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Vacinas e
Imunidade

Prevencao de doencas infeciosas

Manuel Vilanova
ICBAS/I3S/ Universidade do Porto

Neste artigo é feita uma abordagem genérica a resposta imunoldgica a vacinagdo. Sdo
referidas as estratégias usadas na concec¢ao de vacinas e os mecanismos imunolégicos
inerentes, com um foco especial nas vacinas preventivas de doengas infeciosas causadas
por virus e, de forma mais particular, nas abordagens em curso para a obtencao de uma
vacina contra a COVID-19.

0 que é uma vacina?

Designamos por vacina uma preparagao que, quando administrada a um animal, induz uma
resposta do sistema imunoldgico capaz de conferir resisténcia (imunidade) a uma doenca,
geralmente infeciosa ou tumoral.

0 termo latino immunis, inicialmente usado num contexto fiscal ou militar e significando
essencialmente “isento” ou “livre de” foi apropriado pela imunologia, a ciéncia que estuda
o sistema imunoldgico. Este sistema, entre outras funcgdes, permite ao nosso corpo de-
fender-se contra as doencgas infeciosas e gerar imunidade. O estado de imunidade refere
a capacidade de resistir a um agente causador de doenga, geralmente induzido por uma
exposicao prévia do sistema imunoldgico a esse agente ou a uma subunidade desse agen-
te. Tucidides, um historiador da Grécia antiga, ao descrever a epidemia que ficou historica-
mente conhecida como a Peste de Atenas, ocorrida nesta cidade no ano 430 a.C., referia
ja que os enfermos e os moribundos encontravam mais compaixdo por parte daqueles
que tinham recuperado da doenca, que ndo receavam por si praprios, tendo a nogdo que
“0 mesmo homem nunca era atacado duas vezes, pelo menos, ndo de modo fatal". Neste
relato, esta implicita a nogdo da aquisicdo de imunidade natural a um agente infecioso.

O desenvolvimento de imunidade é o objetivo da utilizagdo das vacinas. As vacinas séo
formulagdes de administragdo geralmente simples, de utilizagao facil na clinica, que indu-
zem uma resposta do sistema imunoldgico com efeito preventivo ou terapéutico de doen-
¢as, infeciosas na sua maioria. As vacinas podem ser concebidas de formas diversas. Em
geral, contém um ou mais antigénios, os alvos especificos da resposta imunoldgica que se
pretende induzir, que podem ser administrados conjuntamente com substancias ou siste-
mas que maximizam essa resposta, os chamados adjuvantes. Os adjuvantes podem mo-
dificar a resposta induzida pela vacinagdo na sua magnitude, potenciando-a, mas também

na sua qualidade, no sentido de a tornar mais adequada e eficaz contra o agente particular
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contra o qual se pretende induzir protecao. Sais de aluminio ou emulsées de 6leo em agua
(contendo esqualeno ou vitamina E) sdo exemplos de adjuvantes usados na vacinagdo em
humanos.

A abordagem no desenvolvimento de uma vacina deverd ir ao encontro da indugéo dos
mecanismos imunoldgicos mais adequados a protecdo contra os agentes infeciosos par-
ticulares. De um modo muito genérico, podemos considerar que o sistema imunoldgico
combate os agentes infeciosos através de fatores sollveis, como os anticorpos, produ-
zidos pelos linfocitos B, ou através de mecanismos celulares, mediados por outras célu-
las leucocitarias. Os leucodcitos, ou glébulos brancos, podem ter uma fungdo microbicida,
como os macroéfagos, os neutrdfilos ou as células dendriticas, internalizando os agentes
patogénicos através da fagocitose e destruindo-os de forma intracelular. Os linfocitos T
citotdxicos, ou as células NK (natural killer), podem também contribuir para a resposta
antimicrobiana, induzindo a lise de células infetadas e facilitando desse modo a elimina-
¢do do agente invasor. Os linfdcitos T auxiliares, ajudam as outras células envolvidas na
resposta imunitaria, fagociticas, citotdxicas e produtoras de anticorpos, contribuindo para
a sua estimulagao e especializagado funcional. A TABELA 1 lista as categorias principais de
células imunoldgicas envolvidas na resposta a agentes infeciosos, detalhando a sua fun-
¢do principal.

Genericamente, agentes infeciosos que tém crescimento ou se disseminam de forma
extracelular, sdo melhor combatidos através da produgéo de anticorpos, uma resposta de-
signada humoral, ao passo que agentes infeciosos intracelulares, ou seja, que necessitam
de crescer no interior das células do hospedeiro, sdo mais eficazmente combatidos com
uma resposta de tipo celular.

