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de bloqueio do ponto de verificagao que utilizam anticorpos ou outros agentes bio-
logicos estdao sendo desenvolvidas para estimular uma resposta imune especificas
de tumor ou interferir em mecanismos inibidores que tendem a suprimir respostas
imunes contra tumores. A eficiéncia de células dendriticas na apresentacao de an-
tigenos tumorais tem sido aperfeicoada por meio da juncdo de células dendriticas
individuais in vitro com células tumorais modificadas ou antigenos tumorais e, en-
tao, elas sdo recolocadas no corpo. Essa abordagem tem sido estendida a modelos
animais para a transfeccao de células tumorais com genes que codificam moléculas
coestimuladoras ou citocinas que atraem e ativam células dendriticas. As tendén-
cias atuais tém o objetivo de incorporar a imunoterapia cormn outros tratamentos tra-
dicionais anticancer para tomar vantagem da especificidade e da forca do sisterna
imune. A possibilidade de uma erradicacdo do cancer cervical esta a um passo de
ocorrer por meio do desenvolvimento de uma eficiente vacina contra linhagens mu-
tantes do HPV causador da doenca.

Combatendo doencas infecciosas com vacinagao

As duas contribui¢des mais importantes para a satide puiblica nos ultimos 100 anos -
saneamento basico e vacinagao - diminuiram drasticamente as mortes por doencas
infecciosas, e doencgas infecciosas ainda continuam sendo a principal causa de mor-
te no mundo todo. A prdopria imunologia moderna originou-se a partir do sucesso
das vacinas de Jenner e de Pasteur contra a variola e a colera aviaria, respectivamen-
te, e seu maior triunfo foi a erradicacao global da variola, anunciada pela Organiza-
cdo Mundial da Satide e 1979. Uma campanha global para erradicar a poliomielite
estd em andamento. Com o avango enorme na imunologia basica na década passa-
da, sobretudo na compreensao da imunidade inata, agora existe grande esperanca
de que as vacinas para outras doengas infecciosas, incluindo malaria, tuberculose e
virus da imunodeficiéncia humana (HIV, do inglés human immunodeficiency virus),
estejam ao alcance. A visao da geracao atual dos cientistas de vacinas € elevar sua
arte ao nivel do desenho moderno de farmacos; para mové-las de uma pratica em-
pirica para um “sistema imune farmacolégico” verdadeiro.

O objetivo da vacinacao € a geracdo de imunidade de longa duracao e protetora. Ao
longo deste livro, ilustrou-se como os sistemnas imunes inato e adaptativo colaboram
durante a infecgdo para eliminar patdgenos e gerar imunidade protetora com me-
moria imune. De fato, uma infecgao simples é muitas vezes (mas nem sempre) sufi-
ciente para gerar imunidade protetora contra um patdgeno. Essa importante relacao
foi reconhecida ha muito tempo, e foi registrada ha mais de 2.000 anos em relatos
da Guerra do Peloponeso, durante a qual dois surtos de praga sucessivos atingiram
Atenas. O historiador grego Thucydides observou que as pessoas que sobreviveram
a infeccao durante o primeiro surto nao eram suscetiveis a infecgao durante o se-
gundo surto.

Oreconhecimento desse tipo de relacao talvez tenha requisitado a pratica da vario-
lacdo contra variola, na qual uma inoculagao de uma pequena quantidade de ma-
terial seco de uma pustula de variola foi usada para produzir uma infecgao leve que,
entdo, foi seguida por uma protecdo duradoura contra a reinfecgdo. A variola por si
sO tem sido reconhecida na literatura médica ha mais de 1.000 anos; a variolagao
parecia ser praticada na India e na China muitos séculos antes da sua introducao
no mundo ocidental (em algum momento entre os anos 1.400 e 1.500) e era familiar
a Jenner. Contudo, a infecgao apds a variolagao nem sempre era leve: casos fatais
de variola ocorriam em cerca de 3% dos casos, o que ndo atenderia aos critérios
modernos de seguranca. Parece ter havido algum reconhecimento de que mulheres
que ordenhavam o leite expostas a um virus bovino similar ao da variola (variola
bovina) eram protegidas contra variola, e até existe um relato histérico de que a ino-
culacdo com variola bovina foi tentada antes de Jenner. Entretanto, a conquista de
Jenner nao foi apenas descobrir que a infeccdo com variola bovina fornecia imuni-
dade protetora contra a variola humana sem o risco de doenca significativa, mas a
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Algumas doencas para as quais ainda
nao estdo disponiveis vacinas efetivas

Doenca Mortalid.ade
anual estimada

Malaria 889.000
Esquistossomose 41.000
Verminose 6.000
Tuberculose 1,5 milhao
Diarreia 2,2 milhGes
Ir?eos%?r%?grias IS
HIV/Aids 2 milhdes
Sarampo! 400.000

Figura 16.22 Doengas para as quais ainda
ndo ha vacinas efetivas. 'As vacinas de sarampo
atuais sao eficientes, mas termolabeis, o que difi-
culta o seu uso em paises tropicais; a estabilidade
no calor esta sendo melhorada. Os dados de mor-
talidade estimados sdo os mais recentemente es-
timados disponiveis (2004) (The Global Burden of
Disease: 2004 Update. World Health Organization;
2008). Aids, sindrome da imunodeficiéncia adquiri-
da; HIV virus da imunodeficiéncia humana.

prova experimental pela variolacao intencional de pessoas que ele tinha vacinado
anteriormente. Ele denominou o processo como vacinacio (do latim vacca [vacal),
e Pasteur, em sua homenagem, ampliou o termo ao estimulo da protecao a outros
agentes infecciosos. As pessoas ndo sao hospedeiros naturais da variola bovina, que
estabelece somente uma infeccdo subcutanea breve e limitada. Entretanto, o virus
da variola bovina tem antigenos que estimulam uma resposta imune que produz
reacdo cruzada com os antigenos da variola, conferindo, assim, protecao contra a
doencga humana. Desde o inicio do século XX, o virus utilizado para vacinar contra
variola tem sido o virus vaccinia, que esta relacionado tanto a variola bovina quando
a variola, mas cuja origem € obscura.

Como sera visto, varias vacinas atuais oferecem protecao pela indugao daformacao
de anticorpos neutralizantes. Entretanto, essa afirmmacao é redundante; os patoge-
nos para 0s quais as vacinas atuais sao eficazes, também podem ser os patogenos
para os quais os anticorpos sao suficientes para protecdo. Varios dos principais pa-
togenos ndo sdo tao cooperativos - maldria, tuberculose e HIV -, e para esses ate
mesmo uma resposta robusta de anticorpos nao é protetora. A eliminacdo desses
patdgenos requer atividades efetoras adicionais, como a producdo de uma imuni-
dade duravel e forte mediada por células, que nao é produzida de forma eficiente
pelas tecnologias atuais de vacinas. Essas sdo as questdes que confrontam a ciéncia
moderna das vacinas.

16.19 As vacinas podem ser baseadas em patégenos atenuados ou em
material a partir de organismos mortos

O desenvolvimento de vacinas no inicio do século XX seguiu duas abordagens em-
piricas. A primeira foi a procura por organismos atenuados com patogenicidade
reduzida, que estimulariam a imunidade protetora e nao causariam a doenca. Essa
abordagem continua no presente com o desenho de patdgenos atenuados gene-
ticarnente nos quais mutagdes desejaveis sao introduzidas no organismo por tec-
nologias de DNA recombinante. Essa ideia temn sido aplicada a importantes pato-
genos, como maldaria, para os quais as vacinas estdo indisponiveis atualmente, e
pode ser importante no futuro para o desenho de vacinas contra influenza e HIV/
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids, do inglés acquired immunode fi-
ciency syndrome).

