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A variabilidade genética, especialmente nos genes HLA, que codificam os antigenos leucoci-

tarios humanos, influencia a capacidade do sistema imunoldgico de reconhecer patdgenos e

responder a infeccdes e vacinas. Diferentes variantes genéticas podem aumentar ou reduzir

a suscetibilidade a doengas, além de afetar a intensidade e a eficicia da resposta imunoldgica

ap6s a vacinagdo. A busca pela compreensio dessas diferencas impulsionou a imunogenética

e a vacindmica (tradugio do inglés vaccinomics), que buscam desenvolver estratégias de vaci-

nagio personalizadas de acordo com caracteristicas genéticas individuais ou populacionais.

O sistema
imunologico e
a variabilidade
genética

Os transplantes de érgios e de medula 6s-
sea representam um dos maiores avancos da
medicina moderna. Entretanto, seu sucesso

determinam quais antigenos serdo apresenta-
dos aos linfécitos T, influenciando a capaci-
dade do organismo de reconhecer e combater
agentes infecciosos, bem como a intensidade
e a eficicia da resposta imunoldgica desenca-
deada pelas vacinas.

O sistema imunoldgico resulta do somatério
de diversos componentes celulares e molecu-
lares, cada um com especializagdes funcio-
nais distintas. Esse sistema apresenta uma

depende de um fator essencial: a compatibi-
lidade entre doador e receptor. Quando essa
compatibilidade nio é suficiente, o sistema
imunolégico do receptor pode reconhecer o
6rgio transplantado como um corpo estra-
nho e desencadear uma resposta imunoldgica
capaz de levar  rejeicio do transplante. Essa
compatibilidade é determinada, em grande
parte, pelos Antigenos Leucocitirios Huma-
nos (Human Leukocyte Antigens — HLA),
proteinas localizadas na superficie das célu-
las imunolégicas que apresentam fragmentos

de antigenos aos linfécitos T, permitindo
que o sistema imunoldgico reconheca possi-
veis ameagas e inicie uma resposta imune. A
compatibilidade entre doador e receptor em
relacio aos genes que codificam as moléculas

notdvel capacidade de adaptar e modular a
resposta imunoldgica conforme os estimulos
recebidos, sob a influéncia combinada de fa-
tores genéticos e ambientais. A presenca de
variabilidade genética, isto é, de diferencas
no material genético (DNA) nos genes que
codificam parte desses componentes, entre
individuos de uma mesma espécie, desempe-
nha um papel central na incidéncia de doen-
cas, susceptibilidade a doencas e em respos-
tas imunoldgicas a vacinas em certas regides
e populagdes.

Entre os elementos genéticos mais influen-
tes, destacam-se os genes do Complexo Prin-
cipal de Histocompatibilidade (MHC),
conhecido em humanos como Antigenos
Leucocitirios Humanos (HLA). Este com-

desse sistema representa um dos principais
fatores para o sucesso dos transplantes. Além
de influenciar diretamente a aceitagio ou
rejei¢do de 6rgaos transplantados, a enorme
diversidade das proteinas HLA, que resulta
principalmente do alto grau de polimorfismo |
dos genes HLA, também dificulta a identifi-

cagio de doadores compativeis, especialmente

em populagdes geneticamente diversas. Essa
variabilidade, entretanto, vai muito além dos
transplantes: as diferentes variantes de HLA
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plexo codifica um conjunto diverso de mo-
léculas envolvidas na resposta imunoldgica.
Os genes HLA sio didaticamente divididos
em cldssicos e nio cldssicos (pois codificam
as moléculas chamadas de cldssicas e nio

cldssicas). As moléculas HLA cléssicas sio

responsdveis pela apresentagio de peptideos
antigénicos aos linfécitos T, enquanto mo-
léculas HLA nio cldssicas exercem fungdes
especializadas, como a modulagio da respos-

Linfacitos T - tipo de globulo
branco responsavel por funcoes
importantes da imunidade
adaptativa. Reconhecem
peptideos antigénicos
apresentados por moléculas
HLA e podem coordenar a
resposta imune ou destruir
células infectadas.

Histocompatibilidade -
compatibilidade tecidual
entre individuos, determinada
pelos antigenos de superficie
codificados pelo MHC.