A resposta imunitdria contra um agente patogénico inicia-se geralmente quando as
células epiteliais ou as células fagociticas residentes em tecidos, como macréfagos ou
células dendriticas imaturas, detetam padrdoes moleculares associados a agentes pato-
génicos. Trata-se de moléculas importantes para a fisiologia dos diferentes agentes pato-
génicos e por isso presentes de forma transversal em grandes grupos de microrganismos
(por exemplo, virus de ARN, virus de ADN, leveduras, bactérias Gram-positivas, bactérias
Gram-negativas, etc.). Dentro destes padrées moleculares encontram-se componentes
das paredes bacterianas ou fungicas, como polissacarideos ou lipopolissacarideos, acidos
nucleicos (ADN ou ARN) de virus e bactérias, ou determinadas proteinas, como as consti-

tuintes dos flagelos bacterianos.
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TABELA 1. Principais categorias de células imunoldgicas envolvidas na resposta a agentes infeciosos e fungao principal
que desempenham.

Tipo de imunidade que | Recetores especificos

promovem para antigénios Funcéo principal

barreira fisica; detegao
células epiteliais inata nao de agentes patogé-
nicos

detecgao de agentes
células dendriticas inata nao patogénicos; estimula-
¢dode células T

= fagocitose e destruigao

macraéfagos inata nao . .
de microrganismos
neutrdfilos inata nao fagomtpse € de§trU|ga0
de microrganismos
células NK inata nao citotoxicidade
linfécitos B adquirida (humoral) sim produga%g: anticor-
estimulac3o de células
linfécitos T CD4* adquirida (celular e sim |_munolog|cas e |_nd_u-
humoral) ¢ao da sua especializa-
¢ao funcional
linfocitos T CD8* adquirida (celular) sim citotoxicidade

Estes componentes microbianos sdo reconhecidos por recetores celulares na superficie,
no citosol ou em compartimentos intracelulares das células imunolégicas que fazem parte
do designado sistema imunitario inato. Tem esta designagao por ser constituido por com-
ponentes pré-formados ou produzidos muito rapidamente na sequéncia da invasdo por um
agente infecioso. Um exemplo paradigmatico destes recetores sio os da familia Toll-like
ou algumas lectinas do tipo C, que originam assim um primeiro alerta ao sistema imunold-
gico e uma resposta de defesa. A defesa inata, apesar de rapida, ndo € muito especifica, ndo
conseguindo distinguir de forma muito fina os agentes patogénicos. Contudo, vai contendo
as infegbes enquanto ndo entram em agdo mecanismos que sdo muito mais especificos e
de grande eficacia, mas que demoram alguns dias ou semanas até serem notérios, que de-
pendem essencialmente dos linfdcitos B e T. Os linfdcitos B e T possuem recetores na sua
superficie que lhes permitem reconhecer com uma grande especificidade componentes
dos agentes patogénicos. Por exemplo, uma determinada proteina ou polissacarido. Sio as
moléculas reconhecidas pelos linfécitos através desses recetores que designamos por an-
tigénios. Cada linfécito tem um recetor antigénico de especificidade tnica. No conjunto dos
nossos linfdcitos, poderemos ter sempre algumas células capazes de reconhecer um an-
tigénio estranho ao nosso organismo, com o qual o nosso corpo se venha a confrontar. As
células B reconhecem os antigénios através dos anticorpos ou imunoglobulinas, que além
de estarem presentes na sua superficie podem também ser secretados e encontrados por
isso na circulagcdo sanguinea. O recetor das células T para antigénios nio é secretado,
encontrando-se apenas na superficie destas células. Através deste recetor, as células T
reconhecem os antigénios quando estes lhe sdo apresentados ligados as chamadas mo-
léculas do complexo de histocompatibilidade. As células dendriticas sdo as mais eficazes
para fazer essa apresentacdo antigénica, mas também os macrdfagos ou as células B sdo
capazes de o fazer de forma eficaz. Tendo em conta essa eficacia, chamamos a estas “célu-

las apresentadoras de antigénio profissionais”, ou simplesmente “células apresentadoras
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de antigénio”, embora outros tipos celulares possam ter também essa fungdo. As células
T incluem duas populagdes principais: células T CD4* e células T CD8". As primeiras, tém
uma acao auxiliar, potenciando e orientando a resposta mediada por outras células da imu-
nidade. As células T CD8* podem adquirir fungdo citotdxica, induzindo a morte de células
infetadas. As células B sdo as Unicas capazes de produzir anticorpos.

