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Resumo

Introducao: O sistema HLA é essencial na resposta imune as vacinas, pois apresenta antigenos e
ativa linfécitos. Sua grande variabilidade genética explica diferencas de eficacia vacinal entre
individuos e populacdes. Objetivo: Avaliar a influéncia dos polimorfismos do HLA na resposta
imunolégica a vacinas, identificando alelos associados a boa resposta ou falhas vacinais.
Metodologia: Revisdo integrativa da literatura (2015-2025) nas bases PubMed, SciELO e Web of
Science, incluindo artigos originais e revisdbes sobre HLA e resposta vacinal em humanos.
Resultados e discusséo: Alelos como HLA-DRB115 e HLA-DQB106 foram associados a respostas
robustas contra hepatite B e influenza, enquanto HLA-DRB103 e HLA-DQB102 relacionaram-se a
hiporresponsividade a vacinas como a triplice viral e a alguns imunizantes contra COVID-19.
Diferengas na apresentacdo antigénica das classes | e Il afetam a imunidade humoral e celular, e a
frequéncia alélica varia entre regides. Consideracdes finais: A diversidade genética do HLA
influencia fortemente a resposta vacinal, indicando a necessidade de estratégias imunogenéticas
personalizadas.

Palavras-chave: Sistema HLA; polimorfismo genético; resposta vacinal; imunogenética.

Abstract

Introduction: The HLA system plays a key role in immune responses to vaccines by presenting
antigens and activating lymphocytes. Its high genetic variability explains differences in vaccine
eficacy among individuals and populations. Purpose: To evaluate the influence of HLA
polymorphisms on vaccine-induced immune responses, identifying alleles associated with strong
protection or vaccine failure. Methodology: An integrative literature review (2015-2025) was
conducted in PubMed, SciELO, and Web of Science, including original articles and systematic
reviews addressing the relationship between HLA alleles and vaccine response in humans. Results
and discussion: Alleles such as HLA-DRB115 and HLA-DQB106 were linked to strong responses
to hepatitis B and influenza vaccines, whereas HLA-DRB103 and HLA-DQB102 were associated with
hyporesponsiveness to the MMR vaccine and some COVID-19 vaccines. Differences in antigen
presentation by class | and Il molecules affect both humoral and cellular immunity, and allele
frequency varies across populations. Final considerations: HLA genetic diversity is a determinant
of vaccine response, supporting the need for personalized immunogenetic strategies.
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1. Introducéo

O sistema imunolégico atua para manter o organismo protegido contra
substancias estranhas e a invasao de microrganismos potencialmente patogénicos
provenientes do ambiente. Segundo essa perspectiva, as interacdes entre o
hospedeiro e 0s agentes externos, cOomo microrganismos, podem ser
compreendidas como mecanismos de atague e/ou defesa, com o objetivo de
preservar a integridade biolégica do organismo (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2021).

A resposta imunoldgica divide-se em duas etapas principais: inata e
adaptativa. A resposta inata € a primeira linha de defesa e envolve barreiras fisicas
(como a pele), quimicas (como as lagrimas e o sistema complemento), além da
atuacdo de células como macréfagos, neutréfilos, células dendriticas, células
natural killers (NK), e moléculas microbicidas, incluindo o 6xido nitrico (NO) e o
anion superoxido (O;7). Ja a resposta imune adaptativa envolve principalmente os
linfécitos T (TCD4+ e TCD8+) e B, com a produgdo de citocinas e anticorpos,
respectivamente. Essa resposta pode ser dividida em dois tipos: humoral, mediada
por anticorpos, e celular, mediada por células como linfécitos T e macréfagos
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2021).

Neste contexto, destaca-se o papel fundamental das células apresentadoras
de antigenos (APCs), como células dendriticas, macréfagos e linfocitos B, que séo
responsaveis por capturar, processar e apresentar fragmentos antigénicos aos
linfécitos T, por meio de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC, do inglés Major Histocompatibility Complex); no ser humano, esse sistema
€ denominado HLA (Human Leukocyte Antigen). As moléculas de MHC classe |,
presentes em quase todas as células nucleadas, apresentam antigenos
endogenos aos linfocitos T CD8*, enquanto as moléculas de MHC classe |,
expressas principalmente pelas APCs, apresentam antigenos exdgenos aos
linfécitos T auxiliares CD4", sendo esse processo essencial para o