A segunda abordagem foi o desenvolvimento de vacinas com base em organismos
mortos e, subsequentemente, em componentes purificados de organismos que se-
riam tdo efetivos quanto os organismos vivos inteiros. Vacinas mortas eram dese-
javeis, pois qualquer vacina viva, incluindo a vaccinia, pode causar infeccao sisteé-
mica letal em individuos imunossuprimidos. A evolucao dessas abordagens seriam
as vacinas baseadas na conjugacao de antigenos purificados como descrito para
Haemophilus influenzae (ver Segdo 10.3). Essa abordagem continua com a adigao
da “imunogenética reversa” (ver Secao 16.15) para identificar antigenos peptidicos
candidatos para células T e com estratégias para usar ligantes que ativam TLRs ou
outros sensores inatos como adjuvantes para estimular as respostas a antigenos
simples.

Atualmente, a imunizacdo é considerada tao segura e importante que a maioria
dos estados norte-americanos requer que todas as criangas sejam imunizadas con-
tra os virus do sarampo, da caxumba e da poliomielite com vacinas de virus vivos
atenuados, bem como contra o tétano (causado pelo Clostridium tetani), a difteria
(causada pelo Corynebacterium diphteriae) e a coqueluche (causada pela Bordetella
pertussis), com toxinas inativadas ou toxoides preparados a partir dessas bactérias.
Mais recentemente, tornou-se disponivel uma vacina contra o H. influenzae tipo b
(HiB), um dos agentes causadores da meningite, bem como duas vacinas contra
diarreia infantil causadas por rotavirus e, como descrito na Secao 16.17, uma vaci-
na para prevencao da infeccao por HPV para protecao contra o cancer do colo do
utero. A maioria das vacinas € administrada as criancas no primeiro ano de vida. As
vacinas contra sarampo, caxumba e rubéola (MMR, do inglés measles, mumps, and
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rubella), contra varicela e contra influenza, quando recomendadas, normalmente
sao dadas entre 1 e 2 anos de idade.

Por mais notaveis que essas conquistas possam parecer, ainda ha muitas doencas
para as quais nao hd vacinas efetivas (Fig. 16.22). Para muitos patdgenos, a infec¢ao
natural nao parece gerar imunidade protetora, e as infec¢oes tornam-se cronicas
ou recorrentes. Em varias infecgoes desse tipo, os anticorpos sao insuficientes para
prevenir a reinfecgao e eliminar o patdgeno, e aimunidade mediada por células pa-
rece ser mais importante na limitacao do patdgeno, mas é insuficiente para fornecer
imunidade total, como na presenca de maldaria, tuberculose e HIV. O problema nao
estd na auséncia de uma resposta imune ao patogeno, mas sim, na resposta que nao
elimina o patdgeno, ndo elimina a patogénese ou nao previne a reinfecgao.

Mesmo quando uma vacina como a do sarampo pode ser utilizada de maneira efeti-
va em paises desenvolvidos, problemas econémicos e técnicos podem impedir seu
uso disseminado nos paises em desenvolvimento, nos quais a mortalidade por essas
doencas ainda é elevada. Portanto, o desenvolvimento de vacinas continua sendo
um objetivo importante da imunologia, e, no final do século XX, observou-se uma
mudanca em dire¢do a uma abordagern mais racional, com base em compreensao
molecular detalhada da patogenicidade microbiana, analise da resposta protetora
do hospedeiro aos organismos patogénicos e compreensao da regulacao do sistema
imune para gerar respostas efetivas dos linfdcitos T e B.

16.20 A maioria das vacinas efetivas gera anticorpos que previnem o
dano causado pelas toxinas ou que neutralizam o patogeno e
interrompem a infecgao

Embora os requerimentos para gerar imunidade protetora varierm com a natureza
do organismo infectante, muitas vacinas eficazes atualmente funcionam pela indu-
cdo de anticorpos contra o patdgeno. Para muitos patogenos, incluindo organismos
extracelulares e virus, os anticorpos podem prover imunidade protetora. Infeliz-
mente, esse ndo se aplica a todos os patdgenos, que podern necessitar de respostas
imunes mediadas por células adicionais, como as células T CD8.

A imunidade protetora efetiva contra alguns organismos requer a presenca de anti-
corpos preexistentes no momento da infecgao, para prevenir o dano causado pelo
patogeno ou para prevenir a reinfeccao pelo patogeno. O primeiro caso € ilustrado
por vacinas contra tétano e difteria, no qual as manifestagoes clinicas da infecgao
sdo devidas aos efeitos de exotoxinas extremamente poderosas (ver Fig. 10.25). An-
ticorpo preexistente contra a exotoxina bacteriana € necessario para fornecer uma
defesa contra essas doencgas. Além disso, a exotoxina do tétano é tio poderosa que a
pouca quantidade que pode causar a doenca pode ser insuficiente para levar a uma
resposta imune protetora, de modo que mesmo os sobreviventes do tétano necessi-
tam de vacinacgao para estarermn protegidos contra o risco de um ataque subsequente.

A segunda forma pela qual os anticorpos podem proteger € pela prevencao da infec-
cdo secundaria, como no caso de certas infecgoes virais. Isso € chamado de neutra-
lizacdo. A capacidade de um anticorpo neutralizar um patogeno pode depender da
sua afinidade, sua subclasse de isotipo, complemento e atividade das células fago-
citicas. Por exemplo, anticorpos preexistentes sdo necessarios para proteger contra
o poliovirus, que infecta células hospedeiras essenciais dentro de um curto periodo
ap0Os entrar no corpo e nao € facilmente controlado pelos linfdcitos T uma vez que
a infeccao intracelular tenha se estabelecido. Vacinas contra influenza sazonal for-
necem protecdo da mesma forma, pela inducao de anticorpos que limitam a rein-
feccao. No caso de varios virus, os anticorpos produzidos por infecgao ou vacinagao
sao capazes de neutralizar o virus, prevenindo o espalhamento da infecgao, mas
esse nem sempre € 0 caso. Na infeccao por HIV, apesar da geragao de anticorpos que
podem se ligar aos epitopos da superficie viral, a maioria desses anticorpos falha
em neutralizar o virus. Além disso, as vacinas baseadas nas proteinas HIV falham na
inducao de anticorpos que sao neutralizantes.
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Caracteristicas de vacinas efetivas

A vacina nao deve causar

SR doenga ou morte
A vacina deve proteger
~ contra a doenga resultante
Protegao da exposi¢ao ao
patdgeno vivo
ggrgfg Qggo A protecao contra a doenga
prolongada deve durar muitos anos
Alguns patogenos (como o
poliovitus) infectam células
Indugéo de que nao podem ser substi-
anticorpos tuidas (p. ex., neurdnios); o

neutralizantes

anticorpo neutralizante €
essencial para prevenir
a infec¢do de fais células

Indugéo de
celulas
T protetoras

Alguns patogenos, sobretudo
os intracelulares, sao mais
efetivamente atacados por
meio de respostas

mediadas por células

Consideragdes
praticas

Baixo custo por dose
Estabilidade biolégica
Facil administragao
Poucos efeitos colaterais

Figura 16.23 Existem diversos critérios para

uma vacina efetiva.

As respostas imunes a agentes infecciosos geralmente envolvern anticorpos dirigi-
dos contra multiplos epitopos, e apenas alguns desses anticorpos (se houver algum)
conferem protecao. Os epitopos particulares de células T reconhecidos também po-
dem afetar a natureza da resposta. Na Sec¢ao 10.3, foi descrito o reconhecimento li-
gado, no qual células B antigeno-especificas e células T fornecem sinais de ativagao
mutuamente, levando a maturacao da afinidade e troca de isotipo que pode ser ne-
cessdria para neutralizacao. Esse processo requer que um epitopo peptidico apro-
priado para células T seja apresentado pelas células B, e que, em geral, o epitopo da
célula T esteja contido dentro da regiao do epitopo da proteina reconhecida pela
célula B, fato que deve ser considerado no desenvolvimento moderno de vacinas.
De fato, como discutiu-se na Sec¢ao 13.5, o epitopo predominante reconhecido pelas
células T apds a vacinagao com o virus sincicial respiratorio induz uma vigorosa res-
posta inflamatodria, mas falha em induzir anticorpos neutralizantes e, assim, causa
patologia sem protecao.

