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RESUMO

Ha mais de 200 anos a vacinagio tem sido uma ferramenta muito efetiva na preven¢do
de doencas infecciosas e juntamente com o saneamento bdsico, o efeito pratico da
vacinag¢do pode ser considerado o maior beneficio a satde publica do século XX. No
entanto, o desenvolvimento de vacinas permanece um objetivo importante no campo
da imunologia e na dltima década observa-se uma mudanga em direcdo a uma
abordagem mais racional, baseada em uma compreensdo molecular da patogenicidade
microbiana, na utilizagdo de novas tecnologias recombinantes e no desenvolvimento de
sistemas de libera¢do de vacinas mais efetivos. Este trabalho descreve o progresso no
desenvolvimento de vacinas a partir dos primeiros relatos das praticas de vacinag¢io,
passando pelo estado atual de desenvolvimento de vacinas, pelas novas estratégias
vacinais e pelo impacto da vacinagdo no controle das doengas imunopreveniveis.

Palavras chave: doencas imunopreveniveis, novas estratégias, vacinas.
RESUMEN

Desde hace mas de 200 afios la vacunacién ha sido una herramienta efectiva en la pre-
vencién de enfermedades infecciosas junto con el saneamiento ambiental. El efecto
practico de la vacunacién puede ser considerado como el mayor beneficio para la salud
publica del siglo XX. Sin embargo, el desarrollo de vacunas sigue siendo un objetivo
importante en inmunologia y en la dltima década ha habido un cambio hacia un en-
foque mds racional, basada en los hallazgos moleculares de patogenia microbiana, el
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uso de nuevas tecnologias recombinantes y el desarrollo de sistemas de suministro de
las vacunas mas eficaces. En este trabajo se describen los progresos en el desarrollo de
vacunas, partiendo de los primeros informes de practicas de vacunacién, hasta el estado
actual del desarrollo de vacunas, las nuevas estrategias de vacunas y el impacto de la
vacunacién en el control de enfermedades prevenibles.

Palabras clave: enfermedades prevenibles, nuevas estrategias, vacunas.
ABSTRACT

For over 200 years, vaccination has been a very effective tool to prevent infectious
diseases along with sanitation. In practical terms, it can be considered the greatest
public health benefit of the twentieth century. However, vaccine development remains
as a developing domain in the field of immunology and in the last decade there has
been a shift towards a more rational approach in vaccination design, based on a
molecular understanding of microbial pathogenesis, the use of new recombinant
technologies and the development of more effective delivery systems for vaccines. This
paper describes the progress in vaccine development from the first reports of vaccination
practices, through the current state of vaccine development, the new vaccine strategies
and the impact of vaccination in the control of preventable diseases.

Key words: New strategies, preventables diseases, vaccines.
INTRODUCAO

Uma estratégia inicial para se obter imunidade a um agente infeccioso era causar
deliberadamente uma infec¢io leve com o patégeno nao-modificado e esta infecgdo era
seguida por uma protec¢do duradoura contra a reinfeccdo. Com base nestes relatos que
existiam desde a antiguidade e que culminaram nos trabalhos de Jenner, o objetivo da
vacinagdo de populagdes, a erradicacdo de doencas, foi conseguido em rela¢do a
variola. A poliomielite é o préximo alvo e doengas como tétano, rubéola e difteria ja sdo
raras em alguns paises. Assim, o efeito prdtico da vacinagdo, juntamente com o
saneamento bdsico, pode ser considerado o maior beneficio a satide publica do século
XX (van Ginkel et al., 2000).

O desenvolvimento de vacinas permanece um objetivo importante no campo da
Imunologia e, desde o final do século XX, observa-se uma mudanca em dire¢do a uma
abordagem mais racional, baseada no uso dos recursos da bioinformatica, na utilizagdo
de novos recursos tecnoldgicos para obtengdo e purificagdo de candidatos vacinais e no
desenvolvimento de sistemas de liberacdo de vacinas mais efetivos (Daaret al., 2002).
Algumas das doencas infecciosas presentes na rotina didria das classes populares latino
americanas, como a diarréia, verminoses intestinais, catapora, otites e pneumonia, sdo
evitdveis através de medidas simples, como por exemplo, a lavagem apropriada das
maos, cuidados com o consumo de dgua, descarte adequado de lixo; ou através de
vacinas, as doencas chamadas de imunopreveniveis. Este trabalho descreve o progresso
no desenvolvimento de vacinas a partir dos primeiros relatos, passando pelo estado
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atual de desenvolvimento, as novas estratégias e o impacto da vacina¢do no controle
das doengas infecciosas imunopreveniveis.

