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As vacinas representam uma das mais importantes conquistas em sadde publica na
historia da humanidade. Das primeiras experiéncias conduzidas por Edward Jenner
e Louis Pasteur ao impacto das vacinas recombinante atuais, como as vacinas con-
tra a infecg@o pelo virus da hepatite B ou pelo virus papiloma, se passaram cerca
de dois séculos. Nesse periodo os avangos nas tecnologias vacinais e, sobretudo,
no conhecimento dos mecanismos da patogénese microbiana e do nosso sistema
imunoldgico foram impressionantes. Como resultado concreto, temos hoje a erradi-
cacéo da variola, outras doengas seguem a mesma trajetoria, como a poliomielite,
0 sarampo, e a rubéola, entre outras. No entanto, os desafios envolvidos com a
descoberta de uma nova vacina eficaz ainda s&o formidaveis. Nao temos vacinas
para a prevencdo de inumeras doengas infecciosas, como aquelas causadas por
fungos ou parasitas, ou varias doengas causadas por virus (AIDS, herpes, dengue)
e diversas bactérias. Por outro lado, constata-se um movimento crescente, em es-
cala mundial, para denegrir os beneficios da pratica vacinal que levantam dividas
sobre a eficacia e os riscos associados a vérias vacinas.

Com o intuito de difundir o conhecimento sobre vacinas e esclarecer duvidas sobre
o tema, a Microbiologia in foco dedica um fasciculo especial as vacinas. Como re-
sultado de um simpésio realizado no final do més de julho no Instituto de Ciéncias
Biomédicas da USP, apresentado por alunos graduados de diferentes programas
de pos-graduacdo, intitulado “Vacinas: presente & futuro®, selecionamos cinco te-
mas que tratam de vacinas amplamente utilizadas pela populagéo (vacina para
o controle da gripe, pdlio e tuberculose) e vacinas experimentais voltadas para a
prevencao de infecgdes fungicas (candidiase e pacoccidioidomicose). Os cinco ar-
tigos tratam de diferentes aspectos relacionados aos patdgenos e as respectivas
estratégias empregadas no desenvolvimento das vacinas. Cada um dos artigos
procura explicar, de forma acessivel, a importancia do conhecimento das relagdes
patdgeno-hospedeiro e de como esse conhecimento direcionou ou direciona a bus-
ca de vacinas seguras e eficazes de forma cada vez mais racional. Esperamos que
os leitores da revista apreciem os temas apresentados e compreendam um pouco
mais o trabalho de profissionais, inclusive microbiologistas, que, assim como Jenner
e Pasteur, dedicaram e dedicam suas vidas & melhora da satide humana por meio
da descoberta, produgo e disseminag&o do uso das vacinas.
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Ciéncia in Foco

VACINAS PARA O CONTROLE
DE CANDIDA: REALIDADE E

FUTURO

Lucas dos Santos Dias’, Leandro Buffoni Roque da Silva’, Maria Elisabete Sbrogio-Almeida?,

O género fungico Candida compre-
ende mais de 150 espécies, sendo que
as mais estudadas séo a C. albicans, C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata,
C. guillermondiie C. krusei. S&o fungos
normalmente comensais presentes em
diversas partes do corpo humano (pele,
estdbmago, mucosa oral e vagina). De
modo geral, sdo encontrados sob a for-
ma de levedura, mas C. albicans e C.
tropicalis se mostram dimorficas, isto é,
podem alterar da forma levedura para
a filamentosa, e vice-versa, quando em
contato com um estimulo especifico
como temperatura, alteragdo de pH, ni-
veis de estrogénio, fosfato, nitrogénio e
N-acetilglicosamina (11). Embora os fun-
gos do género Candida geralmente ndo
causem doenca ao hospedeiro humano,
o desenvolvimento das denominadas
candidiases pode ocorrer a partir de
alguns fatores como: imunossupresséo,
alteragdes hormonais, antibioticoterapia,
rompimento da barreira epitelial, entre
outros. A doenga pode estar restrita a
um sitio especifico ou disseminada por
diversos orgéos (Tabela 1). A espécie C.
albicans é o principal agente etiolgico
da candidiase, porém outras espécies
também podem ser responsaveis, tais
como C. tropicalis, C. glabrata, C. para-
pisilosis (6).

e Luis Carlos de Souza Ferreira’
1- Departamento de Microbiologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&o Paulo.
2 — Instituto Butantan, Centro de Biotecnologia.

TABELA 1. PRINCIPAIS FORMAS DE CANDIDIASES

Doenga Informagdes gerais e epidemioldgicas

Candidiase sistémica

Disseminag&o do fungo para diversos drgéos através do sangue. A doenga acomete

pacientes em unidade de tratamento intensivo, pacientes que fazem uso de cateter
elou sistemas mecanicos de ventilagéo e alimentagao, e pacientes transplantados.

Candidiase oral

Forma localizada na regiéo oral conhecida popularmente como “sapinho”. Ocorre em

todas as idades, sendo a sintomatologia agressiva observada em criangas, idosos e

pacientes imunodeprimidos.

Candidiase vaginal

Infecgdo comum que afeta até 75% das mulheres em idade fértil em todo 0 mundo
pelo menos uma vez na vida.

Candidiase vulvovaginal ~ Doenga cronica e localizada. Definida como a ocorréncia de quatro ou mais episodios

recorrente

de candidiase vaginal no periodo de um ano. Cerca de 7% das mulheres com

candidiase vaginal desenvolvem essa forma da doenga.

A candidiase sistémica é a quarta
doenga mais comum entre as infecgdes
sanguineas nosocomiais nos Estados
Unidos e em muitos paises da Europa
(7), superando infecgdes causadas por
muitas bactérias. A taxa de mortalida-
de por essas infecgbes varia de 30 a
40%, mesmo ap6s tratamento com an-
tifingicos. Ja a candidiase vulvovaginal
recorrente afeta a qualidade de vida
das pacientes afetadas e necessita de
tratamento antimicotico prolongado e
frequentemente s&o observados casos
de resisténcia ao tratamento (2). Ambas
as formas de doenca tem um efeito sig-
nificativo na qualidade de vida e, juntos,
representam um enorme impacto em

saude publica. A introdugdo de novas
abordagens terapéuticas que visem so-
lucionar esse problema &, portanto, uma
necessidade.

RESPOSTAS IMUNOLOGICAS
DESENCADEADAS CONTRA
CANDIDA

A contribuigdo de anticorpos na de-
fesa do hospedeiro contra doengas fin-
gicas invasivas tem sido negligenciada,
mas evidéncias sobre o papel protetor
deste tipo de resposta imunoldgica tém
aumentado nos Ultimos anos. Anticor-
pos protetores capazes de reconhecer
polissacarideos, proteinas e peptideos
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da parede celular de C. albicans foram
descritos (3,15). A protecdo mediada por
anticorpos parece ser extremamente im-
portante para o controle da candidiase
vaginal, onde s&o necesséarias as pre-
sengas de IgA e IgG no fluido vaginal.

A participagéo de uma resposta celu-
lar (Th1) em candidiase também parece
ser importante para a resolucdo da do-
enga. Isso foi demonstrado em pacientes
com AIDS que sdo mais susceptiveis a
desenvolver candidiase oral. Uma res-
posta Th17 que induz estado inflama-
tério substancial, tendo como principal
componente o recrutamento de neutrd-
filos para o local, também esta envolvida
na candidiase, mas a populagdo de neu-
tréfilos deve ser regulada para que néo
ocorra um efeito prejudicial ao paciente.
De fato, tanto a redugéo de linfécitos Th1
quanto Th17 prejudica a capacidade de
controle de crescimento de fungos. Nao
obstante, a participagdo de uma respos-
ta mediada por anticorpos também pare-
ce ser importante. Assim, o contexto em
candidiase evidencia a complexidade da
resposta imune envolvida no estado de
protecdo imunolégica e, consequente-
mente, no desenvolvimento de estraté-
gias de prevengao por vacinas. .

A necessidade de desenvolver vaci-
nas contra Candida surge a partir do mo-
mento em que as candidiases, sobretu-
do aquelas de forma sistémica, passam
a ter grande impacto em saude publica
e que, além disto, medidas terapéuticas
atualmente disponiveis se mostram ine-
ficazes em fungao do problema da resis-
téncia aos antifingicos. Até o momento,
ndo se dispdem de vacinas seguras e
eficazes voltadas para a prevengédo de
infeccdes fungicas, em particular, para
candidiases. No entanto, avangos re-
centes abrem perspectivas promissoras
para a descoberta de vacinas capazes
de prevenir a doenga ou mesmo tratar
a doenga.

Nesse contexto, esforcos tém sido
feitos na busca de vacinas contra Can-
dida (12). O trabalho em pesquisa sobre
vacinas revela ndo s6 a diversidade de
abordagens como também os mecanis-
mos imunolégicos que se procura ativar,

TABELA 2. ESTRATEGIAS VACINAIS ATUALMENTE EM ESTUDO CONTRA CANDIDA

Antigenos ou componentes Protecao Imunidade
empregado

rAls3-N Vaginal, sistémica e oral Anticorpo
rHyr1p-N Sistémica Anticorpo
Fosfogliceratoquinase Oral Anticorpo
HSP90 Sistémica e vaginal Anticorpo
Enolase Sistémica Anticorpo e Th1
Manoproteinas Vaginal Anticorpos e Th1
DC estimuladas com RNA Sistémica Thi

DNA Gastrointestinal Thi

B -glucan (Laminarina-CRM 197) Sistémica e vaginal Anticorpos
B-(Man)3-Fba-TT Sistémica Anticorpos e Th1
Sap2 (PEV7) Vaginal Anticorpos
rAls3-p (NDV-3) Vaginal, oral e sistémica Th1eTh17

DC: célula dendritica

visando conferir prote¢do (Tabela 2). Os
antigenos utilizados sao proteinas (Als3,
Sap2, Hyr1, enolase, fosfogliceratoqui-
nase € HSP90), carboidratos (B-glucan,
manose), material genético (DNA ou
RNA) ou uma associagéo proteina-car-
boidrato (manoproteinas e [-(Man)3-
Fba). A maioria desses estudos em
Candida tem mostrado que anticorpos
desencadeados por diferentes antige-
nos vacinais estdo envolvidos na prote-
céo, seja contra candidiase vaginal, oral
ou sistémica. Em contrapartida, alguns
estudos tém mostrado que as respostas
protetoras desencadeadas pela vacina-
¢ao priorizaria a imunidade celular, par-
ticularmente a ativagao de linfocitos Th1
e Th17.

Até o presente momento, ha duas va-
cinas contra Candida que estdo em fase
clinica I: NDV-3 e PEV7. Essas duas for-
mulagdes vacinais sdo baseadas em di-
ferentes moléculas-alvo do fungo e pro-
movem a ativacao de distintas respostas
imunoldgicas relacionadas & protegéo.
A vacina NDV-3 desenvolvida pela em-
presa NovaDigm Therapeutics (EUA) é
baseada na proteina Als3, uma molécula
extremamente importante para C. albi-
cans que esta presente quando o fungo
se encontra na forma de pseudo-hifa ou

hifa verdadeira. O componente ativo da
vacina é a versdo recombinante da re-
gido amino-terminal da proteina Als3
de C. albicans que é administrada com
hidréxido de aluminio como adjuvante
vacinal. Esse antigeno vacinal se mostra
protetor em modelos de candidiase va-
ginal, oral e sistémica. Além disso, mos-
trou ser efetivo contra varias espécies
de Candida e contra diversos isolados
de S. aureus (5, 10). A protegéo imuno-
l6gica conferida envolve a producéo de
INF-y e IL-17A por linfocitos Th1 e Th17,
respectivamente, embora também sejam
observadas a presenca de anticorpos
IgG e IgA, especificos contra Als3 (9).

A vacina PEV7 é baseada na protei-
na Sap2 e esta sendo desenvolvida pela
empresa Pevion Vaccines (Suica). A pro-
teina Sap2 pertence a familia das aspar-
til proteinases secretadas, composta de
10 membros, sendo que a Sap2 parece
ser ativamente envolvida na candidia-
se vaginal. Associacdo de uma verséo
amino-truncada da proteina Sap2 a
virossomos de influenza, possibilitou a
produgéo de anticorpos, das classes 1gG
e IgA especificos contra Sap2 que con-
ferem prote¢do em modelo experimental
de candidiase vaginal. Considerando-se
que a candidiase vaginal € um evento
local na mucosa vaginal, a vacina PEV7
consegue induzir a produgéo de anticor-
pos sistémicos e em mucosas quando
administrada por via intramuscular ou
intravaginal (4).



O principal obstaculo em vacinas com
relagdo ao uso de moléculas-alvo como
proteinas, peptideos ou carboidratos
€ a necessidade do uso de adjuvantes
ou sistemas de entrega efetivos. Nesse
sentido, a vacina B-(Man)3-Fba-TT con-
tra C. albicans tem aparentemente con-
tornado esse problema. Esta formulagéo
vacinal associa duas moléculas de su-
perficie de C. albicans — uma manotriose
B-1,2 ligada [B-(Man),] e uma bifosfato-
-frutose aldolase (Fba) - a um carrega-
dor classico, o toxodide tetanico (TT).
Essa vacina conferiu prote¢do mediada
por anticorpos em um modelo experi-
mental de candidiase sistémica. Esses
anticorpos reconhecem C. albicans tan-
to na forma de hifa quanto na forma de
levedura e conferiram protegdo quando
utilizados de forma passiva contra can-
didiase sistémica (14). Uma observacéo
interessante foi a demonstragao de que
a vacina se mostra capaz de conferir
protecdo contra candidiase sistémica
sem a necessidade de adjuvantes (14).

A empresa Novartis desenvolve uma
formulagédo vacinal baseada na molécula
de B-glucana como antigeno. Essa molé-
cula é um polimero de D-glicose presente
na parede celular da maioria dos fungos.
Entretanto, aglcares, em geral, mostram-
-se fracos imundgenos e néo conferem
meméria imunoldgica. Esse problema foi
contornado pelo uso da laminarina (Lam),
uma B-glucana extraida da alga Lamina-
ria digitata e similar aquela encontrada
em fungos, e a conjugagdo quimica com
uma proteina microbiana, uma forma
atoxica da toxina diftérica. A vacina se
mostrou efetiva contra candidiase sis-
témica e vaginal em modelos animais e
em ensaio pré-clinico recente mostrou
otimos resultados quando associada com
uma emulsdo de 6leo em agua, o MF59,
um adjuvante que tem sido considera-
do seguro para uso em humanos (1). A
protegdo é conferida por anticorpos anti-
B-1,3-glucana. Essa vacina foi capaz de

conferir protecdo contra outros fungos,
como o Cryptococcus neoformans e 0 As-
pergillus fumigatus (8,13). O efeito contra
outros fungos era esperado, uma vez que
o antigeno vacinal esta presente na maio-
ria dos fungos, fato que é importante para
a descoberta de uma vacina universal
contra infecgdes fungicas.

Apesar de duas vacinas estarem
em fase de teste clinico e se mostrarem
promissoras, ha questdes cruciais a se-
rem respondidas para que uma vacina
contra Candida possa ser viabilizada
(Quadro1). A primeira delas é que maioria
dos antigenos-alvo usados é de C. albi-
cans. Embora essa espécie seja a mais
frequente nos quadros de candidiase, ha
outras espécies envolvidas com a doenga
e com ocorréncia crescente nos Ultimos
anos. Uma espécie critica nesse contexto
é a C. glabrata, em decorréncia da sua
resisténcia inerente aos antifungicos de-
rivados de azdis. Assim, a vacina protege
contra uma espécie mas, com o passar
do tempo, outras espécies passam a pre-
dominar e o problema persiste.

QUADRO 1. DESAFIOS PARA A BUS-
CA DE VACINAS EFETIVAS CONTRA
CANDIDA.

|. A maioria das vacinas em estudo é baseada
em antigenos de de C. albicans. Sera necessario
desenvolver vacinas contra outras espécies de
Candida?

1. Qual o comportamento da vacina em individuos
imunossuprimidos?

lll. Desenvolvimento de modelos animais mais
adequados.

IV. Quais as consequéncias esperadas para a
administracdo de uma vacina votada pra o controle
de um microorganismo comensal?

