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VACINAS E VACINAÇÃO
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Mais de 70 bactérias, vírus, parasitas e fungos são graves patógenos para o
homem.1 Vacinas estão disponíveis contra alguns desses agentes e estão sendo
desenvolvidas contra quase todas as outras bactérias e vírus e cerca de metade dos
parasitas. A Tabela 1 lista as infecções para as quais existem atualmente vacinas
licenciadas e aquelas para as quais uma vacina candidata está em desenvolvimento a
fase 3 do teste clínico,2 indicando que a vacina provavelmente será licenciada dentro de
5 a 10 anos.

Tradicionalmente, as vacinas atenuadas eram feitas por passagens repetidas do
agente infeccioso em cultura tissular ou em animais hospedeiros até que sua virulência
fosse bastante diminuída, porém sua imunogenicidade era retida. Alternativamente,
agentes químicos como a formalina foram usados para destruir a infectividade. Mais
recentemente, parte de um agente infeccioso, usualmente um antígeno de superfície, tem
sido usado como uma vacina de subunidade. As vacinas atuais contra o vírus da hepatite
B e doença de Lyme confiam na tecnologia do DNA-recombinante. As toxinas
bacterianas são transformadas em não tóxicas por tratamento químico, o toxóide
resultante protege contra o agente infeccioso. A proteção contra alguns tipos de bactéria
encapsulada tem sido alcançada pela imunização com um oligossacarídeo ou
polissacarídeo capsular, porém estes antígenos independentes de célula T induzem
apenas anticorpos IgM, os quais são protetores fracos na infância. A conjugação desse
sacarídeo a uma proteína ou complexo proteico induz anticorpos IgG porque as células
T reconhecem o complexo de um peptídeo com um complexo molecular
histocompatível principal na célula que apresenta o antígeno (Fig 1). As vacinas
conjugadas contra o Haemophilus influenzae tipo b também induzem imunidade
mucosa, a qual reduz a presença de bactéria na mucosa nasal. Tais conjugados protegem
os menores de 1 ano de idade com muita efetividade.

EFICÁCIA DE ALGUMAS VACINAS INFANTIS

Os registros mantidos pelo Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC)
desde 1912 revelam o número de casos notificados de uma doença infeciosa antes e
após a vacina se tornar disponível.4 A redução é marcante: 100 por centro no caso de
poliomielite natural (o último caso nas Américas foi no Peru em 1992); cerca de 99 por
cento no caso da difteria, sarampo, caxumba e rubéola; e cerca de 97 por cento no caso
de coqueluche (causada pela Bordetella pertussis). Todos esses agentes passam por
alguma variação antigênica (ou tendência) ou nenhum, mostrando que sob condições
virtuais ideais, a vacinação pode ser extraordinariamente efetiva.4
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TABELA 1. VACINAS CONTRA PATÓGENOS AO HOMEM

Agente Infeccioso Situação da
vacina*

Doença Tipo de Vacina
Tradicional

Uso ou População Alvo

Bactéria
Bacillus anthracis Disponível Anthrax Inativada Para limitar guerra biológica

Bordetella pertussis Disponível Coqueluche Inativada, sub
unidade

Crianças e Adultos

Borrelia burgdorferi Disponível Doença de Lyme Sub unidade Residentes de áreas endêmicas
nos Estados Unidos

Clostridium tetani Disponível Tétano Toxóide Crianças

Corynebacterium
diphtheriae

Disponível Difteria Toxóide Crianças

Coxiella burnetii Disponível Febre grave (febre Q) Inativada Trabalhadores de matadouros e
indústrias de processamento de
alimento

Haemophilus
influenzae

Disponível Meningite, epiglotite,
pneumonia tipo b

Conjugada Crianças

Mycobacterium leprae Fase 3 teste clínico Lepra Inativada Residentes de áreas endêmicas

M. tuberculosis Disponível Tuberculose Vivo atenuada Todas as pessoas

Neisseria meningitidis
Sorogrupo B Fase 3 teste clínico Meningite Subunidade,

conjugada
Crianças

Sorogrupo C Disponível Meningite Conjugada
Salmonella typhi Disponível (Ty21) Febre tifóide Viva atenuada,

polissacarídeo
Residentes de ou viajantes para
áreas de endemia, crianças

Fase 3 teste clínico
(Vi-rEPA_

Febre tifóide Conjugada

Staphylococcus aureus Fase 3 teste clínico Impetigo, síndrome do choque
tóxico em mulheres

Conjugada Aquelas sob alto risco, aquelas
com exzema, aquelas com
disfunção neutrófila

Streptococcus
pneumoniae

Disponível Pneumonia, otite média,
meningite

Conjugada Pessoas idosas

Vibrio cholerae Disponível Cólera Viva atenuada,
inativado

Residentes ou viajantes á áreas
de endemia

Vírus

Adenovírus Disponível Doença respiratória Viva atenuada Militares

Hepatite A Disponível Doença hepática, câncer Viva atenuada,
inativada

Residentes ou viajantes á áreas
de endemia

Influenzavírus
      A Disponível Doença respiratória Viva atenuada,

inativada, sub
unidade

Crianças (apenas vacina de
vírus vivo), pessoas idosas

      B Fase 3 teste clínico
Vírus da encefalite
japonesa

Disponível Infecção cerebral Inativada Residentes ou viajantes á áreas
de endemia

Vírus do sarampo Disponível Infecção do trato respiratório,
PEES†

Viva atenuada Crianças e adolescentes

Vírus da caxumba Disponível Caxumba, meningite, orquite Via atenuada Crianças e adolescentes