Polimorfismos - variagoes
genéticas frequentes na
sequéncia do DNA, presentes
entre individuos de uma mesma
populacao.

Peptideos antigénicos -
pequenos fragmentos de
proteinas provenientes de
patdgenos ou das proprias
células que podem ser
apresentados pelas moléculas
HLA aos linfocitos T, capazes de
induzir a resposta imune.
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ta imune e da tolerdncia imunolégica. Os
genes HLA estio localizados no brago curto
do cromossomo 6 em humanos (veja a Figu-
ra 1) e seus alelos sio herdados em conjunto
devido 2 sua proximidade. Além da classifi-
cagio entre cldssicos e ndo cldssicos, os genes
HLA podem ser didaticamente divididos
em trés grupos (ou regides dentro do MHC
humano): a regido da classe I, que codifica
moléculas que apresentam antigenos intrace-

lulares, utilizados pelo sistema imunolégico
para identificar e eliminar células infecta-
das ou cancerosas, por exemplo; a regiio da
classe II, que codifica moléculas envolvidas
na apresenta¢io de antigenos extracelulares
por células apresentadoras de antigenos
(Figura 2) e a regido da classe III, que nio
codifica moléculas de HLA, mas, sim, outros
produtos diversos, muitos deles relacionados

a imunidade.
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Tolerancia imunologica

- capacidade do sistema
imunoldgico de ndo
desencadear respostas contra
determinadas substancias,
especialmente componentes do
proprio organismo.

Células apresentadoras
de antigenos - células que
processam e apresentam
antigenos associados a
moléculas MHC a linfocitos
T, ativando a resposta imune
adaptativa.

Braco longo (q)

Cromossomo 6
Braco curto (p)

~

Regido HLA “~.__

O HLA ¢ conhecido por ser um dos sis-
temas genéticos mais polimérficos em hu-
manos (e na maioria dos vertebrados), com
diversos alelos diferentes em cada lécus,
que contribuem para a alta variabilidade
nas estruturas das moléculas que partici-
pam da resposta imune. O gene HLA-B,
por exemplo, possui mais de 10.000 alelos
diferentes descritos, sendo um dos genes
mais polimérficos do genoma humano.
Esta variabilidade determina a capacidade
de um organismo de reconhecer e respon-
der a diferentes patégenos, com alguns ale-
los HLA tornando individuos mais susce-
tiveis a infec¢des, enquanto outros podem
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conferir protegdo. Variacdes genéticas entre
individuos podem diretamente influenciar a
eficicia das vacinas, por exemplo, tornando
algumas pessoas mais propensas a desen-
volver uma resposta imune robusta com a
vacina¢io do que outras. Essa variacio des-
taca a importincia de consideragdes gené-
ticas no desenvolvimento de programas de
vacinagio, conforme explicaremos a seguir.
Nas dltimas décadas, este conhecimento
tem sido aplicado por meio da medicina
personalizada, que visa analisar o perfil ge-
nético de um individuo e, assim, adaptar as
vacinas de acordo com diferentes pessoas
ou populagdes.

_____ 6p21.3
el Classe Il Classe Il Classe | b
[ | [ 1 [ 1
HLA-DP HLA-DQ HLA-DR CYP21A2 C4A c4B TNF HLA-B HLA-C HLA-A

DPB1 DPAI1 DQB1 DQA1 DRB1 DRA
L ] L ]
Heterodimeros (formados por Cadeia pesada
cadeia a e cadeia 3) (o)
. Classe Il Classe Il Classe |
Heterodimeros (cadeia a + cadeia B) Componentes do sistema complemento Cadeia pesada (a)
e citocinas
Figura 1.

Organizagdo do sistema HLA no
cromossomo 6 humano.
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(a) Linfocito T citotoxico

Célula
infectada
o 0 antigeno
associa-se a
molécula de
HLA
Fragmento
de antigeno
Molécula de
HLA classe |

9 O linfécito T
reconhece a
combinacao

(b) Linfocito T auxiliar

Microrganismo
(micrébio)