No caso de vacinas voltadas para
candidiase sistémica, hd uma proble-
matica singular. A maioria dos individuos
com candidiase sistémica sdo imunossu-
primidos, e assim a questdo é se esses
individuos tem um nimero adequado de
células imunolégicas que possam reco-
nhecer o antigeno vacinal e gerar uma
resposta efetiva. Isso é particularmente
dramatico considerando o uso de vacina
em um contexto terapéutico.

O modelo experimental de candidi-
ase em animais - ratos e camundongos
- também apresenta limitagces. Em ca-
mundongos, a resposta inata parece ser
extremamente importante para o inicio e
resolugdo da doenca; ja em ratos, essa
fung@o estd mais relacionada a resposta
imune adaptativa. S&o faces da mesma
doenga ou doengas distintas? Como
transpor os achados para humanos?

Por ultimo, e ndo menos relevante, é
o fato de que estao sendo desenvolvidas
vacinas para um microrganismo que é
comensal. Ocorrera um desequilibrio de
nicho? Esse desequilibrio possibilitaria
que outros microrganismos comensais
aumentem em termos populacionais e
passem a causar doengas e desordens
no sistema?

Ndo obstante a essas questdes,
avangos importantes na busca de uma
vacina efetiva contra Candida tém sido
feitos. Contudo, estimulos a pesquisa e
ao desenvolvimento de vacinas voltadas
para o controle de infecgbes flingicas
devem ser mantidos para que nos pro-
ximos 10 anos uma vacina efetiva contra
Candida esteja disponivel para uso co-
mercial.
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TENDENCIAS E DESAFIOS
PARA O APERFEICOAMENTO
DA VACINA CONTRA O VIiRUS
INFLUENZA

Daniela Jinzenji', Marina Yukari Kubota’, Cosue Miyaki', Jaime Henrique Amorim?, Luis

O virus influenza é uma das causas
mais comuns de infecgdes do trato respi-
ratorio e, apesar de geralmente ser uma
doenga autolimitada, pode trazer compli-
cagdes mais sérias e até mesmo a morte
em individuos susceptiveis. O carater
epidémico e a alta transmissibilidade do
virus podem causar a infecgdo de uma
grande parcela da populagéo, sobrecar-
regando os sistemas de saude. A gripe
afeta pessoas de todas as idades, e é
um dos principais motivos de atendimen-
to médico-hospitalar e de auséncia no
trabalho e na escola, acumulando custos
diretos e indiretos de forma recorrente.

A capacidade genética do virus in-
fluenza de variar sua estrutura antigé-
nica inviabiliza uma vacina universal,
assim como impede o desenvolvimento
de um estado de prote¢do imunoldgica
permanente nos individuos infectados
naturalmente. No entanto, o desenvol-
vimento de vacinas sazonais auxilia no
controle da propagacao e na diminui¢do
da mortalidade e morbidade dessa doen-

Carlos de Souza Ferreira®

1 — Diviséo Bioindustrial, Instituto/Fundagao Butantan, S&o Paulo, Brasil;
2 — Departamento de Microbiologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, Brasil

ca. Nesta revisdo apresentamos as prin-
cipais caracteristicas do virus influenza,
as principais estratégias atualmente em-
pregadas na produg&o de vacinas contra
0 virus e as perspectivas para a desco-
berta e o desenvolvimento de vacinas
mais efetivas contra a doenga.

CLASSIFICAGAO,
NOMENCLATURA E
ESTRUTURA DO ViRUS
INFLUENZA

Os virus da influenza pertencem a
familia Orthomyxoviridiae e sdo dividi-
dos em trés géneros (Influenzavirus A,
B e C). Essa divisdo estd baseada em
diferengas antigénicas de duas prote-
inas estruturais do virus: a nucleopro-
teina (NP) e a proteina de matriz (M)
(vide Tabela 1). Os virus da influenza A
sdo ainda subdivididos em subtipos, de
acordo com as caracteristicas das duas
principais glicoproteinas de membrana:
a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase

(NA). Foram identificados até o momen-
to 17 subtipos de HA e 9 subtipos de NA,
encontrados principalmente em aves
selvagens aquaticas, que servem como
reservatérios naturais para os virus da
influenza A. Além de aves e humanos,
os virus da influenza A infectam porcos,
cavalos, cachorros, morcegos e oca-
sionalmente mamiferos marinhos. Os
humanos s&o os hospedeiros primarios
do virus influenza B, enquanto que os vi-
rus influenza C, mais estaveis, infectam
apenas humanos e porcos e tém pouca
importancia epidemiolégica. O rearran-
jo do material genético entre virus de
animais e de humanos e a transmisséo
direta entre espécies pode ocorrer oca-
sionalmente, resultando em novos va-
riantes responsaveis pelas pandemias.
Os porcos geralmente sdo fontes desses
novos virus, porque séo susceptiveis a
infecgdo por virus aviarios e humanos,
criando virus hibridos que podem infec-
tar diferentes hospedeiros. Atualmente,
circulam entre os humanos os subtipos
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Figura 1 - Representacgao grafica da estrutura do virus influenza e suas princi-

pais proteinas.

A/H1N1, AIH3N2 e, mais raramente, o A/
HIN2.

Os virus sdo nomeados de acordo
com as caracteristicas dos isolados: a
nomenclatura inclui o tipo de virus, a
localizagdo geogréfica onde foi encon-
trado, um nUmero de identificagdo do
laboratério e 0 ano do isolamento. Para
os virus do tipo A, é identificado também
o subtipo de HA e de NA e, para os virus
isolados de animais, essa informacao
¢ incluida no nome. Sao exemplos de
nomenclatura: A/Hong Kong/220/1997
(H5N1) e B/Massachusetts/2/2012.

Os virus influenza séo envelopados.
Como material genético, possuem RNA

fita simples de sentido negativo dividido
em 8 segmentos que codificam 11 a 12
proteinas (Tabela 1). As particulas virais
medem entre 80 a 120 nm, sdo esféricas,
geralmente pleomérficas, e apresentam
a superficie coberta de espiculas que
consistem das proteinas HA e NA (Figu-
ra 1). O RNA segmentado se apresenta
em nucleocapsideos associado a NP e
trés proteinas de polimerase viral (PB1,
PB2 e PA) rodeados por proteinas de
matriz e protegidos pelo envelope viral,
derivado da membrana celular do hos-
pedeiro (Figura 1). A proteina HA é res-
ponsavel pela ligagao do virus influenza
ao hospedeiro durante o estagio inicial

da infecgdo por sua afinidade ao acido
sialico da superficie celular e representa
o principal antigeno ao qual anticorpos
protetores produzidos pelo sistema imu-
ne do hospedeiro s&o direcionados. AHA
possui dois dominios: o dominio HA1,
que forma a cabeca globular e é bastan-
te variavel, e o dominio HA2, que forma
a haste e se apresenta mais conserva-
do. A NA, menos abundante, auxilia na
liberagdo do virus maduro das células
infectadas por meio de sua atividade en-
zimatica. O envelope viral contém ainda
proteinas de matriz (M1), que aumentam
a rigidez da bicamada lipidica, e prote-
inas transmembrana (M2), que formam
canais ionicos. O gene n&o-estrutural
(NS) codifica a proteina multifuncional
NS1, encontrada apenas em células in-
fectadas, e a proteina NS2 ou NEP, que
esta envolvida na exportagdo dos nucle-
ocapsideos contendo 0 RNA viral.

ORIGENS DA VARIABILIDADE
GENETICA DO ViRUS
INFLUENZA

No virus influenza, o surgimento de
novas variantes virais deve-se principal-
mente a dois processos de variabilidade
genética, que ocorrem constantemente:
a deriva antigénica (do inglés “antigenic
drift’) ou variagdo antigénica menor ou
gradual, e a mudanga antigénica (do
inglés “antigenic shift’) ou variagdo an-
tigénica maior ou drastica. No processo

TABELA 1 - SEGMENTOS GENOMICOS E PROTEINAS CODIFICADAS PELO VIRUS INFLUENZA.

Canal iénico transmembrana

RNA Gene Proteina codificada
1 PB2 Polimerase Basica 2
) PB1 Polimerase Basica 1

PB1-F2 -

3 PA Polimerase Acida
4 HA Hemaglutinina
5 NP Nucleoproteina

NA Neuraminidase
6

NB -

M1 Proteina de matriz
7

M2
" NS1 Proteina ndo-estrutural

NS2/NEP

Proteina de exportagéo nuclear

Fungoes
Componente da polimerase viral.

Componente da polimerase viral.
Proteina viral com fungdes pré-apoptoticas.

Componente da polimerase viral.

Glicoproteina de ligagao e fusao da superficie viral.
Um dos principais alvos antigénicos.

Principal componente estrutural do nucleocapsideo.
Especifico para cada tipo de virus.

Glicoproteina da superficie viral com atividade de clivagem. Um dos principais alvos

antigénicos.

Canal iénico glicoproteico, exclusivo dos virus tipo B.
Proteina de matriz da membrana.

Especifico para cada tipo de virus.

Canal idnico ndo glicosilado, exclusivo dos virus tipo A.
Proteina viral ndo estrutural.

Proteina envolvida na exportagéo nuclear do RNA viral.




conhecido como deriva antigénica, mu-
tacdes pontuais nos genes que codi-
ficam a HA e NA levam a um novo va-
riante antigénico. Mutages ocorrem sob
pressdo seletiva de anticorpos do hos-
pedeiro contra a HA viral. J& a mudan-
¢a antigénica ocorre somente em virus
influenza A e pode se dar de duas for-
mas distintas. No primeiro mecanismo,
acontecem alteragdes genéticas que po-
dem afetar até 50% do genoma do virus
pela recombinagéo entre isolados virais
presentes em diferentes hospedeiros. A
segmentagdo do RNA viral permite a tro-
ca de genes entre os virus infectantes.
Assim, a infecgdo concomitante de um
suino por um virus aviario e por um virus
humano pode criar novos virus. Da mes-
ma forma, dois virus humanos podem se
recombinar para formar um novo virus
com caracteristicas antigénicas novas.
Por exemplo, o virus A/lH1N1 da pande-
mia de 2009 possui segmentos génicos
suinos, aviarios e humanos, enquanto
que o virus humano A/H1N2 foi formado
apos rearranjo entre 0s virus humanos
A/H3N2 e A/HIN1. O segundo mecanis-
mo envolve a transmiss&o direta de virus
de animais para humanos, com a subse-
quente adaptagdo ao novo hospedeiro,
causando doencas graves, como 0 0cor-
rido pela transmissao do virus aviario A/
H5N1 para humanos em 2003.

A busca de uma vacina contra a in-
fluenza teve inicio no século XIX, mas
somente apds a descoberta dos virus
influenza A como agente etiolégico da
doenga, na década de 1930, uma vacina
pode ser efetivamente desenvolvida. As
primeiras vacinas comerciais, contendo
0 virus inteiro inativado, foram aprova-
das nos EUA em 1945. Essas vacinas
foram testadas em militares, que procu-
ravam evitar, durante a Segunda Guer-
ra Mundial, a mortalidade como aquela
causada pela pandemia de 1918 durante
a Primeira Guerra Mundial.

Embora as vacinas de virus intei-
ro inativado ainda estejam em uso em
alguns paises e mostre-se efetiva, a
maioria das vacinas manufaturadas apos
os anos 70 emprega formulagdes frag-

mentadas ou de subunidades proteicas
(principalmente HA e NA). Essas vacinas
mantém as propriedades imunogénicas
das proteinas virais, mas tém sua reato-
genicidade (efeitos deletérios) bastante
reduzida. Como uma membrana viral in-
tacta é fundamental para a infectividade
de virus envelopados, o rompimento des-
se envelope, junto com a inativag&o viral,
resulta em formulagdes vacinais seguras.
Os processos usados atualmente na
produgdo de vacinas comerciais de virus
inativado mantém algumas caracteris-
ticas em comum. Cada subtipo de virus
influenza é cultivado individualmente em
substratos de origem animal, principal-
mente ovos de galinha embrionados, mas
também em células de mamiferos. Apds
o periodo de replicagdo, 0s virus pro-
duzidos s&o recolhidos e inativados por
tratamento com formalina ou R-propiolac-
tona. No caso das vacinas baseadas em
subunidades, um solvente (como éter ou
detergente) é adicionado aos virus para
dissolver o envelope lipidico e liberar as
proteinas virais. Varias etapas de purifi-
cacao sdo utilizadas para obter as prote-
inas virais, reduzir a contaminagdo com
proteinas ndo virais e outros materiais
oriundos do cultivo viral. Essas vacinas,
monovalentes, sdo combinadas para for-
mular a vacina final (que pode ser mono,
bi, tri, tetra ou até pentavalente), que séo
entdo distribuidas para os usuarios finais.
Varios processos foram e vém sendo
introduzidos para a melhoria da vacina
inativada e de sua produgéo. A pureza
das vacinas vem aumentando com o
uso de centrifugacdes, dialises, ultrafil-
tragdes e etapas cromatogréaficas para
uma remogao mais eficiente de material
residual dos ovos embrionados ou cé-
lulas de mamiferos. Novos solventes e
detergentes estdo sendo usados na pre-
paragdo de vacinas comerciais. Desde o
inicio dos anos 70, uma linhagem viral
selecionada para a replicagéo rapida em
ovos (a linhagem A/PR8) sofreu recom-
binagdo genética para expressar a HA e
a NA dos virus selvagens circulantes e
¢ utilizada para a produgéo de vacinas
inativadas com alto rendimento.

O principal imunégeno da vacina

inativada é a HA, embora quantidades
variaveis de NA, M e NP estejam presen-
tes. A quantidade de HA tem sido corre-
lacionada com a imunogenicidade das
vacinas contra influenza e sua poténcia
€ padronizada por testes de imunodifu-
séo radial simples (IDRS). Atualmente,
se utiliza 15 pg de cada valéncia de HA
para a vacina intramuscular.

Adjuvantes sdo substancias que tém
como finalidade aumentar a resposta
imune aos antigenos das vacinas. Sao
usados nas vacinas de influenza os sais
de aluminio e as emulsdes de 6leo em
agua (como os adjuvantes registrados
MF59 e AS03) que ampliam e melhoram
as respostas imunoldgicas induzidas
e diminuem a quantidade de antigeno
necessaria para a protegéo contra a do-
enca.

As vacinas inativadas usualmente
sao trivalentes e por isso sdo também
chamadas TIV (do inglés “Trivalent
Inactivated Vaccines”). Elas contém
um representante do virus influenza A/
H1N1, um representante da influenza
A/H3N2 e um representante do virus B,
que s&o atualizados a cada ano. A efeti-
vidade das vacinas produzidas depende
do acerto dos novos variantes virais que
estardo em circulagdo na regido alvo da
vacinagédo durante esse periodo. Vaci-
nas monovalentes tém sido utilizadas
somente em circunstancias especiais,
como durante a pandemia A/HIN1 de
2009. Durante os anos 90, os virus B
divergiram em duas linhagens antige-
nicamente distintas baseadas em suas
HAs, o que levou ao uso de vacinas
tetravalentes em alguns paises nos ul-
timos anos. Por essa razdo, atualmente
se da preferéncia ao uso do nome IV (do
inglés “Inactivated Influenza Vaccine”)
em lugar de TIV, abrangendo qualquer
valéncia das vacinas.

A vacina contra a gripe primaria-
mente induz a formagdo de anticorpos
contra as principais glicoproteinas de
superficie, a HA e a NA, embora em
alguns casos anticorpos contra outras
proteinas possam ser produzidos. Os
anticorpos direcionados a HA visam im-
pedir a ligagdo do virus ao acido sialico



do hospedeiro, impedindo a sua entra-
da na célula. J& para a NA, acredita-se
que os anticorpos criados diminuam a
propagagao do virus, impedindo-os de
serem liberados das células e reduzin-
do a severidade da infecgédo. Os titulos
de anticorpos anti-virais representam o
parametro mais comumente medido em
estudos de protecdo de vacinas uma vez
que anticorpos séo suficientes para evi-
tar a infecgdo e ensaios de inibicdo de
hemaglutinagdo se correlacionam bem
com a prote¢&o contra a doenca.