Poliovírus Disponível Poliomielite, paralisia Viva atenuada,
inativada

Crianças

Vírus da raiva Disponível Raiva Inativada Pessoas expostas, residentes
em áreas endêmicas

Vírus da rubéola Disponível Sarampo alemão,
malformações fetais

Viva atenuada Crianças

Vírus da Vaccinia Disponível Varíola Viva atenuada Trabalhadores de laboratório

Vírus varicela-zoster Disponível Varicela Viva atenuada Crianças

Vírus da febre amarela Disponível Icterícia, falência hepática e
renal

Viva atenuada Residentes em áreas
endêmicas, em especial
crianças

Parasitas

Leishmania Teste clínico fase 3 Calazar Viva atenuada,
inativada

Residentes de países onde a
doença é endêmica

Fungo

Coccidioides immitis Teste clínico fase 3 Infecção pulmonar Inativada Residentes de países onde a
doença é endêmica

* Vacinas que estão sendo avaliadas no teste clínico fase 3 devem estar disponíveis em 5 a 10 anos.
† PEES significa pancencefalite esclerosante subaguda.

Dentro de um ano após a introdução em 1999 de uma vacina conjugada contra
Neisseria meningitidis sorogrupo C no Reino Unido, a incidência de meningite foi
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reduzida cerca de 92 por centro entre as crianças jovens e cerca de 95 por centro entre
os adolescentes.5 Uma vacina conjugada contra Salmonella typhi Vi (Vi-rEPA) reduziu
a incidência de febre tifóide entre crianças de dois-a-quatro anos de idade em mais de
90 por centro.6 Ambos os achados confirmam a efetividade marcante das vacinas
conjugadas.

Figura 1. Respostas de anticorpos a Conjugados de antígenos polissacarídeo e polissacarídeo-proteína.
No Painel A, um antígeno polissacarídeo se liga a um receptor IgM na superfície de uma célula B no tecido linfóide. Uma vez as
células B ativadas, elas produzem e então secretam moléculas de anticorpo IgM. Os segmentos Fab individuais da molécula IgM
têm apenas uma afinidade moderada, porém devido a existência de 10 segmentos, uma molécula IgM tem uma alta avidez. Em
contraste, no Painel B, alguns conjugados de polissacarídeo-proteína, serão apreendidos por células dendríticas, as quauis
apresentam peptídeos da porção proteica do conjugado a células T helper do tipo 2 (Th2). Outras moléculas conjugadas se ligam a
células B que têm receptores Igm específicos para carboidrato e suportarão endocitose e serão processados pela célula B; os
peptídeos resultantes serão expressos com moléculas MHC classe II na superfíce da célula B. Este complexo é reconhecido pela
célula Th2 ativada, a qual então secreta interleucina-4, interleucina-5 e interleucina-6. Isto faz a diferenciação da célula B e expressa
moléculas IgG com especificidade polissacarídica. Essas células maturam nos folículos linfóides; apenas células que expressam
moléculas IgG de afinidade muito alta tornam-se células plasmáticas e secretam IgG de alta afinidade que se ligam forntemente a
bactéria encapsulada e mediam atividade opsônica e atividades bactericidas mediadas por complemento. Um estudo recente3 sugere
que a formação de células B memória é um componente crítico para imunidade protetora contra infecção por Haemophilus
influenzae tipo b.
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A experiência com o sarampo nos Estados Unidos é de interesse. De 1912 até
1963, a incidência nunca caiu abaixo de 100.000 casos por ano, e as epidemias eram
comuns. Após a introdução da primeira vacina em 1963, o número de casos caiu para
níveis muito baixos e permaneceu assim até 1990, quando ocorreu uma epidemia
durando três anos e envolvendo aproximadamente 18.000 pacientes, a maioria dos quais
eram adolescentes ou adultos jovens. Esse ressurgimento foi devido a vacinação
inadequada desses pacientes na faixa etária de um a dois anos nas principais áreas
urbanas. O reconhecimento de que a imunidade pode diminuir após a vacinação levou a
um esquema de duas doses de vacina, o que preveniu a transmissão de infecções natural
do sarampo dentro dos Estados Unidos, Canadá e Finlândia.

Algumas vezes, a vacina pode falhar, indicando que induziu a uma resposta
imunológico sub-ideal. A falha na resposta ou um baixo nível de resposta a uma
vacinação única, tal como a vacina contra hepatite B, pode ser evitada pela adição de
epitopos de células T-helper à vacina.7 No caso do vírus varicella-zoster, como outros
vírus, os quais induzem infecções latentes, uma vacina de vírus vivo atenuado pode não
eliminar a infecção porém previne a varicela.

SEGURANÇA DAS VACINAS

Os eventos adversos associados com as vacinas infantis são algumas vezes
agrupadas como reações precoces e tardias. As reações dentro das primeiras 24 horas
incluem eritema e edema no local da injeção, febre, choro prolongado, síncope,
convulsões e raramente, episódios hipotônico hiporresponsivos ou anafilaxia. As
reações que ocorrem dentro de poucas semanas após a vacinação incluem encefalite e
encefalopatia e algumas vezes leva a danos cerebrais clinicamente significativos.

No Reino Unido na década de 1970,  temores de que a vacina de célula interira
contra pertussis induzia dano cerebral causou queda nos níveis de vacinação em
aproximadamente 30 por cento. Dois surtos subsequentes de coqueluche causaram mais
de 30 mortes, e muitas das crianças infectadas sofreram danos cerebrais.8 Uma revisão
subsequente da evidência falhou em substanciar a associação entre a vacina e o dano
cerebral.

