


Vacinas

Imunidade para infeccoes virais usualmente depende do
desenvolvimento de resposta imune para:

- Antigenos na superficie viral

- Antigenos na celula infectada por virus

- Na maioria dos casos a resposta a proteinas internas
tem pouco efeito na imunidade humoral para infeccao

Anticorpos humorais podem ser importantes para
diagnostico (HIV)



Vacinas

O Papel menor das proteinas internas pode ser visto em
pandemias causadas por influenza

- Linhagens novas de influenza tem “novas” glicoproteinas

‘Virus pandéemicos tem proteinas internas para a quais a
populacao ja foi exposta

* No entanto respostas CTL para proteinas internas sao
importantes na fase aguda

glicoproteina de superficie = imunogeno protetivo que deve ser
identificado para uma vacina profilatica.



Vacinas

Alguns virus tem mais de uma glicoproteina de superficie
Influenza (Orthomyxovirus)
- Hemaglutinina - liga o virus ao receptor celular
- Neuraminidase - envolvida na liberacao do virus da célula

- Hemaglutinina € o maior alvo: estimula anticorpos neutralizantes



Vacinas

Neutralizacao resulta de:

- ligacao do anticorpo a sitios na superficie do
virus - bloqueia a interacao com o receptor

- Agregacao dos virus por anticorpos polivalentes

» Lise complemento-mediada
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« Superficies mucosais do trato respiratorio e trato Gl .
Rhino; myxo; corona; parainfluenza; RSV; rota

« Infeccao de superficies mucosais seguida de
espalhamento sistémico via sangue e/ou neuronios para
orgaos alvo: picorna; measles; mumps; HSV; varicela;
hepatites Ae B

* Infeccao direta da corrente sanguinea via agulha ou
mordidas e espalhamento para orgaos alvo : hepatite B;
alpha; flavi; bunya; rhabdo

imunidade local via IgA muito importante em 1 e 2.



Nao adiante ter anticorpos humorais
neutralizantes em circulagao se o virus
replica, por exemplo, no trato respiratorio
superior. Claramente o melhor é ter ab
secretados (IgA).

Apesar de no caso da influenza anticorpos
humorais no plasma podem ser importantes



Vacinas - Problemas

- Virus diferentes causam doencas similares - e.g., resfriado
comum.

 “Drift & Shift” antigénico - especialmente para virus de
RNA e aqueles com genomas segmentados

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

Drift (deriva): mutacao rapida - retrovirus

* Grandes reservatorios animais - Reinfecgcao pode ocorrer
com novos variantes virais desconhecidos da imunidade
humana.



Vacinas - Problemas

- Integracao do DNA viral. Vacinas nao sao efetivas
contra virus latentes ao menos que eles expressem
antigenos na superficie celular. Se um virus vacinal
integrar ele pode causar problemas

 Transmissao de célula para célula via sincicios

« Recombinacao de linhagens virulentas com o virus
vacinal



Variola
e MUmias
- Chinal/lndia q Cruzados

* Europa do Oeste: taxa de mortalidade 25%

e Historia mudou:

Fernao Cortez & Astecas, variola & amerindios

This unvaccinated infant shows the
d:sl nctive smalipax eruplion,

in Fanras ot &) Seakoor dond s Edpdication, p 16




Variola
- Variolacao na China antes do Séc.
X1l
*1% v. 25% mortalidade

or shift (DNA polimerase “erra” menos)

 Reino Unido 1800
e China 1950
= + Paquistao/Afeganistao/Etiopia 1970




Variola

Vacinacgao

* Jenner 1796 : Cowpox/Swinepox

- 1800: vacinacao infantil compulsoria
* 1930: ultimo caso natural no UK

» 1940: ultimo caso natural nos USA

* 1958: programa WHO

* Outubro 1977: ultimo caso (Somalia)




Vacinacao Variola

- Sem resevatorio animal
* Imunidade pela vida toda

e Casos subclinicos raros
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RNA virus pequeno com algum drift, mas nao tanto para inviabilizar a
vacina

US & terceiro mundo: Sabin vacina atenuada ~ 10 casos de doenca
associada a vacina por ano

* 50% vacinados -> fezes

* 50% contatos

« Casos associados a vacina : revertentes
* 1 em 4,000,000 paralise por polio

* 1 em 100 em infecdes por virus “wt”
Escandinavia: Salk vacina morta

« Sem imunidade mucosal IgA

nao elimina o virus “wt”



