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» PALOMA OLIVETO

odos os anos, até 650 mil pessoas

morrem por doengas associadas

ainfluenza. A vacina contra a gri-

pe sazonal, recomendada pela
Organizacdo Mundial da Satide (OMS),
é a maneira mais segura de prevenir a
doenca, mas a eficdcia ainda nao € tao
alta — em torno de 60%, com amplas
variacoes individuais. Em um estudo
publicado na revista Science, pesquisa-
dores da Universidade de Stanford, nos
Estados Unidos, demonstram que a ge-
nética pode explicar a diferenca nas res-
postas ao imunizante, além de apresen-
tar uma nova plataforma da substancia
que melhorou a protecdo contra diver-
sos subtipos da gripe.

0O modelo foi testado em animais e
em organoides (tecidos cultivados em
laboratério que reproduzem a funcao
de um 6rgao) de amigdalas humanas
com sucesso. Os cientistas também de-
monstraram que a vacina pode aumen-
tar substancialmente a resposta dos an-
ticorpos a gripe avidria — embora a
transmissao entre humanos ainda nao
tenha sido relatada, hd temor de que o
virus sofra mutagdes que tornem essa
possibilidade real, abrindo caminho pa-
ra uma nova pandemia.

De forma geral, a vacina é compos-
ta por antigenos com caracteristicas do
patdégeno para que, uma vez em conta-
to com o virus ou a bactéria, o organis-
mo o reconheca, ativando a resposta
imunoldgica. O sucesso de um imuni-
zante depende da habilidade das pro-
tefnas produzidas pelas células imuni-
tdrias de se “encaixar” seletivamente no
microrganismo-alvo, como em um que-
bra-cabecas.

Ganchos

A estrutura do virus da gripe consis-
te em uma série de moléculas em forma
de gancho — a hemaglutinina— que se
fixa nas células das vias respiratérias e
nos pulmdes. A vacina padrdo contrain-
fluenza contém uma mistura de quatro
“ganchos”, um para cada versdo mais
comumente circulante. Porém, em al-
gumas pessoas, a eficdcia pode ser tao
baixa quanto 19% porque esses indivi-
duos nao desenvolvem anticorpos sufi-
cientes para um ou mais subtipos.

A equipe de Stanford, liderada pe-
lo professor de microbiologia e imuno-
logia Mark Davis, descobriu porque is-
so acontece e encontrou uma forma de
forcar o sistema imunoldgico a respon-
der contra todos os subtipos, de forma
mais robusta. Em um comunicado a im-
prensa, Davis afirmou que “isso poderia
fazer uma enorme diferenca na capaci-
dade da vacina de evitar que soframos
consequéncias das infec¢des por gripe”.
A OMS estima que, anualmente, haja 1
bilhado de casos no mundo, sendo que de
3 milhdes a 5 milhdes sdo graves.
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A eficacia da vacina depende de quais
fatores?

De diversos fatores, incluindo a cor-
respondeéncia entre as cepas do virus na
vacina e as que estdo circulando, o histé-
rico de exposicdo prévia ao virus, a ida-
de, o estado de saide da pessoa e 0o mo-
mento da vacinagao. O artigo publicado
narevista Science destaca que a genética
é um fator importante, influenciando o
viés de resposta imunoldgica a determi-
nados subtipos de virus. Por exemplo,
a expressdo de moléculas MHC-II, que
variam geneticamente entre os indivi-
duos, desempenha um papel essencial
na apresentacdo de antigenos e na ati-
vacao de células T.

E possivel aumentar a protecao da
vacina da gripe?

Sim, é possivel. O artigo propde uma
solucdo inovadora: o acoplamento de
antigenos de diferentes subtipos de
influenza. Essa estratégia aumenta a

diversidade de células T recrutadas, am-
pliando a resposta imunoldgica e redu-
zindo o viés de subtipo. Além disso, no-
vas tecnologias, como nanoparticulas
e plataformas multivalentes, também
tém o potencial de melhorar a eficécia,
tornando a vacina mais universal e ca-
paz de oferecer protecdo contra cepas
sazonais e emergentes. A estratégia de

acoplar antigenos de diferentes subti-
pos é promissora, pois amplia a respos-
taimunolégica, tanto em termos de an-
ticorpos quanto de células T. Essa ideia,
bem fundamentada e criativa, tem po-
tencial para revolucionar como enfren-
tamos a influenza e outras doencas res-
piratdrias.

Qual a avaliacao o senhor faz do artigo
da Universidade de Stanford?

De forma geral, o artigo é uma con-
tribuicdo importante para aimunologia
e aponta caminhos que podem trans-
formar as vacinas contra influenza, um
problema global ha décadas. Ele com-
bina rigor cientifico com uma propos-
ta ousada e pratica, mostrando que hd
alternativas vidveis para superar as li-
mitagoes atuais. O proximo passo serd
traduzir essas descobertas para o con-
texto clinico, garantindo que essa ino-
vacao se torne acessivel e eficiente para
a populagao.