Célula
apresentadora
de antigeno

Fragmento
de antigeno

Molécula de
HLA classe Il

~———— Receptor
de linfocito T

O presente texto aborda o papel das varian-
tes genéticas na resposta imunoldgica a in-
fecgdes e vacinas, com énfase na importincia
de estratégias de vacinagio personalizadas
que consideram um perfil genético amplo
durante as fases de seu desenvolvimento. Os
conceitos trabalhados no texto tém o pro-
p6sito de esclarecer, por meio de exemplos,
como variantes genéticas levam a respostas
imunoldgicas distintas, ao discutir infec-

lares e moleculares envolvidas na resposta
imune. Cerca de 30 a 40% das variagbes nes-
tas respostas em seres humanos tém causas
genéticas, estudadas pela imunogenética,
subdrea do estudo imunoldgico que busca
elucidar a influéncia da genética na resposta

imunoldgica. Afinal, as proteinas do sistema |
complemento, os anticorpos, os receptores
de reconhecimento de agentes invasores e
os demais componentes do sistema imuno-

¢oes bacterianas e virais, como a hepatite B
e C, a tuberculose e a AIDS. Para tal, sio
exploradas em detalhe as caracteristicas do
complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) e dos genes HLA, a resposta imu- |

ne adaptativa, a epidemiologia genética e

légico sdo produzidos a partir de informa-
¢oes genéticas especificas no DNA de cada
individuo. Com um maior entendimento da
base genética do sistema imunoldgico, serd
possivel compreender melhor as diferentes
respostas a0 mesmo agente infeccioso, os

as reacdes adversas imunomediadas. Pre-
tende-se, entio, esclarecer como a medicina
personalizada pode ser utilizada em prol da
eficicia e da seguranca das vacinas.

Variantes genéticas
e a resposta
imunologica

Que papel desempenham as variantes gené-
ticas na resposta imunoldgica? Essa pergunta

fatores genéticos associados s vias envolvi-
das nas respostas imunes, as variantes que
resultam em “disfun¢ées” imunoldgicas e as
influéncias genéticas nas respostas imuno-
mediadas.

O sistema HLA, composto por glicoprotei-
nas expressas na superficie celular, desem-
penha um papel central na resposta imune
adaptativa ao apresentar peptideos antigé-
nicos (fragmentos de proteinas que podem
desencadear resposta imunoldgica) aos lin-
fécitos T (Ver Figura 2). As moléculas HLA

diferem entre os individuos devido i elevada

relaciona-se a uma série de interages celu-
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Figura 2.
Apresentacao de antigenos
pelas moléculas HLA.

Sistema complemento

- conjunto de proteinas
plasmaticas que, ativadas em
cascata, promovem lise celular
e inflamacdo como parte da
resposta imune inata.

Resposta Imune adaptativa -
resposta imunolégica especifica
e mediada por linfocitos T e

B, capaz de gerar memadria
imunoldgica.

Epidemiologia genética

- area que estuda como as
diferencas genéticas entre
individuos e populacoes
influenciam a ocorréncia,
distribuicao e suscetibilidade a
doencgas.

Glicoproteinas - proteinas
que possuem moléculas de
carboidratos ligadas a sua
estrutura. Muitas moléculas
importantes do sistema
imunoldgico, incluindo

as moléculas HLA, sao
glicoproteinas.

Imunomediadas - processos
ou reagbes causados pela acdo
do sistema imunoldgico.
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variabilidade genética de seus genes. Essas
diferencas estruturais determinam quais
peptideos cada molécula HLA consegue
ligar e apresentar aos linfécitos T. Assim,
determinados alelos de HLA sio mais efi-
cientes na apresentagio de antigenos prove-
nientes de certos virus, bactérias ou outros
patégenos, enquanto outros apresentam es-
ses mesmos peptideos com menor eficiéncia
ou sequer conseguem apresenti-los. Como
consequéncia, individuos portadores de di-
ferentes variantes de HLA podem desenvol-
ver respostas imunoldgicas de intensidade e
qualidade distintas frente a0 mesmo agente
infeccioso ou A mesma vacina. E importan-
te destacar que um mesmo alelo HLA que
confere prote¢io a um patdgeno poderia au-
mentar a suscetibilidade para infec¢io por
um outro patdgeno.

Apéds reconhecer o complexo formado pela
molécula HLA e pelo peptideo antigénico,
os linfécitos T sio ativados e exercem sua
atividade por meio da produgio de citocinas

leste-asiatica e europeia na drea metropolita-
na de Boston. Nesse tipo de pesquisa, foram
identificadas diferencas individuais na ativa-

¢do de genes das células dendriticas (DCs)

— células do sistema imunolédgico — quando
um patdgeno é detectado.