desencadeamento da resposta imune adaptativa (ABUALROUS et al., 2021).
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Localizado no brago curto do cromossomo 6, o sistema HLA pode ser dividido
didaticamente em trés grupos de genes: classes |, Il e lll. As moléculas codificadas
por esses genes sdo responsaveis pela apresentacdo de antigenos aos linfocitos
T, conectando a resposta imune inata a adaptativa e modulando essas respostas.
Os linfocitos T reconhecem apenas antigenos processados e apresentados por
moléculas do MHC na superficie das APCs. Quando os linfécitos T detectam um
antigeno ndo proprio, ativam-se e passam a expressar a molécula coestimuladora
CD3 em sua superficie, promovendo a proliferagdo de linfocitos T efetores
(FERNANDES etal., 2003).

Além da indugcdo e apresentacdo de antigenos na resposta adaptativa, 0s
produtos gerados pelo sistema HLA incluem receptores, moléculas sinalizadoras e
reguladoras que participam de respostas inflamatérias e interagdes com células
NK, fundamentais na resposta imune inata (ABEDINI et al., 2021). A ativacdo dos
linfécitos T auxiliares (CD4%) por antigenos apresentados via moléculas do MHC
classe Il € essencial para a orquestracdo da resposta imune adaptativa. No caso
da vacinacédo contra a gripe, antigenos virais inativados sédo capturados por células
dendriticas, processados e apresentados aos linfocitos T CD4*, que se diferenciam
em subpopulacdes como os linfécitos T auxiliares foliculares (Tth). Esses, por sua
vez, auxiiam na ativacdo e diferenciagdo dos linfocitos B em plasmocitos
produtores de anticorpos especificos, além de contribuirem para a geracao de
células B de memoria, o que garante uma resposta mais eficiente e rapida em
futuras exposicdes ao virus influenza (ALONSO et al., 2021).

O principal objetivo das vacinas é proteger o individuo contra doengas ou, ao
menos, atenuar seus sintomas clinicos. Os antigenos vacinais simulam uma
infeccao natural, ativando linfécitos T e/ou B — protagonistas das respostas celular
e humoral, respectivamente. Em uma reexposi¢cdo ao antigeno, seja por meio de
infeccdo natural ou reforco vacinal, as céluas de memodria respondem
rapidamente, evitando a replicacdo exacerbada do patdégeno e os sintomas da
doenca. Nesse processo, ocorre inicialmente a producdo de imunoglobulina M
(IgM), seguida pela producdo de IgG, que estabelece a memdria imunoldgica,
permitindo respostas mais rapidas e eficazes em futuras exposi¢des (JANEWAY
et al., 2017).
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Existem diversos tipos de vacinas, cada uma com mecanismos especificos
de acgdo: as vacinas de virus atenuados contém microrganismos Vivos
enfraquecidos que induzem uma resposta imunologica significativa e duradoura,
Como as vacinas contra sarampo, caxumba e rubéola (MMR) e a vacina oral contra
a poliomielite (VOP); as vacinas de virus inativados usam patégenos mortos que
ainda estimulam o sistema imune, como as vacinas contra hepatite A e a vacina
inativada contra poliomielite (VIP); as vacinas de subunidades apresentam apenas
partes especfificas do patégeno, minimizando efeitos colaterais, exemplificadas
pelas vacinas contra HPV e gripe; as vacinas de toxoides utilizam toxinas
bacterianas inativadas para induzir imunidade contra seus efeitos, como as de
tétano e difteria; as vacinas de acidos nucleicos (DNA ou RNA) instruem as células
a produzirem antigenos especfficos, como as vacinas de mRNA contra COVID-19;
e as vacinas conjugadas combinam antigenos polissacaridicos com proteinas
transportadoras para melhorar a resposta imunologica, sendo eficazes em
criangas, como as vacinas contra Haemophilus influenzae tipo b e pneumococos
(SIEGRIST, 2018).

Cada tipo de vacina € desenvolvido com base nas caracteristicas especificas
do patégeno e na resposta imunolégica necessaria, desempenhando um papel
essencial nas estratégias globais de prevencdo e eliminacdo de doencas
infecciosas. Com o progresso das técnicas avancadas de biologia molecular,
especialmente aquelas com alta capacidade de resolucdo, tornou-se viavel
identificar alelos do sistema HLA com maior precisdo, permitindo detectar
incompatibilidades que anteriormente passavam despercebidas por métodos
sorolégicos ou moleculares convencionais (SAKAI et al., 2017). Segundo Aflalo e
Boyle (2021), os genes que codificam essas moléculas sdo herdados de forma
autossbmica e codominante, sendo expressos na superficie celular e compondo
uma espécie de identidade imunoldgica do individuo.

