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A Primeira Vacina Vaccinia (vacca) — vacina

Edward Jenner * Variola bovina mais
branda que
humana/ cowpox




Definicao de Imunizacao:

= procedimento através do qual se induz a resisténcia imune
do corpo contra uma doenca especifica. Pode ser passiva

ou ativa.

* Na imunizagao passiva o organismos nao € “desafiado’.
Acontece pela administracao de soro ou imunoglobulinas de
um individuo imune (ex., tétanos, sarampo, ebola, mordidas
de cobra, raiva, etc.).

*= A imunizagcao passiva natural acontece pela transferéncia
de anticorpos maternos antes de apds o0 nascimento.



A imunizacao ativa acontece pela ativagcao do sistema imune.
Assim, o organismo adquire resisténcia contra doencas

especificas ativagcao da resposta imune adquirida (humoral e
celular).

A imunizacao ativa pode acontecer de maneira natural ou
artificial (vacinas).

Definicao de vacina (uma das possiveis):

= preparagao antigénica, que inoculada (administrada) num
individuo induz uma resposta imunitaria protetora especifica
de um ou mais agentes infecciosos.
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Resposta imune: Adquirida
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184 anos depois!!!




TIPOS DE VACINAS

Vaccine
I -
'Classical’ Synthetic
I |
| I Recombinant DNA
Live Inactivated vaccine vaccine

attenuated |

organism toxin  subunit

= \acinas vivas atenuadas

= \acinas inativadas

= \acinas baseadas em subunidades
= \acinas de toxdides

= Vacinas conjugadas

= Vacinas de DNA

= Vacinas de vetores recombinantes



Classical platforms

Whole-inactivated virus

Example: Polio vaccine
COVID-19:

PiCoVacc in phase 1
clinical trials

Live-attenuated virus
Example: MMR vaccine
COVID-19:

in preclinical stage

Protein subunit
Example: Seasonal
influenza vaccine
COVID-19:
NVX-CoV2373 in
phase 1/2 clinical trials

Virus-like particle
Example: Human
papillomavirus vaccine
COVID-19:

in preclinical stage

Next-generation platforms

Viral vector

Example:

VSV-Ebola vaccine
COVID-19:

AZD1222, Ad5-nCoV

in phase 1/2/3 clinical trials

DNA

Example:

Not currently licensed
COVID-19:

INO-4800 in phase 1
clinical trials

RNA

Example:

Not currently licensed
COVID-19:

mRNA-1273, BNT162

in phase 1/2 clinical trials

Antigen-presenting cells
Example:

Not currently licensed
COVID-19:
LV-SMENP-DC,
COVID-19/aAPC

in phase 1/2 clinical trials

SARS-CoV-2
Nucleocapsid
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Vacina de RNA

Pfizer, Moderna

Vacina de vetor viral
inativado (Adenovirus)

Oxford/AstraZeneca,
Jonhson, Sputinik

Proteica

Spike

Novavax

Virus inativado

Virus inteiro

Coronavac
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TIPOS DE VACINAS

-
Sarampo, caxumba, rubéola,
“vaccinia’, catapora, zoster, febre
amarela, influenza (intranasal),
polio oral.

A Attenuated vaccines

D Recombinant vaccines

Polio, hepatite A,
raiva, influenza

(2)

Viral structure

Live virus

B1 Inactivated vaccines

Dead or fractioned viruges

B2 Subunit vaccines
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Paises em desenvolvimento tiveram picos no ultimo

ano
Numero de casos confirmados de sarampo por ano, 2008-2018
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Fonte: OMS (Organizacao Mundial de Salde) B|B|C
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Antivirais



Desenvolvimento de antivirais

Existem relativamente poucas doencas para as quais tem sido
desenvolvidas drogas antivirais eficientes.

Existem menos alvos “Obvios” para virus do que para bactérias.

Os diferentes tipos de virus apresentam um conjunto proéprio de
proteinas e estratégias de replicacao variadas.

