IMUNIZACAO:

Estado atual, progressos e
perspectivas

Dr. Marcelo Genofre Vallada

Unidade de Vacinas e Imunobioldgicos Especiais
Instituto da Crianca - HCFMUSP




Introducao

 Breve historico

Conceitos basicos

« Objetivos da vacinacao
 Classificacao das vacinas

* Principios Gerais

ReacOes adversas

Calendarios vacinais

Inovacdo em vacinas:

 \Vacina contra os meningococo ACWY
 \acina contra 0 meningococo B
 \acina contra a dengue




Introducao

» Doencas infecciosas e parasitarias sao responsaveis por
cerca de 25% da mortalidade mundial, especialmente em
criangas menores de 5 anos.

* A vacinacao é a acdo em saude com maior impacto na
diminuicao da mortalidade e morbidade, ao lado do
saneamento basico:

» NA&o ha vacinas para um numero significativo de patdgenos.
 Algumas vacinas nao protegem completamente.




Breve historico

Primeiros passos no ocidente:

« Lady Mary Montague introduz na Inglaterra a técnica chinesa de
variolacao (1721).

 Jenner utiliza o virus da vaccinia para proteger contra a variola,
apos observar gue camponesas que lidavam com o gado ficavam

protegidas da doenca.




__a—‘:'-l-, 2
_— ' SR AT R VR T P TR
lnoaulation. !~ Nie. the Publivtsne of YV dni'Haccdrie Sociedy

The CawPocr —_ ox —_ the Wonderfied Loffeces of the New




» Estudos com anthrax e
coOlera aviaria
(Pasteurelose)levam ao
desenvolvimento de
microrganismos atenuados
artificialmente.

» 6 de julho de 1885:
primeira vacinacao contra
a ralva em um menino de 9
anos mordido por um
cachorro raivoso.

» Cunhado de vacinacao
(Vacca = vaca)em
homenagerm ao trabalho
de Jenner




Breve historico

e 1890 — vacina de tetano

e 1921 — uso em humanos
pela primeira vez do BCG.
Uso disseminado apés a Il N ises 19 Caratset)
Guerra Mundial

e 1923 — vacina de difteria

e 1925 —vacina de
cogueluche




Breve historico

1942 — DTP

1952 — Polio (Salk)
1961 — Polio (Sabin)
1963 — Sarampo
1967 — Caxumba
1970 — Rubéola
1981 — hepatite B

1985 — Haemophilus
Influenzae B
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Breve historico

Utilizacao de organismos atenuados
Utilizacao de organismos inativados
Cultura celular de virus

Engenharia genética

Inducédo da imunidade celular

Vacinologia reversa




Principios da Imunizacao

* Imunidade

 Proprio vs Estranho.
 Protecao contra doencas infecciosas.
« Freguentemente reconhecida pela presenca de anticorpos.

 Especifica para um determinado antigeno.




Conceitos '~ Basicos

* Imunizacao ativa

 Protecao desenvolvida a partir da resposta do proprio sistema
Imune do individuo.

 Pode ou ndo ser permanente.

 Imunizacao passiva
 Protecao obtida pela transferéncia de anticorpos obtidos de um
outro individuo ou de animal.
 Protecao temporaria.

A transferéncia de anticorpos pela placenta durante a gestacao
e um exemplo de imunizacao passiva.




Fontes de Imunizacao Passiva

Praticamente todo produto derivado sanguineo, variando suas

concentracoes.

Anticorpos humanos (homologos) de pool de doadores
(imunoglobulina).
* Imunoglobulina hiperimune humana.

Anticorpos monoclonais:

« Derivados de um unico tipo, ou clone, de células produtoras de anticorpos.

» Protecdo do lactente jovem contra o virus sincicial respiratorio.

Soro hiperimune heterologo (antitoxinas).




Vacinacao - Objetivos

* Protecao contra doencas infecciosas de
Importancia epidemiologica, com grande
morbidade e/ou letalidade
* Propiciar imunidade ativa.