Estudos indicam que caracteristicas genéticas podem influenciar
significativamente a resposta vacinal. Por exemplo, Sakai et al. (2017) relataram
gue entre 5 e 10% dos individuos vacinados contra a hepatite B ndo sdo capazes
de produzir niveis adequados de anticorpos. Segundo o0s autores, essa

variabilidade pode estar associada a alelos do HLA de classe II, que influenciam
4
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diretamente a resposta imunologica. Os resultados do estudo apontam que
variantes de aminoacidos alteram as propriedades estruturais e eletrostaticas do
sitio de ligacdo do antigeno ao HLA, sendo determinantes genéticos importantes
na resposta ao imunizante contra o virus da hepatite B.

De maneira semelhante, uma revisdo narrativa sobre variacdo genética e
resposta vacinal destaca que fatores genéticos, como polimorfismos em genes
relacionados ao sistema imunolégico, podem contribuir significativamente para a
variabilidade na eficicia das vacinas entre diferentes individuos (ZHANG et al.,
2022). Esses polimorfismos podem afetar tanto a apresentacéo de antigenos pelas
moléculas do MHC quanto a sinalizacao intracelular necesséria para a ativacao de
linfécitos, influenciando a producdo de anticorpos e a geracdo de células de
memoria. Além disso, variantes genéticas em genes que codificam receptores de
citocinas, como o IL-10R e o IFN-yR, também tém sido associadas a respostas
vacinais alteradas. Estudos sugerem que individuos com determinadas variantes
alélicas em genes HLA de classe Il, por exemplo, podem ter maior propensao a
desenvolver uma resposta imunolégica mais eficaz ou, em contrapartida,
apresentar falha vacinal. Essa interacdo entre o perfil genético e a resposta
imunolégica evidencia a necessidade de estratégias de imunizagdo mais
personalizadas, especialmente em populagdes geneticamente diversas (POLAND;
OVSYANIKOVA; KENNEDY, 2018).

1.1 Objetivo Geral

Avaliar a influéncia dos polimorfismos do HLA na resposta imunologica a

vacinas, identificando alelos associados a boa resposta ou falhas vacinais.

1.2 Metodologia

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, com o objetivo
de identificar e sintetizar evidéncias sobre a influéncia dos alelos do sistema HLA
na resposta imunoldgica a vacinas. A busca foi realizada nas bases de dados

PubMed, SciELO, Web of Science, Embase, Scopus e Cochrane Library, além de
5
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documentos de diretrizes cientificas nacionais e internacionais. Foram utilizados
descritores controlados e palavras-chave extraidas do DeCS/MeSH, como “HLA”,
“Vaccination’, “Immune Response” e “Genetic Variability’, combinados com
operadores booleanos “AND” e “OR”.

Foram incluidos artigos originais, revisbes e meta-analises publicados sem
restricdo de tempo, mas buscando manter a literatura o mais atualizada possivel,
disponiveis na integra, em portugués, inglés ou espanhol, que abordassem
diretamente a relacdo entre fatores genéticos — especialmente do sistema HLA — e
a variabilidade da resposta vacinal em seres humanos. Estudos duplicados, relatos
de caso, editoriais, cartas ao editor e trabalhos ndo publicados foram excluidos.

A selecdo dos estudos foi conduzida em trés etapas: leitura dos titulos,
andlise dos resumos e leitura completa dos textos. Os dados extraidos foram
organizados e analisados de forma descritiva e comparativa, buscando padrdes,
divergéncias e lacunas no conhecimento atual. Por se tratar de uma pesquisa com
dados secundarios disponiveis publicamente, ndo foi necesséaria a submissao ao

Comité de Etica em Pesquisa.