A evidência de uma reação adversa pode surgir apenas após a vacina ter sido
licenciada. Isto foi o caso da vacina contra rotavírus nos Estados Unidos, a qual foi
associada com uma alta incidência inaceitável de intussepção.9 Uma encefalopatia
desmielinizante ocorre após a vacinação contra o sarampo em cerca de 1 em um milhão
de receptores; a incidência desta complicação após a infecção natural do sarampo é de 1
por 1000.10 A incidência de panencefalite esclerosante subaguda, na qual o vírus do
sarampo está diretamente envolvido, diminuiu cerca de, no mínimo, 90 por cento após a
vacinação contra o sarampo tornar-se ampla. A síndrome de Guillain-Barré se
desenvolve em cerca de 1 em um milhão de receptores da vacina contra a influenza.

A vacina oral contra pólio erradicou a poliomielite das Américas, porém nos
Estados Unidos, a vacina causou cerca de 1 caso de paralisia em uma vacinado ou
contato próximo por milhão de doses de vacina, como resultado da reversão da cepa do
vírus tipo 3 usada na vacina para virulência. O Comitê Consultivo em Práticas de
Imunizações do CDC e a Academia Americana de Pediatria recomendou que apenas a
vacina inativada contra poliomielite fosse usada após 1 de janeiro de 2000.11

Em geral, não existe confirmação científica ou evidência clínica de que a
administração de qualquer vacina cause uma alergia específica, asma, autismo,
esclerose múltipla, ou a síndrome da morte súbita infantil. Um relatório citado
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amplamente alegou uma associação entre a vacinação contra o sarampo (usualmente
com vacina contra sarampo, caxumba e rubéola) e a subsequente ocorrência de doença
intestinal inflamatória ou autismo.12 Pelo menos 10 estudos13,14 não encontraram
evidência para substanciar uma associação.

DISTRIBUIÇÃO GLOBAL DA VACINA

Quatro condições são essenciais para o sucesso de um programa de erradicação
baseado em vacina: a infecção deve ser limitada a seres humanos, sem reservatório
animal; no caso de infecções virais, deve existir apenas uma ou poucas cepas do vírus e
deve haver propriedades antigênicas constantes; o vírus não deve persistir no hospedeiro
infectado; e deve haver uma vacina efetiva.

Em 1996 o número estimado de casos de varíola no mundo foi de 20 milhões. O
último caso da doença foi anunciado em 1980.15 A poliomielite tornou-se o próximo
alvo para erradicação, através da administração da vacina oral contra poliovírus. Esta
tarefa é mais difícil porque a vacina é sensível ao calor, são necessárias várias doses, a
vacina por se só pode induzir paralisia (embora muito raramente), e ao contrário da
varíola, não existe teste simples para indicar que a vacinação teve sucesso. A
poliomielite natural já foi eliminada das Américas, Europa, região do Pacífico ocidental,
Sudeste da Ásia, porém serão levados alguns anos mais para alcançar a erradicação
global.16

O sarampo é a infecção mais contagiosa para o homem e causa 30 por centro de
todas as mortes devido a doenças imunopreveníveis. A interrupção com sucesso da
transmissão da infecção do sarampo em países com taxas de cobertura vacinal muito
altas é indicativa do progresso em direção a meta de eliminação do sarampo nas
Américas.

O Programa Ampliado de Imunizações da Organização Mundial de Saúde
(OMS) aumentou o nível de vacinação para controlar o tétano, a difteria, a coqueluche,
a tuberculose, o sarampo e a poliomielite em países em desenvolvimento de 5 por centro
em 1974 para uma média de 80 por centro na década de 1980, e deste então tem
permanecido nesse nível. As metas de um novo grupo importante, a Aliança Global para
Vacinas e Imunizações, são erradicar a poliomielite, aumentar a taxa de vacinação
infantil para cerca de 90 por centro no mundo, e incluir nesta cobertura vacinas contra
infecções por hepatite B e H. influenzae tipo b.

Um relatório de saúde no mundo da OMS  em 199818 declarou que ocorreram
cerca de 5 bilhões de casos da doença e 6 milhões a 7 milhões de mortes anuais por
diarréia infantil, incluindo aquelas devido a infecções por rotavírus,19 especialmente
aquelas causadas por vírus respiratório sincicial.2 As infecções por vírus da
imunodeficiência humana tipo 1 (HIV-1), tuberculose, e malária causam 7 milhões a 8
milhões de mortes anualmente, principalmente em países em desenvolvimento. A
incidência de doenças sexualmente transmitidas em países desenvolvidos está
constantemente aumentando.20 A vacinação oferece a maior oportunidade para diminuir
esse tributo O propósito principal das vacinas atualmente disponíveis é induzir fortes
respostas de anticorpo capazes de neutralizar a infectividade, porém a tentativa de
desenvolver tipos tradicionais de vacinas contra muitas doenças importantes não tem
obtido sucesso. Existe uma forte necessidade para novos tipos de vacinas que não
apenas sejam mais potentes em geral, porém também induzam uma resposta humoral
mais forte ou resposta imunológica mediada por célula.
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RESPOSTA IMUNOLÓGICA E O CONTROLE DE INFECÇÕES

Existem dois padrões de infecção. Todos os vírus e algumas bactérias e parasitas
são agentes intracelulares que podem viver e replicar apenas no interior das células.
Outros tipos de bactéria e parasitas existem e se replicam extracelularmente. Também,
as infecção são agudas ou persistentes. As infecções são consideradas agudas quando
uma dose subletal do agente é controlada e rapidamente eliminada pelo sistema
imunológico; a maioria das vacinas atuais são direcionadas contra essas infecções. As
infeccções persistentes ocorrem quando o agente tem sucesso na evasão ou destruição
dos elementos da resposta imunológica.