Uma alternativa de imunizag&o para
a influenza é a vacina intranasal com
virus atenuado ou LAIV (do inglés “Live
Attenuated Influenza Vaccine”). A maior
vantagem da LAIV é a sua facilidade
de aplicagdo (“spray” nasal), sendo
amplamente aceita e preferida pelas
pessoas - principalmente por criancas
- em comparagao ao uso tradicional de
injecdes. Essas vacinas usam linhagens
atenuadas dos virus influenza, recombi-
nadas geneticamente para expressar as
proteinas HA e NA de virus selvagens
emergentes, mas sem causar doenca
significante em humanos. Existem di-
ferentes métodos para a produgdo de
virus atenuados: passagens sucessivas
em hospedeiros heterélogos e selegéo
de mutantes sensiveis a temperatura
do corpo humano. As vacinas baseadas
em virus selecionados por passagens
sucessivas foram abandonadas, pois
mantinham possibilidade de reverséo a
viruléncia. Apés a atenuacao, as vacinas
podem ser geradas por recombinacao
classica (co-infecgdo de um virus doador
€ um virus selvagem) ou, mais frequen-
temente, por genética reversa. Como a
vacina inativada, a LAIV usualmente é
uma vacina trivalente e as linhagens A/
H1N1, A/H3N2 e influenza B séo atuali-
zadas a cada ano.

Devido a alta taxa de variabilidade do
virus influenza, a vacina deve ser atua-
lizada constantemente para que possa

ser realmente efetiva. Desde 1947, a
Organizagdo Mundial de Saude e 6rgdos
oficiais, como o Centro de Controle de
Doengas (CDC) dos Estados Unidos,
através de centros de monitoramento
espalhados pelo mundo inteiro, organi-
zam a vigilancia global dos virus corren-
temente circulantes, recolhendo e emi-
tindo informagdes regularmente. Com a
avaliagdo dos virus circulantes, sugerem
a composicao antigénica das vacinas do
hemisfério norte e sul, usando as linha-
gens mais provaveis de circular no pro-
ximo periodo. E de extrema importancia
que a selegéo seja realizada com a ma-
Xima acuracia para que a vacina possa
funcionar com a eficacia desejada.

A produgéo da vacina contra a in-
fluenza deve seguir uma programag&o
rigida para que possa ser produzida
e administrada nas pessoas antes do
inicio do periodo de maior incidéncia
da influenza - entre o final do outono
e inicio do inverno. Ao mesmo tempo,
nao podem ser produzidas com grande
antecedéncia, para permitir que os virus
circulantes possam ser detectados e
incluidos na formulagdo. Varios meses
s80 necessarios para a producdo da
vacina, incluindo o periodo de selecao,
rearranjo e adaptagao dos virus escolhi-
dos, a produgdo das vacinas monova-
lentes e formulagéo final polivalente, os
testes analiticos de qualidade e, por fim,
a liberagao, distribuicdo e administracdo
da vacina na populagéo. A produgéo leva
entre 6 e 8 meses, e deve se completar
entre outubro e dezembro no hemisfério
norte, e entre abril e julho no hemisfério
sul.

Além do aperfeigoamento dos pro-
cessos utilizados atualmente na produ-
¢do de vacinas contra influenza, novas
técnicas visam implantar avangos bio-
tecnolégicos na busca de formulagbes
mais eficazes e abrangentes. Vetores de
expressdo (como, por exemplo, baculo-
virus) contendo os genes que codificam
as proteinas HA e NA sdo empregados
na produgdo de proteinas recombinan-
tes como antigenos vacinais; a primeira
vacina produzida em células de mamife-

ros foi licenciada pelo FDA em novembro
de 2012, e a produzida em células de
insetos, em janeiro de 2013. Particu-
las semelhantes as virais ou VLPs (do
inglés, “Virus-like Particles”) ndo infec-
ciosas, mas contendo antigenos-chave,
foram imunogénicas em estudos com
animais. Vacinas de DNA, estimulando
mecanismos humorais e celulares, estao
sendo testadas, por serem relativamente
faceis e baratas de serem produzidas.
Além disso, esforgos estdo sendo dirigi-
dos as chamadas “vacinas universais”,
que apresentariam efeitos protetores
mais abrangentes e duradouros contra
diversas linhagens do virus influenza,
reduzindo a necessidade de uma nova
imunizagdo a cada ano. Essa aborda-
gem se baseia no direcionamento da
resposta contra regides mais conserva-
das dos virus, como a regido da haste da
HA e as proteinas de matriz e de canais
ibnicos. Virus modificados como o MVA
(uma forma modificada e atenuada do vi-
rus vaccinia), carregando esses antige-
nos conservados s&o empregados para
a produgdo desse tipo de vacina. O uso
de adjuvantes também vem sendo apri-
morado, visando & melhoria e 0 aumento
da duragéo das respostas imunolégicas
induzidas assim como a diminuicdo da
quantidade do antigeno necessario para
essa resposta, possibilitando uma maior
quantidade de doses produzidas sem o
aumento do parque fabril.

Em 1999, o Ministério da Salude do
Brasil decidiu fornecer a vacinagao gra-
tuita contra a gripe para idosos acima de
60 anos, pacientes com doengas croni-
cas e profissionais de salde e, desde
entdo, vem realizando campanhas anu-
ais de vacinaggo. O Instituto Butantan,
ligado & Secretéria da Saude do Estado
de Sao Paulo, foi indicado para produzir
as 25 milhdes de doses anuais da vaci-
na sazonal necessarias na época. Para
alcangar este objetivo, realizou uma par-
ceria com o laboratorio francés Sanofi-
-Pasteur, que, inicialmente, forneceria a
vacina em granel e depois realizaria a
transferéncia da tecnologia de producéo
da vacina sazonal fragmentada inativa-
da. Foi instalada uma planta de produgéo



para o processamento de 125.000 ovos
por dia, para a producéo da vacina sa-
zonal trivalente néo adjuvantada, e uma
planta piloto de menor capacidade, para
o treinamento de pessoal, producdo de
lotes experimentais e produgéo de even-
tuais vacinas pandémicas. Além disso, 0
Instituto Butantan pesquisa a utilizagdo
do MPLA (Monofosforil lipidio A), um
subproduto da vacina pertussis, como
um potencial adjuvante da vacina contra
ainfluenza, que diminuiria bastante a ne-
cessidade de antigeno necessario para
uma resposta imune adequada a vacina.

Apesar de ser uma vacina bem acei-
ta e de producgéo estabelecida, a vacina
contra a influenza ainda enfrenta uma
série de desafios. Sendo a influenza
causada por um virus com alta capacida-
de de recombinag&o e com hospedeiros
naturais espalhados pelos mais diversos
ambientes, & ilusorio acreditar que a do-
enga possa ser eliminada. Ao contrario
das vacinas que pretendem erradicar
seus patégenos, a vacina contra a in-
fluenza visa controlar a doenca, redu-
zindo a incidéncia de complicagbes mais
sérias e mortes resultantes da infecgéo,
assim como diminuir a abrangéncia e
gravidade de futuras pandemias. O apri-
moramento dos sistemas de vigilancia
€ extremamente necessario para que
0 monitoramento dos virus circulantes
seja feito com preciso, particularmente
em paises em desenvolvimento, onde
frequentemente essas informagdes sdo
negligenciadas. Esses dados sdo im-
portantes ndo somente para o preparo
das vacinas sazonais, mas também para
a descoberta de eventuais linhagens
emergentes altamente patogénicas ou
de potencial pandémico, que exijam uma
rapida reagéo. Por ultimo, apesar da ca-
pacidade produtiva mundial da vacina
contra a influenza ser de mais de 800
milhdes de doses, a grande maioria dos
produtores esta concentrada em poucos

paises. E um desafio ndo somente au-
mentar o nimero de doses produzidas e
pessoas imunizadas, mas também me-
lhorar a distribuicdo das unidades produ-
toras ao redor do planeta, para que a in-
fluenza possa ser efetivamente controla-
da e traga menos prejuizos econdmicos
e a saude da populagdo mundial.
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PARACOCCIDIOIDOMICOSE

Paracoccidioidomicose (PCM) é uma
micose sistémica, causada classicamen-
te pelo fungo Paracoccidioides brasilien-
sis, que promove predominantemente
uma doenga inflamatéria cronica gra-
nulomatosa. Porém, também é possivel
observar a doenga na forma aguda ou
subaguda principalmente em criangas e
adolescente.

A PCM foi descrita primeiramente por
Adolfo Lutz, em 1908, ao estudar o caso
de dois pacientes em Séo Paulo. E uma
doenga endémica na América Latina,
tendo maior incidéncia no Brasil onde
sdo diagnosticados cerca de 80% dos
pacientes. Fora do Brasil, importantes
focos de PCM s&o encontrados na Co-
I6mbia, Venezuela e Equador.

Em estudos recentes, baseado em
analises de variabilidade genética, foi
proposta a existéncia de 3 grupos filoge-
néticos distintos, sendo eles: S1 - grupo
parafilético com 38 isolados da Argenti-
na, Brasil, Peru e Venezuela e 1 isolado
de pinguim da Antartida; PS2 - grupo
monofilético com 6 isolados, sendo 5
do Brasil e 1 da Venezuela; PS3 - gru-
po monofilético com 21 isolados da Co-

|6mbia (24). Posteriormente, sete outros
isolados que ndo estavam presentes nos
estudos anteriores, foram analisados
e agrupados nos clados S1 e PS3, po-
rém, o isolado Pb01 ficou separado dos
outros grupos, na base do cladograma
(7). Estima-se que o grupo monofilético
Pb01-like foi separado dos grupos S1,
PS2 e PS3 a aproximadamente 30 mi-
Ihdes de anos atras. Baseados nestes
dados, foi proposta uma nova classifica-
¢do para os isolados Pb01-like, colocan-
do-0s como uma nova espécie dentro do
género, denominada Paracoccidioides
lutzii. O grupo Pb01-like & endémico nas
regides Norte e Centro-Oeste do Brasil
(Ronddnia, Mato Grosso e Goias) e com-
partilha algumas areas geograficas com
o grupo S1 (37).

Mortes causadas por micoses sisté-
micas, tais como paracoccidioidomico-
se, criptococose, histoplasmose, candi-
diase, aspergilose, coccidioidomicose e
zigomicose somaram 3.583 entre 1996-
2006 no Brasil, sendo paracoccidioi-
domicose a mais importante causa de
mortes entre micoses sistémicas, cerca
de 51,2% (27). A maior incidéncia des-
sa doenga em homens é explicada pela
protegdo conferida as mulheres pelo hor-

monio estrogénio, que inibe a transfor-
mac&o dos fungos da fase micelial para
leveduras, interferindo na patogenicida-
de do fungo (19, 35).

E sugerido que P, brasiliensis tenha
prevaléncia nos estados do Sudeste e
Sul do Brasil, principalmente nos Esta-
dos de S&o Paulo e do Parana, enquanto
0 P, lutzii estaria associado aos casos de
PCM detectados nos estados do Centro-
-Oeste e Norte (9, 21, 38)

O Paracoccidioides spp. € um fungo
termodimdrfico, ou seja, apresenta-se na
forma de bolor a temperatura ambiente
(25° C) e levedura quando patogénica
(37°C) (28). A infeccdo do hospedeiro
ocorre mais frequentemente pela inala-
¢ao de conidios que alcangam os alvé-
olos pulmonares, transformando-se em
leveduras. Embora a aquisi¢éo do fungo
resulte tipicamente em infecgdes assin-
tomaticas, individuos imunossuprimidos
podem progredir para um quadro clinico
crénico onde o fungo dissemina-se para
os demais tecidos como bago e figado.
O contato do patégeno com o tecido do
hospedeiro desencadeia inicialmente
reacdo inflamatoéria com a presenga de
neutréfilos e posteriormente macréfagos
formando-se os granulomas para conter




a infec¢do impedindo sua multiplicagéo
e disseminagdo pelos tecidos. Lesbes
cutaneas também podem ocorrer (16).

A imunidade contra o Paracoccidioi-
des spp. se inicia com células do sistema
imune inato como neutréfilos e macréfa-
gos que desencadeiam uma resposta in-
flamatoria. Células dendriticas também
tém um importante papel formando um
elo entre a imunidade inata e adaptati-
va. Receptores presentes na superficie
de células fagociticas, como por exem-
plo os receptores do tipo Toll (TLR- Toll
Like Receptor) e receptores de lectinas
tipo C (CLR — C-Type Lectin Receptors)
que reconhecem padrdes moleculares
associados aos patogenos (PAMPs - Pa-
thogen-Associated Molecular Patterns).
Essas interagdes com moléculas do pa-
tégeno ativam a cascata de sinalizagéo
intracelular que modula a ativacdo des-
tas células e consequentemente polari-
zam a imunidade adquirida.

O principal componente antigénico
do P brasiliensis € uma glicoproteina
secretada e também encontrada na su-
perficie da parede fingica de 43 kDa
(gp43), um antigeno imunodominante
associado ao fator de viruléncia elou
escape pelo qual o fungo evade os me-
canismos de defesa do hospedeiro e se
instala nos tecidos (18).

A ativagdo de linfécitos T CD4*
Th1 é dependente de moléculas co-
estimuladoras e o reconhecimento do
peptideo associado a moléculas MHC
(Major Histocompatibility Complex), bem
como a secrec¢do de IL-12 pelas células
dendriticas. Essas células Th1 sinteti-
zam citocinas, como IFN-y e TNF-a que
aumentam a capacidade microbicida dos
macréfagos e promovem as reagdes gra-
nulomatosas, evitando a disseminagao
do fungo conferindo protegdo ao hos-
pedeiro. Porém, a producdo de TNF-a
pelas células fagociticas induz uma
producdo exacerbada de metabdlitos in-
termediarios do oxigénio e colagenases
levando a lesdes teciduais e o desenvol-
vimento da doenga.

Os individuos saudaveis podem
resolver a infecgdo local por meio de
uma resposta imune inata eficiente e
do desenvolvimento do padrdo de res-

posta Th1. Em contrapartida, a maioria
das formas clinicas da doenga ocorre
pela incapacidade de desenvolvimento
dessa resposta efetiva Th1, impedindo
assim a formacéo de granulomas. Neste
caso pode ocorrer o desvio para outros
padrbes de respostas imunoldgicas que
nao conseguem conter a infecgdo, como
0 padréo Th2, envolvido com a secregao
de IL-4, IL-5 e TGF-B, além de intensa
eosinofilia. Ocorre a produgéo de anti-
corpos das classes 19gG4, IgA e IgE, po-
rém esta resposta imune humoral contra
o fungo néo é efetiva.

Pacientes com a forma cronica com
gravidade moderada apresentam res-
posta imune intermediaria entre o pa-
drdo Th1 e Th2. Individuos com PCM
que vivem em areas endémicas, mas
que né@o desenvolvem a doenga apre-
sentam padrdo Th1, suprimindo a repli-
cagéo flngica e mantendo um equilibrio
entre o hospedeiro e o parasita. Por ou-
tro lado, pacientes com a forma aguda/
sub aguda desenvolvem resposta Th2.
A persisténcia da infecgéo latente e sua
disseminagdo pelo organismo nédo sao
completamente  esclarecidas, porém
sabe-se que o fungo se desenvolveu
evolutivamente para garantir sua sobre-
vivéncia no hospedeiro.

A secregdo de citocinas anti-inflama-
torias, como IL-10 em linfonodos de pa-
cientes com a forma aguda da doenca,
estd associada ao mecanismo de eva-
sao do sistema imune, contribuindo para
a forma disseminada da doenga. Além
disso, a ativagdo excessiva de células
T regulatérias com fenétipo CD4*CD25*
(Treg) pode estar associada a suscep-
tibilidade aos patdgenos, porém essas
células sdo de extrema importancia
para o controle da resposta imunolégica
evitando a exacerbagdo da resposta in-
flamatoria e, consequentemente, ao de-
senvolvimento de doengas autoimunes.
Nesse sentido, alguns estudos mostram
que pacientes com PCM crénica apre-
sentam niveis elevados de Tregs, tanto
no sangue periférico quanto nas lesdes,
sugerindo que estas células podem con-
trolar a resposta imune local e sistémica
na PCM crénica (15).