1. HisTOrICO

Havia a observagdo, j4 ha vdrios séculos, que algumas doencas infecciosas, como as
chamadas viroses comuns da infancia (caxumba, rubéola, sarampo, varicela) e mesmo
a variola, causavam doenca uma dnica vez nas pessoas, pois os sobreviventes a uma
primeira infec¢do se tornavam resistentes (imunes) aquela doenca. Segundo relato
atribuido a Tucidides (um grande historiador da Guerra do Peloponeso - ano 430 a.C.),
esse conhecimento fazia com que os sobreviventes da praga que assolou Atenas fossem
chamados para cuidar das pessoas infectadas (Gross e Sepkowitz, 1998; Cunha, 2004).
Ao redor do ano 1000 d.C. comegou a ser usado na China um método que consistia
na inalagdo de pé feito a partir de crostas de lesdes de individuos infectados pelo virus
da variola e também na inalacdo de algoddo embebido com o contetido das lesGes.
Ha indicios também de que havia, em diferentes partes do mundo, a prética de se fazer
pequenas incisdes na pele de pessoas sauddveis, para inocular, com uma fina haste,
material liquido proveniente das pustulas de doentes de variola. Esses procedimentos
conferiam imunidade contra a variola humana (Gross e Sepkowitz, 1998).

Este procedimento denominado de variolizagio foi praticado na Africa, india e China
por muito tempo antes de sua introdu¢do na Europa no século XVIII. A inocula¢do do
material contaminado proveniente de pustulas de um individuo infectado no tecido
subcutdneo de individuos que nunca entraram em contato com a doenga fazia com
que a pessoa inoculada, na maioria dos casos, desenvolvesse uma doenca branda e se
curasse espontaneamente adquirindo imunidade. Apesar do procedimento apresentar
uma mortalidade entre 1 e 3%, muito alta para os padr&es atuais, e poder transmitir
muitas outras doengas, como a sifilis, ele tinha grande vantagem quando comparado
com a mortalidade de 20 a 40% que ocorria com a transmissdo natural do virus (Gross
e Sepkowitz, 1998; Daniel-Ribeiro e Martins, 2009).

No século XVIII, a variolizagdo chegou a Inglaterra gracas aos esforcos de Lady Mary
Wortley Montagu (1689-1762), esposa do embaixador britanico na Turquia e ganhou
for¢a maior com o exemplo dado pelo principe e pela princesa de Gales em 1722, que
permitiram que seus préprios filhos fossem inoculados. Um conhecimento comum na
Inglaterra era que ordenhadeiras infectadas pelo virus da variola bovina (cowpox)
desenvolviam uma doenca branda e se tornavam imunes a variola humana (smallpox).
Ha indicios que Benjamin Jesty (1737-1816) vacinou sua mulher e filhos para variola
humana inoculando material de pustulas provenientes de vacas infectadas com variola
bovina em 1774, sendo a primeira pessoa registrada na histéria que utilizou
racionalmente a vacinac¢do (Pead, 2003).

Estas observac¢bes abriram caminho para os trabalhos pioneiros do médico inglés
Edward Jenner (1749-1823) que langou as bases da vacinologia. Para provar a hipétese
de que a infecgdo por variola bovina conferia imunidade especifica contra variola
humana, em 14 de maio de 1796, Jenner inoculou o garoto James Phipps, na época com
oito anos de idade, com o fluido obtido das lesGes presentes nas maos da ordenhadeira
Sarah Nelmes que havia sido infectada pelo virus da variola bovina. Em 01 de julho de
1796, Jenner inoculou o menino com o virus da variola humana e ele ndo desenvolveu
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nenhum sinal da doenga, conforme Jenner previa. O trabalho de Jenner é considerado
como o fundador da Imunologia como ciéncia e foi sua pesquisa e devog¢do ao
procedimento que o popularizou na Inglaterra e, posteriormente, no mundo.
Posteriormente coube ao quimico francés Louis Pasteur (1822-1895) langar as bases
metodoldgicas do preparo de vacinas. A partir dos experimentos com a bactéria
causadora da cdlera avidria e dos experimentos de cultivo e passagem do virus da raiva
em cérebro de coelho, Pasteur estabeleceu o principio da atenuagdo para o
desenvolvimento de vacinas. Sucessivamente, varios novos produtos foram sendo
descritos, como a vacina contra célera avidria, raiva e carbdnculo, pelo préprio Pasteur,
e a vacina contra a difteria, por Roux e Yersin, esta ultima utilizando ndo a bactéria
total, mas sim a toxina por ela produzida, e que em laboratério era tornada nio-
patogénica por acdo de agentes quimicos como o formol. No final do século dezenove,
foram obtidas ainda as vacinas contra a febre tiféide, peste e célera.

2. BASES CONCEITUAIS EM VACINOLOGIA

As vacinas sdo prepara¢es imunogénicas compostas por um grupo de substancias
(antigeno, adjuvante, preservativo veiculo, etc.) que ao serem administradas a individuos
imunocompetentes induzem um estado especifico de protecdo contra os efeitos nocivos
do agente relacionado.

O termo adjuvante é utilizado para designar uma substdncia que, usada em combinac¢do
com um antigeno, resulta em resposta imune maior do que aquela produzida pelo
antigeno administrado isoladamente. Entretanto, os efeitos dos adjuvantes ndo se
restringem apenas ao aumento da imunogenicidade j4 que também podem promover
a diminui¢do do periodo necessario para a indugdo da resposta imune, o aumento da
duragdo da resposta de meméria imunoldgica; a indu¢do de imunidade em mucosas e
a modula¢do da resposta imune, tanto celular como humoral (Sim&es e Ferreira, 2001).
No desenvolvimento de uma vacina bem sucedida, o objetivo é alcangar uma formulagdo
ideal que seja segura, que atue em dose Unica, produza imunidade protetora em uma
propor¢do muito alta dos individuos, gere memdria imunolégica prolongada, tenha baixo
custo por dose, tenha estabilidade bioldgica e seja de facil administragdo.