16.21 Vacinas eficazes devem induzir protecao de longa duragao e ser
seguras e economicas

Uma vacina bem-sucedida deve ter varias caracteristicas além da sua habilidade em
provocar uma resposta imune protetora (Fig. 16.23). Primeiro, ela deve ser segura.
Asvacinas devem ser administradas a um grande niimero de pessoas, das quais re-
lativamente poucas morreriam da doenca, ou a contrairiam. Isso significa que mes-
mo umn nivel baixo de toxicidade é inaceitavel. Segundo, a vacina deve ser capaz
de produzir imunidade protetora em uma propor¢ao muito alta das pessoas que a
recebem. Terceiro, sobretudo em paises mais pobres, nos quais € impraticavel ad-
ministrar doses dereforgo a populagoesrurais dispersas, uma vacina bem-sucedida
deve gerar memaria imune prolongada. Isso significa que os linfocitos B e T devem
ser instruidos pela vacina. Quarto, as vacinas devemn ser de baixo custo para que
possarn ser administradas a grandes populagoes. As vacinas consisterm erm uma das
medidas mais efetivas em relacao ao custo e cuidados de satide, mas esse benefi-
cio é reduzido a medida que o custo por unidade se eleva.

Outro beneficio de um programa de vacinagao efetivo é a “imunidade grupal” que ele
confere a populacao emn geral. Pela reducao do numero de membros suscetiveis de
uma populacao, a vacinagao diminui o reservatodrio natural de individuos infectados
na populacao e, assim, reduz a probabilidade de transmissao da infecgao. Desse modo,
inclusive os membros nao vacinados estarao protegidos, pois sua chance individual
em encontrar o patdgeno esta reduzida. Entretanto, o efeito de imunidade grupal é ve-
rificado somente emn niveis relativamente altos de vacinacao de uma populacao; para
caxumba, estima-se que seja em torno de 80%, e que, abaixo desse nivel, epidernias es-
poradicas passam ocorrer. Isso € ilustrado por um visivel aumento dos casos de caxum-
ba no Reino Unido entre os anos de 2004 e 2005 em adultos jovens, como resultado do
uso variavel da vacina de sarampo/rubéola na metade dos anos 1990 em preferéncia a
vacina MMR combinada, que estava comn baixo suprimento na época.

16.22 As vacinas de virus vivos atenuados normalmente sao mais
potentes do que as vacinas “mortas” e podem ser mais seguras
com o0 emprego da tecnologia do DNA recombinante

A maioria das vacinas antivirais atualmente em uso consiste em virus inativados ou
virus vivos atenuados. As vacinas virais inativadas, ou “mortas’; consistem em virus
tratados para serem incapazes de se replicar. As vacinas com virus vivo atenuado
geralmente sao muito mais potentes: elas induzem um niimero maior de mecanis-
mos efetores, incluindo a ativacao de células T CD4 e células T CD8 citotoxicas. As
células T CD4 ajudam na formatacao daresposta de anticorpos, o que € importante
para o efeito protetor subsequente da vacina. As células T CD8 citotOxicas fornece-
riam protec¢ao durante a infecgao pelo proprio virus, e, se mantida, podem contri-
buir para memaria protetora. Os virus inativados nao podem produzir proteinas no
citosol; desse modo, os peptideos dos antigenos virais nao sao apresentados pelas
moléculas do MHC de classe 1. Assim, as células T CD8 nao sao geradas e tampouco
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O virus patogénico é isolado de um
paciente e é produzido em cultura
de células humanas

O virus cultivado é utilizado
para infectar células de macaco

O virus adquire muitas mutagoes
que o permitem crescer de maneira
satisfatoria em células de macaco

O virus ndo cresce de maneira o
satisfatoria em células humanas
(ele esté atenuado) e pode
ser utllizado como vacina
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necessarias com as vacinas virais mortas. As vacinas virais atenuadas estao em uso
para poliomielite, sarampo, caxumba, rubéola e varicela.

Tradicionalmente, a atenuacao é obtida pelo cultivo do virus em cultura de células.
Em geral, os virus sao selecionados para o crescimento preferencial emn células nao
humanas e, durante essa selec¢ao, tornam-se menos aptos a crescer em células hu-
manas (Fig. 16.24). Como essas linhagens atenuadas replicam-se de maneira in-
satisfatoria em hospedeiros humanos, elas induzem imunidade, mas nao doenca,
quando administradas a pessoas. Embora as linhagens de virus atenuados conte-
nham multiplas mutacoes em genes que codificam varias de suas proteinas, € possi-
vel que uma cepa de virus patogénico reapareca por meio de novas séries de muta-
coes. Por exemplo, a cepa da vacina da poliomielite Sabin tipo 3 difere de uma cepa
progenitora selvagermn em apenas 10 dos 7.429 nucleotideos. Em ocasioes extrerna-
mente raras, a reversao da vacina a uma cepa neurovirulenta pode ocorrer, causan-
do doenca paralitica no receptor.

As vacinas virais atenuadas também podem apresentarriscos particulares a receptores
imunodeficientes, nos quais elas frequentemente se comportam como infecgoes opor-
tunistas virulentas. Os lactentes imunodeficientes que sao vacinados com poliovirus
vivo atenuado antes que suas imunodeficiéncias nas imunoglobulinas hereditarias se-
jamn diagnosticadas estao sob risco, pois ndao podem eliminar o virus de seu intestino, e,
assim, existe urmna chance aumentada de a mutacao do virus, associada a sua continua
replicacao descontrolada no intestino, conduzir a doenca paralisante fatal.

Uma abordagem empirica para a atenuacao ainda estd ermn uso, mas pode ser supe-
rada por duas novas estratégias que utilizam a tecnologia do DNA recombinante.
Uma delas consiste no isolamento e na nutagénese in vitro de genes virais especifi-
cos. Os genes mutados sao utilizados para substituir o gene selvagem em um geno-
ma viral reconstituido, e esse virus deliberadamente atenuado pode ser usado como
vacina (Fig. 16.25). A vantagem dessa abordagem é que as mutacoes podem ser de-
senvolvidas de modo que a reversao ao tipo selvagern seja praticamente impossivel.

Essa abordagem poderia ser 1itil para desenvolver vacinas de virus vivo da in fluenza.
Como foi descrito no Capitulo 13, o influenzavirus pode reinfectar o mesmo hos-
pedeiro vdrias vezes, pois sofre desvio antigénico e escapa da resposta irnune ori-
ginal. Uma protecao fraca conferida por infecgoes anteriores com diferente subtipo
de influenza é observada em adultos, porém, nao em criancas, sendo chamada de
imunidade heterossubtipica. A abordagem atual a vacinacao contra a influenza é
utilizar uma vacina de virus morto que é reformulada anualmente com base nas
cepas prevalentes do virus. A vacina é moderadamente efetiva, reduzindo a mor-
talidade emn populacoes idosas e a morbidade em adultos saudaveis. A vacina ideal
contra a influenza seria um organismo vivo atenuado combinado a uma cepa de
virus prevalente. Isso poderia ser criado por meio da inserc¢ao de uma série de mu-
tagoes atenuadas dentro do gene que codifica a proteina polimerase viral, PB2. O
segmento genético mutado do virus atenuado poderia, entao, ser substituido pelo
gene selvagem em um virus transportando variantes antigénicas da hemaglutini-
na e da neuraminidase da atual cepa epidémica ou pandémica. Se necessario, este

Figura 16.24 Os virus sdo tradicionalmen-
te atenuados pelo crescimento seletivo em
células ndo humanas. Para produzir um virus
atenuado, primeiramente ele deve ser isolado por
meio de crescimento em culturas de células huma-
nas. A adaptagao ao crescimento em culturas de
células humanas produz alguma atenuagao em si;
a vacina da rubéola, por exemplo, foi feita dessa
forma. Em geral, porém, o virus é adaptado ao
crescimento em células de espécies diferentes, até
que cresga pouco em células humanas. A adapta-
cao resulta de mutagao, geralmente uma combina-
¢ao de varias mutagoes de ponto. Na maioria dos
casos, é dificil dizer quais mutagGes no genoma de
uma linhagem virai atenuada sao essenciais para a
atenuagao. Um virus atenuado crescera de manei-
ra insatisfatoria no hospedeiro humano, e produzira
imunidade, mas nao doenga.
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Figura 16.25 A atenuagdo pode ser obtida de forma mais rapida e confiavel pelo emprego de técnicas de
DNA recombinante. Se for possivel identificar no virus um gene necessario para a viruléncia, mas nao para o
crescimento ou a imunogenicidade, esse gene pode sofrer varias mutagoes (figura inferior a esquerda) ou ser de-
letado do genoma (figura inferior a direita) pela utilizagao de técnicas de DNA recombinante. Esse procedimento
cria um virus avirulento (nao patogénico), que pode ser usado como vacina. As mutagées no gene de viruléncia
sao geralmente grandes, assim, € muito dificil que o virus reverta para o tipo selvagem.

