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O IMPACTO das VACINAS
em CADA PESSOA

Cientistas da Universidade Estadual do Arizona revelam por que a eficacia dos imunizantes varia de acordo com o paciente. As causas
determinantes das reacoes levam em conta a idade, a genética, 0 sexo, 0 estado nutricional e até doencas cronicas

» ISABELLA ALMEIDA

s vacinas protegem a po-

pulacdo da versao gra-

ve de diversas doencas,

no entanto, a eficicia dos
imunizantes varia entre os pacien-
tes. Agora, um novo estudo lidera-
do pela Universidade Estadual do
Arizona, nos Estados Unidos, aju-
da a entender o porqué. Para o tra-
balho, publicado, ontem, na revista
Cell Press Blue, os cientistas avalia-
ram amostras de sangue de mais de
quatro mil voluntarios.

Ao estudar as amostras, os cien-
tistas avaliaram a presenca de anti-
corpos que atuam contra 185 anti-
genos, alvos reconhecidos pelo sis-
tema imunolégico, incluindo virus
e bactérias comuns, bem como al-
vos associados a doengas autoimu-
nes. Em seguida, eles analisaram
padrdes antes e depois da vacina-
¢do contra a covid, para identificar
assinaturas de anticorpos que aju-
daram a distinguir pacientes com
forte resposta ao imunizante da-
queles com reacao fraca.

“O que nosso estudo descobriu
é que certos biomarcadores po-
dem prever quem provavelmen-
te respondera bem a uma vacina,
mesmo antes de recebé-la. Isso su-
gere que algumas pessoas podem
estar mais preparadas imunologi-
camente do que outras’, diz Joshua
LaBaer, lider do estudo.

Normalmente, os cientistas ava-
liam a resposta a vacina apés a apli-
cacdo, mensurando se o sistema
imunolégico produziu anticorpos
contra o alvo. Durante a nova pes-
quisa, os estudiosos se questiona-
ram se padroes ja presentes no san-
gue poderiam prever a resposta an-
tes da imunizacao

Aabordagem utilizada pelos cien-
tistas € uma das primeiras a usar
uma espécie de ‘impressao digi-
tal’ ampla de anticorpos pré-vaci-
nacao, para avaliar a prontidao do
sistema imunoldgico. Ao contrério
de alguns métodos de previsao que
dependem de anédlises genéticas,
essa estratégia utiliza padroes de an-
ticorpos no sangue, o que pode ser
mais facil de adaptar para uso clinico.

Para testar se essa assinatu-
ra de anticorpos poderia reve-
lar a prontidao para a vacina-
¢ao, os pesquisadores analisa-
ram as respostas de anticorpos
a 185 antigenos. O estudo in-
cluiu 8.687 amostras de 4.089
participantes, abrangendo vo-
luntdrios saudaveis e pessoas
com doencas ou tratamentos
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relacionados que provocam su-
pressdo imunoldgica.

A equipe descobriu que niveis
mais elevados de certos anticorpos
preexistentes, incluindo aqueles con-
tramicrébios comuns como Staphy-
lococcus aureus e virus respiratorios,
estavam associados a respostas mais
fortes a vacina contra a covid.

Anticorpos sentinela

Os pesquisadores descrevem
esses anticorpos como sentinelas,
pois podem indicar a predisposi-
¢do imunoldgica basal de uma pes-
soa. Eles nao estdo necessariamen-
te combatendo o alvo da vacina di-
retamente, no entanto, podem re-
fletir a probabilidade de producao
de anticorpos.

Em seguida, os cientistas
questionaram se a impressdo di-
gital completa dos anticorpos,
e ndo apenas alguns marcado-
res individuais, poderia ajudar
a identificar pessoas com maior
probabilidade de apresentar res-
postas vacinais fracas. Seu mode-
lo de aprendizado profundo ana-
lisou padrées em todo o painel de
anticorpos, combinando diversas
medicoes em um perfil imunol6-
gico mais abrangente.

Os pesquisadores afirmam que
as descobertas podem ter implica-
coes além da covid, caso sejam vali-
dadas em estudos adicionais e com
outras doencas. Segundo eles, o per-
fil de anticorpos sentinela pode auxi-
liar no direcionamento dos testes de
imunizantes, no desenvolvimento de
vacinas e no atendimento clinico
de pessoas com risco de respostas
imunolégicas deficientes.

Segundo Fernanda America Pe-
dreira Soubak, imunologista inte-
grante da plataforma INKI, a res-
posta a vacina é resultado da inte-
racdo entre caracteristicas indivi-
duais e fatores relacionados ao pro-
prio imunizante. “Entre os princi-
pais determinantes estdo idade,
genética, sexo, estado nutricional,
doencgas cronicas, uso de medica-
mentos imunossupressores, quali-
dade do sono, composicdo da mi-
crobiota e histérico de infecgoes e
vacinacgoes anteriores.”

