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Vacinas passado e futuro — Reflexoes para discussao

The past and future of vaccines — Reflections for discussion

Jorge Kalil'

RESUMO ‘

Neste artigo de opinido, apresento uma breve histéria do desen-
volvimento de vacinas, comentando sobre as formas classicas de
producéo de vacinas utilizando o préprio agente infeccioso. Em
seguida, abordo as vacinas virais, discutindo seus beneficios e di-
ficuldades e a questao dos sorotipos virais, bem como as vacinas
bacterianas e seu relativo sucesso. Apresento nossos estudos so-
bre doenca cardiaca reumatica e o desenvolvimento de uma vaci-
na contra infecgdes estreptocdcicas. Também discuto plataformas
vacinais, especialmente os sucessos alcangados com vacinas
de vetores virais ndo replicantes e, acima de tudo, o grande éxito
das vacinas de RNA mensageiro (MRNA). As vacinas de mRNA
tornaram-se possiveis somente apds os avangos obtidos com a
substituicao de nucleotideos que reduziam a agao da imunidade
inata. Serao todas as vacinas desenvolvidas a partir de mRNA no
futuro? Em seguida, abordo a questéo das vias de administracéo
de vacinas, seja por via subcutanea, intradérmica, intramuscular
ou nasal. Exponho dados do meu laboratério sobre o desenvolvi-
mento de uma vacina de instilagao nasal que induziu uma resposta
de protegado da mucosa, prevenindo a infeccao e, consequente-
mente, a transmisséo do SARS-CoV-2. Posteriormente, discuto
quais vacinas futuras poderiam ser desenvolvidas para além das
doengas infecciosas agudas. Por fim, discuto as vantagens do
desenvolvimento de vacinas seguras, eficazes e de uso multiplo,
bem como a forma de torna-las acessiveis a populagdo mundial,
promovendo a equidade em saude.

Descritores: Vacina, vacinas virais, agente infeccioso, vacinas
bacterianas, vacinas mRNA.

A vacinacdo comecou no Ocidente com a apli-
cagao por Jenner de extratos de pustulas de variola
bovina (vaccinia) em humanos. Estamos no fim do
século XVIIl e apesar dos resultados de protecao
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contra a variola, claramente observados, houve muita
hesitacéo na utilizagao desta metodologia, e 0o mundo
levou dois séculos para a erradicagéo total da doencga
com a vacinacao macica da populagao. No caso dessa
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imunizacao, temos protecao por reacao cruzada entre
dois virus préximos, o da vaccinia, ou variola bovina,
e o da variola humana. Se Jenner trouxe ao mundo
as imunizacgoes, foi Pasteur, quase um século depois,
quem trouxe as bases das vacinas. Trabalhando
com animais, Pasteur desenvolveu processos de
atenuacdo do agente infeccioso ou sua inativagao
e varias vacinas veterinarias foram desenvolvidas e
utilizadas. O grande desafio, entao, era a passagem
destes principios para o homem. Trabalhando com o
virus da raiva em mudltiplas passagens em coelhos,
obteve o virus da raiva atenuado que testou em mo-
delos animais. A oportunidade de teste em humanos
surgiu com o caso do jovem Joseph Meister que
havia sido agredido/atacado por c&o raivoso e corria
sério perigo de morte. O sucesso foi absoluto e isto
foi muito divulgado obtendo aprovacgéao de politicos e
populacgéo.

A partir de entado, muito se pesquisou sobre no-
vas descobertas e muitas vacinas se desenvolveram
utilizando estes principios de protecédo cruzada entre
agentes infecciosos semelhantes, ou a utilizagao do
agente infeccioso inativado ou atenuado. Podemos
afirmar que para as doencas infecciosas nas quais
o individuo contrai a doenga uma vez na vida e fica
protegido, uma vacina pode ser desenvolvida. O pro-
blema cientifico se coloca quando a doenga nédo induz
diretamente uma imunidade protetora.