De modo genérico, a resposta imunitaria que normalmente é protetora nas infegdes cau-
sadas por virus, como a COVID-19, depende essencialmente da producéo de anticorpos
especificos e da atividade das células T citotoxicas. Outros tipos de células, como NK, T
auxiliares ou células dendriticas, sdo também importantes, cada uma a um nivel diferente.
Tanto as células B, como as células T, sdo muito especificas para os constituintes particu-
lares dos agentes patogénicos, que reconhecem através dos seus recetores antigénicos.
Os linfdcitos B e T sdo também os responsaveis pela geragdo e manutengdo da memdria
imunoldgica especifica. Assim, cada virus induz normalmente uma imunidade de memoria

especifica para esse virus particular.

FIGURA 1. A resposta imunitaria a virus inicia-se com a estimulagao, por componentes do virus, das células da imu-
nidade inata, como as células dendriticas (1). Estas, estimulam as células NK através de fatores soluveis, citocinas, e
apresentam os antigénios virais as células T CD4* e T CD8*; as células T CD4* diferenciam-se em T auxiliares (T_ ), que

estimulam as células B, produtoras dos anticorpos, e as células fagociticas (2). Estas, com a ajuda dos anticorpos (3),
internalizam os virus, destruindo-os no seu interior. As células T,  também ajudam as células T CD8" a adquirir funcéo
citotdxica (T)) e, juntamente com as células NK, efetuar a lise das células infetadas (4). Terminada a eliminag&o do virus
e das células infetadas, algumas células B e T especificas para esse virus permanecem como células de memodria, de
vida longa (5).

Como funcionam as vacinas?

As vacinas sdo constituidas pelos alvos especificos, os antigénios que irdo induzir a resposta
mediada por linfdcitos e, se necessario, por componentes adicionais, que sdo designados por
adjuvantes. Os adjuvantes potenciam a resposta, mas também determinam o tipo de respos-
ta, privilegiando um caracter mais humoral (anticorpos) ou mais celular. Muitas vezes, os
adjuvantes mimetizam os padrdes moleculares associados a microrganismos patogénicos,

ativando a imunidade inata, que é essencial para uma boa resposta especifica ou adquirida.
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FIGURA 2. Na resposta a vacinas antivirais, as células apresentadoras de antigénio, como as células dendriticas, sao
ativadas pelos adjuvantes, que estimulam recetores celulares, muitas vezes, os que reconhecem componentes dos virus,
como os seus acidos nucleicos (1). Por outro lado, internalizam, processam e apresentam os antigénios da vacina as
células T, promovendo a sua diferenciagdo a células auxiliares ou citotdxicas (2). As células B podem reconhecer dire-
tamente os antigénios, ativando-se. A sua ativagao traduz-se na producao de anticorpos especificos para os antigénios
da vacina (3), que irdo reconhecer antigénios homaélogos no virus, neutralizando-os ou promovendo a sua fagocitose.

Ha diversos tipos de estratégias que podem ser seguidas no desenvolvimento de vaci-
nas, que se referem a seguir. As vacinas vivas atenuadas ou as vacinas inativadas, utilizam
microrganismos intactos que sdo tratados de forma a reduzir ou anular a sua viruléncia e
a capacidade de induzir doenga, mantendo, contudo, as suas propriedades imunogénicas.
Estas vacinas induzem uma resposta muito semelhante a que é naturalmente induzida pelo
agente patogénico, ativando a resposta inata e adaptativa, celular e humoral. A vacinagao
contra o sarampo utiliza uma estirpe atenuada do virus como imunogénio, sendo um exem-
plo de grande sucesso na utilizagdo de uma vacina viva atenuada. A principal preocupacao
na utilizagdo deste tipo de vacinas é a reversido para um estado virulento, o que pode ser
ultrapassado com o recurso a uma vacina inativada, em que a imunizagao é feita com um
agente microbiano morto e, por isso, sem viruléncia residual. As vacinas de subunidades
utilizam apenas determinados antigénios constituintes dos microrganismos ou toxinas li-
bertadas por eles, inativadas, para induzir a imunizagao, sendo por isso mais seguras. Con-
tudo, ao serem menos potentes na indugdo da resposta imunoldgica, necessitam da utili-
zacao de adjuvantes e de imunizagdes repetidas (reforcos). O conhecimento dos genomas
dos agentes patogénicos, que hoje em dia pode ser muito rapidamente conseguido, como se
verificou no caso do virus SARS-CoV-2, permite utilizar tecnologias de ADN recombinante
para produzir antigénios proteicos recombinantes em grande quantidade, que podem assim
ser facilmente usados como imunogénios. E o caso das vacinas para a hepatite B ou para o
cancro do colo do Utero, causado pelo virus do papiloma humano. A producdo de organis-
mos recombinantes, virus ou bactérias, pode ser também utilizada na vacinagao, permitin-
do introduzir sequéncias de acidos nucleicos codificantes de proteinas de um organismo
heterdlogo virulento (antigénios contra os quais pretendemos induzir uma resposta), num
outro organismo de viruléncia negligenciavel, mas com boa imunogenicidade. Este tipo de
vacinagdo é normalmente muito eficaz, ativando os varios ramos da resposta imunolégica
inata e adquirida. Sequéncias de ADN complementar (cADN) ou ARN codificantes de um
determinado antigénio podem ser diretamente administradas no hospedeiro e induzir uma
resposta ao antigénio que codificam. Pensa-se que a expressao desse material genético por
células apresentadoras de antigénio, como as células dendriticas, e a sua tradugéo na pro-
teina antigénica codificada induzem a resposta especifica a esse antigénio. Por outro lado,
os acidos nucleicos podem também e por si s6, ter um efeito adjuvante, por estimularem