Dentre os fatores que contribuem para releviancia da pesquisa em vacinas estdo: o
desbalanc¢o entre a velocidade do aparecimento de resisténcia microbiana aos novos
antibidticos e o tempo para o desenvolvimento destes, a dificuldade no controle de vetores,
o surgimento de novas ferramentas para o estudo dos patégenos (engenharia genética,
uso de anticorpos monoclonais , genémica e protedmica), o aparecimento de doencas
emergentes e reemergentes, a globalizacdo e a facilidade de deslocamento das pessoas, as
mudancas climaticas, ecoldgicas e sociais e o risco aumentado de epidemias e pandemias,
o relato de sucessos crescentes da imunoterapia , o crescente conhecimento cientifico
acerca do sistema imune e seu controle e 0 aumento do mercado relacionado as vacinas.

3. TIPOS DE VACINAS

O desenvolvimento de vacinas no inicio do século XX seguiu dois caminhos empiticos:
primeiro, o uso de microorganismos atenuados, ou seja, com viruléncia reduzida;
segundo, o desenvolvimento de vacinas baseadas em microorganismo morto ou inativado
e terceiro, as vacinas baseadas em componentes purificados dos microorganismos.
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3.1 Vacinas vivas atenuadas. As vacinas com microorganismos vivos atenuados sdo
obtidas pelo cultivo do microorganismo e posterior atenuagdo por aquecimento,
passagens em cultura ou por delecio génica. As vacinas com microorganismos atenuados
disponiveis atualmente sdo as vacinas virais contra o sarampo, caxumba, rubéola,
poliomielite (vacina Sabin), catapora e febre amarela e as vacinas bacterianas sdo a
BCG e a vacina oral contra febre tiféide.

As vacinas vivas apresentam algumas vantagens importantes sobre as vacinas
inativadas. A principal delas é que com a multiplicacdo do microorganismo atenuado
no organismo do vacinado, hd o envolvimento de todos os componentes do sistema
imune no desenvolvimento da imunidade contra a particula vacinal integra. Com isso
a resposta imune é completa e mantém-se por longos periodos. As vacinas vivas, em
geral, também apresentam menor custo de produgdo.

Entre as desvantagens das vacinas vivas destaca-se a possibilidade de efeitos adversos,
devido a caracteristicas individuais do hospedeiro e pela possibilidade de reversdo da
atenuagdo. Além disso, ndo devem ser administradas em pessoas imunodeficientes e
exigem maior cuidado na estrutura de transporte e armazenamento (Schatzmayr, 2003).
3.2. Vacinas inativadas. As vacinas inativadas sdo utilizadas rotineiramente na preven¢ao
de indmeras doencgas virais, como a gripe, poliomielite (vacina Salk), raiva e hepatite A e
doencas bacterianas como a célera e a peste. Os microorganismos sdo inativados por
védrios métodos quimicos, em particular com o uso de formol ou detergente.

As vacinas inativadas oferecem como grande vantagem mais seguranca, pois ndo hd a
multiplicagdo do agente no organismo do vacinado, porém, tendem a induzir uma
imunidade menos duradoura e a exigir, com isso, a aplicagdo de mais de uma dose no
esquema de imunizagdo, bem como a repeti¢do das imunizag¢Ses ao longo dos anos.
Este fato significa um custo mais alto na utilizagdo desses produtos (Schatzmayr, 2003).
3.3.Vacina com antigenos purificados (subunidades)

3.3.1.Vacinas utilizando polissacarideos. A viruléncia de muitas bactérias depende da
capacidade antifagocitica de sua cdpsula, composta entre outras moléculas, por
polissacarideos. Como o revestimento da cdpsula com anticorpos e/ou proteinas do
sistema complemento aumentam a capacidade fagocitica de macréfagos e neutréfilos,
houve o interesse para o uso de vacinas de polissacarideos capsulares purificados
(Goldsby et al., 2004).

A vacina atual para o Streptococcus pneumoniae, que causa pneumonia pneumocdcica,
consiste de 23 polissacarideos capsulares antigenicamente diferentes. Uma outra vacina
composta por polissacarideos purificados é a vacina para Neisseria meningitidis.

Como os polissacarideos induzem respostas predominantemente independentes de
linfécitos T, elas podem ser artificialmente acopladas a proteinas imunogénicas e
convertidas em antigenos T-dependentes, elas sio chamadas vacinas conjugadas. Com
isso a imunogenicidade dos polissacarideos pode ser potencializada e um exemplo
destas vacinas conjugadas foi produzida contra o Haemophylus influenzae.