2. Reviséo da Literatura
2.1 Fundamentos imunogenéticos: o sistema HLA

O sistema HLA, correspondente ao complexo principal de
histocompatibilidade em seres humanos, € um conjunto de genes localizados no
braco curto do cromossomo 6 (regido 6p21.3), responsavel pela codificacdo de
glicoproteinas fundamentais na regulacdo da resposta imune adaptativa. Esses
genes exercem papel central na apresentacdo de antigenos aos linfocitos T, na
mediacdo da tolerancia imunoldgica e na modulagdo da resposta a patégenos,
incluindo os antigenos vacinais (ABEDINI et al., 2021; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2021).

O complexo HLA é funcionalmente dividido em trés classes, sendo elas HLA
classe |, HLA classe Il e HLA classe lll. As moléculas de classe | (HLA-A, HLA-B e

HLA-C) estdo presentes em quase todas as células nucleadas e sdo responsaveis

6
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pela apresentacdo de peptideos enddgenos aos linfocitos T CD8+, sendo cruciais
para a vigilancia contra células infectadas por virus e células tumorais. Ja as
moléculas de classe Il (HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP) séo expressas principalmente
em células apresentadoras de antigenos (APCs), como macrofagos, células
dendriticas e linfocitos B, que apresentam peptideos exdgenos aos linfocitos T
CDA4+, orquestrando uma resposta imune coordenada (ABUALROUS et al., 2021,
JANEWAY et al., 2017).

Uma das caracteristicas mais evidentes do sistema HLA é o seu elevado grau
de polimorfismo, garantindo a existéncia de centenas de variantes alélicas diferentes
para cada gene HLA, resultando em uma grande diversidade na capacidade de
reconhecimento e apresentacdo de antigenos entre individuos e populacfes. Esse
polimorfismo é herdado de forma autossébmica e codominante, ou seja, cada
individuo expressa alelos herdados de ambos os pais, 0 que contribui para uma
ampla variabilidade na resposta imunologica (SAKAI et al., 2017).

Essa variacdo genética, embora evolutivamente vantajosa para a espécie
humana ao possibilitar a adaptagcdo imunolégica frente a diferentes desafios
ambientais e infecciosos, apresenta implicacdes clinicas significativas. Diversos
estudos associam alelos especificos do HLA a respostas vacinais alteradas, seja
pela inducdo de uma resposta imune consistente ou, em contrapartida, pela auséncia
de soroconversao. Por exemplo, a presenca de determinados alelos HLA-DR e HLA-
DQ tem sido correlacionada com falhas vacinais ou baixa imunogenicidade em
vacinas contra hepatite B, sarampo, COVID-19 e influenza (POLAND;
OVSYANIKOVA; KENNEDY, 2018; ZHANG et al., 2022).

Além da apresentacédo antigénica, os produtos dos genes HLA influenciam a
comunicacdo celular e a regulacdo da inflamacdo, sendo responsaveis por
interacdes com células natural killer e por sinalizacdes intracelulares que determinam
a polarizagdo da resposta imune (Abedini et al., 2021). Esses mecanismos S&o
particularmente relevantes em vacinas que dependem da ativacdo coordenada de
multiplos componentes do sistema imune, como as vacinas de mRNA e as vacinas
vetoriais, nas quais a apresentacdo adequada do antigeno determina a magnitude e
a duracdo da resposta imunologica (FAKHKHARI; CAIDI; SADKI, 2023).
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A diversidade de alelos do HLA também varia significativamente entre
populacdes geograficas e étnicas, o que traz implicacdes diretas para a eficacia
vacinal em diferentes grupos populacionais. No Brasil, por exemplo, a miscigenacao
histérica gerou uma diversidade imunogenética significativa, 0 que pode impactar
diretamente os resultados das campanhas de vacinacao e reforca a importancia de
estudos locais de imunogenética vacinal (ALONSO et al., 2021; ZHANG et al., 2022).

2.2 Mecanismos de influéncia dos HLA naresposta vacinal

A resposta imunolégica induzida por vacinas depende da interacdo precisa
entre antigenos vacinais e moléculas do sistema HLA, que mediam a apresentacao
de epitopos aos linfécitos T e determinam a especificidade e a magnitude da
resposta adaptativa. Essa relacdo determina ndo apenas a eficacia individual da
imunizacdo, mas também a variabilidade observada entre diferentes populagdes,
em funcdo do polimorfismo dos genes HLA (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2021,
PETERS et al., 2020).