O tratamento de pacientes diagnos-

ticados com PCM é baseado na quimio-
terapia, visto que o fungo é sensivel a
maioria dos antifingicos disponiveis. O
itraconazol apresenta eficiéncia de apro-
ximadamente 95% dos casos, levando &
cura da doenga, com poucas recidivas
(29), porém ndo é uma droga facilmen-
te disponivel nos servicos de saude
publica no Brasil. Assim, a terapia mais
comumente empregada nos pacientes
€ a combinagdo de sulfametoxazol-tri-
metropim para 0s casos mais brandos.
A associagdo dessa terapia com a anfo-
tericina B administrada via intravenosa
¢ indicada nos casos de pacientes em
estado grave. A duragdo do tratamento
depende da gravidade da doenca e do
tipo de tratamento, podendo variar de 6
a 24 meses para garantir o controle da
manifestagdo clinica e evitar recaidas
(33). Entretanto, o periodo prolongado
do tratamento, a toxicidade da maioria
dos antifungicos, o relato de recidivas
apds o tratamento, a capacidade do fun-
go em driblar o sistema imune e instalar-
-se no hospedeiro e, a possibilidade do
P. brasiliensis desenvolver resisténcia
aos tratamentos quimioterapicos, como
ja descrito em fungos isolados e em ca-
sos clinicos (8, 12, 17), torna o desenvol-
vimento de uma vacina contra PCM de
fundamental importancia.

Diversas estratégias vacinais estdo
sendo desenvolvidas, principalmente
por grupos de pesquisadores brasileiros
com grande destaque e relevancia na
area. As principais estratégias empre-
gadas sdo baseadas no uso do fungo
atenuado, proteinas ou peptideos pu-
rificados, vacinas de DNA e vacinas de
células dendriticas. Tais técnicas estdo
resumidas na Tabela 1 e seréo detalha-
das a seguir.

Fungos atenuados

Alguns estudos relatam o uso de le-
veduras atenuadas para a avaliagdo da
protecdo em modelo murino contra o P.
brasiliensis. A utilizagdo de patdgenos
integros, atenuados vivos ou mortos,
didaticamente representa a melhor es-
tratégia vacinal contra diversas doengas
infecciosas, pois seria aquela que mais



TABELA 1 - PRINCIPAIS ESTRATEGIAS VACINAIS EXPERIMENTAIS VOLTADAS PARA A PREVENGAO DA PCM.
RESPOSTA

VACINA* RESPOSTA CELULAR ADJUVANTES
HUMORAL
Fungo atenuado
Si Si N&
(2313.14) im im El)
gp43 ) ) <
Sim Sim Nao
(4,26,34)
P10 . ) .
Nao Sim Sim
(1,5,25,36)
Vacinas de DNA
Na Si Na
(10,30,31,32) =0 m =0
DCs estimuladas ~ . ~
Nao Sim Nao
(20)
P10 + quimioterapi
quimioterapicos NEo Sim Sim
(1,22,23)

* Os nimeros entre parénteses representam referéncias bibliograficas

se aproxima da condi¢&o natural, porém
néo se trata de uma estratégia segura e
eficiente para todas as doengas.

Contra a PCM, duas abordagens fo-
ram testadas em modelo animal: um iso-
lado de P, brasiliensis de baixa viruléncia
e outra de alta viruléncia atenuada por
irradiagdo. Na primeira estratégia, ani-
mais resistentes e susceptiveis foram
previamente imunizados com uma cepa
de P. brasiliensis de baixa viruléncia, o
Pb265, e em seguida desafiados com
uma cepa de alta viruléncia, o Pb18. A
infecgdo prévia foi capaz de proteger os
camundongos susceptiveis do isolado
de alta viruléncia, sendo efetivo na indu-
¢ao da resposta imune celular com ativa-
¢do de linfocitos T CD4* e CD8* efetivos.
Foi observada a diminuicdo da conta-
gem de UFCs (Unidades Formadoras
de Coldnia) no pulméo e no figado dos
camundongos desafiados e um aumen-
to na reagdo de HTT (hipersensibilidade
do tipo tardio) dependendo da rota de
infeccdo secundéria. Também foram de-
tectados altos niveis de anticorpos IgG1
e lgG2a especificos anti - P. brasiliensis
assim como a produgéo de citocinas IL-
2, IL-4, IL-12 e IFN-g sugerindo a ativa-
¢ao de uma resposta imune balanceada
Th1/Th2 (2, 3).

Resultados semelhantes foram ob-
servados quando camundongos suscep-
tiveis foram imunizados com leveduras
de alta viruléncia, Pb18, atenuadas por
radiacdo gama que apresentavam mem-
brana plasmatica e parede celular intac-
ta, mas com grande fragmentagdo do

DNA. Em seguida, os animais foram de-
safiados com o patégeno e a protegéo foi
observada pela redugéo de quase 100%
da carga fUngica, observado em ensaios
de contagem de UFCs e histologia do
pulméo, figado e bago dos animais es-
tudados. Também foram detectados al-
tos niveis de anticorpos 1gG1 e IgG2a
especificos contra P. brasiliensis, assim
como a producéo de IFN-y. Observou-se
producdo aumentada de TNF-a apds a
imunizagdo dos animais com leveduras
atenuadas, porém esses niveis diminui-
ram apds o desafio. Houve baixa produ-
¢ao de IL-10 e IL-5 sugerindo a indugao
de uma resposta tipo Th1, mais efetiva.
Porém, aparentemente o numero de
imunizagdes tem influéncia na resposta
imune do hospedeiro., Animais que rece-
beram uma unica dose de leveduras ra-
dioatenuadas desenvolveram um padrao
de resposta imune Th1/Th2, que nao foi
capaz de resolver a infecgdo, enquanto
animais que receberam 2 doses de leve-
duras ativaram um padrao de resposta
mais efetiva, Th1, eliminando os patoge-
nos (13, 14).

Proteinas e peptideos purifica-
dos

As vacinas baseadas em proteinas
ou peptideos purificados surgiram do
conceito que a protegdo vacinal pode ser
obtida por meio da indugédo da resposta
imune direcionada contra um Unico alvo.

A gp43, como antigeno imunodo-
minante, é capaz de induzir uma forte

DIMINUIGAO DE REGENERAGAO
CARGA FUNGICA TECIDUAL

Sim Nao

Nao Nao

Sim Sim

Sim Sim

Sim Sim

Sim Sim

resposta humoral e celular. A presenga
de anticorpos especificos contra gp43
€ encontrada em praticamente todos os
pacientes infectados com o P. brasilien-
sis, porém o0 mesmo ndo é observado
em pacientes infectados pelo P. lutzii,
que demonstram uma irregularidade no
reconhecimento ou na indugdo de uma
resposta imune especifica contra a gp43
(4). Por isso, diversas estratégias foram
estudadas visando o uso da gp43 como
candidato vacinal ou de terapias contra
a PCM, porém apenas demonstraram
protecdo parcial frente ao desafio com o
patdgeno de alta viruléncia (26, 34).

O gene que codifica a gp43 foi se-
quenciado e os epitopos foram estu-
dados como candidatos vacinais. O
principal peptideo encontrado foi o P10,
sendo uma sequéncia composta por
15 aminoacidos, capaz de induzir uma
eficiente resposta imune mediada por
linfécitos T CD4* através da produgéo
de altos niveis de IFN-y e TNF-a. Foi
observada sua eficiéncia na redugéo da
carga fungica em ensaios de contagem
de UFCs e histologia de pulmdo dos
animais imunizados. O efeito protetor do
peptideo P10 esta relacionado a capaci-
dade de indugdo de uma resposta imu-
ne Th1 dependente de IFN-y (36) que
pode ser estimulada com a associagéo
do peptideo a adjuvantes, aumentando
a eficiéncia do P10 em ser reconhecido
pelas células dendriticas (CDs) e, estas,
em apresentar o antigeno aos linfcitos
T efetores levando a uma resposta pro-
tetora (1, 5, 25). Essa estratégia tem se



mostrado bastante eficiente com resul-
tados promissores tanto na prevencéo
como no tratamento da PCM.

Vacinas de DNA

Denominadas de vacinas de terceira
geragéo, as vacinas de DNA se baseiam
na utilizagdo da informagdo genética
do patdgeno no desenvolvimento de
vacinas e terapias contras as diversas
enfermidades. Alguns estudos foram pu-
blicados descrevendo essa estratégia na
busca de uma vacina contra a PCM.

Utilizando modelos murinos suscep-
tiveis a infeccdo por P. brasiliensis, foi
analisada a eficacia de uma vacina de
DNA contendo a sequéncia codificadora
do peptideo P10 tanto de forma profilati-
ca como terapéutica, isto €, geragéo de
protegdo a infecgdo no hospedeiro antes
ou apds desafio com as cepas virulentas.
Foi possivel observar a capacidade de
reducdo da carga fungica nos tecidos de
animais infectados, assim como a ativa-
¢ao de linfécitos T efetores e de meméria,
altos niveis de IFN-y por longos periodos
e a contengdo do dano tecidual regulado
pela ativagéo das células Treg (10, 32).

Outra técnica estudada foi a utiliza-
¢ao de uma vacina de DNA contendo a
sequéncia da proteina HSP65 de Myco-
bacterium leprae, por ser reconhecida-
mente uma importante molécula capaz
de modular a resposta imune celular do
hospedeiro, antes ou apos a infecgdo
dos camundongos susceptiveis a infec-
¢a0 pelo Pb18. Em ambos os casos foi
observada a capacidade de ativagao dos
linfocitos T CD4* através da produgao
de IFN-y e da ativagdo dos macroéfagos
como demonstrado pela presenga de al-
tos niveis de dxido nitrico. Nos animais
imunizados foi observada uma redugao
da carga flngica nos tecidos infectados
e na produgdo de colageno nos pul-
mdes, um importante achado visto que
0 excesso de coldgeno no pulméo estd
associado ao desenvolvimento da fibro-
se pulmonar e, consequente, perda da
fungdo do orgdo, uma das mais graves
consequéncias da PCM (30, 31).

Vacinas de células dendriticas

As CDs sdo potentes estimuladores
da resposta imune, principalmente pela

sua capacidade de processar e apresen-
tar os antigenos ativando os linfocitos T
através das moléculas de MHC e molé-
culas co-estimulatérias, induzindo uma
imunidade efetiva. Diversos estudos tém
sido desenvolvidos no intuito de utilizar
as células dendriticas como vacinas te-
rapéuticas contra diversas doencas.

Na PCM experimental, CDs foram
retiradas de camundongos e, in vitro,
estimuladas com o peptideo P10 para,
em seguida, serem administradas no-
vamente aos animais doadores. Foram
utilizadas duas vias de administragéo
(subcutanea ou intravenosa). Apds de-
safio dos animais com o Pb18 foi pos-
sivel observar uma significativa redu¢éo
da carga fingica nos érgéos infectados,
assim como a estimulagdo de uma efi-
ciente resposta imune Th1 mediada prin-
cipalmente pelos altos niveis de IFN-y
e IL-12 e baixos niveis de IL-10 e IL-4
(20). Embora os dois protocolos de imu-
nizagdo com CDs tenham apresentado
resultados semelhantes, a vacinagéo
subcutanea resultou na migragdo de um
numero significativamente maior destas
células para os linfonodos drenantes
sendo mais eficiente em na geragdo de
respostas do tipo Th1. Ja a inje¢&o sisté-
mica das CDs (intravenosa) resultou em
uma migracdo preferencial para o pul-
méo, que poderia resultar em tolerancia
antigénica e aumento da suscetibilidade
a infecgbes subsequentes (20).

Associagdo de estratégias va-
cinais e terapéuticas na PCM

Na tentativa de diminuir o tempo de
tratamento com quimioterapicos e au-
mentar a sua eficiéncia, alguns estudos
propuseram a associagdo de uma va-
cina com propriedades terapéuticas e
o tratamento com drogas antifungicas.
Estudos utilizando uma vacina contendo
o peptideo P10 associado ao tratamento
com diferentes antifungicos demonstrou
que houve o estimulo de uma protegao
adicional fornecida pela vacina, demons-
trada pela reducdo da carga flngica
quando comparada ao tratamento ape-
nas com as drogas. Além da indugédo
da resposta imune celular com aumento
nos niveis de IFN-y e IL-12 (22, 23).

A associagdo do tratamento qui-
mioterapico também foi testada com o

peptideo P10 revestido a nanoparticu-
las, como a Poli (acido latico-co-acido
glicélico) - PLGA, demonstrando o au-
mento da eficacia terapéutica contra
a PCM com redugao da carga flngica,
além de reduzir o numero de doses e,
consequentemente, a concentragdo do
peptideo necesséria para indugdo de
uma resposta efetiva (1).

Outras estratégias imunotera-
péuticas

Diferentes estratégias terapéuticas
tém sido estudadas para o tratamento
da PCM, como a transferéncia passiva
de anticorpos. Estudos em animais de-
monstraram que a utilizagdo de anticor-
pos monoclonais contra gp70 e contra
gp43 confere protecdo efetiva quando
administrados pos-infecgdo, com signi-
ficante redugdo da carga flngica (6, 11).

Como observado, diversas estraté-
gias tém sido estudadas no combate a
PCM. As vacinas baseadas no peptideo
P10 s&o promissoras pela sua capaci-
dade de estimular uma resposta imune
Th1 especifica, sendo capaz de reduzir
a carga fungica além de conter os danos
teciduais causados pela exacerbagéo da
resposta mediada por células. Porém,
adjuvantes devem ser utilizados para
aumentar a imunogenicidade do pepti-
deo, assim como modular o padrdo de
resposta imune.

A associacdo de uma vacina terapéu-
tica baseada no peptideo P10 e drogas
antifingicas parece ser a opgdo mais
promissora no combate a PCM, visto a
baixa incidéncia da doenca e a presen-
ca de uma populagdo alvo especifica,
trabalhadores rurais. O tratamento qui-
mioterapico em associagdo a uma vaci-
na eficiente contendo o P10 atuaria de
modo a reduzir o periodo do tratamento
com drogas antiflingicas e altamente t6-
xicas aos pacientes, assim como preve-
nir recidivas e danos teciduais.
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INTRODUGAO

Apoliomielite, popularmente conheci-
da como paralisia infantil, ¢ uma doenca
infecto-contagiosa viral aguda, que afeta
o sistema nervoso central, destruindo
neurdnios motores. Dessa forma, pode
causar desde fraqueza muscular até
um estado de paralisia flacida aguda.
A palavra “poliomielite” vem do grego
e significa “inflamagdo da substancia
cinzenta da medula espinal” (poliés =
cinza, myelés = medula, e o sufixo —
itis, que denota inflamagéo). Seu nome
popular se deve ao fato de acometer
principalmente criangas. A poliomielite,
ou simplesmente pdlio, pode apresentar
trés tipos de acometimento: pdlio espi-
nal, polio bulbar e pélio bulboespinal.
A poélio espinal é o acometimento mais
comum, e ¢ caracterizada pela paralisia
que afeta os membros inferiores. A pélio
bulbar, por sua vez, causa fraqueza dos
musculos inervados pelos nervos crania-
nos, ou seja, pode causar paralisia dos
musculos faciais, lingua, palato e farin-
ge. A pélio bulboespinal é uma combina-
¢ao destes dois tipos de acometimento.

O agente etiolégico da doenga € o
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poliovirus, um virus da familia Picorna-
viridae, género Enterovirus (5). Os virus
deste género possuem tropismo carac-
teristico pelo sistema nervoso central.
As células do corno anterior da medula
e outros neurbnios motores sdo sele-
tivamente vulneraveis a infeccdo pelo
poliovirus (1). Sdo trés os sorotipos do
poliovirus: tipo 1 (PV1), tipo 2 (PV2) e
tipo 3 (PV3). Todos possuem genoma
de RNA com aproximadamente 7.500
bases, a particula viral mede em torno
de 30nm e tem simetria icosaédrica (Fi-
gura 1). Os trés sorotipos podem causar
paralisia flacida aguda, porém o PV1 é o
isolado com maior frequéncia nestes ca-
s0s, seguido pelo PV3. O PV2 mostra-se
mais imunogénico dos trés, mas a imu-
nidade adquirida é especifica para cada
sorotipo. O poliovirus possui patogenici-
dade baixa, sendo que a grande maioria
(cerca de 90%) dos casos é assintoma-
tica (3). Dentre os casos sintomaticos, a
maioria se desenvolve sintomas de gripe
ou gastroenterite (forma chamada de
doenga menor). Em 1% dos casos, a do-
enca avanga para paralisia flacida agu-
da, sendo chamada de doenga maior. A
letalidade associada a poliomielite varia

entre 2 e 10% dos casos, mas essa
porcentagem pode aumentar de acordo
com a forma clinica da doenga (18). A
gravidade dos sintomaspode aumentar
com a existéncia de outros fatores como
imunodeficiéncia e desnutrigdo.