* [munidade e memoria imunoldgica similar
a Infeccao natural, mas sem 0S risScoS
Inerentes a doenca.




Classificacao das vacinas

« Atenuada
* microrganismo vivo com potencial diminuido de causar doenca

e |nativada

« Microrganismo Inteiro
 Virus
 Bacteéria
e Componente ou Fracao do Microrganismo
* Proteica
 Subunidade
« Toxoide
 Polissacaridica
e Pura
» Conjugada




Forma atenuada (menor potencial patogénico) de um
virus selvagem ou bactéria.

Precisa replicar para ser efetiva.
Resposta imune semelhante a infeccao natural.

Frequentemente eficaz com uma Unica dose.




vacinas de microrganismos atenuados

» Maior possibilidade de reacoes graves.
 Sofre Interferéncia de anticorpos circulantes.

* Instavel, requer maiores cuidados no
armazenamento.




e Virus

Sarampo

e Caxumba
* Rubéola

Febre amarela
Varicela

Polio

Influenza (nasal)
Rotavirus
Dengue
(Vaccinia)

 Bactéria
 BCG
* Febre tifoide (oral)




* Nao podem replicar.

 Sofre pouca interferéncia de anticorpos
circulantes.

» Geralmente menos efetivas que vacinas vivas
atenuadas.

* Freglientemente requerem mais que uma dose.

» Resposta Imune predominantemente humoral.
* Titulo de anticorpos pode diminuir com o tempo.




Vacinas Inativadas

Microorganismo completo Toxoide

« Hepatite A  Difteria

« Pélio « Tetano

 Raiva

e Pertussis
Subunidades Polissacaride

* Hepatite B e Pneumococo

> nilehag e Meningococo AC W'Y

* Pertussis acelular sk
. HPV « Haemophilus influenzae B

* Febre Tifoide

« Meningococo B
recombinante




Principios Gerais
Regra Geral

Quanto mais semelhantes a vacina
em relacao a doenca natural, melhor
sera a resposta Imune a vacina.




Intervalo entre VVacinas:

* Intervalo entre a administracao de derivados sanguineos
contendo anticorpos e vacinas atenuadas.

* |Intervalo entre doses de diferentes vacinas nao
administradas simultaneamente.

* Intervalo entre doses subseguientes da mesma vacina.




Interacoes Anticorpos-Vacinas

* \/acinas Inativadas geralmente nao sao afetadas
por anticorpos circulantes contra o antigeno.

* Vacinas de microrganismos Vvivos atenuados
podem ser afetadas por anticorpos circulantes
contra o antigeno.




Anticorpos e vacinas de virus atenuados

Produto administrado Conduta
primeiro
Vacina Esperar duas semanas

antes de administrar
hemoderivados

Hemoderivados
(anticorpos)

Esperar > 3meses antes
de administrar a vacina
(tempo variavel conforme
0 produto)

Anticorpos monoclonais para outro agente que nao contido na vacina
nao interferem com a eficacia das vacinas de virus vivo atenuado

Ex.: Palivizumabe




Princinios de vacinacao

Regra Geral

* Nao ha contraindicacOes para a
administracao simultanea da maioria
das vacinas da rotina pediatrica.

« EXceto entre as vacinas de sarampo e febre
amarela.




Tipos de vacinas Intervalo entre elas

Inativada-inativada Nenhum
Podem ser administradas simultaneamente ou com qualquer
intervalo entre elas

Inativada-virus atenuado Nenhum
Podem ser administradas simultaneamente ou com qualquer
intervalo entre elas

SCR e febre amarela 4 semanas

Virus atenuado — virus atenuado | Varicela e febre amarela Simultanea ou 4 semanas
SCR e varicela

OPV e Rotavirus Simultanea ou 2 semanas
OPV e demais vacinas Podem ser administradas
atenuadas simultaneamente ou com

qualquer intervalo entre elas




 Um intervalo maior do que o recomendado entre as doses de
uma mesma Vvacina nao interfere com a eficacia final da
mesma:

« Nao é necessario reiniciar as séries ou adicionar doses extras devido a
um aumento do intervalo entre as doses.