A razdo mais comum desta evasao sao os diferen-
tes sorotipos dos agentes infecciosos. Os sorotipos
sdo pequenas variacdes de sequéncia na proteina
alvo da resposta imune protetora, que fazem que os
anticorpos nao reconhegam mais esta proteina e, con-
sequentemente, ndo haja mais protecao. Anticorpos
contra esta proteina modificada sdo necessarios,
dando origem a um novo sorotipo.

Uma vacina contra tal agente infeccioso devera
cobrir os varios sorotipos.

A busca de um imunizante universal nesse caso
seria essencial, mas nao se tém obtido bons resul-
tados. Por isso, foram desenvolvidas varias vacinas
cobrindo os sorotipos principais ou sorotipos circulan-
tes com as restricdes dai decorrentes.

Se tomarmos o caso do HPV, foi feita a primeira
vacina contra os quatro sorotipos sabidamente mais
cancerigenos, e depois uma segunda vacina com
nove diferentes sorotipos. Vacina cara para prepa-
rar e com o0s inconvenientes de ajuste na busca de
equilibrio de inducdo de resposta imune protetora
compativel aos diferentes sorotipos.

A vacina para a Influenza tem de ser atualizada a
cada ano, sua composicao é baseada em dados par-
ciais da incidéncia da doenca no respectivo hemisfério
no ano anterior. Se a vacina ja possui suas limitagbes
imunogénicas por ser de virus inativado, sobretudo na
populagcéo mais necessitada, que séo os idosos, sua
efetividade é muitas vezes baixa, pelo aparecimento
de nova cepa nao prevista na vacina.

Mais grave é a situagdo da vacina da dengue.
Sabemos que um segundo caso de dengue tende
a ser mais grave que o primeiro, devido ao que se
chama de ADE (Antibody Dependent Enhancement)
em que anticorpos dirigidos contra o virus mas que
nao sao neutralizantes, facilitam a entrada viral nas
células, aumentando a carga viral com consequéncias
clinicas importantes.

Desta forma a vacina tem de induzir anticorpos
neutralizantes em quantidades equivalentes, e a
queda dos titulos com o tempo pode, ao invés de
proteger, induzir doenca grave.

Foi o que aconteceu com a vacina da dengue
produzida pela Sanofi Pasteur. Depois dos testes
clinicos verificou-se que era eficaz em individuos
que ja haviam tido a doenca anteriormente. Ainda
assim, apds alguns anos observou-se que as criangas
vacinadas que contrairam a doenca apresentavam a
forma mais grave da dengue do que as nao vacinadas,
levando ao grave impasse sobre o uso desta vacina
na populacao.

Quando diretor do Instituto Butantan, coordenei
o desenvolvimento da vacina tetravalente atenuada
para a dengue. Os virus haviam sido atenuados no
NIH, mas o protétipo vacinal tinha de ser mantido
congelado e ser descongelado imediatamente antes
da utilizacdo. Sua producao industrial tinha baixissimo
rendimento e estabilidade. A partir destes virus de-
senvolvemos sistema de produc¢do macica dos quatro
monovalentes, em condi¢des industriais, aprimoramos
o processo de purificagéo e, sobretudo, de estabiliza-
¢éo, permitindo a liofilizagao.

De protoétipo enviado pelo NIH passou-se a produ-
to farmacéutico desenvolvido pelo Instituto Butantan
com condic¢des de uso pela populagéo. O teste clinico
de fase Il foi realizado no meu servigo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, em Sao
Paulo. Foram incluidos mais de 300 individuos, alguns
que ja haviam tido a doenga, e outros ndo. Obtivemos
resultados muito interessantes, sendo observados
altos niveis de anticorpos neutralizantes do virus,
além de resposta celular vigorosa, tanto nos grupos
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previamente infectados, como nos que n&o tinham
sido expostos ao virus. Aprovamos em seguida o
estudo de fase lll, em que capacitamos 17 centros de
estudos clinicos espalhados pelo Brasil, sobretudo em
regides endémicas da doencga para recrutarmos 17
mil voluntarios. O estudo foi langado com toda pompa
e circunstancia em fevereiro de 2016 com a presenca
da Presidente da Republica, o Governador do Estado
de Sé&o Paulo e cinco Ministros de Estado, mostrando
bem a importancia deste estudo para o pais. No en-
tanto, houve uma queda da incidéncia da dengue no
Brasil nos anos subsequentes e, sobretudo, houve a
diminuicdo da circulagéo de certos sorotipos. Como
consequéncia, nao foi possivel a comprovagéo da
eficacia da vacina para todos os sorotipos. Para os
sorotipos até hoje estudados a protecdo é de acima
de 80%.