As populagées nativas americanas, por
exemplo, apresentam maior prevaléncia de
doengas infecciosas do que as populagoes
nio nativas que habitam o mesmo ambiente.
Este fato é, em parte, devido & menor variabi-
lidade dos genes HLA entre os nativos ame-
ricanos, que reduz a capacidade do sistema
imune de reconhecer uma ampla variedade
de patégenos. Como cada versio de uma
molécula HLA pode apresentar um conjun-
to diferente de peptideos, quanto maior a
variabilidade nesses genes no individuo (por
exemplo, se as versoes herdadas do pai e da
mie sio diferentes), maior serd sua capaci-
dade de apresentar diferentes antigenos. A
mesma ldgica se apresenta para uma popu-
lagio. Quanto maior a variabilidade HLA de

ou da eliminagio de células infectadas. Essa
ativagio também promove a resposta dos
linfécitos B, que produzem anticorpos capa-
zes de reconhecer os antigenos e marci-los
para destrui¢do por outros componentes do
sistema imunoldgico. Dessa forma, a variabi-
lidade genética do sistema HLA influencia
diretamente a capacidade do organismo de
reconhecer patégenos, desencadear respos-
tas imunoldgicas eficazes e desenvolver pro-
tegdo apds a vacinagio.

A primeira exposi¢io ao patdgeno desenca-
deia a formacio de células de meméria que
permanecem no corpo, permitindo uma res-
posta imunolégica mais ripida e eficaz em
futuras exposi¢des a0 mesmo patdgeno (esse
é o principio que explica a eficicia do pro-
cesso de vacinagio). Entretanto, as fungdes
do sistema imune adaptativo no sio padro-
nizadas e ocorrem de forma diferente em
cada individuo. Essa ideia foi amplamente
explorada no "Immune Variation Project” ou
ImmVar, um estudo populacional incluindo
individuos de ascendéncia afro-americana,
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uma populagio, maior serd o repertdrio de
peptideos, e maior serd a chance de um novo
individuo nessa populagio herdar versdes
diferentes de HLA de cada um dos seus ge-
nitores. A variagio genética dos genes HLA
atua como uma rede de protegio para uma
populagio, tornando mais dificil o espalha-
mento de um patdgeno e, assim, garantindo
a sobrevivéncia da espécie. Essa ideia pode
ser melhor compreendida a partir do meca-
nismo de selecio natural, explorada em um
estudo experimental de 2020 que analisou
os genes HLA de 494 individuos pertencen-
tes a 30 populacdes diferentes. Foi observa-
do que os severos gargalos genéticos — que
ocorrem quando uma populagio sofre uma
redugdo drdstica em seu tamanho e perde
uma porg¢do significativa de sua diversida-
de genética — enfrentados pelas populagoes
nativas americanas, por exemplo, levaram a
menor diversidade de genes HLA. Além dis-
s0, o isolamento geogréﬁco contribuiu paraa
redugdo do fluxo génico entre essas popula-

¢oes e outros grupos, limitando a entrada de
novos alelos de genes HLA.
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Células dendriticas (DCs)

- células apresentadoras de
antigeno especializadas,
capazes de capturar, processar
e apresentar antigenos a
linfocitos T, iniciando a resposta
imune adaptativa.

Citocinas - proteinas
sinalizadoras secretadas por
células do sistema imune que
regulam a comunicacao e a
resposta imunoldgica.

Fluxo génico - transferéncia
de variantes genéticas entre
diferentes populacoes,
geralmente decorrente da
migracao e reproducdo entre
individuos dessas populacoes.
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Genética e
suscetibilidade a
infeccoes/doencas

A relagio entre variabilidade genética (po-
limorfismos) e a suscetibilidade a doencas
infecciosas foi revelada por avancos recentes
em estudos gendmicos. Pesquisadores iden-
tificaram polimorfismos comuns e mutagoes
raras que influenciam a resposta do indivi-
duo a patégenos especificos. Essa descoberta
nio sé foi crucial para ressaltar o papel da
genética do hospedeiro na gera¢io da respos-
ta imune, como também na determinagio da
vulnerabilidade 2 infeccio. Além disso, essa
descoberta aprofundou a compreensio da
base genética da suscetibilidade a doencas
infecciosas, fornecendo informagdes essen-
ciais sobre as vias imunes e as moléculas do
sistema de defesa humano.