« Um intervalo menor do que o recomendado entre as doses de
uma mesma vacina pode interferir com a resposta de anticorpos
e protecao:
« As doses de uma vacina ndao devem ser administradas antes da idade
minima recomendada ou com intervalo menor que o estabelecido.




Doses necessarias para imunizacao

 Vacinas de microrganismos Vivos atenuados
geralmente produzem imunidade duradoura com uma
ou duas doses.

e Vacinas inativadas geralmente requerem multiplas
doses, particularmente em criancas pequenas, e podem
ser necessarios reforcos periddicos para manter a
Imunidade.







Reacdes adversas a vacinacao

» Reacao adversa

 Efeito Indesejado causado pela vacina e que nao
esta relacionado com o objetivo primario de
proteger o paciente.

o Efeltos colaterais.

 Evento adverso
 Qualquer evento apos a vacinacao.
 Pode ser uma reacao adversa real.
 Pode ser apenas coincidéncia.




Vacinas e Eventos Adversos

 As reacoes locais sdo 0s eventos adversos mais comuns
relacionados a vacinacao:

* Dor
* Hiperemia
« Edema
 As reacoOes sistémicas sao na sua grande maioria
leves/moderadas
* Febre
« Mialgia
« Cefaléia
* Irritabilidade




Vacina Eventos Adversos graves notificados

(por 100.000 doses administradas)

Influenza 3

Hepatite B 11,8
MMR 16,3
DTaP 12,5

VAERS 1991-2001




« NAO ha evidéncia clinica ou cientifica associando a
vacinacao com:

e Autismo

Asma

Esclerose multipla

Doenca inflamatoéria intestinal
Sindrome da morte subita

« Ha evidéncia limitada associando a vacinagcao com:
 Sindrome de Guillain-Barré




Reacoes adversas a vacinacao

 Alergicas
 Causada pela vacina ou por algum de seus componentes
e Raras

e RISCO minimizado por anamnese.

« Tem alergia a drogas ou alimentos?
 Alguma reacao apos a ultima dose?




Reacoes imuno-mediadas

Mediadas por IgE Urticaria, angioedema, rinoconjuntivite,
broncoespasmo, anafilaxia, diarréia, dor
abdominal, vomitos

Imuno complexos (IgG) Vasculite, miocardite

Mediadas por células T Exantema maculopapular, eczema,
pustulose exantematica aguda
generalizada, eritema multiforme

Nao-IgE mediada Urticaria, angioedema, reacoes
(pseudoalergia) anafilactoides, alteracdes gastrointestinais

Autoimune e inflamatorias  Trombocitopenia, vasculite,
polirradiculoneurite, miofasciitis
macrofagica, artrite reumatoide, sindrome
de Reiter, sarcoidose juvenil, pénfigo
bolhoso, polimialgia, Sindrome de Guillain-
Barre.
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Principais Alergenos

- Anfotericina B Raiva

- Caseina TDaP, Tdap, TDaP/IPV, TDaP/IPV/Hib, TDaP/IPV/Hib/HepB, Febre Tifoide

- Lactoalbumina Triplice viral (SCR- Serum Institutte of India)

-Ovo Influenza, Triplice Viral (SCR), Tetra Viral (V-SCR), Febre amarela

- Gelatina Raiva, Influenza, Triplice Viral (SCR), Tetra Viral (V-SCR), Varicela,

Encefalite Japonesa, febre amarela, DTaP

- Gentamicina Influenza

- Neomicina Influenza, hepatite A, Raiva, Triplice Viral (SCR), Tetra Viral (V-SCR),
Varicela, Zoster, TDaP/IPV, TDaP/IPV/Hib, Hepatite A+B

