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As Dez Descobertas Mais Importantes em Vacinologia
Durante as Duas Ultimas Décadas

Stanley A. Plotkin, M.D.

VACINA ACELULAR CONTRA PERTUSSIS

A idéia de extrair antigenos protetores de organismos pertussis vem dos anos 60. Os
trabalhadores nos Estados Unidos e Japdo tiveram éxito no isolamento de toxina
pertussis purificada e hemaglutinina filamentosa no inicio dos anos 80. Entretanto, as
vacinas acelulares apenas conseguiram seu reconhecimento nos anos 90.

O sucesso das vacinas acelulares tem tido varios subprodutos benéficos. Primeiro, a
substituicdo de vacinas acelulares para as de célula inteira na maioria dos paises
desenvolvidos tem eliminado a irritagdo constante de uma vacina que era altamente
reatogénica , mesmo se as seqiielas permanentes devido a vacina eram muito
excessivamente raras. Por exemplo, os episodios hipotonicos hiporresponsivos eram
ameacadores, causando insatisfagdo com a vacina apesar da auséncia de seqiiela,
Segundo, os resultados de testes mostraram que os antigenos purificados poderiam
proteger os vacilados, como também as suspensdes de bactéria Bordetella, ou mais
precisamente poderia reconstituir protecdo usando proteinas definidas. As vacinas
contendo um a cinco antigenos mostraram prote¢cdo comparada com placebo, porém
esses dados levantaram uma controvérsia exaltada, alimentada por interesses
comerciais, como para a importancia relativa das vacinas. E verdadeiro que apenas a
vacina com cinco componentes, que continha todos os fatores protetores conhecidos, foi
estatisticamente provada para atender a protecdo proporcionada por uma boa vacina de
célula inteira, porém ndo obstante, todas as vacinas acelulares eram eficazes. Terceiro, o
sucesso das vacinas acelulares forneceram uma plataforma para a combinacdo de
vacinas pediatricas baseadas nas proteinas pertussis purificadas, al invés de uma mistura
de bactéria pertussis.

COMBINACAO DE VACINAS

A segunda recente descoberta importante foi como combinar as vacinas pediatricas.
Pode parecer estranho nominar combinagdes como uma recente descoberta,
considerando que Ramon combinou os toxdides diftérico e tetanico na década de 20 e os
toxoides diftérico e tetanico e a célula inteira de pertussis (DTP) ¢ propriamente uma
combinacdo de vacina. Entretanto, combinag¢des mais inclusivas sdo um principal
avango em vacinologia, removendo o obstaculo de inje¢cdes multiplas e abrindo espago
para valéncias mais novas no esquema pediatrico.

Recentemente, duas companhias licenciaram vacinas contendo os toxoides diftérico,
tetanico, o pertussis, Haemophilus influenzae tipo b (Hib), poliovirus inativado (VIP) e
hepatite B na Europa. Apesar do problema de interferéncia entre as vacinas acelulares
contra pertussis e a Hib, essas combinagdes sdo aparentemente de éxito. Uma outra
combinag¢do, usada no Canadd, ndo mostra problemas de interferéncia. Espera-se que
todas essas combinagoes serdo licenciadas nos Estados Unidos.

A combinagdo de vacinas tem facilitado o restabelecimento da VIP. A ocorréncia
prognosticavel de casos de poliomielite paralitica associada a vacina (PPAV) apds a
vacina oral contra polio (VOP) tem se tornado um problema, mesmo em paises em
desenvolvimento. A PPAV pode ser evitada usando VIP. A inclusio de VIP



concentrada, purificada em combinagdes pediatricas de vacinas reduz os custos da
aquisi¢ao da vacina e administragdo em grau significativo.

VACINA CONTRA VARICELA

A vacina contra varicela levou 20 anos para ser desenvolvida e finalmente alcangou uso
amplo no meado dos anos 90. O licenciamento da vacina contra varicela ¢ significativo
em dois aspectos. Primeiro, oferece controle do ultimo principal exantema da infancia, o
qual embora usualmente autolimitado, contribui significativamente para a sépsis
estreptococica com ameaga de vida, encefalite e pneumonia. Segundo, ¢ a primeira
vacina licenciada para um virus do grupo do herpes humano, oferecendo a prevencdo ou
moderagao da doenga primdria e talvez a prevencao de infecgdo reativada na forma de
zoster, o virus responsavel pelo “cobreiro” (herpes zoster).