A transmissdo ocorre por via fecal-
-oral ou, menos comumente, por via
oral-oral. A poliomielite é uma doenga
altamente contagiosa e, antes da exis-
téncia das vacinas, ocorreram inume-
ras epidemias, devido a facilidade da
transmissao. Essa pode se dar de forma
direta (de pessoa para pessoa), por se-
cregdes nasofaringeas, ou de forma indi-
reta, por ingestdo de alimentos ou agua
contaminados (3).

Os efeitos da polio sdo conhecidos
desde o Egito Antigo, como demonstram
documentos, em forma de pinturas, de
individuos acometidos pelas sequelas
classicas da pdlio. Porém, s6 em mea-
dos do século XIX que se comegou a en-
tender mais profundamente a doenca. A
primeira descrigao clinica foi feita por Mi-
chael Underwood em 1789. Mais tarde,
no século XIX, foi chamada de doencga
de Heine-Medin, devido as grandes con-
tribuicbes dadas pelos estudos de Jakob




Heine (1840) e Karl Oskar Medin (1890).
Ja no século XX, as melhorias no sane-
amento basico e nas condigdes de vida
nos paises desenvolvidos fizeram com
que o nimero de casos de poélio caisse
drasticamente. Porém, muitas epidemias
continuaram sendo notificadas em todo
0 mundo, o que gerou grandes esforgos
e moveu fundos para o desenvolvimento
de uma vacina ou terapia.

AS VACINAS CONTRA A
POLIOMIELITE

Existem dois tipos de vacina con-
tra poliomielite, ambas trivalentes, ou
seja, protegem contra os trés soroti-
pos virais. S&o elas: a IPV (do inglés
“Inactivated Polio Vaccine”), feita com
virus inativado (morto) e a OPV (do
inglés “Oral Polio Vaccine”), feita com
virus vivo atenuado. As duas s&o muito
eficientes e conferem resposta imune
eficaz e duradoura contra os virus. Ha
no mundo diferentes calendarios de va-
cinagéo envolvendo uma ou outra, ou
as duas em conjunto. Adiante explica-
remos as vantagens e desvantagens de
cada uma, bem como o por qué de se
fazer um calendério de vacinag&o usan-
do os dois tipos de vacina.

IPV (Vacina Inativada Contra a
Polio- SALK)

A vacina Salk, a primeira contra a
poliomielite, foi desenvolvida por Jonas
Salk em 1954, quando foi realizado um
teste clinico com milhares de criangas.
Os resultados deste teste foram anun-
ciados em 1955 e considerados sur-
preendentes: a vacina Salk foi muito
eficiente, apresentando 70% de eficacia
contra 0 PV1 e mais de 90% de efica-
cia contra 0 PV2 e o PV3. Apos estes
estudos, a vacina Salk foi licenciada e
as campanhas de vacinagdo tiveram
inicio. A vacina foi feita a partir de virus
desenvolvidos em cultura de rins de
macaco. Esses virus foram inativados
com formalina, causando a perda da
patogenicidade, ou seja, capacidade de
causar a doenca, mas mantendo a imu-
nogenicidade (17). Desta forma, a vaci-
na ativa o sistema imunoldgico, levando
a produgdo de uma grande quantidade
de anticorpos. Tal imunidade humoral é

Figura 1. Poliovirus por Microscopia Eletrénica de Transmisséo (Barra branca
= 50 nanémetros). Créditos: F.P. Williams, U.S. EPA.

mediada principalmente por IgG encon-
trado na corrente sanguinea. A resposta
de meméria também ¢é eficiente, o que
previne a futura infeccdo de progredir
para os neurdnios motores. No entanto,
logo apés o inicio das campanhas de
vacinagdo, um incidente foi notificado:
algumas criangas vacinadas comegaram
a apresentar paralisia. Como o intervalo
entre a vacinagao e o come¢o da doenca
coincidia com o periodo de incubagao da
polio, associou-se 0s casos a vacinagao.
A desconfianga era de que esses casos
fossem causados por virus ativos residu-
ais. Algum tempo depois descobriu-se
que todos os lotes liberados por uma
empresa americana (Cutter) causaram
esses problemas. E importante salientar
que esse foi um problema isolado, que
jamais ocorreria atualmente, quando os
processos para fabricagdo de vacinas
s80 extremamente rigorosos com um
extenso controle de qualidade (7). Feliz-
mente, o acidente ndo abalou a confian-
ca das pessoas quanto a seguranca da
vacina, e a populagdo continuou a vaci-
nar seus filhos.

Atualmente, a primeira dose da va-
cina é dada logo apds o nascimento,
geralmente aos 2 meses de idade, e
uma segunda dose é administrada aos
4 meses de idade. A data da terceira
dose depende da formulagdo da vacina,
mas deve ser administrada entre 6 e 18
meses de idade. O reforgo é dado aos 4
anos de idade, e assim soma um total de
quatro doses (20).

OPV (Vacina Oral Contra a Pé-
lio- SABIN)

A vacina Sabin foi desenvolvida
por Albert Sabin, em 1958. Neste ano
foi iniciado o teste em humanos, mas
sua liberagdo sé ocorreu em 1962 (12).
Ela foi obtida apds passagens repeti-
das do virus por células ndo humanas
a temperaturas subfisiologicas. O virus
perde a neuroviruléncia, mas mantém
a capacidade de infectar a colonizar
a luz do intestino, mantendo uma alta
capacidade imunogénica. Desta forma,
a vacina causa uma infecgdo intesti-
nal moderada, o que leva a resposta
imune intestinal com secregéo de IgA.
Quando a crianga é vacinada o virus
vivo vacinal pode competir com o virus
selvagem na colonizag&o da luz intesti-
nal caso a crianga se contamine com o
mesmo. Além disso, as campanhas de
vacinagdo macigas e a introdugdo do
virus vacinal no ambiente permite que
criangas ndo vacinadas sejam expostas
e desenvolvam imunidade ao entrarem
em contato com alimentos ou &gua con-
taminados. Um fendbmeno também de-
nominado de “imunidade de grupo” por
exposicao natural ao virus vacinal (13).
Testes clinicos realizados na Unido So-
viética no inicio dos anos 60 por Mikhail
Chumakov demonstraram que a vacina
Sabin era segura e eficiente na ativa-
¢do da resposta imune. A vacina foi
amplamente utilizada nas campanhas
de vacinagdo pelo mundo tanto pela




facilidade de administragdo como pelo
preco muito inferior a vacina Salk (14).

Primeiro, podemos apontar como
vantagem o fato da vacina Salk ter uma
termoestabilidade maior, o que facilita
o0 transporte da vacina para os locais
onde ela sera administrada. Segundo,
ela pode ser dada em conjunto com ou-
tras vacinas infantis, diminuindo assim a
inconveniéncia de se tomar uma vacina
injetavel. No Brasil, atualmente a vacina
é dada junto com a triplice bacteriana,
aos 2 e 4 meses de vida da crianga. Por
(ltimo e mais importante, a vacina Salk
ndo apresenta risco de causar paralisia
associada a vacina, como é o caso da
vacina oral de virus atenuado, como ex-
plicaremos mais adiante. Portanto, esta
vacina, por ser feita com virus morto,
pode ser administrada a pessoas imuno-
deprimidas. Sobre as desvantagens da
Salk, podemos apontar o fato de que é
injetavel, ou seja, € um método mais in-
vasivo e que precisa de um profissional
qualificado para realizar a administra-
¢a0. Além disso, é uma vacina cara, um
empecilio para populagbes em paises
subdesenvolvidos. Por Ultimo, podemos
apontar que a vacina Salk ndo confere

imunidade de grupo (ou de rebanho), ao
contrario da OPV, como também elucida-
remos mais adiante.

A Tabela 2 resume as vantagens e
as desvantagens de se usar a vacina
Sabin. Sobre as vantagens, podemos
citar como a mais importante o fato de
que a vacina confere resisténcia de gru-
po, como ja explicado. Além disso, ndo
necessita de seringas, agulhas ou pro-
fissionais especializados para realizar a
administracdo. A dose da vacina é de 2
gotas, aplicadas diretamente na boca da
crianga. A vacina Sabin também oferece
uma resposta imune mais duradoura do
que a Salk. Trés doses da vacina s&o
suficientes para desencadear respostas
imunes protetoras em 95% dos vacina-
dos (10). Por tltimo, essa vacina é muito
mais barata que a primeira, tendo sido
amplamente utilizada em paises sub-
desenvolvidos (6). Sobre as desvanta-
gens, podemos citar a perda da carga
viral, seja por falhas de administragdo
, Seja por problemas como diarreia,
neste caso o virus ndo vai conseguir
colonizar a luz intestinal. Além disso, a
vacina é contraindicada para imunode-

TABELA 1 - VANTAGENS E DESVANTAGENS ASSOCIADAS A VACINA SALK (IPV)

Vantagens

Sem risco de PAV*

Imunidade constante e de longo prazo
Recomendada para imunodeficientes
Combinag&o com outras vacinas
Termoestabilidade

*PAV: paralisia associada a vacina.

Desvantagens

Dificil administragéo

Nao confere imunidade de grupo
Alto custo

Menor imunidade local

Menor imunidade intestinal

Adaptado de Farhat, C. K. Situag&o Atual da Poliomielite no Mundo OPV vs IPV.

TABELA 2 - VANTAGENS E DESVANTAGENS ASSOCIADAS A VACINA SABIN (OPV)

Vantagens

Facil administragdo

Baixo custo

Imunidade local e humoral
Imunidade intestinal
Imunidade de grupo

*PAV: paralisia associada a vacina.

Desvantagens

PAV* (imunizados e contatos)

Falhas vacinais

Perda da carga viral

Contra indicada para imunodeficientes

Termolabil

Adaptado de Farhat, C. K. Situagéo Atual da Poliomielite no Mundo OPV vs IPV.

ficientes. A vacina também € termolabil,
ou seja, ndo resiste ao armazenamento
em temperaturas elevadas. Em alguns
casos, pode haver mutagdo dos virus
atenuados representando risco para 0s
vacinados. Por ultimo e mais importante,
a vacina Sabin apresenta risco de
paralisia associada a vacina. Apesar de
representar uma porcentagem muito pe-
quena em torno de 1/750.000, ou seja,
0,00013%.

O poliovirus néo possui reservatorio
na natureza, ou seja, seu desenvolvimen-
to ocorre somente ap6s a infecgdo de um
ser humano e 0 virus ndo sobrevive por
muito tempo no meio ambiente. Portando,
a interrupgéo da transmiss&o do virus de
pessoa a pessoa, através da vacinagéo,
€ a Unica forma de erradicar a pdlio no
mundo (17). As campanhas de vacinagéo
contra a pdlio em escala global foram ini-
ciadas a partir das décadas de 80/90. A
pricipal vacina utilizada era a OPV, princi-
palmente pelo baixo custo e facilidade de
administracéo. A eficiente vacinagéo em
massa da populagéo fez com que a pélio
fosse praticamente erradicada no mundo
(Figura 2). Em 1988 eram estimados 350
mil casos de pdlio no mundo, e em 2007,
apenas 150 casos. Em 2012 foram reis-
trados 221 casos (4).

A principal preocupagéo em se mater
0 uso da OPV ¢, portanto, a paralisia as-
sociada a vacina. Os sintomas clinicos
das duas paralisias, tanto a causada
por virus selvagem quanto aquela cau-
sada pelo virus vacinal, sdo idénticos.
Estima-se que a paralisia causada pelo
virus vacinal acometa uma em cada 750
mil criangas vacinadas (9). Logo, a es-
tratégia atualmente recomendada para
a erradicagdo da pdlio no mundo esta
baseada na substituicdo da OPV pela
IPV. Uma alternativa adotada em diver-
sos paises é a implantagéo baseada em
duas doses de IPV (aos 2 e 4 meses de
vida) seguido por pelo menos 3 doses de
OPYV durante a infancia (geralmente dos
4 aos 6 anos de idade). Dessa forma,
a vacina inativada iria conferir certa re-
sisténcia ao organismo, impedindo que
o virus vacinal da OPV atinja o sistema



nervoso, mantendo apenas a infecgao
moderada no intestino. O importante
neste calendario seria manter a alta imu-
nidade conferida pela vacina oral, além
da imunidade de rebanho que a mesma
desencadeia (10). De fato, diversos pa-
ises considerados livres da pdlio ado-
tam apenas a IPV em seus calendarios
de vacinagéo. O uso da vacina OPV foi
banido nos Estados Unidos em 2000, e
em 2004 no Reino Unido, mas a vacina
ainda continua a ser usada em diversos
paises, como o Brasil, devido ao custo e
a protegéo conferida (20).

CONCLUSAO

Gragas a grande eficiéncia das duas
vacinas, OPV e IPV, a poliomielite foi
erradicada na maioria dos paises do
mundo. O fato de ainda existir paises
endémicos para essa doenca se deve
hé varios motivos entre eles a ndo acei-
tacdo de vacinas por parte da popula-
¢ao dessas regides, seja por aspectos
sociais, culturais ou religiosos. Porém,
para que a pdlio seja definitivamente
erradicada e se evite inclusive os casos
de paralisia associada a vacina, sera ne-
cessario fazer uma modificagdo no ca-
lendario de vacinag&o nos lugares onde
atualmente apenas a vacina oral € em-
pregada. O ideal, como foi mostrado em
alguns estudos recentes, seria criar um
calendéario com as duas vacinas associa-
das, como ¢é feito no Brasil desde 2012.
A ideia é que a vacina oral seja retirada
do calendario nos proximos anos, impe-
dindo o surgimento de casos de paralisia
causada por virus vacinal. Os programas
de vacinagdo contra a poliomielite pelo
mundo foram extremamente eficientes
na redugao dos casos da doenca. A pé-
lio, atualmente, esta quase erradicada,
como foi mostrado nesta revisdo. Muito
se conseguiu desde que a OPV e a IPV
comegaram a ser usadas. Além disso,
muito se investiu nas campanhas de va-
cinagdo contra a pdlio, desde o esforgo
da midia para conscientizagdo da popu-
lagdo até o investimento em infraestru-
tura e capacitagdo profissional. Porém,
ainda ha trabalho a ser feito para que a
erradicagdo da doenga possa finalmente
ocorrer. Neste sentido, a manutengéo de
um calendario rigido de vacinagdo deve
ser mantido em todo mundo.
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B Endémico
[ Transmiss3o restabelecida
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Fig. 2. Evolugdo dos casos de poliomielite no mundo. Em 2012, a india deixou
de ser um pais endémico, e apenas trés paises ainda possuem a doenga em
forma endémica atualmente: Nigéria, Paquistdo e Afeganistdo. Adaptado de
Farhat, C. K. Situagdo Atual da Poliomielite no Mundo OPV vs IPV.
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O BACILO DE CALMETTEE
GUERIN (BCG)

Robert Koch postulou a relagdo da
bactéria Mycobacterium  tuberculosis
com a doenca em 1882, sua descober-
ta levou a inmeras linhas de pesquisa
para estabelecer medidas profilaticas
contra a tuberculose. O desenvolvimen-
to da vacina BCG foi feita, com algumas
ressalvas, dentro de uma estrutura de
pensamentos e praticas influenciadas
pela vacinagdo contra a variola por
Edward Jenner (1796). Em 1908 Albert
Calmette e Camille Guérin, Instituto
Pasteur (Franga), comegaram a traba-
Ihar com uma cepa virulenta de M. bovis
que tinha sido isolado por Edmond No-
card a partir de uma vaca com mastite
tuberculosa. Em 1921, apés 13 anos de
passagens sucessivas in vitro, realiza-
das a cada trés semanas, algo em torno
de 230 passagens, os pesquisadores
descobriram que a cultura resultante era
estavel a reversao da viruléncia, e ainda
capaz de conferir protegdo em diversas
espécies de animais. Neste mesmo ano
a primeira vacina¢do humana utilizando
esta estirpe atenuada, nomeada como

bacilo de Calmette e Guérin (BCG), foi
administrada a um recém-nascido em
Paris, cuja avo tinha tuberculose pul-
monar, e sua aplicacdo generalizada foi
recomendada pela Liga das Nagdes em
1927.