As moléculas de classe I (HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP) apresentam
peptideos exdgenos aos linfécitos T CD4+, cuja ativacao leva a diferenciacdo em
subpopula¢gbes como Thl, Th2, Th17 e Tfh, cada uma com funcbes especificas na
organizacdo da resposta imune, incluindo secrecdo de citocinas, ativacdo de
macrofagos e auxilio a diferenciagdo de linfocitos B em plasmécitos e células de
memoéria (CROTTY, 2019; PISHESHA et al., 2022). J&4 as moléculas de classe |
apresentam peptideos derivados de antigenos sintetizados endogenamente, como
ocorre em vacinas de mRNA ou baseadas em vetores virais, promovendo a
ativacdo de linfécitos T CD8+ citotoxicos, cruciais para a eliminagdo de células
infectadas ou transfectadas (YEWDELL; BENNINK, 2021).

A variabilidade genética do HLA influencia diretamente a eficacia vacinal.
Alelos com maior repertorio de ligacéo a epitopos tendem a induzir respostas mais
amplas, enquanto outros estdo associados a menor soroconversdo. Por exemplo,
0 alelo HLA-DRB1*01:01 apresenta alta afinidade por epitopos conservados do
virus influenza, correlacionando-se com respostas protetoras mesmo diante de
variantes, ao passo que portadores de HLA-DQB1*02:01 podem necessitar de

8
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mais doses da vacina contra hepatite B para atingir titulos protetores de anticorpos
(SAKAIl et al., 2017).

Além da amplitude da resposta, os HLA modulam sua qualidade funcional. A
polarizacdo Thl, associada a producdo de IFN-y, favorece a imunidade celular
contra patdgenos intracelulares e vacinas virais; ja a polarizacdo Th2,
caracterizada pela producdo de IL-4 e IL-5, estimula respostas humorais mais
efetivas contra antigenos extracelulares. A ativacdo de linfécitos T foliculares
auxiliares (Tfh) é particularmente relevante para a formacdo de centros
germinativos e a geracdo de anticorpos de alta afinidade, processo altamente
dependente da interagdo HLA-TCR e do microambiente linfoide (CROTTY, 2019).

Em vacinas modernas, como as contra SARS-CoV-2, alguns estudos tém
demonstrado a influéncia do perfil HLA na resposta imunologica. O alelo HLA-
A*24:02 mostrou associacdo com maior reconhecimento de epitopos da proteina
spike e maior expansdo de linfocitos T CD8+, enquanto o alelo HLA-B*15:01 foi
associado a uma menor resposta cruzada contra variantes como Omicron,
evidenciando o impacto direto da genética no escape viral e na necessidade de
refor¢o vacinal (MIGLIORINI et al., 2021).

Importa destacar que o sistema HLA também influencia a formacdo da
memodria imunoldgica. Dessa forma, a escolha do epitopo apresentado pode
determinar a durabilidade da resposta imune, o que faz com que epitopos
apresentados por alelos HLA com maior tempo de meia-vida na superficie celular
favorecam a formacdo de linfocitos de memoria duradouros, impactando
diretamente a necessidade de doses de reforgo (SETTE; CROTTY, 2021).

Com o avanco das tecnologias de genotipagem, tornou-se possivel identificar
com precisdo variantes alélicas de relevancia clinica. Essa abordagem tem
impulsionado o conceito de vacinacdo personalizada, na qual o perfil HLA do
individuo pode orientar a escolha da vacina, dos adjuvantes e do nimero de doses
a serem administradas. Estudos experimentais com plataformas de vacinas
peptidicas ja demonstraram que o desenho de epitopos com base na prevaléncia
populacional de certos alelos HLA aumenta significativamente a
imunogenicidade (SETTE; CROTTY, 2021).
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Outro aspecto em destaque € a associacdo entre HLA e reacdes adversas
vacinais. Alelos como HLA-B*57:01 e HLA-A*31:01, j& implicados em reagfes de
hipersensibilidade a farmacos, também tém sido investigados quanto a
predisposicdo a eventos adversos graves pos-vacinacdo, incluindo reacdes
autoimunes ou sindrome inflamatdria multissistémica, ainda que os dados sejam
preliminares (POLAND; OVSYANIKOVA; KENNEDY, 2018).

Observa-se, assim, que o papel dos HLA na resposta vacinal € multifatorial,
abrangendo desde a eficiéncia da apresentacdo antigénica, passando pela
ativacao e polarizacdo de linfécitos T, até a producdo e manutencdo da memoria
imune. Com a incorporacao da imunogenética nos programas de vacinacao, abre-

Se espaco para estratégias mais eficazes, seguras e individualizadas.