ultimo procedimento poderia ser repetido para acompanhar os passos de variacao
do virus. Recentemente, a atencio publica voltou-se para a possibilidade de uma
pandemia de gripe causada pelo virus da gripe aviaria H5N1. Essa cepa pode ser
passada das aves para os seres humanos conferindo uma alta taxa de mortalidade,
porem, uma pandemia poderia ocorrer somente se a transmissao ocorresse entre
seres humanos. Uma vacina viva atenuada seria utilizada se uma pandemia ocor-
resse, pois isso poderia introduzir novos genes de influenzavirus da que poderiam
recommbinar com os influenzavirus ja existentes.

16.23 As vacinas vivas atenuadas podem ser desenvolvidas pela selecao
de bactérias incapacitadas ou nao patogénicas ou pela criagao de
parasitos atenuados geneticamente

Estratégias similares estao sendo utilizadas no desenvolvimento de vacinas bacte-
rianas. O exemplo mais importante de uma vacina atenuada é a BCG, que apresenta
eficiéncia na protecao contra a tuberculose grave disseminada em criangas, porém,
nao protege contra a doenca pulmonar em adultos. A atual vacina BCG, que perma-
nece sendo a vacina mais amplamente utilizada no mundo, foi obtida a partir de um
isolado patogénico de Mycobacterium bovis e transferida ao laboratorio no inicio
do século XX. Desde entao, varias cepas geneticamente diversas de BCG tém surgi-
do. O nivel de protecdo alcangado pela BCG é extremamente variavel, oscilando de
nenhuma protecado em alguns paises, como Malawi, até 50 a 80% no Reino Unido.
Considerando que a tuberculose permanece um dos principais agentes de morte do
mundo, existe necessidade urgente de uma nova vacina. Duas vacinas BCG recom-
binantes (rBCG) com o objetivo de prevenir a infec¢do de individuos nao expostos
recentemente passaram por testes clinicos de Fase 1. Uma foi produzida por enge-
nharia genética para superexpressar um antigeno imunodominante de M. tubercu-
losis, para gerar maior especificidade para o patogeno humano. A segunda expressa
a proteina de formacao de poros listeriolisina de L. monocytogenes para induzir a
passagem dos antigenos BCG do fagossomo para dentro do citoplasma e permitir
a apresentacao cruzada (ver Secao 6.9) no MHC de classe I, estimulando, assim, as
células T citotoxicas especificas para BCG.

Uma abordagem similar esta sendo utilizada para produzir novas vacinas contra
malaria. A andlise dos diferentes estagios do Plasmodium falciparum, a principal
causa da malaria fatal, identificou genes que sao expressos seletivamente nos espo-
rozoitos dentro da glandula salivar dos mosquitos, onde eles se tornam infectantes
para os hepatdcitos humanos. A delecdo de dois desses genes do genoma de P.f alci-
parum tornou 0s esporozoitos incapazes de estabelecer uma infec¢ao sanguinea em
camundongos, e, no entanto, capaz de induzir uma resposta imune que protegesse
os camundongos de uma infecgao subsequente pelo P. falciparum do tipo selvagem.
Essa protecdo era dependente de células T CD8, e em parte de IFN-v, indicou que
a imunidade mediada por células é importante para protecao contra esse parasito
(Fig. 16.26). Isso destaca novamente a importancia da produgao de vacinas que se-
jam capazes de induzir uma imunidade forte mediada por células.

16.24 A via de vacinagao é um importante determinante de sucesso

A vacinacao ideal induz defesa no hospedeiro no ponto de entrada do agente infeccio-
s0. A estimulacao da imunidade mucosa €, portanto, um objetivo importante da vaci-
nacao contra os organismos que entram pelas superficies mucosas. Contudo, a maioria
das vacinas é administrada por injecao. Essa via tem varias desvantagens. As injegoes
sao dolorosas e pouco populares, reduzindo sua aceitacao, e sao caras, requerendo
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Desenvolvimento do parasito da malaria no estagio hepatico
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agulhas, seringas e um aplicador treinado. A vacinagao em rmassa por injecao €é traba-
lhosa. Tarnbém existe o problermna imunologico de que a injecao nao é a via mais eficaz
na estimulacao de uma resposta imune apropriada, ja que nao irmnita a via normal de
entrada da maioria dos patdgenos contra 0s quais a vacinacgao € dirigida.

Muitos patdgenos importantes infectamn as superficies mucosas ou penetram no cor-
po por elas. Os exemplos incluem os microrganismos respiratorios, como Bordetella
pertussis, rinovirus e influenzavirus, e os microrganismaos entéricos, como Vibrio cho-
lerae, Salmonella typhi, Escherichia coli enteropatogénica e Shigella. Vacinas vivas
atenuadas administradas por via intranasal contra o influenzavirus induzem anticor-
pos de mucosa, que sao mais eficientes do que anticorpos sistémicos no controle de
infeccao do trato respiratdrio superior. Entretanto, os anticorpos sistémicos induzidos
por injecao sao efetivos no controle da doenca do trato respiratorio inferior, a qual é
responsadvel por morbidade e mortalidade graves. Assim, umn objetivo mais realista
para qualquer vacina da gripe pandérmica € prevenir a doenca do trato respiratorio
inferior, além de aceitar o fato de que a enfermidade moderada nao sera prevenida.

A poténcia dessa abordagemn de mucosas € ilustrada pela efetividade das vacinas
de poliovirus vivo atenuado. A vacina oral contra a poliomielite Sabin consiste em
trés cepas atenuadas de poliovirus e é altamente immunogénica. Além disso, assim
como a doenca da poliomielite em si pode ser transmitida pela contaminacao fecal
de piscinas publicas e outras falhas de higiene, a vacina pode ser transmitida de um
individuo para outro pela via fecal-oral. A infec¢ao com Salmonella, da mesma for-
ma, estimula uma poderosa resposta imune mucosa e sistémica.

As regras da imunidade da mucosa ainda sao pouco compreendidas. A apresenta-
¢ao de antigenos proteicos soluiveis por via oral frequentemente resulta emn toleran-
cia, que é importante devido a enorme carga de antigenos alimentares e veiculados
pelo ar que sao apresentados ao intestino e ao trato respiratdrio (ver Cap. 11). No
entanto, o sistema imune de mucosa responde as infecgoes mucosas e as elimina
(p. ex., coqueluche, cdlera e poliomielite, as quais penetram por via oral). Assim, as
proteinas desses microrganismos que estimularm as respostas imunes sao de espe-
cialinteresse. Um grupo de proteinas fortemente imunogénicas nas superficies mu-
cosas é uma série de toxinas bacterianas que tém a propriedade de se ligar a células
eucarioticas e sao resistentes a proteases. Um achado recente de importancia pra-
tica potencial é que algumas dessas moléculas, como a toxina termolabil de E. coli

Figura 16.26 Parasitos geneticamente ate-
nuados podem ser modificados como vacinas
vivas para fornecer imunidade protetora. Figura
superior: os esporozoitos de Plasmodium do tipo
selvagem transmitidos pela picada de um mosqui-
to infectado entram na corrente sanguinea e sao
carregados para o figado, onde infectam os hepa-
tocitos. Cada esporozoito multiplica-se no figado,
matando a célula infectada e liberando milhares de
merozoitos, o0 préximo estagio da infecgao. Figuras
inferiores: nos camundongos imunizados com es-
porozoitos contendo genes-chave com rompimen-
tos direcionados (p. ex., p52 e p36 [p52 /p367] ou
uis3 [uis3]), os esporozoitos circulam na corrente
sanguinea e mimetizam uma infecgao inicial, mas
nao podem estabelecer uma infecgao produtiva
no figado. Entretanto, os camundongos produzem
resposta imune contra 0s esporozoitos e sao prote-
gidos contra uma infecgao subsequente por espo-
rozoitos do tipo selvagem.
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e a toxina pertussis, tém propriedades adjuvantes que sdo retidas mesmo quando
a molécula relacionada e modificada por engenharia genética para eliminar suas
propriedades toxicas. Essas moléculas podem ser utilizadas como adjuvantes para
vacinas orais ou nasais. Em camundongos, a insuflacao nasal de uma dessas toxinas
mutantes com o toxoide tetanico resultou no desenvolvimento de protecao contra o
desafio letal com a toxina do tétano.