Apesar destes avangos, para os varios virus em
que o sistema imune é incapaz de eliminar, ha muita
dificuldade para o desenvolvimento de vacina. O
exemplo mais importante diz respeito a vacina para
a AIDS. Enormes avangos no conhecimento da pa-
tologia da doenca e dos progressos sobre a resposta
imune antiviral, o virus por suas caracteristicas es-
capa do sistema imune e, mesmo com as mdultiplas
tentativas de bilhdes de ddlares investidos, ndo ha
ainda um bom candidato a vacina. Houve a descober-
ta de muitas terapias antivirais até entao praticamente
inexistentes, o que por si s6 € um grande sucesso.

No entanto, pesquisadores observaram que alguns
pacientes aidéticos com anos de evolug¢ao da doenga
desenvolveram anticorpos com alta agéo neutralizan-
te. A partir dos linfocitos B destes pacientes, foram
obtidos varios anticorpos monoclonais com promisso-
ra acgao terapéutica, sobretudo se combinados, mas
estdo ainda em estudos clinicos e ndo passaram a
pratica médica.

Os epitopos reconhecidos por estes anticorpos
monoclonais, assim identificados, talvez tragam luz
para o desenvolvimento de uma vacina efetiva para
a prevencao da AIDS ou pelo menos para terapia de
diminuig&o de carga viral, reduzindo, assim, drastica-
mente a transmissao.

Se, com virus as vacinas sS40 um sucesso incon-
teste, vacinas antibacterianas sao mais dificeis e com
frequéncia, suas eficacias nao sao tao elevadas.

A vacina classica BCG desenvolvida aqui na
Franca é vastamente utilizada no Brasil, mas nao é
uma unanimidade mundial. Dificil para se produzir
macigamente, hoje é pouco disponivel no mercado.

Com a dificuldade de um ensaio clinico de fase 3
controlado, as observacdes de vida real de efetividade
mostram que a BCG néo evita a tuberculose mas a
deixa abrandada e, os casos de tuberculose grave sao
raramente observados em individuos vacinados.

Apesar do uso da vacina no Brasil, observou-se
o ressurgimento da doenga ha alguns anos, mesmo
com a vigilancia constante. Este reaparecimento
deve-se provavelmente a maior suscetibilidade dos
pacientes aidéticos que também sao produtores de
bacilos e disseminadores da doenca.

Outra vacina classica, a DTP é um grande sucesso
mundial. Utilizada por décadas, praticamente eliminou
a difteria nos paises que a utilizam e diminuiu enor-
memente o tétano, causa significativa da mortalidade
infantil no Brasil antes da sua utilizagao.

A componente coqueluche, causada pela bactéria
Pertussis, também tem grande sucesso em evitar a
doenca no Brasil. Nos ultimos anos, em varios paises,
inclusive na Franca, passou-se a utilizar a vacina
Pertussis acelular. Com novas tecnologias utilizan-
do proteinas isoladas, esta vacina acelular evita os
efeitos adversos da aplicagéo da bactéria inteira ina-
tivada, mas sua efetividade com os anos mostrou-se
bem menor, com queda de protecdo com o passar do
tempo. Nos varios paises que a adotaram observou-
se o ressurgimento da doenga sobretudo em idosos,
onde pode-se apresentar de forma muito grave. Além
disso, adultos podem apresentar uma forma frusta da
doenca e serem portadores da bactéria Pertussis com
0 risco enorme de transmissao para recém-nascidos,
quando a doenca é frequentemente fatal.

A vacina contra pneumococo € de extrema rele-
vancia, sobretudo para os idosos, mas é de efetivi-
dade relativa e de grande dificuldade de produgao.
Como uma resposta protetora é fundamentalmente
contra os agucares das glicoproteinas bacterianas,
existe a necessidade de sintese de grande numero
de componentes para a obtengdo de uma protecao
apenas parcial.