A bactéria Mycobacterium tubercu-
losis (Mtb) acomete cerca de um tergo
da populagdo mundial, mas a grande
maioria ndo desenvolve a doenga tuber-
culose (TB), que atualmente representa
a segunda maior causa de mortalidade
por doengas infecciosas no mundo por
um unico agente etiolgico, com aproxi-
madamente 1,5 milhdes de mortes e 8,8
milhdes de novos casos a cada ano (15,
36). A incidéncia da doenga € maior em
paises em desenvolvimento, centros ur-
banos e locais com alta prevaléncia de
infecgdes pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), uma vez que individu-
0s imunossuprimidos n&o conseguem
controlar a infecgdo da mesma maneira
que a maioria dos individuos saudaveis
(12,36). No Brasil sdo 70 mil casos no-
VoS por ano, ocupando a quarta posi¢éo
em mortalidade por doengas infeccio-
sas (24).

O controle da morbidade e, sobre-

tudo, da mortalidade por TB é possivel
com medidas terapéuticas, que incluem
uma combinagdo de drogas administra-
das em duas fases por um periodo que
pode variar de 6 a 9 meses, seguido de
manutencao do tratamento por um perio-
do monitorado que pode perdurar por até
de 5 anos (34, 35). E possivel com essas
medidas eliminar o patégeno (o bacilo
Mycobacterium tuberculosis), contudo
0 hospedeiro pode ainda apresentar
reinfeccbes exdgenas, o que demonstra
uma incapacidade do sistema imunolé-
gico em gerar uma resposta protetora
eficiente. Além disso, &€ comum a melho-
ria do quadro clinico ja na primeira fase
do tratamento (2 meses ap6s o inicio do
mesmo) ou o aparecimento de algumas
reagdes adversas no percurso, como
enjoos, vomitos, indisposi¢do, mal estar
em geral e até mesmo, embora menos
frequente, hepatoxicidade, acufeno e
neuropatia (11).

Embora a terapia seja eficaz, o aban-
dono ao tratamento por diferentes moti-
vos favoreceu o surgimento de linhagens
multirresistentes (MDR-TB, do inglés:
multi-drug-resistant tuberculosis). S6 em
2011 foram 630 mil novos casos em todo
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0 mundo, inclusive com o surgimento da
linhagem de M. tuberculosis (Mtb) exten-
sivamente multirresistente, a qual é uma
forma de MDR-TB que responde a um
numero ainda menor de medicamentos
disponiveis, incluindo drogas injetaveis
de segunda linha (36, 14). Assim, o su-
cesso do tratamento estd pautado em
uma triade, que inclui o diagndstico pre-
coce, fornecimento de tratamento padro-
nizado e o monitoramento dos pacientes
ao longo do tratamento (39). Para isto, é
necessario 0 compromisso politico, com
financiamento adequado e sustentavel
amparado pelas agéncias de promogao
da salde. Na ultima década, o Brasil de-
monstrou que embora tenha sido dificil
diminuir a incidéncia anual de novos ca-
sos de TB, foi possivel reduzir a morta-
lidade em aproximadamente 23% (2001-
2010), alcangando os indices sugeridos
pelo Plano Global para o Combate a
Tuberculose da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) (35, 36).

A Unica medida profilatica disponivel
€ uma vacina administrada em recém-
-nascidos, utilizada principalmente em
paises com alto risco de contagio. A va-
cina foi formulada no inicio do século XX,
e consiste do Bacilo Calmette-Guerin
(BCG), uma cepa atenuada de M. bovis.
No Brasil, a vacinagdo BCG foi instituida
em 1925, e até 1973 foi usada por via
oral e desde ent&o pela via intradérmica,
segundo determinag&o do Ministério da
Saude (MS). A eficacia da BCG é con-
troversa, apesar de apresentar niveis
de protegéo variados (0 - 80%) contra a
tuberculose pulmonar em adultos (varia-
¢ao atribuida em parte a diferengas na
composigao genética das cepas de BCG
utilizadas ao redor do mundo), promove

célulasT,1

O

protegdo eficaz contra a tuberculose sis-
témica, sobretudo em neonatos (11,21).
Em geral, acredita-se que a BCG né&o é
capaz de prevenir a infecgo cronica e
protegdo contra a tuberculose pulmonar
em adultos (27).

Curiosamente, mais de 3,5 bilhdes de
pessoas ja foram imunizadas com BCG,
conferindo o status de vacina mais admi-
nistrada em todo o mundo (13). O fato é
que sabemos ainda muito pouco sobre
a imunidade requerida para o controle
do Mtb, dos mecanismos moleculares
e imunoldgicos envolvidos com a BCG
e sobre o direcionamento adequado da
resposta imune protetora e reativagéo
da infecgéo latente (27). Além de toda
a pesquisa basica envolvida, os ensaios
clinicos realizados nos ultimos anos tém
apontado alguns direcionamentos inte-
ressantes. Esse conjunto de resultados
gerou informagdes que possibilitam o
desenvolvimento de uma ou mais vaci-
nas de forma mais racional, tanto com
caracteristicas profilaticas como tera-
péuticas.

O Mtb é um patogeno intracelular
de macréfagos (33,20). Apds fagocitar
o0 patogeno, em 90 — 95% dos casos, 0
sistema imune do hospedeiro consegue
controlar a infecgdo pela erradicagao
dos agentes infecciosos ou mantendo-os
em estado de laténcia, no qual ndo ha
prejuizos ao organismo. Porém, nesse
Ultimo caso, o hospedeiro se torna um
reservatério de transmissdo do baci-
lo. Em 5 a 10% dos casos, geralmente
em individuos imunocomprometidos,
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ocorrem a reativagdo da infeccdo ou o
desenvolvimento da doenga. Nesses ca-
s0s, 0 patdgeno se replica no interior dos
macréfagos, prejudicando a fuséo do fa-
gossomo ao lisossomo (9, 11).

A resposta imunoldgica esperada de
uma vacina eficaz contra a TB seria aque-
la mediada por linfécitos T CD4* de perfil
Th1, uma vez que a secre¢do de INF-y
¢ capaz de ativar macréfagos com maior
eficiéncia, aumentando seu poder fagoci-
tico e bactericida (Figura 1) (1, 17). ABCG
¢ eficaz em induzir uma resposta imuno-
légica mediada por linfécitos T CD4* de
perfil Th1, porém a resposta de meméria
induzida é de curta duragdo, uma vez que
experimentos demonstraram que 24 me-
ses apos a vacinagao, os niveis de INF-y,
caracterizando a ativagdo das células T
CD4*, decaem a niveis semelhantes a de
individuos n&o vacinados (30). Os moti-
VoS para esse padrdo de resposta com
meméria imunoldgica de curta duragdo
ainda ndo estéo esclarecidos.

Por ser um patdgeno intracelular,
uma resposta imunoldgica mediada por
anticorpos contra o Mtb teria papel me-
nos relevante na protegdo. Ja uma res-
posta mediada por linfocitos T CD8* seria
adequada ao controle de um patogeno
de replicagdo intracelular, porém respos-
tas citotoxicas sdo dificeis de ser obtidas
com vacinas convencionais, pois exigem
a expressdo de antigenos de forma en-
dégena (produgao intracelular por parte
de células apresentadoras de antige-
nos). Assim, novas estratégias vacinais
que consigam induzir respostas imuno-
l6gicas mediadas por linfécitos T CD8* e
T CD4* de perfil Th1 de longa duragéo
seriam consideradas mais eficazes que
aBCG (1, 19).

'

= i
iy

ativagdo de macrofagos

Figura 1 - Linfécitos T CD4* que se diferenciam em células Th1 capazes de secretar IFN-y que, por sua vez, ativa ma-
créfagos e outras células fagociticas para aumentar a capacidade de fagocitose e destruicdo de microrganismos. APC:

células apresentadoras de antigenos.



DESENVOLVIMENTO DE
NOVAS ESTRATEGIAS
VACINAIS

A eficacia de uma vacina depende
do conhecimento sobre os mecanismos
de protecdo contra o patoégeno (Figura
2). Vacinas racionalmente desenhadas
sao constituidas de antigenos passiveis
de serem reconhecidos pelo sistema
imunoldgico e desencadear respostas
imunoldgicas adequadas. Adjuvantes
podem contribuir para a potencializagao
da resposta e polarizar respostas com
perfil imunoldgico adequado para o con-
trole do patdgeno. De forma semelhante,
0 emprego de sistemas de entrega (“de-
livery”) vacinais podem aumentar a efici-
éncia da vacina. O niimero de doses e a
rota de imunizagao utilizada também s&o
fatores fundamentais que pode contribuir
para uma prote¢do mais efetiva. Além
disto, a busca de antigenos expressos
durante a fase de laténcia da infecgéo
poderia levar & erradicagéo do microrga-
nismo do hospedeiro evitando com isto
a reativagdo enddgena da doenca (18).

Modelos animais utilizados para os
testes de candidatos vacinais devem
apresentar a melhor relagdo custo-be-
neficio (3, 28). Esse Ultimo ponto cons-
titui uma das principais dificuldades no
desenvolvimento de novas estratégias
vacinais, uma vez que dentre os mode-
los animais mais utilizados atualmente
(camundongos, cobaias, bovinos e
primatas ndo-humanos), nem todos
conseguem reproduzir as mesmas ca-
racteristicas da TB, tais como estado de
laténcia e, portanto, formacdo de gra-
nulomas pulmonares (aglomerados de
macrofagos e bactérias). O modelo que
cobre com mais eficiéncia essas carac-
teristicas, o primata ndo-humano, é o
mais custoso, dificultando o desenvolvi-
mento de estratégias vacinais seguras
e eficazes que possam ser testadas em
humanos (8).

Algumas abordagens vacinais contra
a TB conseguiram superar as dificulda-
des iniciais apresentadas e se encon-
tram em diferentes fases de teste clini-
co. Dentre as abordagens profilaticas,
que visam proteger os individuos da
doenca (Tabela 1). Aquelas que se ba-
seiam em vetores virais como sistemas
de entrega utilizando o virus vaccinia

Identificacdo

de Antigenos

-

)

Rotas de

ImunizagSo

Figura 2 - Fatores envolvidos no desenvolvimento de vacinas.Adaptado de

Ankara modificado (MVA), o qual possui
baixa eficiéncia de replicagdo em huma-
nos e, portanto, de emprego seguro. O
vetor, chamado MVA85A, expressa como
antigeno a subunidade A da proteina
imunodominante 85 (85 A) do M.bovis
(23). Essa estratégia se encontra atual-
mente em ensaio clinico fase Il. Outras
duas vacinas em testes clinicos estao
baseadas em adenovirus de diferentes
sorotipos e utilizam o antigeno 85 A
(Ad5Ag85A - fase 1) e uma combinagédo
dos antigenos 85 A e 85 B (AERAS-402/
CRUCELL - fase Il). Esta ultima vacina
tem o objetivo de ser utilizada como re-
forgo para a BCG (2, 33).

Dentre as estratégias baseadas em
proteinas purificadas (vacinas de su-
bunidade) estd a ID93 que consiste na
fusdo de quatro proteinas do Mtb admi-
nistrada com o adjuvante GLA-SE, um
ligante do receptor de imunidade inata
(TLR4). Essa estratégia se encontra em
teste clinico de fase | (4, 5), bem como
a vacina Hybrid1/CAF01, a qual utiliza
como antigeno uma proteina hibrida
contendo a proteina ESATS, secretada
pelo Mib e fusionada ao antigeno 85B
em conjunto com o adjuvante o CAF01,
um lipideo catidnico empregado na for-
ma de lipossomo (10). Ha ainda a vacina
M72/AS01, que se encontra em fase Il
de testes clinicos e emprega o antige-
no 39 A de Mtb e o adjuvante sintético
AS01(25, 29, 32). Essa vacina também
esta sendo testada como um refor¢o
para individuos vacinados com a BCG.

Cayabyab et al., 2012.

Por ultimo, destacamos o uso de um
vetor bacteriano utilizado como sistema
de entrega vacinal (VPM1002) na qual
uma linhagem recombinante de BCG
foi manipulado geneticamente para néo
expressar o gene da urease C e produzir
uma citolisina produzida originalmente
por Listeria monocytogenes, a listeriolisi-
na. Essa estratégia se encontra em tes-
tes de fase Il e tem se mostrado eficiente
em induzir respostas imunol6gicas me-
diadas por linfécitos T CD8*. A auséncia
da uréase mantém o ambiente fagosso-
mal &cido ap6s a fagocitose permitindo a
acao da listeriolisina, que rompe a mem-
brana do fagossomo e expde a bactéria
no citoplasma da célula apresentadora
de antigenos. Essa exposicdo permite
que 0s antigenos sejam processados e
apresentados por moléculas de MHC de
classe I, com consequente ativagdo de
linfocitos T CD8*(22).

Além das abordagens profilaticas,
também estdo em fase de testes em hu-
manos as vacinas com agao terapéutica,
isto &, vacinas voltadas para o tratamen-
to de pessoas infectadas pelo Mtb (31).
Algumas delas se encontram listadas na
tabela 2 e sdo administradas em conjun-
to com o tratamento feito com drogas. A
formulagédo vacinal RUTI é uma aborda-
gem baseada em fragmentos bacteria-
nos lipossomais detoxificados do Mtb e
tem demonstrado boa tolerancia em tes-
tes clinicos de fase | (31). Destacam-se
também duas estratégias baseadas em
micobactérias inativadas pelo calor, uma




TABELA 1 - ESTRATEGIAS VACINAIS PROFILATICAS ATUALMENTE EM TESTES CLINICOS PARA O CONTROLE DA
TUBERCULOSE. ADAPTADO DECAYABYAB ET AL., 2012,

TIPO CANDIDATO VACNINAL ANTIGENO FASE REFERENCIA
Vetor viral (Virus Vaccini
etor viral ( |rulsl accinia MVA85A Subunidade 85 I Mc Shane et al., 2004
Ankara modificado
Vetor viral (adenovirus 5) Ad5Ag85A Subunidade 85 | Eang et al., 2004
Vetor viral .
) ) AERAS-402/CRUCELLAd35 Subunidades 85% ¢ B I Abel et al., 2010
(adenovirus sorotipo 35)*
Proteina/subunidade +
) ID93 + GLA-SE Fusao de 4 proteinas do Mtb Bertholet et al., 2008 e 2010
Adjuvante*
Proteina/subunidade + Von Eschen et al., 2009; Skeiky
) M72 + ASO01 Mtb 392 I )
Adjuvante* et al., 1999; Nair et al., 2011
Proteina/subunidade +
roteinaisubunicade Hybrid1 + CAFO1 ESATG fusionada a0 Ag85b | Dietrich et al, 2005
Adjuvante
Vetor bacteriano VPM1002 (rBCG AureC:hLY) Antigenos nativos da BCG I Kaufmann et al., 2012

* Candidatos vacinais utilizados como reforco para a BCG.

TABELA 2. ESTRATEGIAS VACINAIS TERAPEUTICAS PARA O CONTROLE DA TUBERCULOSE.

ADAPTADO DE CAYABYAB ET AL., 2012.

TIPO CANDIDATO VACNINAL ANTIGENO
Fragmento bacteriano RUTI poliantigénica
Mycobacterium inativada MP poliantigénica

Mycobacterium inativada

utilizando M. indicuspranii (MIP) (26) e
a MOD901, baseada em M. vaccae (37,
38), que se encontram em teste clinico
de fase IIl.A principal vantagem conferi-
da por tais estratégias é a diminuigdo da
duragéo do tratamento. Porém, vale des-
tacar que imunizagdes com componen-
tes de micobactérias (tanto do préprio
Mtb quanto de micobactérias relacionas)
em pacientes que ja apresentam a TB ou
HIV representam um risco (16). Portan-
to, a selegdo de uma estratégia vacinal a
ser utilizada em protocolos de imunote-
rapia devem obedecer critérios rigorosos
de inclus&o e excluséo.