Uma caracteristica que define muitas doen-
¢as infecciosas é que somente uma fragio dos
individuos que sio expostos a esses patdge-
nos realmente desenvolve sintomas clinicos.
Essa variabilidade na suscetibilidade tem
sido comumente atribuida a fatores genéti-
cos. As observagdes histéricas reforgavam a
ideia de que tais doencas poderiam ser he-
reditdrias, como, por exemplo, a concentra-
¢io de casos de tuberculose em domicilios.
Porém, com a descoberta de bactérias, como
a Mycobacterium tuberculosis, agente de doen-
¢as infecciosas, e a confirmagio experimental
de sua transmissibilidade, o foco cientifico
deslocou-se para os préprios agentes infec-
ciosos. Como resultado, a potencial influén-
cia da variagio genética do hospedeiro foi
amplamente ignorada por muito tempo.

Com o avan¢o da imunogenética, ficou evi-
dente que fatores genéticos determinam a
vulnerabilidade a infeccoes especificas, por
meio de genes que regulam o sistema imu-
noldgico. Variagdes, como polimorfismos
frequentes e mutagdes mais raras, podem
modificar a resposta do corpo a patdgenos.
Por exemplo, a dele¢io A32 do gene CCR5

oferece protegio contra o virus HIV, pois
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ela impede a produgio de CCR5 funcional.
O HIV depende da proteina CCR5 na su-
perficie celular para adentrar os linfdcitos.
Da mesma forma, algumas versées do gene
IFNL3/IL28B estio associadas 2 elimina-
¢do natural (sem tratamento) da hepatite C
em individuos com a doenga. Outros genes
relacionados A imunidade, particularmente
aqueles do sistema complemento, desem-
penham fung¢des essenciais. Na meningite
meningocdcica, alteragdes no gene do fator
H do complemento (CFH) influenciam a
resposta imune contra o patégeno.

O sistema HLA ¢é fundamental para a regu-
lagdo das respostas imunolégicas. Sua ampla
diversidade genética permite que populagoes
reconhecam uma maior variabilidade de pa-
tégenos, enquanto a diversidade limitada
aumenta a suscetibilidade a surtos. Isso foi
observado entre populagdes indigenas das
Américas, nas quais o isolamento histdrico
e os gargalos genéticos reduziram a diversi-
dade do HLA, enfraquecendo as respostas
imunoldgicas a novas doengas. A pressio
seletiva exercida por diversos patdgenos em
cada ambiente promove a manutengio de
uma alta diversidade de genes HLA, o que
atua como um mecanismo de defesa para a
populagio.

Diferentes patégenos interagem de forma
Unica com o sistema imunoldgico, e varia-
¢des em genes relacionados ao HLA, ao
complemento, aos receptores imunoldgicos e
as citocinas podem aumentar ou reduzir as
chances de desenvolver doengas como HIV,
hepatite, malaria, dengue, tuberculose, lepra
e meningite. Considere, como exemplo, os
alelos de HLA classe II, como DRB1*15:01,
associados a formas graves de lepra. Varian-
tes nos genes do complemento, como as do
gene CFH, afetam a suscetibilidade 4 menin-
gite meningocdcica. Diferengas em recepto-
res Toll-like (TLRs) e citocinas modulam a
resposta do sistema imune inato, enquanto
mutagdes no gene do receptor de interleuci-
na-12 (IL-12) elevam o risco de tuberculose,
e alteragdes no gene IFNG afetam a capaci-

dade de combater infec¢des por micobacté-

rias.
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— Sistema imune inato - parte
do sistema imunolégico que
fornece uma resposta rapida e
inicial contra agentes invasores.
Inclui barreiras fisicas, células
e moléculas capazes de
reconhecer caracteristicas
comuns de patégenos.

r Micobactérias - grupo
de bactérias do género
Mycobacterium, que inclui
espécies causadoras de
doencas, como Mycobacterium
tuberculosis, responsavel pela
tuberculose, e Mycobacterium
leprae, responsavel pela
hanseniase.
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Genética e eficacia
das vacinas