Ha muitos anos meu grupo de pesquisa traba-
Iha na compreensdo dos mecanismos imunopato-
I6gicos de doenga autoimune desencadeada por
infecgao bacteriana, trata-se da doenca reumatica
cardiaca, desencadeada pela faringite causada por
Streptococcus pyogenes. Ha mais de cem sorotipos
de Streptococcus pyogenes devidos a variagdes
na sequéncia de aminoacidos da regiao N terminal
da proteina M, principal antigeno desta bactéria.
Descrevemos como as Células T reconhecem cruza-
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damente a Proteina M do estreptococo e a vimentina
do citoesqueleto das células cardiacas. Como estes
linfécitos migram para as valvas, perdem o controle
pelas células regulatérias e causam as lesdes vege-
tativas, alterando a fungao valvar.

Descrevemos quais os principais genes de susce-
tibilidade a doenca onde se destacam as moléculas
HLA-DR53. A partir dai, fizemos a cartografia da
resposta humoral e celular contra peptideos sintéti-
cos da Proteina M e identificamos uma regido com
epitopo T, seguida de outra com epitopo B, que estao
associados a respostas protetivas.

Descrevemos, assim, uma vacina de peptideos,
sintética, testada em varios modelos animais e foi
possivel caracterizar boa resposta celular e humoral.
O soro dos animais imunizados induz a opsoniza-
¢ao das bactérias por células macroéfagos, e ficam
protegidos contra o desafio de um indculo fatal com
estreptococo. Além disso, a vacina nao induz qual-
quer manifestacdo autoimune em camundongos ou
miniporcos, nem em camundongos geneticamente
modificados com os genes HLA DR, que dédo a
suscetibilidade a doenca.

Esta vacina devera entrar em estudo clinico
de Fase | em breve. Se obtivermos os resultados
esperados, poderemos evitar as anginas infantis, e
sobretudo a grave doenca reumatica cardiaca, que
mata milhares de pessoas, principalmente na Africa
e no Sudeste Asiatico.

Se as vacinas bacterianas séo limitadas, em seu
numero € real efetividade, as antiparasitarias sao
ainda mais dificeis. Os parasitas s&o organismos
complexos com multiplas formas de evasao no siste-
ma imune. Além da mudanca de forma, eles também
alteram a expressao de seus antigenos nas multiplas
formas que s&o adquiridas. Ha algumas vacinas con-
tra a Leishmaniose com efeitos limitados no homem, e
recentemente ha alguns resultados razoaveis em va-
cina contra a malaria. Ainda falta muito conhecimento
cientifico para se entender como seremos efetivos na
producéo de vacinas contra os parasitas.

As vacinas que utilizam o agente infeccioso ativo e
o inativo que eram possiveis de serem desenvolvidas
ja o foram. Agora a ciéncia tem de ir além da natureza
para a produgéo de vacinas com a engenhosidade,
utilizando a parte importante do agente infeccioso, e
isto se traduz na identificagéo dos alvos da resposta
imune, seja através de anticorpos que neutralizam
0 agente infeccioso, seja a resposta linfocitaria CD4
para efetivacdo auxiliadora e a resposta CD8 com

citotoxicidade eliminando células infectadas. Mas ai
temos os alvos, que compdem o chamado antigeno.

E necessario na vacina o componente que faca a
ligacéo entre a resposta imune inata e a adaptativa,
que servira como centelha para ignicao do fogo da
imunidade adquirida protetora e sua respectiva me-
moria. Para isto utiliza-se um adjuvante, que é um pro-
duto quimico inflamatdrio ou o proprio veiculo do vetor
que pode ser um virus nao replicativo, uma particula
semelhante a um virus, ou outro tipo de nanoparticula
que inclua no seu interior acidos nucleicos como RNA
ou DNA, que por si s6 ativam a imunidade inata.

A comunidade médica cientifica internacional ha
alguns anos estava atenta a possibilidade do apareci-
mento de uma pandemia devido ao adensamento das
cidades e pela facilidade de transporte das pessoas
em todo o planeta.