determinados recetores de padrées moleculares associados a agentes patogénicos.
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Que beneficios resultam da vacinagao?

As vacinas podem ser preventivas, se evitam as doengas, ou terapéuticas, se usadas para
tratar uma doenca ja estabelecida. A vacinacao teve o seu maior éxito com a erradicacao
da variola a escala global. Para além do beneficio direto de poder evitar um enorme cus-
to humano e econdmico, nos sistemas de salde, prevenido a mortalidade ou morbilidade
associada as doengas infeciosas, o uso de vacinas pode ter ainda beneficios indiretos, evi-
tando, por exemplo, no caso das vacinas antibacterianas, a utilizagdo de antibiéticos. Con-
tribuem assim para evitar o desenvolvimento de estirpes bacterianas multirresistentes e a
preservacdo de uma microbiota saudavel. Na vacinagdo maternal, o efeito pode ser duplo,
uma vez que imunizando as maes, estas podem transmitir anticorpos aos fetos e aumentar
a sua resisténcia a possiveis infegdes apds o nascimento. Como as pessoas idosas tém
uma menor capacidade de resistir a infegdes e até de responder a vacinagéao, € importante
que esta se faca de forma massiva nas camadas mais jovens da populacao, evitando assim
a propagacao de doencas e protegendo os idosos pelo efeito de imunidade de grupo. Este
facto responsabiliza-nos a todos como membros de uma comunidade, mas também é gra-
tificante por fazer de cada um de nés um agente de protegao.

Apesar de trazer beneficios dbvios para a saude humana, assistiu-se recentemente ao
surgimento ou ressurgimento de movimentos anti-vacinagao, na sua maioria fundamenta-
dos em dados pseudocientificos que a internet permite difundir sem o devido escrutinio.
Apesar de muito recente, a realidade impactante da atual pandemia de COVID-19 tem de-
monstrado a necessidade de apostar na vacinagdo como a forma mais eficaz de combater

esta doenca infeciosa, o que pode generalizar-se a outras doengas infeciosas.

0 estado atual da vacinagao para a COVID-19

As tentativas para desenvolver uma vacina eficaz contra o virus SARS-CoV-2, causador da
COVID-19, foram iniciadas muito rapidamente. Contudo, é pouco provavel que esta venha a
ser conseguida antes do término da primeira vaga pandémica. As abordagens atualmente
em curso na tentativa de criar essa vacina exemplificam, num caso concreto, estratégias
qgue sdo mais transversais e usadas na protecdo contra outras doencas infeciosas. Da ex-
periéncia adquirida do estudo das epidemias devidas aos virus relacionados SARS-CoV-1 e
MERS-CoV, identificadas em 2003 e 2012, respetivamente, a proteina S das espiculas do vi-
rus parece ser um alvo promissor na vacinagio contra o SARS-CoV-2. Nomeadamente, pela
neutralizagcdo do dominio de ligagdo do virus as células do hospedeiro. A proteina S interage
com um recetor existente nas células do hospedeiro, a enzima conversora da angiotensio-
na-2, que funciona como uma porta de entrada para os virus SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2.