3.3.2. Vacinas com toxdides. Muitas doencas causadas por microorganismos dependem
de toxinas secretadas, entre as quais a difteria e o tétano. Vacinas contra estas doengas
foram obtidas com a purificagdo e a inativagdo destas toxinas. As toxinas inativadas,
chamadas de toxdides, ainda retém atividade imunogénica suficiente para induzir a
producdo de anticorpos que se unem e neutralizam a toxina nativa. A vacina triplice
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bacteriana (DTP) inclui os toxdides do tétano e da difteria e a vacina contra a
coqueluche que poderd conter uma preparacdo inativada da bactéria Bordetella
pertussis ou apenas subunidades, sendo entdo denominada acelular, de melhor
qualidade, porém de maior custo (Goldsby et al., 2004).

3.3.3.Vacinas recombinantes. Dentre as mdltiplas aplica¢des da tecnologia do DNA
recombinante, surgida no inicio dos anos 70, a produc¢do de vacinas atraiu o interesse
de pesquisadores, e, em relativamente pouco tempo, obteve-se a expressdo do antigeno
de superficie do virus da hepatite B (HBsAg) em leveduras. Esta proteina purificada
veio a constituir a primeira vacina recombinante aprovada para uso em humanos.

4. VIAS DE IMUNIZAGAO

A maioria das vacinas utilizadas hoje em dia é administrada por via parenteral com
seringa e agulha. Essa via tem duas desvantagens, a primeira de ordem prdtica, e a
segunda imunoldgica. As inje¢Ges sdo dolorosas e caras, requerendo agulhas, seringas
e um profissional treinado. O problema imunolégico é que a inje¢do ndo é via usual de
entrada da maioria dos patégenos contra os quais a vacinagdo é dirigida. Vdrias sdo as
doengas causadas por patégenos que entram no organismo através de uma superficie
mucosa como o trato gastro-intestinal ou respiratdrio e entre elas estdo as meningites
bacterianas e virais; a tuberculose, diarréias infecciosas, febre tiféide e a poliomielite.

As mucosas tém associado a elas um sistema imunoldgico grande e complexo,
anatoémica e funcionalmente distinto daqueles encontrados em outras regides do corpo
no que se refere a processos especializados para captagdo, transporte, processamento
e apresentagdo de antigenos, bem como mecanismos imunes efetores especializados,
como a producdo local de IgA secretéria.

Grande parte das vacinas convencionais sdo eficazes na prevenc¢io de doencas infecciosas
que necessitam de anticorpos séricos circulantes (por exemplo, o tétano, a difteria e a
coqueluche, assim como algumas doencas virais como febre amarela, hepatite Ae B e
caxumba). Entretanto, essas vacinas sdo incapazes de gerar resposta imune local, isto
é, a producdo de slgA em mucosas, o que explica, em parte, a dificuldade de se
desenvolver vacinas eficazes contra a AIDS e doengas entéricas. Para que uma resposta
imune local seja gerada, a vacina deve ser administrada preferencialmente no sistema
imune de mucosas e deve ser preparada de preferéncia com microrganismos atenuados
capazes de se replicarem nos tecidos do hospedeiro. A vacina oral contra a pélio (Sabin)
é um exemplo bem sucedido de vacina de mucosas. Atualmente, além da vacina contra
pélio também sdo administradas por via oral as vacinas para febre tiféide, cdlera e
rotavirus (Simd&es e Ferreira, 2001). Além disso, vacinas de mucosas também sdo capazes
de ativar respostas imunoldgicas sistémicas, o que as tornam instrumentos valiosos
para a prote¢do imunoldgica contra inimeros patégenos.

Como exemplo do uso experimental das vias de mucosas na ativa¢do de resposta imune
sistémica e eficaz contra uma doenga por protozodrio, resultados no modelo murino
demonstraram que o lisado total de promastigotas de Leishmania amazonensis (LaAg)
sem adjuvantes quando administrado pela via oral (Pinto et al., 2003) e também pela
via nasal (Pinto et al., 2004) é capaz de induzir prote¢do em camundongos BALB/c
infectados com a mesma espécie do parasito. Além do candidato vacinal LaAg, também
foi observado no modelo murino a eficdcia da vacinagdo nasal com DNA plasmidial
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codificando o antigeno denominado LACK (LACK-DNA) na leishmaniose cutanea
(Pinto et al., 2004) e visceral (Gomes et al., 2007). Embora as vacinas orais ou nasais
apresentem uma série de vantagens em relagdo as vacinas de administragdo parenteral,
o numero de vacinas de mucosas atualmente disponiveis ainda é muito limitado.

5. NOVAS ESTRATEGIAS DE VACINAGAO

Na dltima década, os avanc¢os no desenvolvimento de vacinas permitiram a introdugdo
de novas estratégias para a obtencdo e producdo de antigenos, assim como foram
desenvolvidas vias alternativas de administracdo e apresentac¢do desses antigenos para
as células do sistema imune (lllum et al., 2001).

O desenvolvimento de vacinas seguiu em direcdo a uma abordagem mais racional,
baseada em uma compreensdo molecular detalhada da patogenicidade microbiana,
na utiliza¢do de novas tecnologias recombinantes e no desenvolvimento de sistemas de
liberagdo de vacinas mais efetivos (Daar et al., 2002).