- Polimixina B IPV, TDaP/IPV, TDaP/IPV/Hib, Influenza

- Timerosal Influenza (frasco multidose), Hib, DT, Hepatite B

- Levedura Hepatite B, Hepatite A+B, Pneumococo Conjugada, HPV, Meningococo
ACWY

- Latex Como componente da seringa ou da tampa do frasco da vacina



RISCO de anafilaxia
_ Incidéncia de reacdes alérgicas observacdes

DTP/DTaP

Influenza

Sarampo/caxumba/rubéola
(SCR)

Varicela

Hepatite B

Haemophilus influenzae B

Papilomavirus Humano

Febre amarela

- Urticéria (3,9/10.000 doses)
- anafilaxia (1,3/1.000.000 doses)

- Sindrome de Guillain-Barré (1 a
2/1.000.000 doses)

- Reacéo de hipersensibilidade imediata
(20,7/1.000.000 doses)

-Anafilaxia (0,8/1.000.000 doses)

Reacéo de hipersensibilidade imediata
(1,06/100.000 doses)
-Anafilaxia (1-3,5/1.000.000 doses)

-anafilaxia (1/1.000.000 doses)

- anafilaxia( 1,1/1.000.000 doses)

- Prurido, exantema, urticaria (1 a9
/1.000.000 doses)
- anafilaxia (1,7-2,5/1.000.000 doses)

- anafilaxia (0,8-1,8/100.000 doses)

- Eventos adversos mais frequentes com o uso da
vacina triplice de células inteiras do que a triplice
acelular

- Anafilaxia pode eventualmente estar associada a
alergia a ovo.

- Presenca de proteina do leite em algumas marcas
especificas.

- Anafilaxia frequentemente associada a gelatina.

-Relacao causal entre anafilaxia e a vacina possivel,
mas ndo comprovada.

- N&o h& descricdo de reagcdo anafilatica associada a
vacina

- Reacéo de hipersemsibilidade imediata
eventualmente associada a tracos de levedura
presentes navacina ou ao polissorbato 80.

- Anafilaxia pode eventualmente estar associada a
alergia a ovo.



Contraindicacoes e Precaucoes em Imunizacao

 Contraindicacao

« Condicao inerente ao paciente a qual aumenta
significativamente o risco de uma reacao adversa grave.

 Precaucao

« Condicao inerente ao paciente a qual pode aumentar o risco
de uma reacdo adversa ou a gravidade da mesma.

» Condicao gue pode comprometer a capacidade da vacina em
gerar protecao.




Contraindicacoes e Precaucoes
em Imunizacao




NAO CONSTITUI CONTRAINDICACAO PARA VACINAGAO

e Doenca leve

 Antibioticoterapia

» EXposicao a doenca ou convalescenca

« Gravidez em parentes

« Amamentacao (exceto febre amarela)
Nascimento prematuro

Alergia a substancias nao presentes na vacina
Necessidade de realizar PPD

Necessidade de realizar multiplas vacinas.







Calendario de Vacinacao
Programa Nacional de Imunizacao

IDADE VACINAS

1° més BCG + Hepatite B

2 meses Pentavalente (DPT / Hib / Hepatite B) + Pélio (IPV) + Rotavirus
3 meses Meningococo C + Pneumococo Conjugada 10v

4 meses Pentavalente (DPT / Hib / Hepatite B) + Pdélio (IPV) + Rotavirus
5 meses Meningococo C + Pneumococo Conjugada 10v

6 meses Pentavalente (DPT / Hib / Hepatite B) + Paolio (IPV)

9 meses Febre amarela

12 meses SCR + Meningococo C + Pneumococo Conjugada 10v

15 meses Hepatite A + DPT + SCR-V + Pdlio (OPV)

4 a6 anos DPT + Pdlio (OPV) + Varicela




Calendario de Vacinacao
Programa Nacional de Imunizacao

IDADE VACINAS

6 meses — 5 anos Gripe trivalente anual

9 anos HPV (2 doses)

12 anos Meningococo C

15 anos Td (tétano, difteria, tipo adulto)