As funções de diferentes classes de anticorpos – IgM, IgE, IgA, e subclasses de
IgG – no controle de infecções incluem a prevenção ou limitação da infecção inicial e
subsequente viremia ou bacteremia e a morte de células infectadas por anticorpos de
citotoxidade dependente de célula ou lise mediada por complemento.21 No caso de
infecções extracelulares, o anticorpo especifico necessita de apoio de uma resposta forte
pelas células CD4+ T auxiliar tipo 1.

Durante as infecções intracelulares, as respostas importantes das células T
precedem a formação de níveis substanciais de anticorpos antimicrobianos. A seqüência
de duas principais respostas, aquela das células T citotóxicas e a resposta de células que
secretam anticorpo específico nos pulmões de ratos infectados por via intranasal com
influenzavirus, é mostrada na Figura 2. A diminuição no nível de vírus infecciosos
coincide com o aumento na atividade de células T citotóxicas.22 Nos seres humanos
infectados com HIV-1, a diminuição nos níveis de vírus infecciosos no sangue também
coincide com o surgimento de células T citotóxicas específicas ao vírus.23,24 Essas
células T efetoras são primariamente responsáveis pelo controle e algumas vezes
eliminação de muitas infecções intracelulares diferentes que têm sido documentados
completamente com respeito a muitas infecções.

Células CD8 Restrita a Classe I + Células T Citotóxicas

Considerando que todos os tipos de células, exceto os gametas, neurônios,
células vermelhas, e células do trofoblasto, expresam antígenos MHC classe I, a maioria
das células infectadas devem ser reconhecidas pelas células T citotóxicas. As células
infectadas tornam-se suscetíveis a lise por células T citotóxicas específicas como antes
da liberação da progenia viral, permitindo uma janela de tempo para as células T
efetoras procurar e destruir as células infectadas antes de surgir a progenia. Em adição a
participação diretamente no limite das infecções pelas células assassinas infectadas, as
células T citotóxicas secretam citotoxinas potentes com atividades antivirais e
macrófagas, tais como o interferon-γ e fator α de necrose de tumor.

Existem quatro situações nas quais as pessoas que foram expostas ao HIV-1
porém não tratadas com agentes antivirais são negativas para o vírus e soronegativas
porém apresentam células T citotóxicas + DC8 específicas ao HIV-1 ou interferon-γ
produzido por tais células: as crianças nascidas de mães infectadas,25,26 parceiros por
muito tempo de pessoas infectadas,27,28 mulheres africanas prostitutas há muito tempo,29

e alguns trabalhadores da saúde que foram expostos uma vez ao vírus.30 Além disso, a
transferência de um soro anti-CD8 potente para macacos antes da infecção com vírus da
imunodeficiência símia (SIV) e com brevidade depois disso causou um aumento
extenso, transiente nos níveis virais31-33 e uma diminuição nos níveis de CD4 + células
T.31
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Figura 2. A Resposta Imunológica a
infecção Intrasal com Influenzavírus.

Durante os primeiros dias após a
inoculação de influenzavírus, o título de
vírus infeccioso e os nível de células T
citotóxicas DC8+ (CTs) sobe).
Aproximadamente quatro dias após a
infecção, os níveis de células produzindo
anticorpos inicia a ascenção. As células
citotóxicas T aparecem antes das células
produzirem anticorpos. A queda no título
de vírus infeccioso coincide com o
aumento na atividade de células T
citotóxicas, que, por sua vez, diminui e

então desaparece dentro de poucos dias após o vírus infeccioso se tornar indetectável. Extensos números de células T citotóxicas de
memória estão presentes em 2 e 6 semanas, e algumas estão ainda presentes aos 12 meses. As células que produzem IgM precedem
o surgimento de células que produzem IgA e IgG por poucos dias, e estaão presentes em números altos por cerca de 12 meses, após
o que apenas as células produtoras de IgG são encontradas; existem achados de decréscimo firme dos números. Os números de
células B de memória são mais altos aproximadamente 2 meses após a infecção, porém estas células persistem no baço por no
mínimo 18 meses. Os dados são de Ada e Jone.

Imunidade Regional

As superfícies mucosas cobrem uma área maior que a da pele e são bem dotadas
de tecido linfóide associado. À exceção da vagina, a qual é normalmente colonizada por
cerca de seis diferentes bactérias que mantêm um meio ambiente hostil a colonização
por outras bactérias. Existe um sistema mucoso comum de forma que a imunização em
um local pode proporcionar proteção a outro local. Desta forma, a vacina contra
adenovírus é administrada oralmente porém protege contra infecção do trato
respiratório.34 Em ratos e macacos, a imunização por meio do trato respiratório é um
modo efetivo de induzir uma forte resposta no trato genital,35 um achado relevante para
desenvolver vacinas contra doenças sexualmente transmissíveis. A infecção ou
vacinação de uma superfície mucosa não apenas induz a produção de IgA secretora
como também induz a entrada de células T citotóxicas no local. Por exemplo, as células
T citotóxicas específicas estão presentes em amostras obtidas com um esfregaço de
cervix em algumas mulheres infectadas pelo HIV-1.36