A gripe aviaria podera, muito
provavelmente, gerar a nossa
proxima pandemia viral"

Mark Davis, professor de microbiologia e infectologia

(A eficacia da vacina) depende de
diversos fatores, sendo a idade um
dos principais. Em pessoas idosas,
a resposta imunologica

pode ser menor"

Ralcyon Teixeira, médico infectologista

Em laboratdrio, os cientistas construi-
ram uma matriz molecular contendo os
quatro antigenos da influenza, juntos. Na
vacina padrao, eles sdo administrados na
forma de particulas separadas, dentro da
mesma substancia. Ao unir quimicamen-
te os tipos de hemaglutinina, os pesquisa-
dores conseguiram forcar o sistema imu-
nolégico a reconhecer todos eles, crian-
do anticorpos capazes de combaté-los.

O modelo ainda precisa ser testado
em humanos, inclusive quanto a segu-
ranca. Mas os pesquisadores estao oti-
mistas. Para Davis, a vacina poderd, in-
clusive, evitar uma pandemia de gripe
avidria. “A gripe avidria poderd, muito
provavelmente, gerar a nossa préxima
pandemia viral.”

Diferencas

Individualmente, a eficdcia da gripe
varia muito. “Depende de diversos fa-
tores, sendo a idade, um dos principais.
Em pessoas idosas, a resposta imuno-
légica pode ser menor. Além disso, pes-
soas com problemas de imunidade, co-
mo aqueles em tratamento para cancer,
que utilizam medicamentos que afetam
o sistema imunoldgico ou que fazem uso
de imunobioldgicos, também apresen-
tam maior dificuldade em responder
a vacina”, destaca Ralcyon Teixeira, in-
fectologista do Hospital Sirio-Libanés.

No estudo, os cientistas da Uni-
versidade de Stanford também evi-
denciam um papel da genética no

comportamento defensivo do organis-
mo. “O artigo destaca que as diferen-
cas genéticas, particularmente em uma
classe de moléculas codificadas pelos
genes HLA, desempenham um papel
critico na variabilidade da resposta imu-
noldgica a vacina contra influenza”, des-
creve Manuel Paldcios, infectologista do
Centro de Seguranca Assistencial (CSA)
do Hospital Anchieta. “Assim, individuos
com alelos (versdes do gene que estdo
no mesmo local do cromossomo) dos
genes HLA especificos podem ser mais
propensos a responder de forma eficaz a
determinados subtipos de influenza, en-
quanto outros permanecem mais vulne-
rdveis a infeccdes”, esclarece.

Hospedeiro

“Hoje, as vacinas sao feitas direciona-
das para eficiéncia contra as cepas mais
prevalentes do tltimo ano. Mas fatores
genéticos do hospedeiro, embora menos
estudados, também sdo importantes”,
destaca Guilherme Yamamoto, respon-
sdvel por inovacdo gendmica e bioinfor-
madtica na Dasa. Além das moléculas co-
dificadas pelos genes HLA, como apon-
tado no estudo, o geneticista diz que a
diferenca entre sexos tem influéncia na
resposta: “E mais baixa em pacientes
masculinos, possivelmente associada
aos niveis de testosterona”.

Segundo Yamamoto, cientistas ten-
tam vacinas mais eficientes, indepen-
dentemente do perfil genético, capa-
zes de evitar os casos graves da gripe e
até mesmo novas pandemias. “Uma es-
tratégia em desenvolvimento é atacar a

Resposta
robusta

Os pesquisadores da Universidade
de Stanford identificaram que a baixa
eficdcia da vacina contra a gripe pode
ser atribuida ao “viés de subtipo’, no
qual a resposta imunologica se con-
centra predominantemente em uma
tinica cepa presente na vacina, dei-
xando o individuo vulnerdvel a ou-
tras cepas. Para superar esse desafio, 0s
cientistas desenvolveram uma técnica
que acopla antigenos de miiltiplas ce-
pas do virus influenza. Essa aborda-
gem visa aumentar a ajuda das célu-
las T CD4+ (células de defesa do nos-
so organismo), promovendo uma res-
posta imunoldgica robusta contra to-
das as cepas incluidas na formulagdo
vacinal. Em modelos pré-clinicos, es-
sa formulagdo mostrou induzir uma
resposta de anticorpos mais ampla em
comparagdo com a vacina inativada
sazonal tradicional. Portanto, estra-
tégias como o acoplamento de anti-
genos heterdlogos podem potencial-
mente aumentar a protegdo oferecida
pelas vacinas contra a gripe, abordan-
do limitagoes das formulagoes atuais
e ampliando a resposta imunologica
contra miiltiplas cepas do virus. Mas,
ainda sdo necessdrios mais estudos de
vida real para avaliar a efetividade da
nova vacina.

Henrique Lacerda, infectologista do
Hospital Brasilia, da Dasa

parte comum da protefna dos diferentes
subtipos de virus para que a vacina seja
mais universal do ponto de vista da cepa
viral”, diz. “A outra, descrita na Science,
é tentar criar proteinas agrupadas (cha-
madas de quiméricas por ter vérias par-
tes de diferentes virus) que, assim, tan-
to poderiam funcionar melhor para os
diferentes tipos de virus, mas também
para os diferentes tipos de genes nos
hospedeiros.”