Calendario de Vacinacao - SBP e SBIm

IDADE VACINAS ALTERNATIVAS AO PNI

2 meses Hexavalente (DPaT/Hib/Hepatite B/IPV) + Rotavirus 5v + Pneumococo13v
3 meses Meningococo ACWY + Meningococo B

4 meses Pentavalente (DPaT / Hib / IPV) + Rotavirus 5v + Pneumococo 13v

5 meses Meningococo ACWY + Meningococo B

6 meses Hexavalente (DPaT/Hib/Hepatite B/IPV) + Rotavirus 5v + Pneumococo13v
9 meses Febre amarela

12 - 15 meses

SCR + Varicela + Meningococo ACWY+ Hepatite A

15 meses Pentavalente (DPaT / Hib / IPV) + SCR-V+ Pneumococo 13v
18 meses Hepatite A + Meningococo B
4 a 6 anos DPT + Pdlio (OPV) + Meningococo ACWY




Calendario de Vacinacao - SBP e SBIm

IDADE VACINAS ALTERNATIVAS AO PNI

6 meses em diante Gripe Quadrivalente (anual)

9 anos Dengue (apenas com sorologia +)

11 anos Meningococo ACWY

15 anos Tdap (Triplice acelular de reforcgo)

A partir 50 anos Pneumococo 13-valente, Pneumococo 23-valente, Zoster




AS vacinas funcionam




SARAMPO

CASOS CONFIRMADOS, COEFICIENTES DE
INCIDENCIA e DE LETALIDADE (por 100.000 hab) e
OBITOS, ESTADO DE SAO PAULO, 1980 A 2019*

ANO CASOS COEF OBITOS LETAL

1980 5508 22,14 831 15,09 2001 1 0,00 0
1981 3489 13,54 511 14,65 2002 1 0,00 0
1982 2818 10,57 554 19,66 2003 0 0,00 0
1983 2167 7,85 236 10,89 2004 0 0,00 0
1984 4865 17,18 644 13,24 2005 2 0,00 0
1985 1921 6,57 2006 0 0,00 0
1986 6864 23,48 2007 0 0,00 0
1987 4928 17,05 33 0,67 2008 0 0,00 0
1988 419 1,42 1 0,24 2000 0 0,00 0
1989 1503 4,99 4 0,27 2010 0 0,00 0
1990 873 2,83 8 0,92 2011 27 0,07 0
1991 339 1,08 0 0 2012 1 0,00 0
1992 39 0,12 0 0 2013 5 0.01 0
1993 24 0,07 0 0 5014 = 002 0
1004 13 0,04 0 0 5015 5 0,00 0
1995 11 0,03 0 0 2016 0 0,00 0
1996 24 0,07 0 0 5017 0 0,00 0
1997 23909 68,80 23 0,1 2018 5 0,01 0
1998 252 0,71 0 0 2019 6387 14,40 9 0
1999 94 0,26 0 0

2000 10 0,03 0 0

Fonte: SINANnet / DDTR / CVE ( *DADOS EM 03/10/2019)
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TETANO ACIDENTAL

Frequéncia de Casos, Coeficiente de Incidéncia, Numero de Obitos e Letalidade segundo
Ano de Inicio de Sintomas - Estado de S30 Paulo - periodo de 1979 a 2016
FREQUENCIA DE COEFICIENTE DE  NUMERO DE