2.3 Respostas vacinais associadas a alelos HLA

2.3.1 Vacina contra hepatite B

A vacina contra a hepatite B (HBV) € uma das mais investigadas em relacao
a variabilidade genética. Aproximadamente 5% a 10% dos individuos vacinados
ndo conseguem desenvolver uma resposta imune protetora adequada,
caracterizada por titulos de anticorpos anti-HBs inferiores a 10 mUImL apds a
conclusédo do esquema vacinal (SACO et al., 2018). A hiporresponsividade a vacina
contra hepatite B estd intimamente relacionada a fatores genéticos, incluindo
variantes do HLA. Estudos de associacdo gendmica realizados em populacdes
asiaticas identificaram diversos polimorfismos na regido do HLA, especialmente
entre os genes HLA-DR e HLA-DQ, que estao associados a uma resposta vacinal
reduzida.

Uma meta-analise revelou que certos alelos de HLA-DPB1, como
DPB104:01, podem estar correlacionados com uma resposta imunolégica mais
favordvel a proteina de superficie do virus (HBsAg). Além disso, a
hiporresponsividade foi associada a alelos HLA de classe |I, principalmente HLA-
DRB1 e HLA-DQB1. Alelos como HLA-DRB103 e HLA-DQB102 tém sido

consistentemente relacionados a falta de resposta vacinal (WANG et al., 2019).

10
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Estudos de Ou et al. (2021) realizados com trés mil cento e quarenta e quatro
individuos (incluindo 2.477 respondedores e 667 nao respondedores) identificaram
que os alelos HLA-DPB1+02:02, DPB1+03:01, DPB1+04:01, DPB1+04:02 e
DPB1+14:01 foram associados a um aumento significativo na resposta de
anticorpos a vacina HB, e suas razfes de chances (RCs) combinadas foram 4,53,
1,57, 3,33, 4,20 e 1,79, respectivamente; enquanto DPB1*05:01 (RC = 0,73)

mostrou a correlacdo oposta.

2.3.2 Vacina contra sarampo, caxumba e rubéola (triplice viral/SCR)

As vacinas combinadas contra sarampo, caxumba e rubéola (SCR)
dependem fortemente da resposta imune mediada por células T CD4+, tornando o
sistema HLA um modulador critico da resposta vacinal. Pesquisas indicam que 0s
alelos HLA-DRB103, HLA-DRB113 e HLA-DQA101:02 estdo associados a niveis
reduzidos de anticorpos contra o virus do sarampo apds a vacinagao
(OVSYANNIKOVA et al., 2017). Em contraste, o alelo HLA-DQB106 foi associado
a uma maior soroconversdo e persisténcia de anticorpos contra a caxumba
(POLAND; OVSYANIKOVA; KENNEDY, 2018).

Além da soroconversdo inicial, o HLA também influencia a memodria
imunolégica. Um estudo longitudinal com adultos vacinados na infancia revelou que
a presenca do alelo HLA-DRB115 esti associada a persisténcia da imunidade
contra a rubéola por mais de 20 anos. Essa associacéo sugere que os alelos HLA
desempenham um papel importante na inducdo de células T de memoria de longa
duracdo. Em uma pesquisa com 346 adolescentes, o0 haplétipo A29—-Cw16—-B44 foi
associado a niveis baixos de IgG contra sarampo e caxumba, enquanto o haplétipo
A26—-Cw12-B38 correlacionou-se com uma resposta celular alta (P=0,02 e P=0,01,
respectivamente). O haplétipo DRB103-DQB102-DPB104 apresentou uma
resposta linfoproliferativa elevada para esses virus (CARRYN et al., 2019).

Para a rubéola, o haplétipo DRB115/16—-DQB106—DPB103 demonstrou uma
alta resposta humoral ao sarampo, mas uma resposta baixa a rubéola; por outro
lado, o hapl6tipo DRB104-DQB103-DPB103 relacionou-se a uma alta proliferacao
de células T frente ao sarampo e a rubéola. Essa diversidade de associagfes
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ressalta a complexidade da imunogenética no contexto das vacinas SCR,
evidenciando que diferentes combinagbes de alelos HLA modulam respostas
distintas aos trés virus (OVSYANNIKOVA etal., 2014).