Alguns virus estabelecem laténcia e tratamento da infec¢ao produtiva
nao cura a doenga.

Diferentes virus podem causar sintomas semelhantes, dificultando o
diagnoéstico.

Para muitos virus o tratamento s6 é eficiente se aplicado na fase
Inicial da infecgao (quando muitas vezes nao ha sintomas...)



Desenvolvimento de antivirais

Uma molécula pode agir como antiviral se inibe alguma etapa da
replicagcao viral sem ser toxica demais para o hospedeiro.

Os possiveis mecanismos de agao incluem:

= A capacidade de inativar particulas virais extracelulares.
= Prevenir a uniao do virus a celula e/ou sua entrada.

* Prevenir a replicacao do genoma viral.

= Prevenir a sintese/funcao de proteinas virais especificas.
* Prevenir a montagem e/ou liberagao de novos virions.



O ciclo dos diferentes virus apresenta
etapas comuns

= Adsorcao
"= Penetracao
" Desnudamento

= Sintese dos componentes virais:
* Proteinas
= Acido nucléico

" Montagem
= Maturacao
= Liberacao



O ciclo de cada tipo viral apresenta

HIV
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Antivirais e seus alvos

(a) (b)
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Entender melhor o ciclo viral e seus componentes em termos
moleculares permitira desenvqlver drogas mais eficientes
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HIV

HAART Highly active antiretroviral therapy



HAART Highly active antiretroviral therapy

Drogas anti-retrovirais que inibem a reprodu¢ao do HIV no

sangue;
Terapia anti-retroviral, também chamada de coquetel;

Atualmente, sao dezenas de medicamentos divididos em

cinco classes.



HAART Highly active antiretroviral therapy
inibidores de transcriptase reversa analogos de
nucleosideos

inibidores de transcriptase reversa nao analogos de
nucleosideos

Inibidores de protease
Inibidores de fusao

Inibidores da integrase



Inibidores das polimerases virais

(a) (b)
‘ 5’ Base .» 5 Base
~20,PO—CH, 0\ ~20,PO—CH, O
OH OH OH H
Ribonucleotides Deoxyribonucleotides
NH>

Nucleosideo

OH OH



Inibidores da replicagcao de Retrovirus
Inibidores da transcriptase reversa

NH-> NH» NH-»
SN0 \NJQO N)%O
_ O O J
/ / 5|
S
HO \"""’\o)
dC ddCTP (zalcitabine) 3TC (lamivudine)
Analogos de nucleosideos.
O O
HC HsC HaC
’ \I)I\NH ’ \/U\NH ; NH
SN0

HO

dT AZT (zidovudine) D4T (stavudine)



HAART Highly active antiretroviral therapy

Terapia combinada:

= trés inibidores da transcriptase reversa,;
= dois inibidores da transcriptase reversa e um inibidor de

protease.

Terapia combinada

PrEP e PEP




PrEP HIV

O que é PrEP HIV? A Profilaxia Pré-Exposicao ao HIV (PrEP) é um método de prevencao a infeccao pelo HIV que consiste
na utilizacao de antirretrovirais por pessoas que nao estao infectadas pelo HIV, mas que se encontram altamente
vulneraveis ao virus.

o Gays e outros homens que fazem sexo com homens (HSH);
o Pessoas trans;
o Trabalhadores (as) do sexo;

o Pessoas que tem relacoes sexuais sem preservativo com alguém HIV
positivo que nao esta em tratamento;

o Pessoas que fazem uso repetido de PEP (Profilaxia Pos-Exposicéao ao
HIV);

o Pessoas que apresentam episodios frequentes de Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis (IST).



Tenofovir (inibidor de transcriptase reversa analogo de
nucleotideo. Analogo da Adenosina, compete com A)

Entricitabina (nucleosideo inibidor da transcriptase
reversa. E um anélogo da Citidina, compete com C.