ANO - -
CASOS INCIDENCIA OBITOS

LETALIDADE

1979 0,81 74 39,4
1980 0,69 53 30,8
1981 0,68 63 36,2
1982 0,5 a5 34,1
1983 0,6 63 39,4
1984 0,7 71 37,2
1985 0,47 51 38,6
1986 0,46 46 34,8
1987 0,55 71 44,4
1988 0,52 67 43,5
1989 0,44 59 44,4
1990 0,43 48 36,1
1991 0,36 31 27,2
1992 0,35 49 441
1993 0,33 41 37,6
1994 0,34 39 34,2
1995 0,31 32 30,5
1996 88 0,26 32 36,4
1997 72 0,21 31 43,1
1998 57 0,16 26 45,6
1999 66 0,18 22 33,3
2000 33 0,09 13 39,4
2001 47 0,12 16 34,0
2002 46 0,12 14 30,4
2003 30 0,08 12 40,0
2004 34 0,09 14 41,2
2005 35 0,09 16 45,7
2006 31 0,08 9 29,0
2007 21 0,05 7 333
2008 31 0,08 10 32,3
2009 31 0,07 10 32,3
2010 18 0,04 4 22,2
2011 27 0,06 10 37,0
2012 19 0,05 9 47,4
2013 25 0,06 g 32,0
2014 16 0,04 5 31,3
2015 22 0,05 11 50,0
2016 4 0,01 0 0

Fonte: SINAN - Divisio de Zoonoses CVE/CCD/SES-SP




Casos autoctones confirmados de tétano acidental no ESP de 2007 a 2019* por faixa etaria e vacinagao
prévia

TRES + TRES +2 NUNCA

Fx Etaria (13) lgn/Branco UMA  DUAS TRES Total
REFORCO REFORCOs VACINADO

1a4 anos 0 0 1 0 0 0 0 1
5a9anos 0 1 0 0 0 0 0 1
10 a 14 anos 2 0 0 1 1 3 0 7
15a 19 anos 0 0 0 1 2 1 1 5
20a 29 anos 7 2 1 0 3 1 4 18
30a 39 anos 15 2 2 0 0 2 5 20
40 a 49 anos 22 7 0 1 0 1 9 40
50 a 59 anos 32 6 1 1 1 0 9 50
60 a 69 anos 23 8 0 1 0 1 21 54
70a 79 anos 24 5 2 2 1 0 15 49
280 anos e mais 11 1 0 0 1 0 9 22
Total 136 32 7 7 9 9 73 273

Fonte: SINAN-NET
*dados provisorios até 03-09-2019




TETANO NEONATAL Frequéncia de Casos, Incidéncia®, Niimero de
Obitos e Letalidade no Periodo de 1979 a 2019%* no ESP

Frequéncia Incidéncia No. de ébitos Letalidade
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Fonte: SINAN-NET - Divisdo de zoonoses/CVE/CCD/SES-SP
*Coeficiente de incidéncia por 1.000 nascidos vivos
**Dados atualizados em 03/09/2019
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Doenca meningococica

Variabilidade de Manifestacdes Clinicas

< Tx ~ 45-70%

Meningoccocemia
Portador Meningite Meningococcemia
assintomatico Doenga oculta (FSSL) fulminante
Outras apresentagoes

~10-35% das pessoas
portadoras em algum
momento, variando
comaidadeeo
contexto!-

d
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DM - Rapido acometimento e progressao

Progresséo dos 24 horas:

sintomas nao Morte.
especificos 23 horas:
iniciais Confusao/delirio.

até a morte
em 24 horas.

19 horas:
Rash.

18 horas:
Coloracao anormal na pele.

17 horas:
Fotofobia.

16 horas:
Diarreia, musculatura rigida do
pescoco, pés e maos frias. /

15 horas:
Dispneia.

.

14 horas:
Tontura.

Sintomas NAO ESPECIFICOS

Primeiros sintomas: cefaleia e odinofagia

/
/
v 4 horas: Polidipsia.
—
—— 6 horas: Dores em geral e
febre.
—
N
\ 9 horas: Perda de apetite.

\

10 horas: Nausea e vomito.

12 horas:
Irritabilidade e dores na perna.

,. Thompson MJ, et al. Lancet. 2006;367:397-403.