Vacina Sabin Anti-polio

Atenuada por passagem em outro hospedeiro (macaco)
Linhagem atenuada cresce mal em humanos
Polio:
« Células de rim de macaco
» Cresce em celulas epiteliais
 Nao cresce em nervos
 Nao causa paralisia
*Imunidade mucosal local (IgA)

A vacina para raiva (Pasteur) também é atenuada



Vacina Salk Anti-polio
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‘Virus biomagnificado em cultura celular

» Virions fixados em formaldeido (mortos)

e Sem reversao
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Vacina Casos em 100.000
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Casos totais Suécia e
Finlandia
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Vacina Polio

Porque usar a vacina Sabin?:
- Imunidade local: virus vacinal age como na infe¢ao natural

- Rompe a cadeia de transmissao pois para TOTALMENTE a
replicacao no T.G.I. (IgA)

*A vacina Salk nao tem efeito na replicacao no T.G.l.

Imunidade pela vida toda



Vantagens de Vacinas Atenuadas |

- Ativa todas as fases do sistema imune incluindo IgG humoral
e principalmente induz a producao de IgA local.

- Cria imunidade para todos antigenos protetivos.

- Inativacao altera antigenicidade.

* Imunidade mais longa e maior reatividade cruzada



Vacinas

Vantagens de Vacinas Atenuadas lI

- Baixo custo

* Imunidade rapida

 No caso de polio e adeno, administracao facil
* Facil de transportar

* Pode levar a eliminacao do virus “wild type” da
comunidade (quebra da ‘cadeia epidemiologica’)



Desvantagens da vacina atenuada
- Mutacao; reversao para viruléncia (frequente)
- Espalha para contatos dos vacinados
- Espalha vacina que pode estar mutada
* Problemas com imunodeficientes

* Necessita de reposta imune para todos os sorotipos (polio)



Vantagens de vacinas inativadas

» Causa suficiente imunidade humoral se dado ‘boosters’

« Sem mutacao ou reversao

- Pode ser dada a pacientes imunodeficientes

» Melhor nos tropicos onde é dificil manter a ‘cadeia fria’ e onde ha
condicoes precarias de saude basica.

Desvantagens de vacinas inativadas

* Muitos vacinados nao respondem imunologicamente

* Necessita de ‘boosters’ (como as atenuadas)

* Nao causa imunidade local (importante)

» Custo mais elevado

- Escassez de macacos (polio)

» Fracasso na inativacao e imunizacao com cepas virulentas



‘Timeline’ das Vacinas

1796 Jenner: virus de animal adaptado
1800 Pasteur: Virus atenuado

e 1996 Vacinas de DNA

A Terceira revolucao em vacinas



Vacinas de DNA

Gene
para
antigeno

plasmidio Célula de musculo

Célula de musculo:

expressa proteina

elicita anticorpo

elicita resposta CTL



Vacinas de DNA

Possiveis Problemas:

* Potencial integracao do plasmidio no genoma humano
gerando mutagenése insercional

* Inducao de repostas autoimunes via anticorpos anti-
DNA patogenicos

* Inducao de tolerancia imunologica onde a expressao do
antigeno leva a nao resposta ao antigeno)



Rumo a vacina anti-HIV

Questoes:
* Quais as medidas de protecao para uma vacina?
« Podemos superar os polimorfismos virais?
* Quais sao os antigenos chave?
 Virus atenuado ou morto ou nenhum deles?
* Imunidade mucosal é critica?
* Prevenir infeccao ou prevenir doenca?
 Modelos animais

e Como o HIV mata as células?






Number of Cases/Deaths

Effect of HAART on AIDS
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Pontos de atividade antiviral (HIV-1)
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Inibidor de fusao (HIV-1)

Native Env Attachment and Coreceptor Membrane
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Processo de replicagcao de DNA 5'- 3 °.
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Inibidor da integrase: Raltegravir (Isentress)

Raltegravir
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Source: Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC: Goodman &
Gllman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12th Edition:
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FARMACOS- inibidores de protease

Atuam inibindo a maturacao viral apos brotamento
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FARMACOS- inibidores de protease.

A Natural substrate of the HIV-I protease
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