Evasão, Supressão e Subversão da Resposta Imunológica em Infecções
Intracelulares

Os micróbios destróem a imunidade humoral principalmente pela variação da
seqüência de antígenos de superfície.37 Outras táticas incluem fraca imunogenicidade e
epitopos inacessíveis nos antígenos de superfície reconhecidos pelos anticorpos
neutralizantes e formação de um complexo entre o micróbio e um anticorpo a fim de
intensificar a probabilidade de células infectadas que expressam Fc ou receptores de
complemento, tais como macrófagos. O HIV-1 usa todas essas estratégias.38

Uma infecção persistente usualmente ocorre quando a resposta mediada por
célula é suprimida ou destruída. O HIV-1 emprega todas as seguintes estratégias:38

infecção latente; infecção de locais que são inacessíveis aos mecanismos de resposta
imunológica; destruição de células CD4 + T; diminuição da regulação de expressão de
moléculas MHC classe I; mutação, a qual muda a seqüência peptídica viral, imitando as
células T efetoras existentes infectivas; e inibição da atividade das células T citotóxicas.
A modelagem de uma vacina que destrua os subterfúgios do HIV-1 não será fácil,
porém novas formas de tecnologia de vacinas podem superar as dificuldades.
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NOVOS CAMINHOS PARA VACINAS

Produção de Antígenos e Anticorpos em Plantas Transgênicas

Antígenos virais e bacterianos têm sido produzidos em plantas transgênicas.39,40

O antígeno de superfície da hepatite B, a enterotoxina da Escherichia coli, a
glicoproteína do vírus da raiva que têm sido produzidos em plantas transgênicas
induzem anticorpos IgG com a especificidade antigênica correta após a administração
oral em ratos. Uma vantagem potencial desde caminho inclui seu baixo custo e a
habilidade de afetar a vacinação simplesmente tendo que uma pessoa comer uma parte
selecionada da planta transgênica. Por exemplo, os ratos alimentados  com tubérculo da
batata contendo um ou mais antígenos estranhos tiveram IgA mucoso antígeno-
específico e IgG no sangue. Os porcos alimentados com batatas transgênicas contendo a
proteína protetora de vírus de transmissão gastroentérica tiveram uma redução
significativa na morbidade e mortalidade quando enfrentaram o vírus infeccioso.

Em adição aos antígenos da vacina, os anticorpos específicos têm também sido
feitos em plantas. Um anticorpo contra Streptococcus mutans, o qual contribui para a
deterioração dentária, foi aplicado na limpeza de bocas de voluntários e preveniu
recolonização da boca por essas bactérias por quatro meses.41 Muitos desses anticorpos
atualmente estão disponíveis.42

Imunização Transcutânea

A imunização transcutânea envolve a aplicação de um antígeno com um
adjuvante, freqüentemente toxina da cólera, na pele intacta, pré-lavada para facilitar a
penetração.43 Em ratos, os reagentes entram na epiderme, onde eles entram em contato e
são carreados pelas células de Langerhans, uma classe de células dendríticas. Durante
sua migração através da derme por meio dos linfáticos aferentes e daí para os linfonodos
de drenagem, eles contatam e ativam as células T, então iniciam uma forte resposta de
anticorpo aos antígenos como o toxóide diftérico.

DESENVOLVIMENTO DE VACINA

Peptídeos, Subunidades e Adjuvantes

O uso de peptídeos, os quais são apenas partes de um antígeno, como vacinas
tem muitas vantagens e algumas desvantagens.1 As vantagens incluem o fato de que o
produto é quimicamente definido, estável, e seguro e contém apenas epitopos
importantes de célula B e célula T. As desvantagens incluem dificuldade em imitar a
conformação dos polímeros antígenos encontrados com muitos vírus, o fato de que os
epitopos de célula B reconhecidas pelos anticorpos neutralizantes são algumas vezes
seqüências descontínuas, e a suscetibilidade dos peptídeos para proteólise. Várias
administrações, usualmente com um adjuvante, podem ser necessárias. A conjugação de
epitopos peptídeos a um carreador de proteína, como um toxóide, pode melhorar a
produção de anticorpos. A primeira amostra de vacina peptídica, composta de
seqüências de proteínas do plasmodium, revelou resultados desapontadores em crianças
jovens onde a malária é endêmica.44 Epitopos de células citotóxicas T podem se unir a
moléculas MHC classe I nas células dendríticas. Considerando que as células
dendríticas também expressam moléculas co-estimulantes, elas podem diretamente
reagir com uma simples célula T + CD4 ativada. Este caminho está sendo usado na
imunoterapia do câncer, como descrita abaixo.

As vacinas de sub-unidades são freqüentemente feitas com o uso de tecnologia
de DNA recombinante. A imunogenicidade pode ser realçada e a resposta imunológica
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direcionada para induzir as respostas mediadas por célula e humoral através da
formação de agregados como complexos imunológicos não estimulantes, partículas
semelhantes ao vírus, cápsula de antígeno, ou antígeno lipídico encapsulado sob várias
condições.45-48 Os agregados de peptídeos relacionados também estão sendo testados.

