










•  Superfícies mucosais do trato respiratório e trato GI . 
Rhino; myxo; corona; parainfluenza; RSV; rota 

•   Infecção de superfícies mucosais seguida  de 
espalhamento sistêmico via sangue e/ou neurônios para 
orgãos alvo: picorna; measles; mumps; HSV; varicela; 
hepatites A e B 

•  Infecção direta da corrente sanguínea via agulha ou 
mordidas e espalhamento para orgãos alvo : hepatite B; 
alpha; flavi; bunya; rhabdo 

imunidade local via IgA muito importante em 1 e 2. 





Vacinas - Problemas 

•  Vírus diferentes causam doenças similares - e.g., resfriado 
comum. 
 
•  “Drift & Shift” antigênico - especialmente para vírus de 
RNA e aqueles com genomas segmentados  

  Shift (mudança): “reassortamento” em genomas 
segmentados (‘flu A mas não rota ou ‘flu B) 

  Drift (deriva): mutação rápida - retrovírus 
 
•  Grandes reservatórios animais - Reinfecção pode ocorrer 
com novos variantes virais desconhecidos da imunidade 
humana.   



Vacinas - Problemas 

•  Integração do DNA viral. Vacinas não são efetivas 
contra vírus latentes ao menos que eles expressem 
antígenos na superfície celular. Se um vírus vacinal 
integrar ele pode causar problemas  
 
•  Transmissão de célula para célula via sincícios 

•  Recombinação de linhagens virulentas com o vírus 
vacinal 
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RNA vírus pequeno com algum drift, mas não tanto para inviabilizar a 
vacina 

US & terceiro mundo: Sabin vacina atenuada ~ 10 casos  de doença 
associada à vacina por ano  

•  50% vacinados ->  fezes 

•  50% contatos 

•  Casos associados à vacina : revertentes 

•  1 em 4,000,000 parálise por pólio 

•  1 em 100 em infeções por vírus “wt”  

Escandinávia: Salk vacina morta 

•   Sem imunidade mucosal IgA 

 não elimina o vírus “wt” 
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‘Timeline’ das Vacinas 

•   1796 Jenner:  vírus de animal adaptado 

•   1800 Pasteur: Vírus atenuado 

•   1996 Vacinas de DNA 

A Terceira revolução em vacinas 



Vacinas de DNA 

plasmídio Célula de músculo 

Gene 
para 
antígeno 

Célula de músculo: 

expressa proteina  

elicita anticorpo 

elicita resposta CTL 



Vacinas de DNA 
Possíveis Problemas: 
 
•  Potencial integração do plasmídio no genoma humano 
gerando mutagenêse insercional 
 
•  Indução de repostas autoimunes via anticorpos anti-
DNA patogenicos 
 
•  Indução de tolerancia imunológica onde a expressão do 
antígeno leva `a não resposta ao antígeno) 



Rumo `a vacina anti-HIV 
Questões: 

•  Quais as medidas de proteção para uma vacina? 

•  Podemos superar os polimorfismos virais? 

•  Quais são os antígenos chave? 

•  Vírus atenuado ou morto ou nenhum deles? 

•  Imunidade mucosal é critica? 

•  Prevenir infecção ou prevenir doença? 

•  Modelos animais 

•  Como o HIV mata as células? 





Effect of HAART on AIDS 
Deaths 

Quarter-Year of Diagnosis/Death 
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Síntese pela inserção de um novo dNTP 