Em fevereiro de 2017 participei do simpdsio inau-
gural do CEPI (Coalition for Epidemic Preparedness
Innovations) em que expus sobre a epidemia do
ZICA e suas possiveis consequéncias no Brasil e no
mundo. Participava do evento, o entdao Presidente
francés, Francois Hollande, para mostrar a impor-
tancia que era dada pela Francga e paises ocidentais
para a possibilidade de uma pandemia, e como nos
preparar para ela. A reuniao foi um sucesso, houve
recursos aportados para o CEPI, o qual comecou a
investir num grande programa, para que 0S grupos,
através de plataformas, tivessem maior agilidade no
desenvolvimento de drogas e vacinas para as possi-
veis pandemias.

As plataformas mais relevantes que ja estavam em
desenvolvimento e que surgiram com muita forca e
eficacia durante a pandemia do COVID-19 sédo a de
adenovirus nao replicativo, e a de RNA mensageiro.

As plataformas que se servem de adenovirus tém
0 gene do antigeno incorporado no genoma viral.
Estes virus sdo nao replicativos seja porque conse-
guem infectar mas ndo se multiplicam nas células
humanas. Esse é o caso do adenovirus de chimpanzé
utilizado pela Universidade de Oxford que deu origem
a vacina comercializada pela Astra Zeneca. O outro
sistema utilizado sdo virus humanos como o Ad26
utilizado pela Janssen ou o Ad5 utilizado pela Cansino
e ambos utilizados pela Sputnik. Nesses casos, um
dos genes essenciais para a multiplicagéo viral em
células humanas é suprimido do virus para que nao
se multiplique. Para a producao industrial, este virus
é inserido na célula utilizada para replicacao viral e
depois da producéo da massa viral e o isolamento
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do virus, esse nao mais se multiplica. Quando a
vacina é injetada, o virus se fixa a célula, injeta seu
conteudo de acido nucleico que sera traduzido nas
proteinas virais e também no antigeno que sera se-
cretado e induzira a resposta imune esperada. Nas
vacinas COVID, esta plataforma foi muito utilizada, e
o exemplo estd nas empresas citadas. Sao vacinas
que induzem boa resposta imune protetora, e foram,
e ainda sdo, amplamente utilizadas em todo mundo.
O maior problema encontrado com o uso em larga es-
cala desta plataforma foi o efeito adverso de indugao
de purpura tromboembdlica trombocitopénica. Este
efeito raro foi observado principalmente em mulheres
jovens, mas trouxe muita desconfianga para o uso em
larga escala deste tipo de vetor vacinal.

Mas, o grande sucesso que surgiu nesta pandemia
foi sem duvida alguma o surgimento em grande
estilo da Plataforma de RNA mensageiro. Trata-
se do desenvolvimento de muitos anos e muitos
pesquisadores, e a humanidade teve a felicidade que
a tecnologia estava em um grau de desenvolvimento
que permitiu que se desenvolvessem vacinas eficazes
e seguras em um tempo recorde. Ha muitos anos se
buscavam tratamentos tanto de reposicdo de gene
defeituoso, de céncer e vacinas utilizando o RNA
mensageiro, mas havia algumas dificuldades quase
intransponiveis, sendo que a mais importante é que
o RNA por si s6 é extremamente inflamatério. O
sistema de sinaliza¢do da imunidade inata através dos
receptores Toll percebem o RNA como se fosse um
virus e desencadeiam uma resposta explosiva. Tudo se
modificou gracas ao trabalho da bioquimica hingara
Katalin Karikd, em colaboragdo com o imunologista
Drew Weissmann, trabalhando na Universidade da
Pensilvania. Eles mostraram que muito da toxicidade
se deve ao nucleotideo de RNA uridine e que a
utilizagdo de pseudouridine que mantinha a mesma
codificagao, eliminava este reconhecimento pela
imunidade inata. A outra descoberta fundamental
foi 0 modo de encapsulamento da molécula de
mRNA que o protegia das RNAses, permitia a
fixaga@o e incorporacéo do acido nucleico as células,
permitindo sua expresséo e exportacao extracelular,
desencadeando uma resposta imune poderosa. Estas
nanoparticulas lipidicas tém varios componentes, entre
eles o colesterol, fosfolipidio e o polietilenoglicol. Tendo
em vista a facilidade da sintese do mRNA in vitro e
0 aprimoramento das técnicas de encapsulamento,
apods a sequéncia da proteina spike ter sido publicada,
em apenas 66 dias ja haviam sido feitos a sintese da
vacina em boas praticas de fabricagao, todos testes de