Classificacao da N. meningitidis baseada
nas estruturas de superficie

e (Capsula Polissacaridica

— N. meningitidis é classificada em
12 sorogrupos de acordo com a capsula

polissacaridica
— A maioria das doencgas ocorre gracas aos
sorogroupos A, B, C, W-135, X e Y

* Proteinas da membrana externa (PMEs)

— PME B (sorotipo) and PME A
(sorosubtipo)

e Lipooligossacarideo (LOS)

— Imunotipo

1. Rosenstein NE et al. N Engl J Med 2001;344:1378-88 (figure reproduced with permission from the Massachusetts Medical Society); 2. WHO. Wkly Epidemiol Rec
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Distribuicao Global por Grupo e Incidéncia da DM

Unido Européia ! 2009
N=4.487 s
0,9/100,000 em 2009)2

Canada? 2006
N=210
(0,5/100.000 em 2008)2

) C
A

| A
Il Outros

Zelandia3 2007
N=105

Cinturao

3% Africano de
Meningite?
2006
N=2.192
América Latina/ (10-1.000/100.000 )
Caribe 20102 durante epidemias)? Australia2 2007
N=989 L N=267
5-0,6/100.000 em 2008—20100 L (1,2/100.000 em 2009)>

Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance of invasive bacterial diseases in Europe 2008/2009. 2. Halperin S, et al. Vaccine 2012; suppl 30:B26—36. 3.
alth.govt.nz/your-health/conditions-and-treatments/diseases-and-illnesses/meningococcal-disease (last accessed May 2013).



MACROPHAGE/
NEUTROPHIL

CAPSULE OF
Streptococcus
pneumoniae







Vacinas conjugadas

Vacina de polisacarideos

capsulares .
Proteina
Conjugada com uma proteina |

carreadora £

Toxoide tetanico
Toxoide diftérico
Proteina D {'

v/ Vacina imunogénica para crianca il : %ﬁ «

de baixa idade Ligagao quimica

o = - + Ve
v Induz resposta imune celular com Polissacaride+Protein

memoria imunologica



Vacina Quadrivalente contra o Meningococo

* Nimenrix (GSK - Pfizer)
— Licenciada para uso em criangas a partir de 2 meses de idade

— Dose unica na bula para criangas maiores de 1 ano
¢« Recomendado um reforgo apés 6 anos e pelo menos uma dose na adolescéncia (SBP)
* 12dose entre 2 e 11 meses — 2 doses + reforgo apds 1 anos

— Bem tolerada, baixa frequéncia de reagoes.

*  Menveo (Novartis - GSK)
— Licenciada para uso em criangas a partir de 2 meses de idade

— Dose unica na bula para criangas maiores de 2 anos
¢ Recomendado um reforgo apés 6 anos e pelo menos uma dose na adolescéncia (SBP)
* 12 dose entre 2 e 6 meses — 2 doses + reforgo apés 1 anos
* 12 dose entre 7 e 24 meses — 2 doses, sendo a segunda apdés um ano de idade

— Frequéncia um pouco maior de eventos adversos locais.

*  Menactra (Sanofi)
— Licenciada para uso em criangas a partir de 9 meses de idade

— Dose unica na bula para criangas maiores de 2 anos
¢ Recomendado um reforco apds 6 anos e pelo menos uma dose na adolescéncia (SBP)
e 12 dose entre 9 e 24 meses — 2 doses, sendo a segunda apds um ano de idade

— Frequéncia um pouco maior de eventos adversos locais.

TODAS COM BOA IMUNOGENICIDADE E EFICACIA




Vacina contra o meningococo B
Dificuldades no desenvolvimento

* A capsula polissacaridica do meningococo B é estruturalmente
idéntica a moleculas das células fetais cerebrais
— Induz a uma resposta imune fraca.
— Pode induzir a producao de autoanticorpos.

e \/acina da membrana da vesicula externa (vacina cubana
VaMenGoc)

— PorA especifica para cada cepa e muito variavel entre diferentes
cepas.

— Cada surto/epidemia necessita sua propria vacina.

— As vacinas necessitariam incorporar multiplas PorA.

b



Vacinologia Reversa

silico de
promissores  para

ldentificacao in
candidatos
novas vacinas.

Nao ha necessidade de
crescimento do patogeno.

A partir da decodificacao do
genoma de determinados
patogenos, a comparacao entre
eles e mecanismos ja conhecidos
de doencas, permitem a selecao
de produtos genomicos
(proteinas) com potencial de ser
imunogénicos.