2.3.3 Vacinas contra influenza e encefalite japonesa

A vacina contra a influenza apresenta uma ampla variabilidade de resposta,
especialmente entre os idosos. Estudos gendmicos identificaram o alelo HLA-
DRB109 como associado a uma menor producéo de anticorpos anti-hemaglutinina
apos a vacinacao em adultos jovens (COWLING; OKOLI, 2024). Em contrapartida,
os alelos HLA-DQB106 e HLA-DRB113 demonstraram estar associados a
respostas imunologicas mais intensas (FOUCAULT et al., 2011).

Embora ndo haja um estudo direto, pesquisas recentes sobre "imunotipos”
mostraram que individuos com um perfil imunol6gico periférico caracterizado por
células T HLA-DR+ tendem a responder de forma mais fraca a vacina sazonal,
enquanto aqueles com uma maior propor¢cado de células T virgens e mondcitos nao
classicos apresentaram uma resposta robusta. No que diz respeito a vacina contra
a encefalite japonesa, estudos realizados principalmente em populacfes asiaticas
indicam uma associagcdo negativa entre os alelos HLA-BO7 e HLA-DRB112 e a
resposta imune (ZHANG et al., 2025).

2.3.4 Vacina contra variola

A vacina contra a variola, que utiliza o virus vaccinia, foi uma das primeiras
imunizagcfes a serem associadas a perfis HLA especificos. Um estudo conduzido
por Terajima et al. (2003) demonstrou que os alelos HLA-B08 e HLA-DRB103 estéo
relacionados a uma resposta imune celular inferior, enquanto alelos como HLA-
B27 e HLA-DRB115 induzem uma resposta T citotoxica mais forte.

Estudos de Terajima et al. (2006) identificaram trés novos epitopos de células
T CD8+ humanos, conservados em conjunto com o virus vaccinia, restritos por
alelos HLA-A2, HLA-B7 e HLA-B*3502 (do supertipo HLA-B7). A detecgédo dessas

respostas especificas auxilia na avaliacdo da imunogenicidade de vacinas
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licenciadas e experimentais contra a variola e dos vetores baseados no virus. Tais
epitopos sdo especialmente Uteis para monitorar respostas celulares a vacinas
modernas que nao induzem infec¢ao ativa, como a cepa Ankara modificada. Esses
achados, junto a estudos prévios, indicam que diversas proteinas virais
da variola contém multiplos epitopos reconhecidos por diferentes moléculas de
MHC em humanos e camundongos, destacando o papel central do HLA na

resposta imune a vacina.

2.3.5 Vacinas experimentais contra HIV

Kawashima et al. (2009) associaram em seus estudos que a adaptacao viral
pode neutralizar associagcbes protetoras entre alelos HLA e o controle do HIV,
hipotese confirmada em populacbes com baixa diversidade HLA e/ou alta
soroprevaléncia. No Japé&o, onde mais de 60% expressam HLA-A24:02 e mais de
40% expressam HLA-B51 ou B52, mutacdes de escape (Nef-Y135F e RT-1135X)
tornaram-se consenso populacional, eliminando o efeito protetor do B51 e
acelerando a progressao clinica em portadores de A24:02 infectados com virus
contendo Nef-Y135F.

No contexto das vacinas experimentais contra o HIV, a resposta imune é
fortemente dependente do HLA. Estudos com a vacina RV144 mostraram que
individuos portadores dos alelos HLA-A02 e HLA-B57 apresentaram uma resposta
celular mais intensa e uma menor taxa de infec¢cdo subsequente. Por outro lado, o
alelo HLA-B*35 foi associado a uma progressao mais rapida da infeccdo em casos
de falha vacinal (COWLING; OKOLI, 2024).

2.3.6 Vacina contra malaria

A resposta a vacina contra Plasmodium falciparum, ainda em fase de patente
no Brasil, também ¢€ influenciada por alelos HLA. Um estudo realizado
por Tukwasibwe et al. (2021) observou que os alelos HLA-DRB101 e HLA-DQB105

estavam associados a uma melhor resposta humoral a proteina especifica vacinal.
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Além disso, variacbes no HLA-DP influenciaram a magnitude da resposta de
células T CD4+.