Dentre as novas estratégias no desenvolvimento de vacinas estdo: a vacinologia reversa,
as vacinas génicas, as vacinas comestiveis, o desenvolvimento de sistemas de libera¢do
controlada de vacinas e as vacinas imunoterapéuticas (Fig.1; Rappuoli, 2004).

Subunidades

2000

Figura 1. Tipos de vacinas licenciadas no ano de 2000 e tipos de vacinas potencialmente disponiveis
no ano de 2020. Adaptado de Rappuoli, 2004.

5.1. Vacinologia reversa. A mais moderna tecnologia aplicada na produ¢do de vacinas
é a denominada vacinologia reversa. E feito o seqiienciamento do genoma do agente,
a andlise de suas proteinas, previstas através da bioinformatica. Finalmente é avaliada
sua capacidade tedrica de induzir resposta imune. Os peptideos selecionados podem,
entdo, ser sintetizados ou expressos em vetores para a comprovacdo de sua real
capacidade de induzir imunidade em animais (Ferreira e Porco, 2008).

Essa tecnologia tende a substituir os métodos tradicionais de preparo de vacinas, com
a eliminac¢do da necessidade de que os agentes sejam inicialmente cultivados ou os
componentes potencialmente imunogénicos de virus e bactérias sejam isolados e
purificados previamente, antes dos testes de indugdo resposta imune em animais
(Rappuoli, 2000).
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5.2. Vacinas génicas. Nas chamadas vacinas génicas ou vacinas de DNA, os genes que
codificam antigenos potencialmente imunizantes sdo inseridos em plasmideos. As
vantagens das vacinas de DNA s3o a sua capacidade de codificar proteinas com estrutura
e conformacdo similares ou idénticas as das proteinas selvagens, capacidade de gerar
respostas humorais e celulares mais prolongadas e de permitir a combina¢do de diversos
imundgenos em uma preparacdo Unica. Estas caracteristicas facilitam a imunizagdo
simultanea contra doencas diversas, além de trazer vantagens econémicas pela tecnologia
do DNA recombinante, o que torna mais facil a elabora¢do e a producdo de grandes
quantidades da vacina, além também da facilidade de armazenamento e distribuicdo
devido a alta estabilidade do DNA em relagdo as proteinas diminuindo a necessidade de
manter uma cadeia de frio (Damme et al., 1992; Weiner e Kennedy, 1999).

Existem ainda outras vantagens da imunizacdo com plasmideos em relacdo as
imuniza¢des com proteinas recombinantes. Os plasmideos apresentam sequiéncias
nucleotidicas especificas que tém papel critico na imunogenicidade das vacinas: as
sequéncias Citosina-fosfato-Guanosina Oligodeoxinucleotideo (CpG ODN) flanqueadas
por regides compostas de duas purinas em 5’ e duas pirimidinas em 3’(Gurunathanetal.,
2000). Tais seqliéncias se ligam ao receptor tipo Toll - 9 (TLR-9) presente em macréfagos
e em células dendriticas (Medzhitov, 2001) o que permite que elas ajam como
importantes adjuvantes nos processos de vacinagdo que visam o direcionamento de
resposta Th2 para Th1, pois elas induzem a produgdo de IFN-g e IL-12 e o decréscimo de
producdo de IL-5 (Klinman et al., 1996).

Esta é uma das estratégias investigadas atualmente para a gera¢do de vacinas para
cancer. Foi demonstrado recentemente em pacientes com cdncer de préstata que a
imunizagdo com um antigeno de membrana especifico de préstata codificado em um
plasmideo induz a producdo de anticorpos especificos, que ndo foram detectados em
pacientes ndo imunizados (Todovora et al., 2005).

Uma série de consideracdes relativas a seguranca das vacinas de DNA devem ser feitas,
como a possibilidade de integracdo ao genoma do hospedeiro (aumentando o risco de
malignidade por ativa¢do de oncogenes ou inativagdo de genes supressores de tumor)
e de inducdo de respostas contra as células transfectadas (levando ao estabelecimento
de doengas auto-imunes) (Gurunathan et al., 2000).

5.3. Vacinas Comestiveis. Nos ultimos anos, plantas tém sido transformadas com
subunidades antigénicas de patégenos objetivando a produ¢do de vacinas contra doengas
humanas e animais. Uma abordagem inovadora sobre a producdo de vacinas em plantas
foi dada por Charles Arntzen no inicio dos anos 90 quando introduziu o conceito de
vacinas comestiveis. Segundo esta idéia, plantas comestiveis transgénicas que expressem
antigenos, poderiam ser administradas oralmente desencadeando uma resposta imune
protetora (Mason etal., 1992). Através deste método produzir-se-iam vacinas mais baratas,
seguras, facilmente administradas e acessiveis em todas as partes do mundo. A partir dessa
idéia, diversos grupos vém utilizando esta estratégia objetivando a produc¢do de vacinas.