Conventional vaccine development

Cultivate microorganism
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Vacinologia Reversa

Utilizacao de programas especiais de computador que
permitem a identificacao sistematica de proteinas com
probabilidade de estarem expostas na superficie do patogeno.

Esta estratégia geralmente identifica centenas de potenciais
candidatos.

Estas proteinas sao entao expressas em Escherichia coli, as
proteinas recombinantes purificadas e entao utilizadas na
imunizacao de ratos.

Os anticorpos do ratos sao avaliados quanto a especificidade,
acesso a proteina de superficie do patdogeno e atividade
bactericida.



Vacinologia Reversa

e Cada passo do processo reduz o numero de
potencias candidatos a uma vacina, restando um
grupo seleto de proteinas que satisfaz a todos os
critérios, aumentando a probabilidade de sucesso no
desenvolvimento de uma nova vacina.

e Selecao de candidatos que sejam comuns a
diferentes sorotipos de um mesmo patégeno.



Defini¢ao de 600 candidatos potenciais

&

350 proteinas expressas com sucesso
em E. coli

Imunizacao de
camundonga

91 novas proteinas expostas na
superficie identificadas

\ 1/

28 proteinas com atividade
bactericida

Determinacgdo In Silico de

possiveis antigenos
candidatos a vacina

Purificacdo da
proteina

Teste do soro do

Sequenciamento do camundongo

genoma da Neiseria
meningitidis tipo B

Selegdo de candidatos para o
desenvolvimento da vacina

VACINOLOGIA REVERSA




Capsular polysaccharide
(self antigen)




Potysaccharide covwle"“‘.__ ‘

{serogroup) B

Cyisglasmic-memlirass prats
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Previsao de cobertura vacinal para as cepas circulantes de
meningococo B em diferentes regioes







Virus da Dengue

e Arbovirus: transmitido por mosquitos

* RNA-virus de fita simples, da familia
FLAVIVIRIDAE (Febre Amarela, Encefalite

Japonesa, Virus do Nilo Ocidental)

* Quatro sorotipos virais (DEN-1, 2, 3, 4)



Virus da Dengue

Cada sorotipo propicia imunidade especifica
permanente e imunidade cruzada de curta
duracao.

Todos os sorotipos podem causar doenca grave
ou fatal.

Ha uma variacao genética entre os sorotipos;
alguns parecem ser mais virulentos ou ter um
potencial maior para causar epidemias.

Podem ocasionar surtos ou epidemias em areas
urbanas.



Caracteristicas requeridas de uma vacina de virus vivo
atenuado para a dengue

e Estabilidade genética e fenotipica.
 Nao ser transmitida por vetores (artropodes)
 Nao haver reversao para a forma virulenta

* Nao ser susceptivel a recombinacao com um flavivirus
selvagem

e Sem risco de viscerotropismo

 Sem risco de potencializacdao de doenca (via anticorpos) em
infeccoes pelo virus selvagem.

* |Imunogenicidade simultanea para os quatro tipos virais
(humoral e celular).

e Pouco reatogénica e segura.






Yellow fever V 17D cDNA
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TAK-003 é baseada no virus da dengue completo ‘

(tipo 2) modificado para expressar antigenos dos
demais tipos (1,3,4)

Attenuated .._
TDV-2

TDV-1 5'-
TDV-3 &

TDV-4 &




Vacina recombinante atenuada
quadrivalente (NIH — Butantan)

A30

3»  rDEN1A30

A30

3" rDEN2/4A30

A30/31

A30

3 rDEN4A30

Figure 1. National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) TetraVax-DV-TV003 candidate (TV003). Recombinant
attenuated DENV vaccine candidates were constructed by deletion of nucleotides from the 3" UTR (A30 and A30/31) or by
chimerization of genomic regions from different serotypes (preM and E genes from DENV-2 chimerized into DENV-4A30).
Provided courtesy of NIAID.
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