A relacéo entre o HLA e a imunomodulacdo da doenca também foi vista com
criangas. Segundo Sonon et al. (2021), criangcas que possuem o alelo G no gene
HLA-F (-1499, rs183540921) apresentaram uma maior proporcdo de episodios
assintomaticos em relagéo aos sintomaticos da malaria por Plasmodium falciparum
(Pf), indicando uma tendéncia a desenvolver infeccbes mais brandas. Por outro
lado, aquelas portadoras do haplétipo HLA-G-UTR-03 apresentaram maior risco de
episédios sintomaticos de Pf e demonstraram niveis reduzidos de anticorpos IgG2
especificos contra a proteina Pf GLURP-R2, em comparacdo com criangas sem

esse haplotipo.

2.3.7 Estudos com populacao brasileira

Estudos sobre a diversidade do sistema HLA na populacéo brasileira revelam
um perfil altamente heterogéneo, reflexo da intensa miscigenagao, principalmente
envolvendo europeus, africanos e amerindios ao longo de séculos. Essa
variabilidade genética se manifesta em diferencas regionais significativas na
distribuicdo de alelos e haplotipos, com importantes implicacdes para transplantes
de 6rgaos, resposta imunoldgica a patégenos e eficacia vacinal. Fabreti-Oliveira et
al. (2014) demonstraram que cada uma das regides brasileiras apresenta padroes
distintos de alelos HLA-A, -B, -C, -DRB1 e -DQB1, evidenciando a necessidade de
estratégias regionais especificas no recrutamento de doadores no REDOME, de
modo a aumentar a compatibilidade entre doadores e receptores. Aléem disso,
estudos recentes destacam que a heterogeneidade do HLA pode influenciar a
variabilidade na resposta imunolégica, tornando alguns individuos mais suscetiveis
a certas infec¢cdes ou mais propensos a desenvolver respostas eficientes a vacinas
(BOQUETT et al., 2019).

No contexto da saude publica, a diversidade do HLA também possui impacto
direto sobre a imunidade contra agentes infecciosos endémicos. Lima-Junior et al.
(2012) mostraram que, na regidao amazonica, alelos como HLA-DRB104 e HLA-
DQB103 estdo associados a respostas humorais mais intensas contra o
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Plasmodium vivax, enquanto HLA-DRB1*01 se correlaciona com a auséncia de
resposta. Observa-se ainda que populagdes indigenas apresentam menor
diversidade alélica em comparacdo a centros urbanos altamente miscigenados,
evidenciando padrfes de variacao genética ligados a histéria demografica regional
(BOQUETT et al., 2019). Assim, a heterogeneidade do HLA no Brasil ndo apenas
orienta praticas de transplante e selecdo de doadores, mas também modula a
susceptibilidade a doencas infecciosas e a eficacia vacinal, reforcando a
importancia de estudos populacionais continuos para estratégias personalizadas
de saude (FABRETI-OLIVEIRA et al., 2014).

3. Consideracgdes Finais

A analise da influéncia dos alelos do sistema HLA na resposta imunoldgica a
vacinas revela a complexidade e a importancia da genética na eficacia da
imunizagdo. A variabilidade genética entre individuos, especialmente em relagédo
aos polimorfismos do HLA, pode determinar ndo apenas a capacidade de resposta
a diferentes vacinas, mas também a formagdo de memoria imunoldgica, crucial
para a prote¢do a longo prazo contra patégenos.

Os estudos avaliados demonstram que certos alelos estdo associados a
respostas vacinais consistentes, enquanto outros podem levar a falhas na
imunizagdo, evidenciando a necessidade de considerar fatores genéticos na
formulacédo de estratégias vacinais. Essa compreensdo € extremamente relevante
no contexto de crescente diversidade genética nas populacbes, em que a
personalizacdo das vacinas pode otimizar a protecdo individual e coletiva.

Além disso, a pesquisa continua sobre a relacdo entre o sistema HLA e a
resposta vacinal pode contribuir para o desenvolvimento de vacinas mais eficazes
e seguras, adaptadas as caracteristicas genéticas de diferentes grupos
populacionais. A integracdo da imunogenética nos programas de vacinacdo nao
apenas aprimora a eficacia das intervencbes, mas também pode reduzir a
incidéncia de reacfes adversas, promovendo uma abordagem mais holistica e

informada na luta contra doencas infecciosas. Portanto, a exploracdo das
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interacdes entre genética e imunidade € um passo fundamental para o avanco da

salde publica e na medicina preventiva.
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