16.25 A vacinagao contra Bordetella pertussis ilustra a importancia da
percepc¢ao de seguranga de uma vacina

A histdria da vacinacao contra a bactéria que causa a coqueluche, Bordetella per-
tussis, fornece um bom exemplo dos desafios de desenvolver e disseminar urmna va-
cina efetiva, berm como o apelo puiblico de vacinas acelulares conjugadas sobre as
de organismos vivos atenuados. No inicio do século XX, a coqueluche matou cerca
de 0,5% das criancgas norte-americanas com menos de 5 anos de idade. No inicio da
década de 1930, um estudo comn uma vacina morta de célula bacteriana integral nas
ilhas Faroe forneceu evidéncias de um efeito protetor. Nos Estados Unidos, o uso
sisternatico de uma vacina de ceélula integral emn combinagao com os toxoides da
difteria e do tétano (a vacina DPT), desde a década de 1940, resultou emn declinio na
taxa de infeccao anual de 200 para menos de dois casos a cada 100.000 habitantes. A
primeira vacinacao com DPT era realizada geralmente aos trés meses.

A vacina pertassis com célula integral causa efeitos colaterais, na maioria das ve-
zes, eritema, dor e edema no local da inje¢ao; corn menor frequéncia, a vacinacgao
é seguida por febre alta e choro persistente. Muito raramente, ocorrem convulsoes
e sonoléncia breve, ou estado de flacidez irresponsiva. Durante a década de 1970,
houve uma preocupacao disseminada apads varios relatos de que casos de encefali-
te levando a lesao cerebral irreversivel poderiam ocorrer, muito raramente, apos a
vacinacao com pertissis. No Japao, em 1972, cerca de 85% das criancas receberam a
vacina pertiissis, e menos de 300 casos de coqueluche e nenhum débito foram relata-
dos. Como resultado de duas mortes apds a vacinagao no Japao, emn 1975, a DPT foi
temporariamente suspensa e, entao, reintroduzida cormn a primeira vacinagao aos 2
anos de idade, em vez de aos 3 meses. Em 1979, houve cerca de 13.000 casos de co-
queluche e 41 mortes. A possibilidade de a vacina pertiissis causar, muito raramen-
te, lesdo cerebral grave foi extensamente estudada, e o consenso dos especialistas é
de que a vacina pertussis nao é urmna causa primaria de lesao cerebral. Nao ha davida
de que existe maior morbidade pela coqueluche do que pela vacina.

A percepcdo publica e médica de que a vacinagdo pertussis com célula integral pode
ser insegura forneceu um poderoso incentivo para desenvolver vacinas pertiissis
mais seguras. O estudo da resposta imune natural a B. pertussis mostrou que a infec-
cdo induzia anticorpos contra quatro componentes da bactéria - a toxina pertussis,
a hemaglutinina filamentosa, a pertactina e os antigenos fimbriais. A imunizacgao
de camundongos com esses antigenos em forma purificada os protegeu do desafio
corn pertussis. Isso levou ao desenvolvimento de vacinas pertussis acelulares, todas
contendo toxoide pertussis purificado - isto €, a toxina inativada por tratamento qui-
mico, por exemplo, com peroxido de hidrogénio ou formaldeido -, ou, mais recente-
mente, pela engenharia genética da toxina. Algumas vacinas pertussis tambérm con-
tém uma ou mais hemaglutininas filamentosas, pertactinas e antigenos fimbriais. As
evidéncias atuais mostram que estas sao, provavelmente, tao efetivas quanto a vacina
de célulaintegral e estao livres dos efeitos colaterais leves cornuns a ela. Entretanto, a
vacina acelular € mais cara, 0 que restringe seu uso em paises mais pobres.

A histdria da vacinacao pertussis mostra que, ermn primeiro lugar, as vacinas devem
ser extrernamente seguras e livres de efeitos colaterais; segundo, que o publico e a
classe medica devem perceber a vacina como segura; e, terceiro, que o estudo cui-
dadoso da natureza da resposta immune protetora pode levar a vacinas acelulares
mais seguras e tao efetivas quanto as vacinas de célula total. Todavia, a preocupacao
publica em relacao a vacinagao permanece alta. Medos infundados de uma ligacao
entre a vacina MMR combinada viva atenuada e o autismo fizeram o percentual de
criancgas que receberam a vacina MMR na Inglaterra cair de um pico de 92% entre
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1995 e 1996 para 84% em 2001 e 2002. Pequenos surtos de sarampo durante 2002
emn Londresilustram a importancia da alta manutencgido da administracido da vacina
para manter a imunidade grupal.

16.26 As vacinas conjugadas foram desenvolvidas como resultado
da compreensao de como as células T e B colaboram em uma
resposta imune

Embora as vacinas acelulares sejam inevitavelmente mais seguras que as vacinas
a base de organismos integrais, uma vacina completamente efetiva normalmente
ndo pode ser feita a partir de um Unico constituinte isolado de urm microrganismo,
e, agora, estd claro que isso se deve a necessidade de ativar mais de um tipo celular
para iniciar uma resposta imune. Uma consequéncia desse discernimento foi o de-
senvolvimento de vacinas conjugadas. Ja foi descrito brevemente um dos casos mais
importantes, para Haemophilus influenzae, na Se¢ao 10.3.

Muitas bactérias, incluindo Neisseria meningitidis (meningocaoco), Streptococcus
pneumoniae (pneumococo) e H. influenzae, tém uma cdpsula externa composta
de polissacarideos que sao especificos a espécie e ao tipo de determinadas cepas
das bactérias. A defesa mais efetiva contra esses microrganismos € a opsonizacao
da capa polissacaridica pelo anticorpo. Assim, o objetivo da vacinacgao é estimular
anticorpos contra as capsulas polissacaridicas das bactérias.

Os polissacarideos capsulares podem ser coletados no meio de crescimento bac-
teriano e, por serem antigenos independentes das células T, podem ser utilizados
diretamente comno vacinas. Entretanto, as criangas menores de 2 anos podem nao
produzir boas respostas de anticorpos independentes de células T e ndao podem
ser vacinadas efetivamente cormn as vacinas polissacaridicas. Um modo eficiente de
superar esse problema (ver Fig. 10.5) é conjugar quimicamente os polissacarideos
bacterianos as proteinas carreadoras, que fornecern peptideos que poderm ser reco-
nhecidos pelas células T antigeno-especificas, convertendo uma resposta indepen-
dente de células T ern uma resposta de anticorpo antipolissacaridico dependente de
células T. Utilizando essa abordagem, varias vacinas conjugadas foram desenvol-
vidas contra H. influenzae tipo b, uma importante causa de graves infecgoes respi-
ratorias infantis e meningite, e contra N. meningitidis do sorogrupo C, uma impor-
tante causa de meningite, as quais tém sido amplamente aplicadas. O sucesso desta
ultima no Reino Unido é ilustrado na Figura 16.27, que mostra que a incidéncia de
meningite C temn sido bastante reduzida em comparacdo a meningite B, contra a
qual ainda nao existe uma vacina.