Testes clinicos demonstraram que porcos ao serem alimentados com uma vacina
comestivel produzida em milho, ficaram protegidos contra o virus da gastroenterite
(TGEV) (Giddings et al., 2000). Em voluntarios humanos, foi demonstrado que o
antigeno HbSAg do virus da hepatite B produzido em batata e administrado oralmente
foi capaz de aumentar os niveis de anticorpos especificos (Thanavala et al., 2005).



Acta biol. Colomb., Vol. 16 n.° 3, 2011 205

Uma grande vantagem da utiliza¢do de vacinas comestiveis é que pode ndo ser necessaria
a purificagdo da proteina recombinante, diminuindo acentuadamente o custo das
vacinas. Porém a concentra¢do da proteina recombinante deve ser padronizada para que
cada dose possua a mesma concentra¢do da proteina recombinante. Assim, poderia se
fazer extratos das plantas transgénicas, padronizando as concentrag¢des das proteinas
recombinantes (De Wild et al., 2000).

5.4. Vacinas vetorizadas em particulas. Como é de conhecimento dos profissionais da
area de sadde, um dos grandes problemas ligados ao sucesso de uma campanha de
vacinagdo estd relacionado as dificuldades de se desenvolver programas efetivos para
as vacinagdes de refor¢o, principalmente em paises em desenvolvimento. Os sistemas
de liberag¢do controlada permitiriam a aplicagdo da vacina em dose Unica onde, dada
a degradacio seletiva dos polimeros, sdo veiculadas de uma sé vez a dose de ataque e
as doses de reforgo.

Além disso a utilizacdo destes sistemas apresenta outras vantagens, pois protege os
antigenos de a¢des degradativas do meio, possibilitando o uso de doses menores; mais
de um antigeno pode ser encapsulado em um tnico sistema, facilitando o desenvolvimento
de novas formulaces que possam imunizar o individuo contra mais de uma doenca ou
contra vérios epitopos do mesmo ou de diferentes patégenos.

Os sistemas mais bem caracterizados para vetorizagdo de antigenos sdo lipossomas
catidnicos (Wangetal., 2004), nano e microparticulas poliméricas de PLGA [Poly (DL-
lactic-co-glycolic acid)| (Cui et al., 2003) e de quitosana (Igbal etal., 2003). Lipossomas sdo
nanovesiculas simples ou multilamelares, compostas de uma ou mais membranas
lipidicas envolvendo um compartimento aquoso, constituidos de fosfolipidios que vém
sendo usadas como sistemas de liberagdo de fairmacos em produtos ja disponiveis no
mercado. Uma variedade de formula¢des lipossomais tém sido estudadas como
adjuvantes ou sistemas de entrega de antigenos. Estas vesiculas podem entrar nas
células por fagocitose, mas possuem a vantagem de também poderem se fundir com a
membrana celular, devido a sua constitui¢cdo fosfolipidica e desta maneira liberarem o
antigeno diretamente no citoplasma celular (O’Hagan, 2001).

As microparticulas podem ser constituidas de poli-ésteres dos acidos lactico e glicélico
que no organismo sdo hidrolisados e uma vez degradados liberam os dcidos lactico e
glicélico que sdo substratos naturais inécuos aos organismos (Bazile et al., 1992). As
potenciais vantagens das microparticulas de PLGA como veiculo para liberacdo de
vacinas sdo: a biocompatibilidade, ndo é afetada pela passagem através do estémago,
a estabilidade das biomoléculas encapsuladas, o direcionamento as células do sistema
fagocitdrio mononuclear contribuindo para o desencadeamento da resposta imune, a
possibilidade do uso de doses menores, levando a diminui¢do da probabilidade de
efeitos colaterais indesejaveis.

No desenvolvimento de vacinas de mucosa, especial aten¢do tem também sido dada a
quitosana, um copolimero cationico derivado da deacetilagdo da quitina, a qual estd
presente no exoesqueleto de insetos, crustdceos e parede celular de fungos. O uso de
quitosana no desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada tem sido muito
investigado devido a sua biocompatibilidade, auséncia de toxicidade dos seus produtos
de degradacdo e da sua propriedade mucoadesiva que proporciona o aumento da
capacidade de penetragdo do antigeno através da mucosa desencadeando respostas
locais e sistémicas aumentadas (van Der Lubben et al., 2001).
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5.5 Vacinas imunoterapéuticas contra o cancer. O desenvolvimento de uma vacina
contra o cancer é um desafio cientifico desde o inicio dos anos 50. As células
cancerigenas tém a capacidade de escapar aos mecanismos de vigilancia do sistema
imune e alterar a regulacdo de supressores imunes. Nos dltimos anos tem se dado
grande importancia a estratégias imunoterapéuticas contra o cancer que podem ser
classificadas em: passivas (adotivas) que consistem na administracdo de anticorpos
monoclonais gerados ex vivo ou células, respectivamente, e ativas, representadas por
vacinas que estimulam uma resposta imune contra antigenos especificos de tumor. A
estimulagdo do sistema imune tem vantagens como a possibilidade de gerar meméria
imunoldgica, enquanto que uma das principais dificuldades no desenvolvimento de
vacinas é a falta de antigenos especificos de tumor e a deficiente resposta contra eles,
pois usualmente sdo reconhecidos como antigenos préprios (Vergati et al., 2010).