imunogenicidade e de toxicidade e o inicio dos testes
clinicos. Realmente um marco na ciéncia mundial.
Essa tecnologia sera sem duvida aperfeicoada para um
melhor controle do tempo de permanéncia do RNA, a
quantidade de antigeno produzido e controle de alguns
efeitos adversos. Alguns destes efeitos sdo devidos
a proteina spike propriamente dita e que merece
investigacdo mais aprofundada. Em 2018, nosso grupo
havia alertado em artigo publicado antes da pandemia
que existe um perigo de desencadeamento de reacdes
anafilaticas na utilizagdo do PEG em medicamentos,
fato que foi observado com essas vacinas. Ainda com
as vacinas de RNA ha o inconveniente da conservagao
em temperaturas ultrabaixas, que criam muitos
problemas de logistica. sobretudo em paises mais
pobres. No Brasil, estes problemas foram resolvidos
em parte, pois as populagdes mais longinquas como
as que vivem nas margens do rio Amazonas, por
exemplo, nao tém acesso a essas vacinas.

Existem outras plataformas que estdo sendo de-
senvolvidas, muitas delas baseadas em particulas
semelhantes aos virus, do inglés VLP (virus like par-
ticles), em que o antigeno principal € incluido numa
composicao sé de proteinas, nao infeccioso, mas que
tem conformacé@o semelhante a um virus e por si s6
bastante imunogénico. Ha, ainda, vacinas compostas
de proteinas antigénicas que sao formuladas com adju-
vantes potentes e que induzem forte resposta imune.

Estas plataformas estavam todas desenvolvidas,
e quando o SARS-CoV surgiu no fim de 2019, e a
sequéncia da proteina spike em fevereiro de 2019,
estes diferentes grupos utilizaram a proteina spike
para o desenvolvimento das vacinas. A proteina spike
era sabidamente essencial para a penetragao do virus
na célula, e estes achados haviam sido descritos em
estudos feitos com o SARS-CoV que apareceu na
China em 2002/2003.

Além das plataformas da producdo de vacinas
existem também as vias de administracéo, algo que
esta evoluindo bastante. Estas vacinas desenvolvidas
com rapidez sao todas intramusculares, mas, sabemos
que a via subcutanea é muito importante por induzir
respostas elevadas e eficientes. Ha também a questao
da intradérmica através de microagulhas, ativando as
células de Langerhans. S&o vacinas que com pequena
quantidade de antigeno dao respostas extremamente
elevadas e, ainda, na protecdo das mucosas, temos
de pensar em outras formas de imunizac&o.

Em nosso grupo desde marco de 2020, nds
trabalhamos numa vacina de instilacdo nasal para
COVID. Logo no inicio da pandemia nds recrutamos
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250 individuos que haviam sido infectados por COVID,
estudamos detalhadamente a resposta anticorpo e
vimos que na verdade uma resposta contra a RBD
(Receptor Binding Domain) era suficiente. A spike ndo
precisava ser utilizada completamente, sendo que
esta proteina pode estar envolvida nos processos de
reacOes adversas que temos observado. Nos também
estudamos utilizando algoritmos os quais os melhores
determinantes antigénicos para resposta celular CD4
e CDB8, sintetizamos 67 peptideos das 32 proteinas
virais e selecionamos 14 7 CD4 e 7 CD8, que co-
brem a interacdo com as moléculas HLA para serem
apresentados e induzirem uma boa resposta celular
T. Esse RBD mais o peptideos foram colocados em
dois tipos de nanoparticulas apds testarmos mais de
50 formulagdes. A vacina assim preparada foi utiliza-
da por instilacado nasal, tendo induzido uma resposta
sistémica com uma produgédo de IgG neutralizante
circulante e também de linfocitos T, que também re-
conhecem o virus. Mas, sobretudo, observamos uma
resposta IgA na saliva e no lavado broncoalveolar, que
era o que buscavamos. Uma resposta deste tipo de
imunoglobulina que é a responsavel pela protecéo das
mucosas. Com este tipo de vacina que esta na fase
de producao dos lotes piloto para testes em humanos,
nds almejamos obter uma vacina de RBD muito facil-
mente cambiavel, dependendo de qual variante esta
circulando e, também induzirmos uma resposta IgA
que vai impedir a infecgdo da mucosa nasal e comisto
néo teremos a doenca, ndo teremos replicacéo viral,
nao havera transmissao por individuos assintomaticos
e desta forma pensamos que poderemos controlar
completamente a pandemia.

