liofilizadas e diluentes separadamente utilizando um laser com excitação de 785nm, com potência máxima de 450 mW por 20s para obtenção dos espectros. O espectrômetro coletou sinais entre 400 e 1800 cm-1 com resolução entre 8 e 12cm-1. Os espectros foram obtidos em duplicata (parte diluente) e triplicata (parte liofilizada) para que pudessem ser pré processados, para assim atribuir as médias das diferenças das intensidades dos picos Raman, e verificar sua composição química de acordo com a literatura.

Resultados e Discussão
A Fig.1 apresenta os espectros da parte diluente, onde devido aos intensos ruídos presentes nos espectros Raman, dificultou a identificação de picos e sua interpretação. Os ruídos podem ser resultantes de várias fontes como ruído térmico, fóton (devido a natureza da luz espalhada), ruído cósmico e até mesmo a quantidade de seus componentes podem reduzir a relação sinal-ruído (Zeña et al, 2014), porém citamos os pico 1706 cm-1 (aldeído) como de maior intensidade na POLY e o de 1620 cm-1 (carbonila), na MSD, onde atuam como adjuvantes ou estabilizadores. A Fig. 2 apresenta os espectros Raman médios dos componentes liofilizados das 
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vacinas nacional (POLY10) e importada (MSD).Os picos identificados através da literatura (Lin-Vien et al., 1991) em 548 cm-1 (cadeia alifática),629 e 510 cm-1 (sílica),848 e 1344 cm-1 (NO2, sendo talvez parte específica de proteínas do parasito), 853 e 1644cm-1 (amida -comum em proteínas), 1124 e 1744 cm-1 (aldeído e cetona), 1462 e 1464 cm-1 (metil e metileno). Ainda, observou-se que os picos 510 e 629 cm-1 possivelmente os mais presentes na POLY10 (sugerindo o uso de sílica como estabilizador ou excipiente), enquanto que os picos 848, 835, 1124,1344,1462 e 1464 cm-1 mais destacados na importada, e 1664 (amidas) e 1744cm-1(ácidos carboxilíco) comuns a ambas. Considerou-se 1066cm-1, de maior intensidade na POLY10, sugerindo presença significativa de compostos orgânicos, e 1464cm-1 mais intenso na MSD, sendo ambos relacionado a estabilizadores (Werth,2024). Ao que parece, as diferenças sutis na composição e formulação podem explicar o porquê de uma resposta imunológica diferente, pois ambas têm alta intensidade de grupos metil, no entanto, a variação em outros picos (como nitro e amida) podem resultar numa resposta mais robusta (Larson et al., 1997).


[image: ]
Fig.1: Comparação dos espectros Raman dos diluentes
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Fig.2: Comparação dos espectros dos componentes liofilizados

Conclusão
Em estudos futuros, a espectroscopia Raman pode ser utilizada como ferramenta para monitorar os componentes bioquímicos da vacina. Os resultados obtidos, apesar do pouco aprofundamento, sugerem variações na composição e nos métodos de formulação entre as vacinas nacional e importada,o que pode interferir em sua eficácia, estabilidade e resposta imunológica. 
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