Com o avango da gendmica e da imunologia
molecular, chegamos 4 conclusio de que a
resposta imunoldgica humana nio é unifor-
me. Fatores genéticos individuais exercem
influéncia direta sobre como cada organismo
reconhece patdgenos e desenvolve imunidade
ap6s ser vacinado. Por muito tempo, as vaci-
nas foram concebidas sob o pressuposto de
que todos reagiriam de maneira semelhante,
mas estudos recentes revelam que variacoes
genéticas podem modificar profundamente
a eficicia e até a seguranca das imunizagdes.
Essas descobertas abriram portas para uma
nova 4rea de pesquisa, a imunogenética, que
busca compreender como a variagio genética
afeta a resposta imunolégica e, consequente-
mente, o sucesso das estratégias de vacinagio
em diferentes populacoes. Sendo assim, a
compreensio da interacio entre a genética e
a eficdcia vacinal é essencial ndo apenas para
avaliar as vacinas ji existentes, mas também
para viabilizar o desenvolvimento de imuni-
zagdes personalizadas, adaptadas as caracte-
risticas bioldgicas de cada individuo ou gru-
po populacional.

Polimorfismos em genes do HLA podem
afetar significativamente a intensidade das
respostas de producio de anticorpos e de
células T. As vacinas geralmente ativam o

sistema imunolégico humoral por meio das

células T CD4*, que dependem da apresen-

Essa diferenca entre populacoes é especial-
mente importante no desenvolvimento e na
avaliagio das vacinas, que geralmente consi-
deram os alelos mais frequentes nas popula-
¢coes utilizadas como referéncia nos estudos.
Entretanto, essas populagdes nem sempre re-
presentam adequadamente a populagio bra-
sileira. Como as frequéncias dos alelos HLA
variam entre diferentes populacdes, uma va-
riante comum em uma popula¢io pode ser
menos frequente em outra. Dessa forma, a
elevada diversidade genética da populagio
brasileira reforca a importincia de incluir
seus perfis genéticos nos estudos sobre res-
posta imunoldgica e eficicia vacinal.

Ferramentas como o sequenciamento de

alto rendimento (sequenciamento de nova
geragdo) e projetos como o HapMap, que
teve como objetivo identificar e mapear pa-
drdes comuns de variagio genética entre di-
ferentes populagdes humanas, permitem que
cientistas examinem centenas de milhares de
marcadores genéticos (SNPs) de uma s6 vez.
Mais recentemente, o Projeto 1000 Geno-
mas ampliou esse conhecimento ao utilizar
tecnologias de sequenciamento para carac-
terizar, de forma mais abrangente, a diversi-
dade genética humana em diferentes popu-
lagées, incluindo variantes comuns e menos
frequentes. No Brasil, o estudo SABE (Sau-
de, Bem-Estar e Envelhecimento) contribuiu

tagio de antigenos pelas moléculas de HLA
classe II. Estudos mostram que individuos
com o alelo HLA-DRB1*03 tendem a apre-
sentar niveis mais baixos de anticorpos apds
receberem a vacina contra o sarampo e a he-
patite B. Essa variante do gene HLA-DRBI
apresenta uma frequéncia que varia de 7 a
12%, dependendo da regiio do Brasil. Da
mesma forma, pessoas com os tipos HLA-
-DR3 (outra forma para HLA-DRB103) e
DR?7 muitas vezes nio respondem 2 vacina
contra hepatite B. Esses padrdes indicam
que certas variantes de HLA podem reduzir
o impacto protetor de uma vacina.
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para preencher parte dessa lacuna ao realizar
o sequenciamento do genoma de mais de
1.000 individuos da cidade de Sio Paulo,
fornecendo informagdes importantes sobre a
diversidade genética da populagio brasileira.

Essas tecnologias j4 ajudaram a identificar
genes nio relacionados ao HLA que in-
fluenciam a produgio de anticorpos apéds
a vacinagio e a facilitar a previsio de quem

terd melhor resposta a uma vacina. Esse co-
nhecimento crescente estd, agora, guiando o
desenvolvimento de vacinas personalizadas,
adaptadas ao perfil genético de cada indivi-
duo. Por exemplo, mulheres geralmente pro-
duzem respostas de anticorpos mais fortes
do que os homens, e certos grupos étnicos,
como os povos indigenas americanos, apre-
sentam respostas mais fracas a vacinas espe-
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Sequenciamento de alto
rendimento - conjunto de
tecnologias que permite analisar
grandes quantidades de DNA
ou RNA simultaneamente,
possibilitando a identificacao
rapida de numerosas variantes
genéticas.