Li1vE INFLUENZA VACCINE

Mais uma vez, esta ¢ uma vacina com vias profundas na historia. A idéia de usar virus
mutantes atenuados administrada por via intranasal tem sido discutida por algumas
vezes e foi usada na antiga Unido Soviética e Japdo. Entretanto, anterior aos dados a
respeito da efetividade foram de baixa qualidade e ndo convincente. Mais recentemente,
as cepas desenvolvidas por adaptacdo ao fio e métodos e recombinacdo tém sido
submetidos a mais testes, com excelentes resultados.

Os experimentos em criancas tém mostrado alta eficacia e os experimentos em adultos
tém, mostrado um efeito sinérgico de vacina viva sobre a imunogenicidade do virus
morto. O potencial da vacina viva ¢ enorme. A vacinagdo universal de lactentes poderia
controlar o reservatério da influenza em criangas escolares, consequentemente
oferecendo protegdo a irmaos jovens e avos idosos. Se eles também recebem vacina
viva, os proprios avos poderiam se beneficiar de um aumento na eficicia da vacina
morta, o que nem sempre ¢ alta quando uma cepa epidémica difere daquela da vacina.

Se a vacina viva pode ser produzida em quantidade suficiente, ela oferece a melhor
esperanca de abortar uma pandemia causada por uma nova cepa de influenza. As cepas
sementes contendo genes hemaglutinina de todos os 15 tipos devem ser preparadas e
estocadas.

VACINA CONTRA ROTAVIRUS

Pode ser surpresa escolher o que pode parecer ser uma falha da vacina como uma das
dez mais importantes descobertas recentes em vacinologia. Nao obstante, existem duas
razdes contraditdrias para a inclusdo da vacina contra rotavirus. Primeiro, apesar da
complicagdao de intuscep¢do, que causou a retirada do mercado da vacina contra
rotavirus baseada na cepa do macaco rhesus, o fato é que esta vacina oral se mostrou
altamente efetiva contra esta doenca desidratante, grave. A prote¢ao conferida ¢ na
mesma ordem que aquela apoés a infec¢do natural repetida, de forma que pode ser
esperado que qualquer replicagdo da vacina do rotavirus também sera protetora. Assim,
a segunda geragdo de vacinas contra rotavirus atualmente em testes clinicos baseada nas
cepas bovinas e humanas sdo também provaveis de serem eficazes. Se isto for
verdadeiro, se elas induzem ou ndo raras intuscepgdes, a perspectiva para licenciamento
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento sdo boas. Segundo, a vacina contra
rotavirus marca a primeira ocasido desde que o incidente Cutter que uma vacina foi
colocada no mercado e entdo retirada do mercado devido a uma reag¢ao adversa. Isto
sugere que talvez deva existir um intervalo apo6s o licenciamento para coleta de dados
antes de ser feita uma recomendac¢ao para o uso universal de uma vacina em criangas.



PoOLISSACARIDES BACTERIANOS CONJUGADOS A POLISSACARIDES

As vias desta descoberta vao a época pré Segunda Guerra Mundial, porém a exploragao
do efeito imunologico da conjugagdo de polissacarides bacterianos com proteinas tem
acontecido apenas recentemente. A década de 80 assistiu a aplicacdo dessa tecnologia
coma vacina Hib, como primeiro conjugado sendo licenciado para lactentes em 1990;
Um lembrete ndo ¢ necessario para o sucesso espetacular da vacina Hib, que promete
erradicar a doenga e talvez também o organismo.

Parece que o sucesso espetacular também atenderd a vacina conjugada contra
pneumococo. A doenca invasiva com bacteremia causada por sorotipos na vacina ¢
provavel ser prevenida quase que completamente. A doenga localizada como a
meningite e pericardite também deve desaparecer.