Segundo Soubak, é importan-
te considerar o estado do sistema
imunolégico no momento da vaci-
nacao. “Uma infeccao recente, in-
flamacdo persistente ou alteracoes
na imunidade podem modificar a
forma como o organismo reconhe-
ce o antigeno e produz anticorpos
e células de memoria. Além disso,
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As novas descobertas podem ir além da covid-19 e poderao ajudar os médicos a identificar quais os pacientes precisam de doses adicionais

Estratégias para o futuro

“Estar sauddvel ndo significa
que o sistema imunoldgico respon-
derd da mesma maneira em todas
as pessoas. Fatores genéticos e ca-
racteristicas individuais da imuni-
dade podem influenciar a produ-
¢do de anticorpos e outras respos-
tas apos a vacinagao. Esse estudo
abre caminhos para entendermos
melhor as diferencas individuais

na resposta as vacinas. No futu-
ro, esse conhecimento pode contri-
buir para estratégias de vacinagdo
mais personalizadas, especialmen-
te para pessoas que apresentam res-
postas imunoldgicas menos eficien-
tes. Além disso, é importante lem-
brar que uma resposta imunolo-
gica ndo deve ser avaliada apenas
pela quantidade de anticorpos. A

protecdo das vacinas envolve dife-
rentes mecanismos do sistema imu-
ne, e compreender essa complexida-
de, é fundamental para avangar-
mos em estratégias de prevengdo
cada vez mais eficazes.”

ROSANA RICHTMANN,
infectologista do
laboratério Exame

as pessoas ndo chegam a vacina-
¢do ‘imunologicamente neutra’ Ca-
da individuo possui uma histéria
prépria de exposicoes a virus, bac-
térias e vacinas.” A especialista diz

que essa experiéncia prévia pode
favorecer uma resposta mais rapi-
da e intensa, mas, em alguns casos,
pode ter efeito oposto.

Para os cientistas, essa

abordagem poder4, eventualmen-
te, ajudar os médicos a identificar
pacientes que precisam de doses
adicionais da vacina, acompanha-
mento mais rigoroso ou medidas

de protecdo alternativas. Também
poderd ajudar os pesquisadores a
entender melhor por que algumas
pessoas respondem bem a vacina-
¢ao, enquanto outras ndo.

Cientistas mantém organoides cerebrais vivos por cinco anos

Uma equipe internacional de
cientistas conseguiu manter orga-
noides cerebrais criados a partir de
tecido humano por mais de cinco
anos. As estruturas continuaram
amadurecendo de maneira que se
assemelha muito ao desenvolvi-
mento do cérebro. Segundo a pes-
quisa, publicada, ontem, na revista
Nature, ao estender a vida util des-
sas miniaturas, os pesquisadores
podem estudar melhor o neurode-
senvolvimento, modelar disttirbios
e testar potenciais medicamentos.

De acordo com o estudo, o cé-
rebro humano continua se desen-
volvendo até cerca dos 20 anos. Pa-
ra estudar esse processo prolonga-
do, os pesquisadores tradicional-
mente dependem de tecido cere-
bral humano doado e de modelos
animais. No entanto, ambas abor-
dagens tém limitacoes.

Portanto, a ciéncia tem usado ca-
davez mais organoides cerebrais de-
rivados de células-tronco humanas.

"Esses modelos nos permitem acom-
panhar o desenvolvimento ao longo
do tempo e examinar como diferen-
tes tipos de células cerebrais emer-
gem", afirma Noelia Antén-Bo-
lafios, professora assistente da UMC
Utrecht, nos Paises Baixos.

Durante a pesquisa, os cientis-
tas enfrentaram um desafio, man-
ter os organoides cerebrais sauda-
veis por varios anos. "Durante o
desenvolvimento do cérebro hu-
mano, os neurdnios exibem ativi-
dade espontanea”, detalhou An-
ton-Bolanos. "Ao adaptar a com-
posicao do meio de cultura, con-
seguimos sustentar essa ativida-
de, manter os neurdnios ativos e
preservar as populagdes neuro-
nais por muito mais tempo."

Usando essa abordagem, a equi-
pe manteve os organoides por mais
de cinco anos. Em periodos defini-
dos, os pesquisadores analisaram os
tipos de células presentes, os padrdes
de expressao génica, as alteracoes
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Pesquisa cultiva
organoides cerebrais
com desenvolvimento
semelhante ao
cérebro humano

epigenéticas e a atividade neuronal.

Os pesquisadores examinaram
se os organoides permaneceram vi-
vos ou continuaram se desenvol-
vendo. Diferentes tipos de células
cerebrais surgiam na mesma or-
dem que durante o desenvolvimen-
to do cérebro humano, os neurd-
nios formavam conexdes cada vez
mais complexas e os genes se tor-
navam ativos ou inativos nos mo-
mentos esperados.

Retencao de memoria

Aequipe também descobriu que
as células maduras retém uma me-
moria do tempo de desenvolvi-
mento. "Quando dissociamos um
organoide mais velho e permiti-
mos que as células crescessem no-
vamente, elas produziram os tipos
de células associados a um estégio
de desenvolvimento tardio”, explicou
Antén-Bolafios. "No entanto, quan-
do combinamos células mais velhas

com células mais jovens, as mais ve-
lhas recuperaram a capacidade de
produzir neur6nios, mas apenas os
tipos associados a estagios posterio-
res de desenvolvimento", explicou.

Como os organoides continuam
amadurecendo ao longo de anos,
os pesquisadores podem examinar
uma porc¢ao muito maior da traje-
téria do desenvolvimento humano.
Isso é relevante, sobretudo, para es-
tudar condi¢des como o transtorno
do espectro autista e a esquizofre-
nia, nas quais o neurodesenvolvi-
mento alterado desempenha um
papel importante.

As estruturas continuam em de-
senvolvimento no laboratério. Os
pesquisadores agora querem deter-
minar como estimulos ambientais,
como a luz, melhoram o amadure-
cimento. Eles também pretendem
aprimorar caracteristicas que per-
manecem incompletas, incluindo a
vascularizacdo e a organizacdo em
camadas do cortex cerebral.