Sistema imunologico
humoral - parte da resposta
imune adaptativa mediada
principalmente pelos anticorpos
produzidos pelos linfocitos B e
plasmacitos.

Células T CD4* - linfocitos

T auxiliares que expressam o
marcador CD4 e coordenam a
resposta imune, ativando outras
células imunoldgicas.
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cificas devido a fatores genéticos singulares.
Futuramente, o teste genético pré-vacinal
poderd se tornar padrio para identificar pes-
soas com maior risco de baixa resposta ou
de reacdes adversas, permitindo a criagio de
cronogramas de refor¢o ou de formulacoes
de vacinas personalizadas.

Implicacdes para
estratégias de
vacinacao

A pritica atual em vacinologia pressupde que
todos os individuos de uma populagio tém o
mesmo nivel de risco de contrair uma doen-
¢a e que o nimero de doses necessirias para
desenvolver imunidade é o mesmo para todos.
A principal falha desta abordagem ¢ ignorar
a variabilidade na resposta imunolégica de
cada individuo, bem como o risco de desen-
volver a doenga. Embora as vacinas atualmen-
te utilizadas sejam, em geral, seguras e efica-
zes, a consideracio de fatores genéticos pode
contribuir para aprimorar ainda mais essas
caracteristicas em determinados individuos.
Por outro lado, buscando um cenirio ideal da
medicina preventiva, vacinas personalizadas
tém sido desenvolvidas com base em testes
genéticos, estando de acordo com o perfil ge-
nético de cada individuo e, desta forma, ga-
rantindo uma resposta imunoldgica mais efi-
caz. Avangos répidos no desenvolvimento de
dados nestas 4reas j4 estio ocorrendo para a
produgio de vacinas contra a hepatite B, gripe,
sarampo, caxumba, rubéola, antraz e variola.
Mais especiﬁcamente, 0 campo da vacinomi-
ca investiga como polimorfismos em genes do
sistema imunoldgico podem produzir respos-
tas distintas apds a vacinagio, tanto em niveis
individuais quanto populacionais. Esse avan-
¢o foi possivel a partir da conclusio da pri-
meira fase do Projeto Genoma Humano e da
primeira fase do HapMap internacional, além
de desenvolvimentos tecnoldgicos que agora
possibilitam a detec¢io de variagoes genéticas,
particularmente polimorfismos de nucleoti-

deo tinico (SNP).
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Com uma maior compreensio de como a
regido HLA contribui para a suscetibili-
dade genética a doengas infecciosas e para
variagcGes nas respostas imunes, serd possi-
vel prever e quantificar respostas s vacinas.
Por exemplo, os alelos de HLA classe II de
um individuo influenciam diretamente a
intensidade e a qualidade da resposta hu-
moral induzida pela vacina. A identificagio
de fatores que levam a reagdes adversas as
vacinas também pode permitir uma triagem
personalizada antes da vacinagio, tornando
possivel prever o impacto da vacina em cada
organismo. Isso se torna especialmente re-
levante quando consideramos vacinas his-
toricamente associadas a maiores taxas de
complicagdes, como a vacina contra a va-
riola. Estatisticas coletadas durante campa-
nhas de vacina¢io contra a doenga revelam
que a vacinagdo leva 3 morte em 1 a 2 em
cada 1.000.000 de vacinados primérios, isto
é, individuos que recebem a vacina pela pri-
meira vez, enquanto o risco de apresentar
qualquer uma das muitas complicacdes de
eventos adversos graves (EAGs) é de apro-
ximadamente 1 em 14.000. E importante
ressaltar que esses dados se referem espe-
cificamente A vacina contra a variola e nio
refletem o perfil de seguranca das vacinas
de maneira geral. Para continuar a combater
doengas infecciosas, serd necessirio manter
as estratégias de vacinagio atuais, 20 mesmo
tempo em que pesquisas na gendmica e na
imunologia poderio contribuir para torni-
-las ainda mais seguras e eficazes, identifi-
cando individuos com maior risco de baixa
resposta ou de eventos adversos.

