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Substancia capaz de gerar uma resposta imune contra antigeno nela contido
Resultado: destruicdo/neutralizacao do agente que contém o antigeno
Uma vacina contém

. Antigeno (estrutura a qual se quer induzir uma resposta imune),
= Adjuvante;
. Rota/método de aplicacdo

. Vacinas profilaticas contra
= Agentes infecciosos que causam infeccao aguda
= Agentes infecciosos que provocam doencas cronicas

. Vacinas terapéuticas (imunoterapia)
- Cancer
. Infeccdes cronicas
u Doencas Neurodegenerativas
n Receptores de membrana e mediadores
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Global Smallpox Cases, 1920-2010

100,000 et

U |
I
"

700,000
lCampanhas mundiais
600,000
£50.000 h Erradicacao
.
8 g
o 400000 i * oy
= =
5 \ 2
(= =
& 300,000 ﬂn n @
=] =
— '
200,000 A ! g
E
iy
-
hi

ﬂ L] L) L) L) L) k 1 L) 1
1920 1930 1940 1580 198D 1970 1980 1990 2000 2010
Source: WHO
MEDICINA

burns@usp.br
{ UsP BAURU




R w
O 40

@ 2 Vacina inativada

o8

@ E 30

ET Vacina oral

23 20 atenuada

0o

o 10+

E
0 T T S T T . TR
1940 1950 1960 1970 1980 1990

|

|

1

|

s NWa VO
oSSSISSS

1

Casos notificados por
100.000 habitantes

1960

burns@usp.br

T T T T T 1
1965 1970 1975 1980 1985 1990

1.6+
s 52 63 78 89 10141335138
m§ Toz 14 23 32 41
0 .
‘é'g 1.2-
s .
-8
S E o8-
£s
§E
= w)
~—
W 8 0.4-
o ] 1] 1 ! 1 ] | ) ] | T ] 1
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012
Ano

© Estimativa de mortes
prevenidas com a vacinacao
contra o sarampo

- Estimativa de mortes na
auséncia de vacinacao

-~ Estimativa de mortes com
avacinacao

MEDICINA

{ USP BAURU




. Segura: ndo causa doenca, efeitos colaterais minimos

. Induz resposta imune protetora com uma ou poucas doses
. A resposta deve ser duradoura

. Baixo custo

. Estavel geneticamente

. Facil de produzir, transportar e guardar

. Via de administracao gue facilita o uso
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. Nenhuma vacina protege 100% dos vacinados
. ApOs um certo percentual de protecdo, o agente deixa de circular
. Este limite é variavel e especifico para cada populacao
- Exemplos:
. Variola —80 a 85%
- Sarampo —93 a 95%
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. Respostas Imunes induzidas pela vacina

. Simulacao de encontro com patogeno / infeccao
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. Substancias formuladas com algumas vacinas para estimular o
reconhecimento imune

= Reduzem a quantidade de antigeno necessario
= Liberacao lenta do antigeno no local da injecao
= Inflamacao
= Licenciados
= Alum
= AS04, ligante do TLR4 (Cervarix)
. MF59
= Muitos outros em desenvolvimento
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Resposta Imune a Vacina PS e Conjugada (PS-Proteina)
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Resposta imune inicial Segunda resposta imune
a primeira dose ’ ao reforgo vacinal

Mais intensa
Resposta Resposta
||_nu.n§- imune
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T prevencao e Imunidade

Problemas na Imunizacao com PS Bacterianos

v" Cels B Zona Marginal do baco s3o deficitdrias em neonatos e criancas até 2 anos
v 1gG2-mais eficiente ab- demora a atingir niveis de adulto (aos 5-10 anos)
v" Neonatos e criancas jovens tém deficiéncia de Complemento e CD21 (C3d)

v" Resposta a Ags TI-2 necessita auxilio de citocinas de cels T, que ndo sdo
abundantes

v" APCs de neonatos e criancas produzem pouca IL-1 e IL-6

v" APCs de neonatos e criancas expressam baixos niveis de TLR2 e TLR4

€ Problemas parcialmente resolvidos pelo uso de vacinas conjugadas Proteina-PS
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Reducao de Doengas Pneumococicas nos EEUU apods Vacina Conjugada

implementation of PCV-7
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. O agente vacinal se multiplica
. Infeccao leve ou inaparente
. Simula melhor uma infeccao natural
. Pode causar problemas em imunodeficientes
- Exemplos:
= Poliomielite (Sabin)
- Febre amarela
n Dengue Atenuada
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. Mutacdes nos 3 tipos de virus da poliomielite

=  Testou no fim dos anos 50 i
- Testou em sua mulher e filhos
. Criancas com problemas mentais
. . . . ~ 24 passages
. Polio-simile em 1/1,5 milhdo |
;/vv/—‘\\>)
—
43 passages,
monkeyhfneyoels
Strain LS-C
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. Procedimentos quimicos

= Formalina
= Beta-propriolactona
= Detergentes nao idnicos

. Elimina a infectividade, mas ndo a imunogenicidade
- Exemplos:

= Influenza, centenas de milhares de mortes ao ano
= Poliomielite, com o maior estudo clinico na histéria em 1954: 1,8 milhoes de
criancas receberam a Salk —
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. Uma parte do agente, produzida e purificada

. Clone genético, expresso em bactéria, fungo, celulas de insetos ou
cultura celular

. Geralmente € uma parte do capsidio viral ou uma proteina da membrana
- Exemplo:
u HepatiteB

Subunidade
recombinante

Viral particle
Viral DNA

Polymerase

(P)
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. Feita de particulas similares a virus
. Exemplo:
= HPV — Bivalente, tetravalente, nonavalente

Partitulas
semelhates

a virus \JA
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% de valores em adultos

Administrac&do de anticorpos prontos, ndo requer producéo pelo

hospedeiro

Meses Anos
IgM
100 — J
Transmissao
passiva de
IgG materna
IgA
0 T T T o L L ]
0 3 6 9/0 3 6 9 12345
Concepgéao Nascimento Adulto

Soros hiperimunes (HBIG)

Anticorpos monoclonais(Palivizumab)

Niveis de imunoglobulinas no soro
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Doenca

Febre Amarela
Poliomielite

Sarampo
HSV
Influenza
RSV
Dengue
Hepatite B
Rotavirus
Hepatite A
HPV

HIV

HCV
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Descoberta
do virus

1900
1909
1911
1919
1933
1956
1960
1967
1973
1973
1974
1983
1989

Vacina
disponibilizada

1935
1954
1957

Nao disponivel
1945

Nao disponivel
2016
1984
1998
1995
2007

Nao disponivel

Nao disponivel

Numero de anos até
a vacina

35
45
46
>91
12
>54
56
17
25
22
33
>27
>21
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. Beneficios superam os riscos das reacdes adversas

. Eventos adversos séo raros comparados ao numero de doses

. Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica de Eventos Adversos Pos-
vacinacao (VEAPV)

. Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude - INCQS

. 30.000 notificacbes / ano nos EUA

. 10-15% reacOes com hospitalizacbes (VAERS)

. ReacOes podem ser: Locais ou Sistémicas
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Moderadas

Necessitam de avaliacdo médica com
ou sem necessidade de tratamento,
excluidos da categoria dos graves

Leves

Nao necessidade de avaliacao médica e/ou
intervencao
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. Reacao anafilatica em dose prévia ou alergia grave ao componente da
vacina

. Imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas ndo devem receber vacinas
atenuadas

. Em uso de Imunossupressores, quimioterapicos

- Uso de corticoides 2mg/kg > 2 semanas
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