A proteina S produzida de uma forma recombinante esta a ser utilizada em varios estu-
dos de vacinagao, ainda pré-clinicos. Como foi referido acima, sendo uma vacina que utiliza
antigénio recombinante é segura, ndo necessitando da manipulag&o do virus. Carecer3, con-
tudo, de reforgos, uma vez que as proteinas, por si s, ndo sdo muito eficazes na indugdo de
uma resposta imunoldgica. Abordagens alternativas, tendo por base neutralizar este mesmo
antigénio, ja em ensaios clinicos, estdo a utilizar a imunizagdo com ARN ou ADN codificante
dessa proteina. Uma destas abordagens usa o ARN mensageiro codificante da proteina S,
encapsulado numa nanoparticula lipidica, como imunogénio. 0 mRNA administrado leva a
expressao da proteina do virus por células do hospedeiro induzindo uma resposta imunitaria.

As nanoparticulas podem ser usadas em vacinacdo como transportadores do imunogénio.
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Devidamente funcionalizadas, podem mesmo dirigir o imunogénio para células especificas,
como as células apresentadoras de antigénio, de forma a potenciar a sua apresentagéo as
células T e induzir uma imunizagado mais eficaz. Um tipo particular de nanoparticulas, desig-
nadas virosomas, é ja usado como imunogénio na vacinagao contra a gripe, ou como adjuvan-
te na vacinagao contra a hepatite A.

A utilizagdo de vetores virais estd também a ser testada na vacinagdo contra o SARS-
-CoV-2. Véarias abordagens em curso, utilizam um virus atenuado, que n&o cause infecdes
sintomaticas ou grande desconforto em humanos, como plataforma manipulada genetica-
mente para a expressao do antigénio-alvo do SARS-CoV-2. Tém a vantagem de a vacinagao
ndo necessitar de reforgo, pressupondo uma Unica administracdo. O virus da estomatite ve-
sicular é um possivel candidato como vetor, ja utilizado na vacinag&o contra o Ebola. Tam-
bém estdo a ser testadas abordagens que utilizam vetores virais nao replicativos, uma das
quais, presentemente em ensaio clinico de fase I/II, ou seja, ja em humanos, sendo uma das
abordagens mais avangadas no caminho para uma utilizagdo em grande escala.

A utilizacdo do virus atenuado como imunogénio estd também a ser testada, ainda em
fase pré-clinica. Diz-se que um agente patogénico estd atenuado quando a sua viruléncia
¢ anulada ou pelo menos reduzida, o que pode ser conseguido de varias formas como cul-
tivando-o em mudltiplas passagens in vitro ou in vivo em hospedeiros heterélogos, ou por
manipulacdo genética. A utilizag&o de virus atenuados é usada na vacinagdo em humanos ha
bastante tempo, como por exemplo no caso do sarampo, papeira e rubéola. Uma alternativa,
considerada mais segura, € a utilizacdo do virus inativado, estando atualmente em curso dois
ensaios clinicos, usando esta estratégia para proteger contra a COVID-19. Nesta forma de
vacinar, o agente patogénico é inativado, perdendo a sua capacidade replicativa e infeciosa.

A inativagao do virus é usada, por exemplo, na preparagéo de vacinas contra a gripe.

FIGURA 3. Estratégias atualmente em desenvolvimento na obtencdo de uma vacina para o SARS-CoV-2.

Esta preocupacgdo em tentar conseguir desenvolver uma vacina para a SARS-CoV-2 é
o reflexo da importancia que tem esta forma de proteger as populagdes, mas também da
atencgdo que a COVID-19 tem merecido por parte das instituigdes, dos media e do publico
a escala global. No entanto, um aspeto negativo desta enorme apreensao que a pandemia
causa, tem sido alguma negligencia registada na toma das vacinas que fazem parte dos
programas de vacinagao ja instituidos. Experiéncias passadas e algumas recentes, como
no caso da vacinagdo contra o sarampo, revelaram ja que a interrupgao da vacinacgéo re-
gular, com perda do efeito de imunidade de grupo, rapidamente causa um aumento nos
casos de doenca, o que deve ser evitado a todo custo. Por ultimo, cabe dizer que a ciéncia

se constrai historicamente, com base em conhecimentos produzidos anteriormente. Como
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recentemente apontado por Carl Dieffenbach e Anthony Fauci?, varias das abordagens usa-
das na tentativa de produzir uma vacina para a COVID-19 tém o contributo de estudos fei-
tos na procura de uma vacina para o VIH. E por isso expectavel que o grande investimento
que esta a ser realizado para combater a atual pandemia através da vacinagdo possa tam-
bém beneficiar o desenvolvimento de vacinas futuras dirigidas a outras doencas infeciosas.
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