16.27 Vacinas baseadas em peptideos podem desencadear imunidade
protetora, mas requerem adjuvantes e devem ser direcionadas a
células e compartimentos celulares apropriados para serem efetivas

Outra estratégia para o desenvolvimento de vacinas que ndao requer o organismo
integral, morto ou atenuado, identifica epitopos peptidicos de células T que esti-
mulam a imunidade protetora. Os peptideos candidatos podem ser identificados de
duas formas: uma possibilidade é sintetizar sistematicamente peptideos sobrepos-
tos de proteinas imunogeénicas e testar um de cada vez para sua capacidade de es-
timular a imunidade protetora; alternativamente, urna abordagem imunogenética
reversa (ver Secdo 16.15) pode ser utilizada para prever epitopos peptidicos poten-
ciais a partir de uma sequéncia gendmica. Esta tltima abordagem tem sido aplicada
para malaria pelo uso da sequéncia completa do genoma do Plasmodium falcipa-
rum. O ponto inicial foi a associacao entre a molécula do MHC de classe I humana,
HILA-B53, e a resisténcia a malaria cerebral - uma complicacao relativamente rara
da infeccdo, mas que, em geral, € fatal. Acreditava-se que HLLA-B53 pudesse prote-
ger da maldria cerebral, pois poderia apresentar peptideos que sao particularmente
bons na ativacao dos linfocitos T citotdxicos virgens. Os peptideos eluidos de HLA-
-B53 frequentemente contém uma prolina no segundo de seus nove aminodacidos.
Com base nessa informacao, a analise genética reversa identificou candidatos a
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Figura 16.27 Efeito da vacinagao contra Neis-
seria meningitidis do grupo C (meningococo)
no nimero de casos de doen¢ga meningoco-
cica dos grupos B e C na Inglaterra e no Pais
de Gales. A infecgao meningocdcica afeta cerca
de 5 a cada 100.000 pessoas por ano no Reino
Unido, sendo que os grupos meningocaocicos B e
C contribuem para quase todos os casos. Antes
da introdugao da vacina de meningite C, a doenga
do grupo C era a sequnda causa mais comum de
doenga meningocacica, contribuindo para cerca de
40% dos casos. Atualmente, a doenga do grupo C
contribui para menos de 10% dos casos, com a
doenga do grupo B contribuindo para mais de 80%
dos casos. Apos a introdugao da vacina, ocorreu
uma significativa queda no numero de casos confir-
mados em laboratério da doenga do grupo Cem to-
das as faixas etarias. O impacto foi ainda maior nos
grupos imunizados, com redugao de mais de 90%
em todas as idades. Um grande impacto tambem
tem sido verificado em grupos etarios nao imuniza-
dos, com reducao de cerca de 70%, 0 que sugere
que essa vacina apresenta um efeito de imunidade
comunitaria.
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peptideos protetores de quatro proteinas do P. falciparum expressas na fase inicial
da infecc¢ao dos hepatdcitos, uma importante fase da infeccao a ser visada em uma
resposta imune efetiva. Um dos peptideos candidatos, do antigeno-1 do estagio he-
patico, é reconhecido pelas células T citotdxicas quando ligado ao HLA-B53.

Entretanto, as vacinas baseadas em peptideos, embora promissoras, tém varias des-
vantagens. Primeiro, um determinado peptideo pode nao se ligar a todas as molécu-
las do MHC presentes na populagao. Devido ao polimorfismo muito elevado das mo-
léculas do MHC em seres humanos (ver Secédo 6.12), um grande painel de peptideos
protetores deveria ser identificado, o que permitiria a cobertura protetora da maioria
dos individuos. Segundo, algumas trocas diretas de peptideos curtos nas moléculas
do MHC podem ocorrer sem o processamento fisioldgico do antigeno. Se os pepti-
deos antigénicos necessarios carregarem diretamente sobre as moléculas do MHC
nas células diferentes das células dendriticas pode haver a inducao da tolerancia nas
células T em vez da estimulacao da imunidade (ver Secao 8.26). Terceiro, as proteinas
exdgenas e os peptideos encaminhados por uma vacina sintética sao processados
de forma eficiente para apresentacao por moléculas do MHC de classe II, mas nao
entram na via de processamento do MHC de classe I, e a falha na apresentacao dos
peptideos nas moléculas do MHC de classe I restringiria severamente a ativacao de
células T CD8 citotdxicas. Entretanto, em certas células dendriticas a “apresentacao
cruzada” eficiente pode ocorrer, na qual peptideos derivados exogenamente sao car-
regados nas moléculas do MHC de classe I (ver Secao 6.9), e o direcionamento de
vacinas baseadas em peptideos para tais células pode estimular a eficicia da vacina.

Uma descoberta recente na estratégia de vacinas baseadas em peptideos parece su-
perar varios desses problemas e ja se mostrou promissora em humanos. Em ensaios
clinicos, pacientes com neoplasia intraepitelial do pudendo feminino estabelecida,
uma forma inicial do cancer do pudendo feminino causado pelo HPV, foram trata-
dos com uma vacina que consiste em peptideos longos que abrangem todo o com-
primento das duas oncoproteinas do HPV-16, E6 e E7, e administradas em emulsao
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de dleo em agua como adjuvante. Com o uso de peptideos muito longos, em torno
de 100 aminoacidos de comprimento, miltiplos epitopos peptidicos candidatos,
que também podem ser apresentados por diferentes alelos do MHC, podem ser
encaminhados. Esses peptideos parecem ser muito longos para troca direta com
peptideos nas superficies das células e, portanto, devem ser processados por APCs
profissionais, como as células dendriticas. Essa vacina induziu a remissao clinica
completa em um quarto dos pacientes, e cerca de metade dos pacientes tratados
mostraram respostas clinicas significativas que tiveram correlacao com as evidén-
cias in vitro da imunidade aumentada mediada por células.

16.28 Os adjuvantes sao importantes para aumentar a imunogenicidade
das vacinas, mas poucos sao aprovados para uso em humanos

Outro problema nas vacinas baseadas em peptideos discutidas anteriormente, bem
como das vacinas baseadas emn componentes proteicos altamente purificados, € que
elas ndao ativam o sistema imune inato da mesma forma que na infec¢ao natural.
Tais vacinas requerem componentes adicionais para mimetizar como as infecgoes
normalmente ativam a imunidade inata, a qual induz células dendriticas a se tor-
narem estimuladoras para as células T (ver Secao 9.6). Tais componentes de uma
vacina sao conhecidos como adjuvantes, que sao definidos como substancias que
aumentam a imunogenicidade dos antigenos (ver Apéndice I, Secao A.4). Por exem-
plo, o toxoide tetanico nao € imunogénico na auséncia de adjuvantes, e as vacinas
de toxoide tetdnico contém sais de aluminio inorganico (alum) na forma de géis nao
cristalinos, que se ligam polivalentemente ao toxoide por interacoes idnicas. A toxi-
na pertussis tem propriedades adjuvantes por si sd e, quando administrada com os
toxoides do tétano e da difteria, nao protege apenas contra a coqueluche, mas tam-
bém atua como adjuvante adicional para os outros dois toxoides. Essa mistura com-
preende a vacina triplice DPT, administrada aos lactentes no primeiro ano de vida.

Os componentes antigénicos e adjuvantes em uma vacina nao sao aprovados para
uso isolado; eles sdo aprovados apenas no contexto da vacina especifica na qual sao
formulados. Atualmente, o alum é o inico adjuvante aprovado pela FDA nos Es-
tados Unidos para uso em vacinas humanas comercializadas, embora outras com-
binacoes adjuvante-vacina estejam passando por ensaios clinicos. Alum € o nome
comurm para certos sais inorganicos de aluminio, dos quais hidroxido de aluminio
e fosfato de aluminio sao os mais frequentemente utilizados como adjuvantes. Na
Europa, assim como os adjuvantes alum, uma emulsdo dleo (esqualeno) em agua é
utilizada como adjuvante na formulacao da vacina contra influenza.