Dentro dos desafios futuros encontram-se
varias questdes praticas. Primeiramente, o
desenvolvimento de vacinas para grupos es-
peciﬁcos, baseados em caracteristicas pes-
soais, pode acarretar grandes custos A vaci-
nagdo. As vacinas atualmente utilizadas ja
apresentam alta taxa de resposta imunoldgi-
ca. Seria légico o rastreamento genético em
toda a populagio para melhorar a resposta
imunoldgica em 5% dos casos? Esta pergun-
ta é explorada por especialistas em imuno-
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virologia da Mayo Clinic, em Rochester,
Minnesota, Estados Unidos. Segundo eles,
é importante considerar situacdes em que a
taxa de resposta imunoldgica nio é to alta,
como é o caso de profissionais da satide com
sobrepeso que apresentam menor resposta
a vacinas de hepatite B e de criancas nati-
vas americanas. Todavia, especialistas pre-
veem um crescimento na drea da vacindmica
(vaccinomics), dando inicio a uma nova era
dourada no estudo de vacinas. Além de apri-
morar a eficicia, avangos nessa drea poderio
aumentar ainda mais a seguranca da vacina-
¢30 a0 permitir a identificagio de fatores ge-
néticos associados a eventos adversos raros.

Conclusao e
futuras direcoes

As evidéncias atuais apoiam a conclusio de
que a varia¢io genética do hospedeiro é um
elemento central na determinagio do modo
como as pessoas respondem tanto as infec-
¢Oes quanto as vacinas. Variantes em genes
relacionados 2 apresentagio de antigenos, as
citocinas, aos receptores e a sinalizagdo imu-
nolégica afetam quem adoece, a gravidade da
doenga e a eficdcia das vacinas. Muitos pes-
quisadores acreditam que estamos entrando
em uma nova ‘era dourada das vacinas’, im-
pulsionada por avangos no estudo gendmico.
Para concretizar essa visio, serio necessarios
grandes bancos de dados que associam ge-
nétipos a respostas imunoldgicas, o baratea-
mento do sequenciamento gendmico e ferra-
mentas poderosas de analise de dados.

Nesse novo cendrio, vacinas poderio ser pet-
sonalizadas com base em fatores como sexo,
etnia ou outros tragos genéticos, garantindo
melhor protecdo. Por exemplo, se uma pes-
soa apresentar um tipo de HLA associado
A baixa resposta vacinal, ela poderia receber
reforcos adicionais ou uma formulagio dis-
tinta. Os primeiros resultados clinicos sio
encorajadores, mostrando que vacinas perso-
nalizadas podem ampliar a protecio imuno-
l6gica e reduzir os efeitos adversos.

Entretanto, ainda existem obsticulos a su-
perar. Criar vacinas personalizadas é caro e
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exige superar barreiras regulatérias comple-
xas. Também nio estd claro se os beneficios
das respostas individualizadas justificam o
rastreamento genético em larga escala. As-
sim, os primeiros esfor¢os provavelmente se
concentrariam em grupos vulnerdveis, por
exemplo, comunidades indigenas com bai-
xa eficicia vacinal histérica. Pesquisas em
andamento precisam integrar gendmica e
imunologia de sistemas e aprofundar a com-
preensio de como a genética do hospedeiro
molda as respostas aos patégenos, utilizan-

do ferramentas como a transcriptdomica e a

protedmica. As prioridades incluem identi-
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Transcriptomica - estudo
do conjunto de moléculas

ficar novos marcadores genéticos para res-
posta e seguranca vacinal, explorar intera-
¢oes génicas além do HLA e testar terapias
inovadoras, como tratamentos baseados em

RNA e células T engenheiradas (modifica-

das geneticamente).

Embora os desafios persistam, essa aborda-
gem tem potencial para aumentar a adesio
e a eficdcia vacinal, representando uma mu-
danca de paradigma ao transformar a diver-
sidade genética em vantagem, e nio em bar-
reira, no combate is doen(;as infecciosas.
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de RNA produzidas por uma
célula, tecido ou organismo

em determinadas condicdes,
permitindo analisar quais genes
estao sendo expressos.

- Protedmica - estudo em larga
escala do conjunto de proteinas
produzidas ou presentes
em uma célula, tecido ou
organismo.

Sociedade Brasileira de Genética

79


http://j.it