Por exemplo, as preparações em avaliação
em testes clínicos incluem polímeros de
peptídeos relacionados do grupo
streptococcus A como uma vacina contra
febre reumática49  e um polímero
peptídico do plasmodium que também
contém um lipopeptídeo para facilitar
interações entre as células e assim induzir
uma resposta imunológica forte contra
malária.50

Os tipos mais simples de vacinas
são freqüentemente administrados com
adjuvantes para intensificar sua
imunogenicidade. O alúmen, o adjuvante
mais

freqüentemente utilizado, retarda a
liberação de um antígeno como o da
vacina contra a hepatite B e intensifica a
produção de anticorpos. A faixa de outros
produtos é muito ampla. Alguns estão
sendo testados em humanos.51 Dois
adjuvantes, o alúmen e o QS21, têm
aumentado muito a produção de
anticorpos em testes clínicos  de fase 1 de
uma vacina contra malária.52

Vacinas de Agentes Vivos como Vetores
de Outros Antígenos de Vacina

Existe um amplo interesse no uso
de vacinas compostas por vírus atenuado
ou bactérias como carreadores (vetores) de
outros antígenos.53 Técnicas para
incorporação da codificação do DNA de
um antígeno de outro agente infeccioso no
vírus vacinal foram primeiramente
descritas em 1982.54,55 Uma célula
infectante ou um animal com o vírus
quimérico da varicela, o antígeno
codificado por um DNA estranho foi
manifestado e o animal foi protegido da
infecção pela doador do DNA estranho.

Mais de 20 DNA e RNA de vírus
como também bactérias são usadas
experimentalmente como vetores. Os
candidatas liderantes incluem o poxvirus,
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especialmente a cepa altamente atenuada Ankara, como também  fowlpox e canaripox,
os quais infectam porém não se replicam em células humanas.56,57 Considerando que
aproximadamente 10 por cento do mais extenso genoma do poxvirus pode ser
substituído por DNA estranho, esses vetores têm o potencial de se tornarem vacinas
multivalentes. O adenovírus e Sal. Typhi pode ser usado como vetores se uma resposta
mucosa for desejada.58

Uma maior dimensão foi adicionada a este caminho pela incorporação da
codificação interleucina-2 de DNA em um vetor poxvirus quimérico 59,60 As citocinas
usadas desta maneira permitem que a resposta imunológica seja canalizada para induzir
uma forte resposta humoral ou uma forte resposta imunológica mediada por célula. Este
caminho tem problemas potenciais, entretanto. A infecção com interleucina-4 do
mousepox (vírus da ectromelia) causou alta taxa de mortalidade em ratos que eram
geneticamente resistentes a infecção por ectromelia. Mesmo imunizados, os ratos
resistente infectados com a interleucina-4 da ectromelia tiveram uma taxa de
mortalidade substancial.61

Imunização com DNA

Notavelmente, o DNA que codifica antígenos estranhos podem ser inseridos
juntos com um fomentador adequado na bactéria plasmídica. A infeção intramuscular
desse complexo induz uma resposta imunológica ao antígeno codificado pelo DNA em
ratos. Além disso, a resposta é muito forte, considerando que o DNA bacteriano,
diferente do DNA de vertebrados, é reconhecida como estranha pelos vertebrados por
causa de seu alto conteúdo de composições CpG não metiladas62,63 -  ou seja, GACGTT
no caso de raros e GTCGTT no caso de humanos. Tais composições, quando
reconhecidas por uma proteína mamífera que é expressa por células diferentes do
sistema imunológico inato, simula a produção, ativação e maturação de células
dendríticas. Estas células, por sua vez, preferencialmente induzem uma resposta Th1, a
qual controla muitas infecções bacterianas intracelulares. Os preparados de composições
CpG são também efetivos quando dados por via mucosa. Testes clínicos dessas vacinas
estão em progresso.

Alternativamente, um número relativamente pequeno de plasmídeos, absorvidos
a minúsculas pérolas, são destruídas através da pele por um “gene caçador”. Alguns
entram nas células dendríticas (Langerhans) diretamente, aparentemente por via
secundária e induzindo, em raros, uma reposta de viés em direção a ativação das células
tipo 2 helper T (Th2) e, desta forma, a produção de anticorpo (Fig. 3). Entretanto, em
macacos, o início da resposta imunológica pela administração de DNA com um gene
caçador seguido por reforço de resposta pela administração de um vetor quimérico vivo,
gera uma forte resposta de Yh1.56,57

Este caminho tem muitas vantagens potenciais, incluindo seu baixo custo,
estabilidade e ausência de infectividade (embora a resposta imunológica seja semelhante
àquela vista após a infecção natural), junto com o fato de que a presença de anticorpo
contra o antígeno que será expresso não inibe a resposta. A desvantagem potencial
inclui a integração de DNA no genoma da célula hospedeira, a qual pode resultar na
transformação de eventos tumorais, e a formação de anticorpos anti-DNA. Tais eventos
ainda não foram observados.

Imunização Seqüencial

Tradicionalmente, a imunização é repetida, e o mesmo preparado é dado a cada
vez. Porém quando os ratos foram imunizados com um preparado de DNA quimérico e
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após receberam um reforço de varicela quimérica expressando o mesmo antígeno
estranho (hemaglutinina da influenza), os títulos de antihemaglutinina foram cerca de 50
vezes tão altos como aqueles encontrados após duas injeções do mesmo preparado.65 A
validade desse “primeiro reforço” tem sido confirmado e extensivo. Pela resposta de
imunidade primária com a administração de DNA e reforço da resposta com a
administração da cepa Ankara altamente atenuada do vírus vacinal – com cada
preparado contendo epitopos de célula-T de antígenos HIV-166 ou de esporozoítos de
plasmódio67 – níveis muito altos de CD8+células citotóxicas T foram induzidas em
ratos68 e em macacos no caso do HIV-1.69 No experimento da malária, os ratos foram
completamente protegidos contra uma provocação com Plasmodium berghei. Em
contraste, a primo-resposta com a administração de vírus quimérico da varíola e reforço
da resposta com a administração de DNA foram relativamente ineficientes.