Além disso, o teste da vacina revelou alta eficacia contra pneumonia com consolidacao
no raios-X, sugerindo que a pneumonia pneumocdcica seja mais comum em criancas
que se suspeite. A aplicagdao da vacina no mundo em desenvolvimento poderia assim ter
grandes conseqiiéncias sobre a mortalidade, enquanto a aplicagdo no mundo
desenvolvido poderia reduzir o problema de peneumococo resistente a antibiotico.
Entretanto, o efeito da vacina¢do na epidemiologia dos sorotipos pneumocodcicos € a
possibilidade de substituicdo por sorotipos ndo vacinais tera que ser observado
cuidadosamente.

Os polissacarides meningococicos conjugados a proteinas ainda estdo em estagios
iniciais, porém os resultados com o conjugado do Grupo C no Reino Unido ja sugere
que uma grande parte das meningites meningococicas ¢ doenga fulminante pode ser
prevenida.

ENGENHARIA GENETICA

Sem duvida os historiadores rememorarao a engenharia genética como uma das maiores
descobertas do século XX. Para os vacinologistas, esta descoberta significa que se
alguém isolar a codificacdo para um antigeno protéico protetor, aquele gene pode ser
inserido em células de bactérias, levedura ou de origem animal, que entdo produzirdo a
proteina em grande quantidade. O resultado mais importante desta descoberta até aqui €
levedura recombinante que produz o antigeno de superficie para a hepatite B, porém a
mesma técnica ja produziu antigenos em bactérias para as vacinas contra a doenca de
Lyme, pertussis e colera.

VETORES ATENUADOS

Na década de 80, os pesquisadores determinaram que certos organismos atenuados
naturalmente ou artificialmente poderiam carregar a informagao genética de patdgenos e
que durante a replicagdo em um animal, eles poderiam transcrever, traduzir e apresentar
aquelas informagdes para o sistema imunologico do hospedeiro. Assim, o campo da
vetorologia nasceu. Entre as bactérias, os vetores mais populares sao o Bacilo de
Calmette-Guerim (BCG) e a salmonela atenuada, enquanto que entre os virus, a ateng@o
tem se voltado para os poxvirus, adenovirus e alfavirus, embora outros agentes como os
virus do herpes simples, os associados ao adeno, e mesmo retrovirus, tém seus
defensores.

O estudo dos vetores tem despertado o conceito de primeiro reforgo. Isto € porque
embora os antigenos vetoriados tenham por si proprios raramente dado uma resposta
suficiente de células B, a inoculagdo serial de vetores seguida por vacinas de proteinas



ou de DNA de plasmidio tem induzido, respectivamente, respostas fortes de célula T e
B.

As réplicas de alfavirus e poxvirus servirdo como ilustragdo. Os poxvirus incluem
mutantes da vaccinia, como o0 MVA e NYVAC, como também poxvirus animais
atenuados naturalmente. Os recombinantes sdo preparados de recombinagdo de eventos
que ocorrem em células juntamente infectadas com virus e trans-infectadas com o gene
de interesse. O Canarypox ¢ um exemplo de um virus que replica apenas abortivamente
em humanos. Com respeito a produgdo de anticorpo, a habilidade dos vetores poxvirus
em se preparar para a resposta de anticorpo tem sido demonstrada pelo canarypox
recombinante do envelope do HIV, enquanto a habilidade dos poxvirus em estimular
imunidade celular forte tem sido demonstrada pelo canarypox-CMV. Os Alfavirus
como vetores dependem da habilidade de inserir genes estranhos no genoma, os quais
sdo refletidos em pseudovirions produzidos durante a replicagdo abortiva. O genoma
dos alfavirus contém genes ndo estruturais necessdrios para a replicacdo e os genes
estruturais. Se os genes estruturais sdo substituidos por genes estranhos, a replicacdo de
pseudoparticulas pode ser induzida por auxiliares construtores contendo os genes
estruturais porém incapazes de fazer o RNA viral. As proteinas estruturais irdo se
acumular juntas com as proteinas estranhas.

VEGETAIS TRANSGENICAS E VIRUS VEGETAIS

O uso de frutas ou vegetais administrados via oral contendo antigenos de vacina poderia
também ser considerado um exemplo de vetoriacdo. Entretanto, a idéia de distribuir
vacinas na cadeia alimentar ¢ suficientemente diferente de dar a ela seu proprio lugar.
Existem dois caminhos para fazer vacinas em vegetais: Os vegetais transgénicos para a
codificacdo de genes para as proteinas de vacinas, ou virus quiméricos vegetais
contendo os mesmos genes. Testes clinicos t€ém mostrado respostas a uma variedade de
antigenos produzidos em vegetais, incluindo a toxina labil da Escherichia coli,
antigenos de superficie da hepatite V e glicoproteina rabica.