A ciéncia conseguiu algo recorde em 11 meses,
depois do aparecimento de uma doenga nova nés
tinhamos uma vacina que foi aplicada amplamente e
conseguimos controlar a pandemia, ou pelo menos
diminuir a incidéncia e mortalidade desta doenga. Se
a pandemia ira perdurar, ainda nao sabemos, como
também fica a incognita por quanto tempo teremos
ainda uma protecao adquirida pela vacinacédo. O que
€ motivo de muita reflexdo para a comunidade médica
€ a baixa adesdo a vacinagéo em muitos lugares. Ao
trabalho incessante dos grupos antivacinas, impedindo
a populacgéo de se vacinar e colocando alguns efeitos
adversos, que de fato apareceram, como se fossem
generalizados a todos. Meios de comunicagao diversos
devem ser usados para educar a populagao, nao sé
0Ss meios classicos como televisao, radio e jornais,
mas os meios digitais como as redes sociais a fim
de atingir todas as camadas populacionais.

Vejam que nos EUA, onde conseguiram as vacinas
de RNA com grande eficacia, somente dois tercos da
populagéo foi vacinada. E, mais grave, geralmente
a populagéo ndo vacinada vem das camadas mais
carentes e ignorantes. No entanto, os movimentos
antivacinas sao importantes na populacao mais edu-
cada — isto € um grande problema para o avanco da
vacinagao mundial e um esfor¢o conjunto de todas as
academias seria muito valioso.

Cabe ressaltar que no futuro com todas as diferen-
tes plataformas, os estudos e avangos em imunologia;
talvez seja possivel fazer vacinas contra algo que nao
pensamos atualmente, como por exemplo, sobre as
doencgas infecciosas que invadem a resposta imune
em geral, contra o cancer. Hoje temos a vacina Anti-
HPV, a qual o virus induz o cancer, entdo pode ser
considerada uma vacina anticancer.

Podemos no futuro fazer vacinas contra antigenos
especificos de cancer, ou fazermos imunoterapias
contra estes antigenos utilizando o principio vacinal
e 0s checkpoints inhibitors, juntos.

Para as alergias e asma também poderemos, no
futuro, ter imunizacgdes contra os alérgenos de forma
a inducao de IgG e ndo de IgE que causa a doenga.
Para as doencas autoimunes, poderemos ter cada
vez que descobrirmos qual o agente que as desen-
cadeiam, pois muitas delas sao desencadeadas por
agentes infecciosos, como a da febre reumatica, e
talvez para as doencgas degenerativas, em muitas
das quais existe um componente imunolégico no
mecanismo degenerativo.

O campo é muito amplo, e podemos fazer uma
medicina preventiva de altissima qualidade usando
vacinas.

Eu gostaria de lembrar antes de terminar o que as
vacinas nos trazem. A vacina é o ato médico perfeito,
pois evita a doenca e o sofrimento! Ela é facilmen-
te aplicavel na populagéo e o custo é muito baixo.
Diminui a mortalidade infantil, ao mesmo tempo que
aumenta a expectativa de vida. Mas o que precisamos
é divulgar esta informac&o para a populagdo. As novas
tecnologias e as novas vacinas virdo e deverao provar
seu beneficio. Devemos buscar um mundo mais sau-
davel e uma maior equidade e acesso a prevencao
de doencas que afligem a humanidade.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a
publicagéo deste artigo.
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