Os macacos imunizados de acordo com o protocolo de DNA-varíola quimérico
HIV-1-específico ou SIV-específico, os quais induziu fortes respostas de anticorpos
mediados por célula porém não protetores, foram protegidos contra infecção persistente
quando provocados posteriores com HIV-156 ou um SIV patógeno. Similarmente, os
macacos imunizados de acordo com um protocolo de DNA-Ankara (vaccinia) SIV-
específico foram protegidos contra infecção persistente após a provocação mucosa.70

Em outros experimentos bem sucedidos em macacos, o adenovírus quimérico
tem sido usado como imunização de reforço após uma primo-imunização com
composição DNA.71 Os macacos imunizados com um produto quimérico de DNA que
receberam combinação protéica de interleucina-2-imunoglobulina como reforço foram
similarmente protegidos contra uma provocação com um SIV altamente patógeno.72 Os
testes clínicos atualmente em progresso estabelecerão se esses protocolos DNA-
poxvírus diferentes induzem fortes respostas de células T citotóxicas, enquanto a
resposta persistir, e se existe transmissão reduzida do vírus e proteção duradoura contra
o desenvolvimento de síndrome da imunodeficiência adquirida em indivíduos sob risco.
Estes resultados também fornecem uma conjectura robusta para iniciar terapia anti-
retroviral em pessoas que tenham recentemente sido infectadas com HIV e, uma vez os
títulos virais sejam minimizados, vaciná-los para induzir uma forte resposta contínua
mediada por célula.73 Este caminho poderia permitir a descontinuidade de terapia com
droga por longos períodos.

Um caminho similar promete controlar infecções com o vírus Ebola. Os
macacos imunizados com DNA quimérico seguido por adenovírus quimérico, cada
contendo código de DNA para antígenos do vírus Ebola, têm estado protegido  da
doença após provocação com uma dose normalmente letal do vírus.58 Os resultados
estimulantes têm sido obtidos com o uso do modo primo-reforço em ratos com
tuberculose.74

O FUTURO DA VACINAÇÃO

Doenças Infecciosas

Embora as vacinas sejam urgentemente necessárias contra muitas viroses, o
HIV-1 e um vírus influenza recombinante recentemente emergente apresenta uma
ameaça maior.75 No caso do HIV-176 e influenzavírus,77 pode ainda ser possível induzir
uma resposta de anticorpo amplamente neutralizante. Porém se o protocolo de primo-
reforço para vacinação contra a infecção por HIV-1, malária, e infecção pelo vírus
Ebola induz resposta de célula T citotóxica forte, persistente contra o HIV-1 em
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humanos, o mesmo caminho poderá ser aplicado a muitas outras viroses, incluindo a
influenza pandêmica.

As seqüências completas de DNA de muitas bactérias, incluindo o
Mycobacterium tuberculosis e Chlamidia trachomatis, são desconhecidas, e as da
Leishmania major e Plasmodium falciparum estão sendo decifradas.78 O conhecimento
das seqüências devem fornecer um catálogo dos genes que codificam para cada fator de
virulência e de imunógenos potenciais, como um alvo para anticorpos neutralizantes,
com base em suas características estruturais, ou como uma fonte de epitopos de células
T para classe I e II regionais comuns de alelos HLA. Como exemplo, alguma bactéria
tem sido encontrada contendo um código genético de DNA  adenina metilase. As
salmonellas que carecem desse gene são muito menos virulentas porém ainda induzem
uma forte resposta imunológica.79

Doenças não transmissíveis

Doenças autoimunes

A alta prevalência de déficits graves de saúde resultante de autoimunidade têm
induzido interesse em uma forma “negativa” de vacinação, que previne ou abole uma
resposta imunológica particular. Em modelos animais de autoimunidade, este caminho
tem prevenido algumas formas da doença.80  Estudos em humanos incluem
administração via mucosa de mielina em esclerose múltipla, colágeno tipo 2 em artrite
reumatóide, antígeno de retina em uveítes, e insulina em diabetes tipo 1. Os resultados
desses estudos têm sido equívocos na melhor das hipóteses e são principalmente
desapontadores.81 A resposta pode encontrar-se na capacidade de identificar pessoas que
estejam sob alto risco genético ou que estejam em estágios precoces de doenças
autoimunes, um momento quando a tolerância poderá ser alcançada mais facilmente.

Câncer

Existem dois tipos de câncer do ponto de vista da vacina. Um tipo está associado
com uma infecção viral, como um carcinoma hepatocelular primária, o qual é devido a
infecção pelo vírus da hepatite B; sarcoma de Kaposi, o qual está associado com
infecção pelo herpesvírus; línfoma de célula B, o qual está relacionado a infecção pelo
HIV-1; carcinomas genital e de células escamosas, os quais estão associados com
infecção pelo papilomavírus; linfoma de Burkitt e carcinoma nasofaringeano, os quais
estão relacionados a infecção pelo vírus Epstein-Barr; e leucemia de célula T adultas, a
qual está relacionada a infecção pelo vírus linfotrópico de célula T humana tipos I e II.
Os outros tipos de câncer sensíveis a vacinas inclui tumores espontâneos como
melanoma que libera antígenos endógenos do tumor.