Os desenvolvimentos nos campos continuam a ser promissores ¢ ja t€ém iniciado a
alterar idéias sobre a imunologia do trato gastrointestinal. Se puder ser descoberto como
estimular a imunidade para os antigenos de patdogenos sem quebrar a tolerancia contra
os antigenos de alimentos, os vegetais ou virus vegetais recombinantes podem se tornar
estratégias de vacinas efetivas.

Isto exigira consideravel acdo imunologica, porém minha grande esperanca para o novo
século ¢ que os imunologistas fardo mais contribui¢cdes para a vacinologia. Sabemos
pouco sobre os mecanismos de dominio antigénico, adjuvantes, interferéncia,
preparacao e muitos outros aspectos da estimulagdo imunologica que poderia ser usada.

DNA DESPROTEGIDO

DNA desprotegido ¢ um termo de linguagem especializada para a informacdo genética
estranha inserida em um plasmidio bacteriano que é expresso em injecdo na pele ou
musculo do hospedeiro. O antigeno ¢ produzido na célula muscular, porém o antigeno
deve ser processado em células da medula o6ssea para alcancar uma resposta
imunoldgica. Em animais, respostas magnificas tém sido geradas apos injecdo
intramuscular de gen, porém os resultados em humanos t€m até aqui sido algo
desapontador quando o DNA ¢ usado isoladamente.

Se uma vacina de DNA sera licenciada depende na resposta a varias questdes:



1. A administragdo intradérmica ou transcutanea de DNA resultara em uma boa resposta
de anticorpo em humanos?

2. Um adjuvante sera encontrado para reduzir a quantidade de DNA necessaria para se
obter a resposta?

3. As combinagdes de reforco principal de DNA com outras formas de vacinacao dardo
uma resposta imunologica completa, ou seja, respostas celulares fortes e de anticorpos
quando necessarias?

As respostas a essas questdes sdo provaveis de virem precocemente dos estudos das
vacinas contra o HIV e a malaria.

Mesmo se 0 DNA nunca alcangar o estado de uma vacina para uma infec¢ao particular,
ja tem tido tremendo valor como uma ferramenta para a identificagdo de antigenos
protetores. Quanto mais patdgenos forem seqiienciados, seus genes podem ser
identificados e testados para protecdo em modelos animais. Isto simplificara a sele¢ao
de antigenos protetores que poderiam ter escapado da atencdo de outra forma. Esta
estratégia ja tem se provado de utilidade para o desenvolvimento de vacinas
experimentais contra o meningococo do Grupo B e a Chlamydia pneumoniae.

Os ProxiMos 10 ANos
Ap6s olhar o passado, alguns prognoésticos sobre a proxima década incluem:
1. Uma nova vacina contra rotavirus sera licenciada.

2. Uma vacina contra meningococo do Grupo V baseada na mistura de proteinas da
membrana externa sera licenciada.

3. A influenza seréa controlada pelo uso de vacinas vivas € mortas.

4. Uma vacina contra o HIV mostrara eficécia parcial, porém as agdes para usa-la serdo
reduzidas por fatores sociais.

5. As vacinas orais contra a E. coli e Shigella enterotoxigénicas estardo disponiveis para
0s viajantes.

6. As mulheres adolescentes serdo imunizadas contra alguns tipos de papilomavirus,
citomegalovirus e herpes simples do tipo 2.

7. Uma vacina profilatica serd usada para aqueles em alto risco genético de pelo menos
uma doenga cronica.

8. A vacina contra varicela sera dada a adultos para modificar a gravidade do herpes
zoster.

9. Os pacientes de alto risco com doencas cronicas serdo imunizados contra alguma
patogenos nosocomais, como o estafilococo e a pseudomonas.

10. A vacina acelular contra pertussis sera recomendada para lactentes recém-nascidos e
adolescentes.
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