Como descrito na Secao 3.8, o alum parece atuar como adjuvante pelo estimulo de
um dos mecanismaos sensores de bactéria do sistema imune inato, NLRP3, ativando,
assim, o inflamassomo e as reacoes inflamatdrias que sao pré-requisito para uma
resposta imune adaptadora eficaz. Varios outros adjuvantes sao amplamente utiliza-
dos de maneira experimental em animais, mas nao sao aprovados para uso em hu-
manos. Muitos deles sdao constituintes estéreis das bactérias, sobretudo de suas pare-
des celulares. O adjuvante completo de Freund é uma emulsao de 6leo em agua que
contém micobactérias mortas. Um complexo glicolipideo, muramil dipeptideo, que
pode ser extraido da parede celular micobacteriana ou sintetizado, contém muito da
atividade adjuvante da micobactéria integral morta. Outros adjuvantes bacterianos
incluem a B. pertussismorta, os polissacarideos bacterianos, as proteinas bacterianas
de choque térmico e 0 DNA bacteriano. Muitos desses adjuvantes causam inflama-
cdo pronunciada e ndo sao adequados para uso de vacinas em humanos.

Varios adjuvantes parecern atuar acionando as vias inatas sensoras de virus e bacté-
rias, via TLRs e proteinas da familia de receptores similares a NOD, como NLRP3 (ver
Cap. 3). O lipopolissacarideo (LPS), um agonista de TLR-4, tem efeitos adjuvantes,
mas estes sao limitados por sua toxicidade. A injecao de uma pequena quantidade
de LPS pode induzir estado de choque e inflamacao sistémica que mimetiza a sepse
gram-negativa, levantando a questao: seu efeito adjuvante pode ser separado dos
efeitos toxicos? Um derivado do LPS e ligante de TLR-4, monofosforil lipideo A, atin-
ge parcialmente esse requisito, retendo os efeitos adjuvantes, mas estando associado
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a uma toxicidade muito mais baixa do que o LPS. O DNA CpG nao metilado, que se
liga ao TLR-9 e o0 ativa, e 0 imiquimode, um farmaco de molécula pequena que atua
como agonista de TLR-7, podem fornecer atividade adjuvante experimentalmente,
mas nenhum deles € aprovado como adjuvante em vacinas para humanos. Em in-
feccoes naturais, algurnas proteinas bacterianas, por exemplo, a toxina do colera, a
enterotoxina termolabil de E. coli e a toxina pertussis, atuarn como adjuvantes para
estimular as respostas irnunes das mmucosas, que sao particularmente defesas irnpor-
tantes contra os organismos que entram pelos tratos digestorio e respiratdrio.

16.29 A imunidade protetora pode ser induzida pela vacinagao baseada
em DNA

O mais recente desenvolvimento na vacinacao iniciou com tentativas de utilizar
plasmideos bacterianos nao replicantes que codificam proteinas para terapia ge-
nica. Surpreendentemente, as proteinas expressas por esses plasmideos in vivo es-
timulavam uma resposta imune. Quando o DNA que codifica um imunogeno vi-
ral € injetado via intramuscular emm camundongos, ele leva ao desenvolvimento de
respostas de anticorpos e de células T citotdxicas que permitern ao camundongo
rejeitar um desafio posterior com o virus integral. Essa resposta nao parece lesar o
tecido muscular, é segura e eficaz e, como utiliza apenas um tnico gene microbia-
no ou pedaco de DNA codificante para um conjunto de peptideos antigénicos, nao
apresenta risco de infeccao ativa.

Esse procedimento ¢ denominado vacinacdo de DNA. O DNA recobrindo particulas
metalicas diminutas pode ser aplicado por uma pistola “biolistica’; de modo que as
particulas penetram na pele e, potencialmente, emn alguns musculos subjacentes.
Essa técnica mostrou ser efetiva em animnais e pode ser aceitavel para imunizacgao
em massa. Entretanto, um problema com as vacinas de DNA é que elas sao compa-
rativamente fracas. Uma mistura com plasmideos que codificam citocinas como IL-
12, IL-23 ou GM-CSF torna a imunizagao comn genes que codificam antigenos pro-
tetores muito mais efetiva. OQutra maneira de melhorar as vacinas de DNA é incluir
genes que expressarao moléculas coestimuladoras.

Os antigenos que estimulam a imunidade parecem ser produzidos nas células que
sao transfectadas diretamente, corno pele ou musculo, mas sao transferidos para
as células dendriticas para apresentacdo as células T. Isso significa que para que os
adjuvantes expressos pela vacina de DNA sejamn capazes de estirnular as respostas
imunes, suas agoes também deverdo ser transferidas junto com o antigeno para as
células dendriticas. Vacinas de DNA estdo sendo testadas ern ensaios clinicos em
humanos para a prevencao da malaria, de influenza e do HIV.

16.30 A eficacia de uma vacina pode ser aumentada dirigindo-a para os
locais de apresentacao de antigenos

Para ser efetiva, os antigenos de uma vacina devem ser apresentados de maneira
eficiente ao sistemna irnune pelas APCs. Uma apresentagao mais eficiente pode ser
obtida se a protedlise do antigeno, quando este esta se dirigindo para as APCs, for
prevenida, preservando, assim, a estrutura do antigeno. Esse é o motivo pelo qual
tantas vacinas sao administradas por injecao em vez de por via oral, 0 que expoe a
vacina a digestao no intestino. Outras abordagens poderm ser tornadas para dirigir
a vacina seletivamente para as APCs uma vez que ela esteja dentro do organismo, e
para desenvolver métodos de engenharia genética para a captacao seletiva dos anti-
genos da vacina nas vias de processamento de antigeno dentro da célula. Uma delas
€ revestir o antigeno vacinal com manose para aumentar a captura pelos receptores
de manose das células. Alternativamente, o antigeno pode ser direcionado na forma
de urn complexo imune, que tem a vantagem da ligacao do anticorpo e do comple-
mento pelos receptores Fc e do complemento.

Uma estratégia mais complicada é direcionar os antigenos da vacina seletivamen-
te para as vias de apresentacdo de antigeno dentro da célula. O antigeno pode ser
acoplado a anticorpos especificos que se ligam a proteinas da superficie das células
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dendriticas, de modo que ainternalizacdao do complexo antigeno:anticor po mediada
por receptores encaminhe o antigeno para a via de processamento do MHC de classe
II e assegure que ele sera apresentado as células T. A apresentacao nas moléculas do
MHC de classe I por essa rota pode ser auxiliada pelo direcionamento das celulas
dendriticas que realizam a apresentacao cruzada de forma eficiente. Por exemplo,
o receptor DEC205 ¢é expresso por um subgrupo de células dendriticas eficazes na
apresentacdo cruzada, e mostrou-se que a ligacao de um antigeno a um anticorpo
contra DEC205 aumenta a forca das respostas imunes contra o antigeno.

O antigeno também pode ser direcionado diretamente para vias de processamento
do antigeno por outros meios. O antigeno E7 do HPV foi acoplado ao peptideo-sinal
que tem como alvo proteinas de mermnbrana associada aos lisossomas a endossomas e
lisossomas. Portanto, o peptideo-sinal direciona o antigeno E7 diretarnente aos com-
partimentos intracelulares nos quais os antigenos sao clivados em peptideos antes de
sua ligacdo a moléculas do MHC de classe II (ver Secao 6.7). Em camundongos, um
virus de vaccinia que incorpora esse antigeno quimeérico induziu uma resposta maior
ao antigeno E7 do que o virus vaccinia que incorpora o antigeno E7 selvagem isolado.

16.31 O fato de a vacinagao poder ser, ou nao, utilizada terapeuticamente
para controlar infecgoes cronicas existentes é uma questao importante

Existern muitas doencas cronicas nas quais a infeccao persiste devido a uma falha
do sistemaimune em eliminar a doenca. Tais infec¢oes podem ser divididas em dois
grupos: as infec¢oes nas quais ha uma resposta imune 0bvia que fracassa em eli-
minar 0 organismo e as infecgoes que parecem ser invisiveis ao sistema imune e
evocam uma  respostaimune fracamente detectavel.