No caso do primeiro tipo, a vacinação contra o vírus relevante deve prevenir a
gênese do tumor. Achados com relação ao vírus da hepatite B e carcinoma hepatocelular
primário são muito estimulantes. A vacinação de crianças em Taiwan com a vacina
contra hepatite B tem reduzido a incidência subsequente de carcinoma hepatocelular
primário entre crianças de 6 a 14 anos de idade em 50 por cento e a incidência de morte
por câncer em 70 por cento.82 Em outro estudo, a administração de um preparado
consistindo de partículas semelhantes ao vírus contendo o antígeno L1 de cepas do
papilomavírus 6 e 11 induziu forte resposta imunológica, e existiu regressão completa
das verrugas genitais em 22 de 33 indivíduos.83 Testes clínicos de vacinas contra a
proteína E7 transformante  de várias cepas de papilomavírus que causam câncer estão
em andamento nos Estados Unidos.



The New England Journal of Medicine

Tradução: Edson Alves de Moura Filho
e-mail: edson.moura@saude.gov.br

N Engl J Med, Vol. 345, Nº 14 • 4 de outubro de 2001 • www.nejm.org

13

A imunoterapia direcionada contra um tumor estabelecido apresenta um problema
mais difícil, porém atualmente existem áreas de otimismo. Muitos antígenos associados
a tumores têm sido identificados em melanomas. Em vários testes clínicos pequenos nos
quais as células T citotóxicas antígeno-específicas ao tumor foram geradas por
diferentes protocolos de vacinação, a remissão completa ou parcial do tumor  foi
alcançada em cerca de 30 por cento dos pacientes.84,85 O objetivo agora é aumentar esta
taxa através da exploração de diferentes modos de geração de respostas persistentes e
muito fortes de células T citotóxicas contra vários antígenos associados a tumor. A
vacinação com células dendríticas que têm sido derivadas de um paciente e carregada
com células alogeneicas mortas de melanoma parece promissor.86 A imunização de
mulheres HLA-A2-positivas com câncer de pulmão que secreta HER-2/neu com um
polipeptídeo antígeno-específico contendo epitopos de célula T CD4+ e CD8+ e de
especificidades adequadas a HLA produziram respostas de células T CD4+ e CD8+; as
últimas células foram capazes de lisar as células tumorais.87

Doença de Alzheimer

A doença de Alzheimer é o resultado da formação de uma pequena proteína
mutante, amilóide β peptídeo (Aβ42). A deposição desta proteína na forma de placas
neurotóxicas no cérebro de pessoas com doença de Alzheimer causa perda de função
mental. Os ratos transgênicos que secretam DNA que codifica esta proteína fornece um
excelente modelo, considerando que estes ratos têm placas cerebrais e muitas das
anormalidades celulares vistas em pacientes com doença de Alzheimer. A imunização
precoce desses ratos com amilóide β  preveniu a formação de placas e a subsequente
degeneração celular. Mesmo mais notável, a maior parte da degeneração celular
desapareceu se a vacina foi administrada após a formação das placas.88 Outros estudos
mostraram que se a vacina foi administrada antes das placas se formarem, por outro
lado a perda de memória inevitável foi prevenida.89 A administração nasal por tempo
prolongado de proteína em ratos também induziu a síntese de citocinas antinflamatórias
no cérebro e a formação de anticorpos.90 Estes resultados fortalecem a conjetura para o
acúmulo de amilóide β como a causa da demência na doença de Alzheimer.91,92

Usando um microscópio multifóton altamente sensível, os pesquisadores
observaram imagens firmemente focadas de placas nos cérebros de ratos transgênicos
vivos; foi a primeira vez que essas placas foram observadas em hospedeiro vivo.93 Eles
primeiro marcaram um anticorpo específico monoclonal para amilóide β  com
fluoresceína e então o aplicaram in vivo ao córtex, revelando numerosos depósitos de
amilóide β . Três dias após, havia elevação da organização da micróglia e a maior parte
das placas tinham desaparecido. Estes achados oferecem a esperança de que uma
combinação de vacinação com o pepídeo amilóide β  e imunoterapia com um anticorpo
monoclonal humanizado abrandará e talvez mesmo reverter as anormalidades causadas
pela doença de Alzheimer.

CONCLUSÕES

O marcante sucesso de muitas vacinas, especialmente aquelas administradas em
crianças e seus impressivos registros de segurança, juntamente com a erradicação da
varíola, são considerados entre os maiores feitos históricos da saúde pública do século
XX. Porém existem ainda muitas doenças graves causadas por patógenos que escapam
ou corrompem o controle por uma resposta imunológica humoral-específica ou mediada
por célula. Um protocolo de imunização envolvendo um modo de primo-reforço
(normalmente DNA seguido por um vetor de vírus vivo quimérico) tem induzido fortes
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respostas de células T citotóxicas que preveniram a infecção persistente em ratos e
macacos após a provocação com HIV-1 e outros patógenos humanos graves, incluindo o
vírus Ebola e plasmódio. O sucesso dos testes clínicos atuais de vacinação contra HIV-1
com o uso desse protocolo sinalizará uma alteração no paradigma do desenvolvimento
de vacinas. O sequenciamento do genoma de muitas bactérias é também uma importante
etapa avançada. Os esforços para usar a vacinação e técnicas de imunoterapia para
combater as doenças não transmissíveis, especialmente o câncer e doença de Alzheimer,
estão também expandindo nossos horizontes. Os alcances  do século XXI pode ser tão
espetaculares como aqueles do século XX.

Agradeço aos vários colegas por seus proveitosos comentários.
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