Até o momento os melhores exemplos de vacinas contra o cincer sdo vacinas profildticas
contra agentes infecciosos que também causam cancer no homem, como a vacina contra
o virus da hepatite B. Essa vacina se tornou também a primeira vacina anticancer
desenvolvida, uma vez que expressiva por¢do dos portadores cronicos de hepatite B evolui
para o carcinoma primdrio do figado. Em um estudo publicado recentemente, ap6s 20
anos de acompanhamento em Taiwan, foi demonstrado que a vacinagdo reduziu o risco
de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular em 70% (Changet al., 2009).

Outro exemplo é a vacina contra o virus do papiloma humano (HPV) que é responsavel
por cerca de 500 mil casos de cancer cervical, 60 mil casos de cancer anal, genital e de
garganta no mundo. Duas vacinas com caracteristicas semelhantes estio no mercado,
sdo elas: Gardasil® desenvolvida pela Merck Sharp & Dohme (Estados Unidos) e
Cervarix® desenvolvida pela GlaxoSmithKline (Bélgica). As duas vacinas aprovadas pela
FDA tém demonstrado consideravel eficicia na prevencio de infeccdo pelos tipos de
HPV 16 e 18, presentes em 70% dos casos de cancer de colo do dtero. (Eisenstein,
2011). Recentemente foi realizado um ensaio clinico de fase T com um candidato
vacinal contra Helicobacter pylori, que é uma bactéria responsavel de 600 mil casos de
céncer de estdmago no mundo (Malfertheiner et al., 2008).

Uma outra estratégia contra o cincer é a utilizagdo de vacinas compostas por células
do préprio individuo denominadas vacinas autélogas. Esta estratégia tem como base
inicial a diferenciacdo e ativacdo de células dendriticas ou seus precursores in vitro com
citocinas/fatores de crescimento, posteriormente as células dendriticas sdo pulsadas
com as proteinas de interesse e readministradas ao paciente (Palena et al., 2006). A
primeira vacina autdloga para tratar cancer (Sipuleucel-T, Provenge ®) aprovada pela
FDA em 2010, estende a sobrevida de homens com cancer de préstata avangada por
mais de quatro meses (Kantoffetal., 2010).

Entre as mais recentes estratégias imunoterapéuticas contra o cancer estd a vacinagdo
antiidiotipica. Idiotipo é o conjunto de determinantes antigénicos presentes na regido
hipervaridvel de uma imunoglobulina e define a clonalidade desta imunoglobulina.
Quando o linfécito B é neoplasico, o idiotipo da imunoglobulina presente na superficie
deste linfécito é um antigeno tumor especifico, um dos poucos encontrados em
humanos, que pode ser usado na vacina¢do terapéutica. Entre as neoplasias de células
B mais estudadas para a aplica¢do da vacinagdo antiidiotipica estdo o linfoma folicular
e o mieloma multiplo (Bendandi, 2009).
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A obtenc¢do da proteina idiotipica foi baseada durante muito tempo na técnica de fusdo
celular que permite a gera¢do in vitro do mesmo idiotipo tumor especifico. Para isso,
uma suspensdo de células de linfonodos do paciente é obtida, expandida e posteriormente
é promovida a sua fusdo com uma linhagem de mieloma. Os hibridomas produtores
de imunoglobulinas tumorais sdo selecionados e a imunoglobulina secretada ¢é
purificada, associada a adjuvantes e inoculada no paciente para estimular sua resposta
imune (Rodriguez Calvillo et al , 2004).

As vacinas antiidiotipos foram as primeiras vacinas contra o cancer a apresentar
evidéncias de eficdcia clinica e biolégica assim como beneficios clinicos em humanos.
No entanto, trés ensaios clinicos randomizados, independentes e de grande escala
realizados recentemente falharam. Algumas raz&es ndo relacionadas a vacina podem ter
comprometido o sucesso destes ensaios e novos estudos utilizando vacinas antiidiotipos
continuam em andamento (Inogés et al, 2011).

6. SITUAGAO EPIDEMIOLOGICA DAS DOENGAS IMUNOPREVENIVEIS

O programa expandido de imunizac¢do (EPI) foi estabelecido em 1974 com o objetivo
de expandir os servicos de imunizagdo para as criangas de paises em desenvolvimento.
Seis vacinas para doengas imunopreveniveis foram incluidas no EPI: difteria, sarampo,
coqueluche, poliomielite, tétano e tuberculose. Durante os anos 90 outras duas vacinas
foram incluidas, contra febre amarela em paises em risco e hepatite B. Todas as vacinas
do EPI podem ser administradas simultaneamente, isto simplifica a rotina de imunizag¢do
(Galazka, 1991). Para as doengas imunopreveniveis, as estimativas de mortalidade
indicam o nimero de mortes que poderiam ser evitadas se as vacinas existentes fossem
utilizadas em seu pleno potencial. Estas estimativas podem ser utilizadas para priorizar
as interveng¢des de satide publica.