Na primeira categoria, a resposta immune com frequéncia € parcialmente responsa-
vel pelos efeitos patogénicos. A infecgao pelo helminto Schistosoma mansoni esta
associada a uma poderosa resposta do tipo T2, caracterizada por altos niveis de IgE
circulantes e eosinofilia tecidual, comn resposta fibrotica nociva aos ovos de esquis-
tossoma no figado, levando a fibrose hepatica. Outros parasitos conhecidos, como
as especies de Plasmodium e Leishmania, também causam lesdao em varios pacien-
tes, pois nao sao eliminados efetivamente pela resposta imune. Os agentes mico-
bacterianos da tuberculose e da hanseniase produzemn uma infeccao intracelular
persistente; uma resposta T,;1 ajuda a conter essas infec¢oes, mas também causa
formacao de granuloma e necrose tecidual (ver Fig. 9.43).

Entre os virus, as infec¢oes de hepatites B e C sao, emn geral, seguidas por estado de
portador viral persistente e lesao hepatica, resultando em eventual morte por hepatite
ou por carcinoma hepatocelular. A infeccao pelo HIV, como foi visto no Capitulo 13,
também persiste apesar de uma resposta imune subsequente. Em urna triagem preli-
minar que envolve pacientes infectados pelo HIV, as células dendriticas derivadas da
medula dssea dos proprios pacientes foram carregadas com HIV quirnicamente inati-
vado. Apos aimunizacao com essas células, uma robusta resposta de células T ao HIV
foi observada em alguns pacientes e estava associada a producéo de IL-2 e IFN-vy (Fig.
16.28). A carga viral nesses pacientes foi reduzida em 80%, e e quase metade desses
pacientes a supressao da viremia permaneceu por mais de urn ano. No entanto, essas
respostas nao foram suficientes para eliminar a infeccao por HIV.

Na segunda categoria de infecgdo cronica, que € predominantemente viral, a resposta
imune falha emn eliminar a infec¢ao devido a invisibilidade relativa do agente infec-
cioso ao sisterna imune. Um bom exemplo é o herpes simples tipo 2, que é transmi-
tido por via venérea e se torna latente no tecido nervoso, causando herpes genital,
a qual é recorrente comn frequéncia. Essa invisibilidade parece ser causada por uma
proteina viral, ICP-47, que se liga ao complexo TAP (ver Se¢do 6.2) e inibe o transporte
de peptideos ao reticulo endoplasmatico nas celulas infectadas. Assim, os peptideos
virais ndao sao apresentados ao sisterna imune pelas moléculas do MHC de classe 1. As
verrugas genitais sdo um exemplo similar nessa categoria de infeccao cronica. Elas
sdo causadas por certos papilomavirus, contra os quais pouquissima resposta imune
é estimulada, particularrnente uma resposta mediada por células. Como foi discuti-
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Figura 16.28 Vacinagdo com células dendriti-
cas carregadas com virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) reduz substanciaimente a carga
virai e gera imunidade de célulaT. Figura a es-
querda: a carga virai € mostrada para uma respos-
ta fraca e transitoria ao tratamento (rosa); a barra
em vermelho representa individuos que tiveram
resposta forte e duradoura. Figura a direita: produ-
¢ao de interleucina (IL)-2 e interferon (IFN)-y por
células T CD4 para individuos que tiveram resposta
fraca ou forte. A produgao dessas citocinas, indi-
cando atividade de célula T, esta correlacionada a
resposta ao tratamento.

Efeito da vacinagdo de células dendriticas contra HIV na fun¢gao imune e na produgao de virus
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do anteriormente, urn ensaio clinico recente utilizando vacinas de peptideos longos
contra HPV-16 mostrou eficacia ern aurnentar a forga das respostas inunes mediadas
por células contra os antigenos virais, e na reducao ou na eliminacao de lesoes pre-
-cancerosas associadas a infeccao por HPV (ver Secao 16.27). Esse ensaio ofereceu
indicacgoes positivas de que as vacinas direcionadas para o aumento das respostas
mediadas por células a outros patdgenos podem ser sirnilarmente eficazes.

Resumo

Os maiores triunfos da imunologia moderna vieram da vacinacao, a qual erradicou
ou praticamente eliminou varias doencas humanas. Até agora, a manipulacgao isola-
da é a mais bern sucedida do sisterna imune, pois tira proveito da sua especificidade e
indutibilidade naturais. Contudo, existern doencas infecciosas humanas importantes
para as quais ainda nao ha vacinas eficazes. As vacinas mais efetivas baseiam-se em
microrganismos vivos atenuados, mas apresentam algurmn risco e sao potencialmente
letais aos individuos imunossuprimidos ou imunodeficientes. Novas técnicas estao
sendo desenvolvidas para gerar patdgenos atenuados geneticamente para uso CoImo
vacinas, em particular contra malaria e tuberculose. A maioria das vacinas virais
atuais baseia-se em virus vivos atenuados, mas muitas vacinas bacterianas consis-
tem em componentes do microrganismo, incluindo os componentes da toxina que
ele produz. As respostas protetoras a antigenos carboidratos, que em criangas muito
novas nao provocam imunidade duradoura, podem ser aumentadas pela conjugacao
a uma proteina. As vacinas cormn base em peptideaos, sobretudo peptideos muito lon-
gos, estao surgindo do estagio experimental e estao comecando a ser testadas em hu-
manos. A imunogenicidade de uma vacina depende frequentemente de adjuvantes
que podem auxiliar, direta ou indiretamente, a ativar as APCs que sao necessdrias ao
inicio das respostas imunes. Os adjuvantes ativarmn essas células por meio da ligacao
do sisterna imune inato e provém ligantes para TLRs e outros receptores nas APCs.
O desenvolvimento de vacinas orais é particularmente importante para estimular a
imunidade aos muitos patdgenos que penetram na mucosa.

Resumo do capitulo 16

Um dos grandes desafios futuros da imunologia € ser capaz de controlar a resposta
imune, de modo que as respostas imunes indesejadas possam ser suprimidas, e as
desejadas, estimuladas. Os meétodos atuais para suprimir as respostas indesejadas
baseiam-se, em grande extensao, em farmacos que suprimem a imunidade adap-
tativa de maneira indiscrimninada, sendo, portanto, inerentemente falhos. Viu-se,
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neste livro, que o sisterna imune pode suprimir suas proprias respostas de modo an-
tigeno-especifico, e, por meio do estudo desses eventos reguladores enddgenos, tem
sido possivel planejar estratégias para manipular respostas especificas, enquanto
a competéncia imunologica geral € poupada. Novos tratamentos, incluindo varios
anticorpos monoclonais, emergiram como terapias clinicamente irnportantes para
suprimir, de maneira seletiva, as respostas que levam a alergia, a autoimunidade ou
a rejeicdo de orgaos transplantados. Da mesma forma, a medida que se compreende
mais sobre tumores e agentes infecciosos, melhores estratégias devem tornar-se dis-
poniveis para mobilizar o sisterma imune contra o cancer e a infec¢ao. Para tanto,
€ necessario aprender mais sobre a indugdo da imunidade e a biologia do sisterna
imune, e aplicar esse conhecimento a doenca humana.

Questoes

16.1  Expligue como o farmaco ciclosporina A, que se liga a uma imunofilina que € ubigua,
ainda pode exercer inibigdo seletiva nas células T.

16.2 Se o farmaco rapamicina é imunossupressot; porque ele também poderia ser Util
para aumentar a agao das vacinas?

16.3 Expliaue o risco principal, ¢ seu embasamento imunoldgico, dos anticorpos anti-
TNF-« utilizados no tratamento da artrite reumatoide.

0.4 Como os tumores escapam da resposta imune?

16.5 Quais tipos de questdes complicam a interpretagio de ensaios clinicos que utilizam
a imunoterapia para tratar o cancer comparado com ensaios baseados em farma-
cos citotoxicos isolados?

16.6 Se a vacina do HFV pode prevenir infecgdes que podem causar cancer, €la deveria ser
administrada a todas as mulheres, ou isso simplestnente promoveré comportamentos
promiscuos? Ela deveria ser obrigatoria para individuos do sexo masculino também?

16.7 Discuta a importancia da imunidade grupal. O que vocé acha que deveria ser feito
sobre as pessoas que se recusam a tomar vacinas contra patégenoe importanhtes
como a poliomielite?

16.86 Discuta os beneficios das i munoterapias que podem eliminar CANCEres € sEuUs riscos
de induzir autoimunidade.
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