Com cerca de 10 milhdes de novos
casos e aproximadamente 1,5 milhdes
de mortes por ano, a tuberculose perma-
nece entre as doengas infecciosas mais
ameagadoras. O surgimento e a disse-
minagéo de cepas multirresistentes e a
interacdo sinérgica com a epidemia de
HIV aumentam os desafios € ameagam
os esforgos globais para o controle da
TB. Neste cenério, a pesquisa basica

MOD901

poliantigénica

e clinica devem trabalhar juntas para
garantir a escolha de novas estratégias
vacinais que sejam mais racionais alia-
das ao acesso universal a programas
de diagndstico e tratamento eficientes.
S6 entdo poderemos atingir a meta de
eliminar ou diminuir drasticamente os
casos de TB até 2050, como proposto
pela OMS (36).

Apesar de bons resultados alcanga-
dos por algumas estratégias vacinais
atualmente em teste clinico, ndo ha
garantias de que essas novas aborda-
gens sejam capazes de conferir melhor
resposta do que a BCG. O sucesso na
busca de uma vacina eficaz contra a TB
depende ainda de um melhor conheci-
mento sobre os correlatos de protegéo
em humanos, compreensdo das rela-
¢cOes patdgeno-hospedeiro e especial-
mente das estratégias de evasdo das
defesas imunolégicas empregadas pelo
patdgeno (7). Diante de tal fato, pode-
mos considerar que uma vacina que
consiga substituir a BCG ndo estard
disponivel a curto ou médio prazo. Logo,
abordagens que consigam aumentar as
respostas imunoldgicas induzidas pela
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BCG e, consequentemente, a protegdo
nos individuos ja vacinados mostra-se
como o caminho mais promissor para o
controle vacinal da TB.

1. Abbas KA, Lichtman, AH (2006). Cellular
and Molecular Immunology. 62 ed.-updated
edition.

2. Abel B, Tameris M, Mansoor N, Gelder-
bloem S, Hughes J, Abrahams D, Makhethe
L, Erasmus M, De Kock M, Van der Merwe L,
et al. (2010)The novel tuberculosis vaccine,
AERAS-402, induces robust and polyfunc-
tional CD4* and CD8* T cells in adults. Am J
RespirCrit Care Med 181 (12): 1407-1417.

3. Bagnoli F, Baudner B, Mishra RP, Bartolini
E, Fiaschi L, Mariotti P, Nardi-Dei V, Boucher
P, Rappuoli R (2011) Designing the next gen-
eration of vaccines for global public health.
OMICS 15 (9): 545-566.

4. Bertholet S, Ireton GC, Kahn M, Gude-
rian J, Mohamath R, Stride N, Laughlin EM,
Baldwin SL, Vedvick TS, Coler RN, Reed, SG
(2008) Identification of human T cell antigens
for the development of vaccines against My-



cobacterium tuberculosis. J Immunol 181 (11):
7948-7957.

5. Bertholet S, Ireton GC, Ordway DJ, Wind-
ish HP, Pine SO, Kahn M, Phan T, Orme IM,
Vedvick TS, Baldwin SL, Coler RN, Reed SG
(2010) A defined tuberculosis vaccine candi-
date boosts BCG and protects against multi-
drug-resistant Mycobacterium tuberculosis.
SciTransl Med 2(53): 53-74.

6. Cardona PJ (2006) RUTI: a new chance
to shorten the treatment of latent tuberculo-
sis infection. Tuberculosis (Edinb.) 86 (3-4):
273-289.

7. Cayabyab MJ, Macovei L, Campos-NetoA
(2012)Current and novel approaches to vac-
cine development against tuberculosis.Front
Cell Infect Microbiol 2:154; doi: 10.3389/
fcimb.2012.00154.

8. Checkley AM, McShane H (2012) Tuber-
culosis vaccines: progress and challenges.
Trends in Pharmacological Sciences 32
(10):601-606.

9. Cruz AT, Starke JR (2010) Childhood tuber-
culosis. Pediatr Rev31 (1):13-25.

10. Dietrich J, Aagaard C, Leah R, Olsen AW,
Stryhn A, Doherty TM, Andersen P (2005)
Exchanging ESAT6 with TB10.4 in an Ag85B
fusion molecule-based tuberculosis subunit
vaccine: efficient protection and ESAT6-based
sensitive monitoring of vaccine efficacy. J Im-
munol 174 (10): 6332-6339.

11. Ducati RG, Basso LA, Santos DS (2005)
Microbiologia. Ed. Luiz Rachid Trabulsi e Fla-
vio Alterthum. Cap. 56, 409-421. 4° edigdo.
EditoraAtheneu.

12. Dye C, Watt CJ, Bleed DM, Hosseini SM,
Raviglione MC (2005) Evolution of tubercu-
losis control and prospects for reducing tu-
berculosis incidence, prevalence and deaths
globally.JAMA 293 (22): 2767-2775.

13. Emst JD (2011)The immunological life
cycle of tuberculosis. Nature Rev Immunol12
(8): 581-591.

14. Falzon D, Jaramillo E, Schiinemann
HJ, Arentz M, Bauer M, Bayona J, Blanc, L,
Caminero JA, Daley CL, Duncombe C, Fitz-
patrick C, Gebhard A, Getahun, H, Henkens
M, Holtz TH, Keravec J, et al. (2011) WHO
guidelines for the programmatic management
of drug-resistant tuberculosis: 2011 update.
EurRespir J 38 (9):516-528.

15. Gandhi NR, Moll A, Sturm AW, Pawinski

R, Govender T, Lalloo U, Zeller K, Andrews J,
Friedland G (2006) Extensively drug-resistant
tuberculosis as a cause of death in patients
co-infected with tuberculosis and HIV in a ru-
ral area of South Africa. Lancet 368 (9547):
1575-1580.

16. Hesseling AC, Marais BJ, Gie RP, Schaaf
HS, Fine PE (2007)The risk of disseminated
BacilleCalmette-Guerin (BCG) disease in HIV-
infected children. Vaccine 25 (1): 14-18.

17. Janeway CA, TraversP, Walport M, Shlom-
chik MJ (2005)Immunobiology - the immune
system in health and disease. Cap. 8; 319-
365. 6° edigao.

18. Kaufmann SH (2010) Future vaccination
strategies against tuberculosis: thinking out-
side the box. Immunity 33: 567-577.

19. Kaufmann SH (2001)How can immunol-
ogy contribute to the control of tuberculosis?
NatRev Immunol 1 (1): 20-30.

20. Kaufmann SH (2006)Enviosioning future
strategies for vaccination against tuberculo-
sis. Nat Rev Immunol 6 (9): 699-704.

21. Kaufmann SH (2013) Tuberculosis vac-
cines: Time to think about the next generation.
Seminars in Immunol dx.doi.org/10.1016/].
smim.2013.04.006.

22. Kaufmann SH, Gengenbacher M (2012)
Recombinant live vaccine candidates against
tuberculosis. CurrOpinBiotechnol23 (6): 900-
907.

23. McShane H, Pathan AA, Sander CR, Keat-
ing SM, Gilbert SC, Huygen K, Fletcher HA,
Hill AV (2004) Recombinant modified vaccinia
virus Ankara expressing antigen 85A boosts
BCG-primed and naturally acquired antimy-
cobacterial immunity in humans. Nat Med 10
(11): 1240-1244.

24. Ministério da Saude (2012) Boletim
1/2012. Tuberculose no Brasil. Disponivel
em:http://portalsaude.saude.gov.br/portalsau-
de/index.cfm?portal=pagina.visualizarTexto-
&codConteudo=6406&codModuloArea=783&
chamada=boletim-1/2012-_-tuberculose-no-
brasil.

25. Nair S, Pandey AD, Mukhopadhyay S
(2011) The PPE18 protein of Mycobacterium
tuberculosis inhibits NF-kappaB/ rel-mediated
proinflammatory cytokine production by up-
regulating and phosphorylating suppressor
of cytokine signaling 3 protein. JiImmunol 186
(9):5413-5424.

26. PatelN, Deshpande MM, Shah M (2002)
Effect of an immunomodulator containing My-
cobacterium won sputum conversion in pul-
monary tuberculosis. J Indian Med Assoc100
(3): 191-193.

27. Rappuoli R, Aderem A (2011) A 2020 vi-
sion for vaccines against HIV, tuberculosis
and malaria. Nature 473 (7348): 463-469.

28. Sette A, Rappuoli R (2010) Reverse vac-
cinology: developing vaccines in the era of
genomics. Immunity 33 (4): 530-541.

29. Skeiky YA, Lodes MJ, Guderian JA, Mo-
hamath R, Bement T, Alderson MR, Reed SG
(1999) Cloning, expression, and immunologi-
cal evaluation of two putative secreted serine
protease antigens of Mycobacterium tubercu-
losis. Infect Immun 67 (8): 3998-4007.

30. Thom ML, McAulay M, Vordermeier HM,
Clifford D, Hewinson RG, Villarreal-Ramos B,
Hope JC (2012) Duration of Immunity against
Mycobacterium bovis following Neonatal Vac-
cination with Bacillus Calmette-Guérin Dan-
ish: Significant Protection against Infection at
12, but Not 24 Months.Clin and Vaccine Im-
munol 19 (8): 1254-1260.

31. Vilaplana C, Montané E, Pinto S, Barrio-
canal AM, Domenech G, Torres F, Cardona
PJ, Costa J (2010) Double-blind, randomized,
placebo-controlled Phase | clinical trial of the
therapeuticalantituberculous vaccine RUTI.
Vaccine. 28 (4): 1106-1116. « Phase | clinical
trial demonstrating safety of RUTI® in healthy
adult subjects.

32. Von Eschen K, Morrison R, Braun M,
Ofori-Anyinam O, De Kock E, Pavithran P,
Koutsoukos M, Moris P, Cain D, Dubois MC,
Cohen J, Ballou WR (2009) The candidate tu-
berculosis vaccine Mtb72F/AS02A: tolerability
and immunogenicity in humans. Hum Vaccine
5(7): 475-482.

33. Wang J, Santosuosso M, Ngai P, Zganiacz
A, Xing Z (2004) Activation of CD8 T cells by
mycobacterial vaccination protects against
pulmonar tuberculosis in the absence of CD4
T cells. Jimmunol 173 (7): 4590-4597.

34. World Health Organization (WHO) (2003)
Treatments of tuberculosis: guidelines for na-
tional programes. Terceira edigéo.

35. WHO (2010) Stop TB partnership:
The Global Plan to Stop TB 2011 - 2015.
Disponivel:http://www.stoptb.org/assets/
documents/global/plan/TB_GlobalPlanTo-
StopTB2011-2015.pdf



36. WHO (2012) Global Tuberculosis Report
2012. Geneva, Switzerland. Disponivelon-
lineem: http://www. who.int/tb/publications/
global_rep ort/en/.

37. Xu LJ, Wang YY, Zheng XD, Gui XD,
Tao LF, Wei HM (2009)Immunotherapeutical

potential of Mycobacterium vaccae on M. tu-
berculosis infection in mice.Cell Mollmmunol
6 (1): 67-72.

38. Yang XY, Chen QF, Li YP, Wu SM (2011)
Mycobacterium vaccae as adjuvant therapy
to anti-tuberculosis chemotherapy in never-

treated tuberculosis patients: a meta-analysis.
PLoS ONE 6 (9): 23826.

39. Zumla A, Raviglione M, Hafner R, Von
Reyn CF (2013)Tuberculosis. N Engl J Med
368 (8): 745-755.




)

Uma nova arma no combate

a epidemia global da

tuberculose

por Vanessa Vieira

Vacina que usa o adenovirus humano 5 como vetor consegue intensificar com
segurancga a acdo da BCG e fortalecer a resposta imune a doencga

Em 2012, 8,6 milhdes de pessoas
foram diagnosticadas com tuberculose
e 1,3 milhdo morreram por causa da do-
enca, informa o anuario Global Tubercu-
losis Report 2013, divulgado em outubro
pela Organizagdo Mundial de Saude. O
problema pode ser ainda mais grave, ja
que se estima que um tergo da populagéo
mundial esteja infectada de forma latente
pelo Mycobacterium tuberculosis, agente
etiolégico da doenga. O microrganismo é
especialmente letal para portadores do
HIV, populagdo em que pelo menos um
terco das pessoas desenvolve a doenca.
Por tudo isso, a tuberculose é classificada
pela OMS desde a década de 90 como
uma emergéncia global de salde publica
e 0 seu combate aparece entre as metas
de desenvolvimento do milénio fixadas
para 2015.

Até hoje, a unica vacina disponivel
contra a tuberculose ¢ a BCG (Baciolo
Calmette-Guérin), usada por alguns pai-
ses, inclusive o Brasil, ha quase 90 anos.
Embora ela seja eficaz em alguns casos
de tuberculose da infancia, sobretudo a
tuberculose de meninges, ndo previne a
tuberculose pulmonar — que representa
cerca de 90% dos casos de tuberculose
globalmente. Considerando-se que a
doenga é também causada por amos-
tras multirresistentes do bacilo (MDR)
ou extensivamente resistentes (XDR) em
varias regides do planeta, a busca por
uma alternativa vacinal mais eficiente é
um desafio para a comunidade cientifica
internacional. “Uma das maiores dificul-
dades para se produzir uma vacina contra
a tuberculose é que o combate ao bacilo
causador da doenga ndo é mediado por
anticorpos -- como ocorre com outras va-

cinas -- mas pelo sistema imune celular,
sobretudo por macréfagos ativados por
linfocitos T”, afirma o professor Didgenes
Santiago Santos, Coordenador do Institu-
to Nacional de Ciéncia e Tecnologia em
Tuberculose do CNPg/MCTI/MS/DECIT.
Como a agéo dos macréfagos precisa ser
ativada por células T, so6 foi possivel avan-
car nas pesquisas para a criacdo de uma
nova vacina com a ampliagéo recente dos
conhecimentos em biologia molecular.
Atualmente, 12 possiveis vacinas con-
tra a tuberculose estéo sob avaliagdo clini-
ca, mas uma das alternativas mais promis-
soras pode vir da Universide de McMaster,
no Canada, mostra o artigo A Human Type
5 Adenovirus-Based Tuberculosis Vaccine
Induces Robust T Cell Responses in Hu-
mans Despite Preexisting Anti-Adenovirus
Immunity, publicado na revista Science
Translacional Medicine . A vacina, que usa
como vetor o adenovirus humano 5, car-
regado do antigeno Ag85A, j& havia sido
testada em animais com resultados posi-
tivos. Mas os pesquisadores da McMaster
deram um passo adiante para comprovar
a capacidade da vacina de desencadear
uma resposta imune efetiva em humanos.
Um total de 24 pessoas — 12 homens
e 12 mulheres com idades entre 21 e
49 anos - receberam uma dose admi-
nistrada por via intramuscular. Entre os
voluntarios, havia pessoas imunizadas e
ndo-imunizadas com a BCG. “N6s mos-
tramos que a AdHu5Ag85A é segura e
altamente imunogénica, particularmente
entre pessoas vacinadas com a BCG’,
afirmam os autores. De fato, embora te-
nha ativado o sistema imune nos dois gru-
pos de voluntarios, a vacina desencadeou
uma reagdo mais robusta entre os adul-

tos previamente vacinados com a BCG,
estimulando células T dos tipos CD4+ e
CD8+. “Isso acontece porque a nova va-
cina reativa elementos imunogénicos da
BCG que diminuem com o tempo, inten-
sificando novamente sua agéo”, afirma o
professor Didgenes.

Apesar dos bons resultados, os au-
tores admitem que é preciso fazer testes
mais amplos para investigar se a vacina
seria segura para pacientes com infec-
¢Oes latentes pela tuberculose e co-infec-
tados pelo HIV, ja que o estudo somente
avaliou individuos saudaveis. Segundo
os autores do estudo, também é neces-
sario promover testes complementares
para confirmar se a vacina teria seu efei-
to reduzido em pessoas com imunidade
pré-existente ao adenovirus 5. “Esse foi
um estudo clinico Fase 1. Somente quan-
do tivermos a Fase 3, na qual se testam
milhares de pacientes, poderemos falar
numa eficacia comprovada da vacina’,
opina Didgenes Santos.
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por Vanessa Vieira

Novo nucleo de pesquisas em vacinas reune académicos de 20 laboratérios
da USP. O objetivo é estimular a colaboracdo e promover o aumento da
qualidade das pesquisas em vacinas no pais

Em 2012, foram divulgados os resul-
tados do Projeto do Microbioma Humano
(HMP), que promoveu 0 sequenciamen-
to genético dos microorganismos colhi-
dos em 250 voluntarios. Uma das mais
ambiciosas iniciativas na area de pesqui-
sa genética desde o Projeto do Genoma
Humano, o projeto reuniu os esforgos de
200 cientistas de 80 instituicdes norte-a-
mericanas. O trabalho do consércio, que
permitiu identificar 10 000 tipos de mi-
croorganismos e estimar em 100 trilhdes
0 numero de bactérias que habitam o
corpo humano, recebeu financiamento
total de 115 milhdes de ddlares.