Em 2002, entre as doencas para as quais as vacinas sdo universalmente recomendadas,
a Organizagdo Mundial da Sadde estimou que 1.000 criangas menores de 5 anos
morreram de poliomielite, 4.000 criangas morreram de difteria; 15.000 crian¢as morreram
de febre amarela, 198 mil criancas morreram de tétano, 294 mil criancas morreram de
coqueluche; 386 mil criancas morreram de doencas relacionadas ao Haemophilus
influenzae tipo b (Hib) e 540 mil criangas morreram de sarampo (Fig. 2; CDC, 2006).
Em relagdo a outras doengas que podem ser prevenidas por vacinas mas que ndo sio
universalmente recomendadas pela OMS, o maior nlimero de mortes entre crian¢as
menores de 5 anos foram atribuidos a doenga pneumocécica (716.000) e a infec¢do
por rotavirus (402.000; Fig. 2). No mesmo ano foi estimado que de 10,5 milhdes de
mortes de criangas menores que 5 anos em todo o mundo, cerca de 2,5 milhdes foram
por doengas imunopreveniveis e cerca de 1,9 milhdes (76%) destas mortes ocorreu na
Africa ou no sudeste da Asia (CDC, 2006).

7. O IMPACTO DA VACINAGAO NAS DOENGAS IMUNOPREVENIVEIS NO BRASIL

O acesso universal e gratuito a vacinas eficazes, seguras e de qualidade vem permitindo
importante impacto sobre doencas imunopreveniveis, resultando em mudancas no padrdo
de adoecimento e morte da populag¢io brasileira, especialmente a populagio infantil, com
destaque para a queda da mortalidade por doencas infecciosas, refletindo de forma
bastante positiva nos indices de mortalidade infantil (Ministério da Saude, 2006).
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Figura 2. Porcentagem de mortes por doencgas imunopreveniveis entre criancas menores que 5 anos no
mundo em 2002. Adaptado de CDC, 2006.

O Brasil tem apresentado éxitos significativos na reducdo de grande nimero de doencas
transmissiveis para as quais dispde de instrumentos eficazes de prevenc¢do e controle,
motivo pelo qual as mesmas estdo em flanco declinio. A poliomielite foi erradicada em
1989; a transmissdo do sarampo foi interrompida desde o final de 2000 e a difteria e
a coqueluche sdo outras doencas transmissiveis com tendéncia ao declinio. Tem-se
também observado significativa reducdo na ocorréncia da meningite causada por H.
influenzae tipo B (Tabela 1; WHO, 2010).

Numero de casos registrados / ano

1980 1990 2000 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 2009
Difteria 4646 640 46 27 9 0 85 4
Sarampo 99263 61435 | 36 6 57 0 0 0
Coqueluche 45752 15329 | 764 1328 | 797 596 1275 1037
Poliomielite 1342 0 0 0 0 0 0 0
Rubéola - - 8781 | 233 1631 | 8739 | 2201 0
Tétano (neonatal) | 0 298 34 108 8 5 6 3
Tétano (total) 3098 1547 246 420 431 281 333 278

Tabela 1. Diminuigdo do nimero de casos de doengas imunopreveniveis no Brasil de 1980 a 2009.
Adaptado de WHO, 2010.

Um programa de vacinagdo efetivo fornece imunidade grupal. Com a redu¢do do
numero de membros suscetiveis de uma populagdo, o reservatdrio natural de individuos
infectados diminui, reduzindo a probabilidade de transmissdo da infec¢do. Assim,
mesmo os membros ndo-vacinados de uma populagdo podem ser protegidos da
infeccdo, se a maioria for vacinada. O programa adotado no Brasil, denominado
Programa Nacional de Imuniza¢ées (PNI), constitui peca importante no controle das
doencas transmissiveis que podem ser prevenidas mediante vacinagdo. O modelo
tecnoldgico adotado no controle dessas doencas combina uma série de elementos: a
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vacinagdo de rotina, os dias nacionais de vacinag¢do, as campanhas periddicas e a
vigilancia epidemiolégica (Ministério da Sadde, 2006).

Avacinagio de rotina consiste no estabelecimento de um calendario nacional de vacina¢des
que deve ser aplicado a cada individuo a partir de seu nascimento, visando garantir, no
ambito individual, a prevencdo especifica das doengas imunopreveniveis; e, no ambito
coletivo, a indugdo da imunidade de massa, responsavel pela interrup¢io da transmissao.
Avigilancia epidemioldgica constitui estratégia complementar para o controle dessas doengas,
uma vez que, a partir de um caso suspeito, serdo desencadeadas a¢des com o objetivo de
impedir o aparecimento de novos casos - ou seja, interromper a cadeia de transmissdo.

CONCLUSOES

Com o progresso conseguido desde os primeiros relatos das praticas de vacinagdo até as
novas estratégias vacinais e o impacto da vacinag¢do na redugdo do niimero de casos de
doencas imunopreveniveis durante os anos, espera-se que o controle ou até a erradicagio
de varias doengas possa estar perto de ser alcangado em um futuro préximo.
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