A mentalidade de reunir esforgos e
estimular a colaboragdo para promo-
ver conquistas significativas na area de
imunizagao também é o espirito por tras
do Nucleo de Pesquisas em Vacinas
(NPV), uma iniciativa da Pro-Reitoria de
Pesquisa da Universidade de Sé&o Pau-
lo, criado no fim de 2012. S6 na USP,
20 laboratérios de quatro faculdades e
institutos — Ciéncias Biomédicas, Fisi-
ca, Ciéncias Farmacéuticas e Medicina
— desenvolvem trabalhos relacionados
a novas tecnologias vacinais, mecanis-
mos da patogenicidade microbiana e o
funcionamento do sistema imunoldgico.
Somados, esses conhecimentos podem
permitir que novas vacinas sejam des-
cobertas ou aprimoradas, de maneira

a aumentar sua eficacia e a seguranga
para uso em seres humanos ou animais.
“A contribui¢do da USP na pesquisa em
vacinas no pais é expressiva, mas esse
fato é pouco conhecido pela sociedade
e mesmo pela comunidade académica’,
diz Luis Carlos de Sousa Ferreira, pro-
fessor do Instituto de Ciéncias Biomé-
dicas da USP e coordenador do NPV.
“Uma maior integrag&o entre os grupos e
o estimulo a colaborag&o pode promover
mudangas importantes nesse quadro”,
acrescenta.

Entre as pesquisas realizadas pelo
grupo, destacam-se aquelas voltadas
para a busca de vacinas eficazes contra
a dengue, a AIDS, a malaria, infecgdes
fingicas, alguns tipos de cancer, diar-
reias infecciosas e carie dental. Para
aumentar a interag&o entre os pesquisa-
dores da area dentro e fora da USP, o
NPV deve promover ao longo de 2014
uma série de eventos com temas de in-
teresse para esse publico, como vacinas
para o controle da dengue e da AIDS.
Também devem ser apresentadas novas
pesquisas relacionadas a tecnologias
vacinais, como a busca de substancias
(chamadas de adjuvantes), que melho-
ram a eficacia de vacinas pela ativagdo
do sistema imunolégico.

A criagdo do NPV ainda deve facilitar
a interagdo entre a USP e outras insti-

tuicdes que produzem vacinas — como a
Fiocruz e o Instituto Butantan - e labo-
ratérios que as comercializem. “Embora
a USP né&o se proponha a produzir va-
cinas, sua competéncia académica e o
parque tecnoldgico aqui instalado nado
tém paralelo no pais e podem conferir
uma vantagem estratégica para o Bra-
sil num setor muito competitivo”, diz o
coordenador do NPV. O Brasil é um tra-
dicional produtor de vacinas, fabricadas
prioritariamente para o consumo interno.
Contudo, as tecnologias empregadas
para a fabricagdo delas foram desen-
volvidas no exterior e posteriormente
transferidas para o governo brasileiro
por meio de licenciamento, a custos
elevados. “Falta ao pais mais autonomia
cientifica e tecnolégica para desenvolver
e testar novas vacinas”, detalha Luis
Ferreira.

Para o coordenador do NPV, a ex-
pectativa &€ que iniciativas como a do
nucleo tenham um impacto positivo néo
apenas nas areas académica e cientifi-
ca, mas que também contribuam para
que o pais se torne um polo de desenvol-
vimento tecnolégico na area de vacinas.
Atualmente, os pesquisadores do NPV
trabalham em 21 linhas de pesquisa
relacionadas a vacinas ou temas afins,
que podem ser consultadas na pégina
do grupo (www.npvusp.com.br).



Selo de Qualidade SBM
Confianca na qualidade
do produto

Em 2009 a Sociedade Brasileira de Microbiologia implantou o Selo de Qualidade

SBM, com o objetivo de promover a certificagdo de produtos sanitariamente adequados Selo de
quanto a presenga de microrganismos. Em paralelo ao Selo, foi criado o Departamento .
de Avaliagdo de Produtos pela SBM, responsavel pelas analises e pesquisas dos produ- Qua"dade
tos, incluindo as embalagens e informagdes ao consumidor. = .

A certificagdo do produto comegou a ser uma exigéncia do mercado e os fabrican- ‘:3 OCIEdade
tes passaram a se preocupar mais em adequar sua produgdo e seus produtos dentro .
de parametros qualitativos e com pregos competitivos. O programa de certificago da Brasileira de
SBM visa certificar produtos quanto a sua qualidade microbiolégica e/ou sua capacidade . . .
germicida, Microbiologia

O processo de certificagdo pela SBM segue um programa internacional, cujas diretri-
zes emanam da Organizagdo Mundial de Saude.

O primeiro produto a receber o Selo de Qualidade da SBM foi o Dettol® produzido
pela empresa Reckitt-Benckiser nas formas de sabonete em barra, sabonete liquido e
gel anti-séptico. Este selo foi concedido apds avaliagdo de parecer técnico-especifico
emitido por especialistas indicados pela SBM.

Como solicitar o Selo SBM

As empresas interessadas em encaminhar seus produtos para avaliagdo do programa de certificagdo da SBM devem:

- Enviar carta a Sociedade Brasileira de Microbiologia e solicitar que o produto, fabricado ou comercializado no Brasil seja analisado
para receber o Selo de Qualidade SBM;

- Também ¢é preciso enviar estudos ja realizados sobre o produto, como analises, pesquisas e formulagao, além de informagdes
adicionais que houver;

- Caso a comissdo de avaliagdo achar necessario, novos testes em laboratérios credenciados poderéo ser solicitados.

Vigéncia é de 24 meses

Depois do envio deste material, 0 SBM firma com a empresa solicitante um protocolo de pesquisa, informando os objetivos, procedi-
mentos e tempo de estudo. A realizag&o dos ensaios dura entre 30 a 90 dias e todas as anélises realizadas, materiais e equipamentos
utilizados obedecem a normas especificas para cada produto. Sendo o produto aprovado, devera a Empresa assinar um Contrato que
rege todos os pontos do relacionamento com a SBM, passando a efetuar um pagamento mensal pela utilizagdo da marca. Este valor
mensal também ¢ definido conforme o resultado da analise do Questionario de Perfil da Empresa.

Para tornar possivel mais essa atividade da SBM, foi realizado um convénio de parceria com empresa tradicional em proficiéncia, a
Controllab.

Para obtengdo de maiores esclarecimentos entre em contato com:
sbm@sbmicrobiologia.org.br

IMICROBIOLOGIA
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SBM /N FOCO - A forma direta de falar
com os microbiologistas.

o MCROBK o0

A revista do
Microbiologista.

B DGRUEOCGIA

A revista do
Microbiologista.
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A microbiologiaZ

revelada peloGo

SOCIEDADE
BRASILEIRA DE
MICROBIOLOGIA

Apresentamos o plano de comercializagdo para 1 ou 4 edigéo (des) da Revista Microbio-
logia in Foco.

Periddico da Sociedade Brasileira de Microbiologia, com tiragem de 2000 exemplares e
distribuigdo gratuita. Revista de informag&o e divulgagao sobre temas em bacteriologia, mi-
cologia e virologia nas varias areas de abrangéncia da Microbiologia: ambiental, agricola,
bésica, de alimentos, industrial, médica humana e veterinaria e oral.

Arevista ainda conta com espagos para divulgacao de consensos, agenda cientifica, atua-
lidades e oportunidades de trabalho.

Venha fazer parte deste veiculo de informagéo atualizada!
Atenciosamente,

Marina Baquerizo Martinez e Carlos P. Taborda - Editores
Sociedade Brasileira de Microbiologia

VALORES:
Capa Final Interna 1 edicdo R$ 2.000,00 4 edigdes — R$ 4.000,00 cada
Capa Final Externa 1 edigdo R$ 2.500,00 4 edigbes — R$ 5.200,00 cada

Y pagina (par) 1 edi¢do R$ 1.000,00 4 edigbes — R$ 1.600,00 cada
Pagina Inteira (par) 1 edigdo R$ 1.850,00 4 edigbes — R$ 3.600,00 cada
Y, péagina (impar) 1 edigdo R$ 1.350,00 4 edigdes — R$ 2.400,00 cada

Pagina Inteira (impar) 1 edicdo R$ 2.150,00 4 edigGes — R$ 4.400,00 cada

FORMA DE PAGAMENTO: 15 dias apds a edi¢do da Revista, através de boleto ban-
cario com recibo oficial.

pagina inteira

21x28cm
1/2 pagina

18x12cm

Para anunciar entre em contato com Jair Cagnotto:
E-mail: financeiro@sbmicrobiologia.org.br
Telefone: (11) 3813-9647 ou 3037-7095

WWW.SBMICROBIOLOGIA.ORG.BR



AGENDA 2014

Data: 1 a 6 de junho de 2014
Congresso Internacional de Micoplasmologia (IOM2014)
Blumenau - SC

IOM |b e s
SAlL h ST R P
BLUMENAU .

Data: 5 a 8 de novembro de 2014

XXII Congreso Latinoamericano de Microbiologia (2014 ALAM)
IV Congreso Colombiano de Microbiologia (4CCM 2014)
Catagena de Indias, Colombia.

ACM

Asociacion Latinoamericana Asociacién cglomb,a,-.a
de Microbiologia de Microbiologia

Data: 28 de setembro a 1 de outubro de 2014
14th International Symposium on Biopolymers
Santos - Sdo Paulo - Brazil

Data: 12 a 15 de outubro de 2014

12° Congresso Latinoamericano de Microbiologia e Higiene de Alimentos (COLMIC )
IV IAFP Latin America

13° Simpésio Internacional ABRAPA de Seguranga de Alimentos

Symposium of the International Commission on Food Mycology

Foz do Iguacgu - Hotel Rafain

MICROAL 2014




ESPECIALIZACAO

Especializacao em Microbiologia Clinica

Propésitoprincipal  diagndsticolaboratorial das doencasinfecciosas. Publicoalvo graduados da drea de salde, biologia e profissionais
atuantes em microbiologia médica.

Especializacao em Microbiologia Ambiental / Industrial

Propdsitoprincipal  utilizacdo de microrganismos para geragio de Publicoalvo microbiologistas atuantes na dreaambiental/ industrial
produtos de interesse comercial.

Especializacao em Microbiologia de Alimentos

Propésito principal origem e estabelecimento damicrobiotadealimentos  Publicoalvo graduados da drea da saide, em biologia, veterinaria,
carneos,lacteos e vegetais. engenheiros de alimentos e microbiologistas atuantes
nadreadealimentos.

Local e Data Quinzenalmente as sextas- (19-23h) Informagoes Coordenacéo Pedagdgica da SBM
e aos sabados (9-18h) : curso @sbmicrobiologia.org.br
Universidade Sao Paulo — Campus Butanta +55 11 3037-7095
www.sbmicrobiologia.org.br — link “cursos”

2|

(Cargahoréria 252h presenciais +200h de estudo dirigido

e profissionais

Local e Data Quinzenalmente as sextas-feiras (19-23h) Informacoes Coordenagdo Pedagdgica da SBM
e aos sabados (9-18h) curso @sbmicrobiologia.org.br
Universidade Sao Paulo — Campus Butanta +55 11 3037-7095

www.sbmicrobiologia.org.br - link “cursos”
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Os s6cios da SBM tém direito a descontos especiais nos eventos
promovidos ou patrocinados pela SBM. Para usufruir do desconto
de associado em nossas atividades é imprescindivel estar anuente
a dois anos consecutivos com a sociedade. Além disso, tém acesso
livre a revista cientifica Brazilian Journal of Microbiology (BJM) e
que se destina a publicagéo de trabalhos de pesquisa originais, no-
tas breves e revisdes, envolvendo todos os aspectos da Microbiolo-
gia. E considerada uma das revistas cientificas mais importantes do
nosso pais. O BJM tem uma politica muito severa de avaliagdo dos
trabalhos submetidos a publicagdo, sendo cada manuscrito avaliado
por pelo menos dois revisores criteriosamente selecionados.

A revista Microbiologia in Foco tem o objetivo de promover o
intercdmbio de informagdes cientificas entre os associados, publi-
cando os autores nacionais de expressdo. Adota 0 mesmo critério
de avaliagdo e exceléncia que a SBM sempre adotou. Enviaremos
o Ultimo nimero da Microbiologia in Foco a todos os novos associa-
dos, ap6s sua efetiva associagao.

Fique socio da SBM.
Veja informacdes no site: www.sbmicrobiologia.org.br
Lembre-se: um sécio da SBM integra a maior e mais represen-
tativa associagdo da comunidade cientifica que atua na microbio-

logia nacional.

Valores para associagdo

Categoria de SOCI0 ........covvvervreeenienriccirrineins Anuidade 2013
Aluno de Graduagao .........c.cceeeevrrererrereeereiseeeeeseseeeiens R$ 85,00
Aluno de Pés-Graduagao (Mestrado e Doutorado) .....R$ 135,00
POS-Doutorando..........cccceeeeveiieieeeeeie e R$ 165,00
ProfiSSIONGL .......eveveeeeeeeee e R$ 195,00
Assinatura JUridica .........cccoevevveeiieceeee e R$ 355,00
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Presidente
Marina Baquerizo Martinez (USP-SP)

Vice Presidente
Carlos Pelleschi Taborda (USP-SP)

1° Secretario
Gustavo Henrique Goldmann (FCRP-SP)

2° Secretario
Elizabeth de Andrade Marquez (UERJ-RJ)

1° Tesoureiro
Carla Taddei de Castro Neves (USP-SP)

2° Tesoureiro
Ana Lucia Figueiredo Porto (UFRP-PE)

Conselho Fiscal
Alexandre Soares Rosado (UFRJ-RJ)
Lauro Santos Filho (UFPB-PB)
Ana Lucia da Costa Darini (FCFRP-SP)
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Colegdes de Culturas Micotoxinas Microbiologia Industrial e Biotecnologia

+» Manuela da Silva, Fiocruz/RJ
+ André Rodrigues - UNESP / Rio Claro

Ensino
+ Maria Magali Stelato - PUC/Campinas
* Marcela Pelegrine Peganha - PUC-SP / UNISO

Genética de Microrganismos e Bioinformatica
* Gustavo Goldman - USP/SP
* Iran Malavazi - UFSCAR

Infecgdo Hospitalar
+ Afonso Luis Barth - UFRGS
» Lauro Santos Filho - UFPB

Micologia
+ Célia Maria de Aimeida Soares, UFG, GO
* Rosely Maria Zancopé Oliveira - FIOCRUZ

* [djane Oliveira - UFPE/PE
* Beatriz Thie lamanaka - ITAL - SP

Microbiologia Ambiental
* Valéria Mia — UNICAMP
+ Raquel Peixoto — UFRJ

Microbiologia Clinica
* Ana Lucia da Costa Darini - USP/Ribeirdo Preto
+ Jorge Luiz Mello Sampaio - USP/SP

Microbiologia de Alimentos
* Elaine de Martins - USP/Ribeirdo Preto
* Mariza Landgraf - USP/Sé&o Paulo

Microbiologia do Solo
+ Fernanda Andrade - UFC
+ Vania Maria Maciel Melo - UFC

* Luiz Henrique Guimaraes — USP/Ribeirdo Preto
* Adalberto Pessoa Junior - USP/SP

Microbiologia Veterinaria
* Rinaldo Aparecido Mota — Universidade Federal Rural de Perambuco
+ Miliane Moreira Soares de Souza - UFRJ

Patogenicidade Bacteriana
* Agnes Marie S4 Figueiredo - UFRJ
* Ténia Aparecida Tardelli Gomes do Amaral — Univ. Federal de S&o Paulo

Patogeno-Hospedeiro
+ André Béfica - UFSC
+ Leticia Carneiro - UFRJ

Virologia
+ Flavio Guimarées da Fonseca - UFMG/MG
+ Luciana Barros de Arruda, UFRJ-RJ












