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A Primeira Vacina Vaccinia (vacca) — vacina

Edward Jenner * Variola bovina mais
branda que
humana/ cowpox
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Definicdo de Imunizacao:

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

* Na imunizacao passiva o0 organismos nhao € “desafiado’.
Acontece pela administracao de soro ou imunoglobulinas de
um individuo imune (ex., tétanos, sarampo, ebola, mordidas
de cobra, raiva, etc.).

* A imunizacao passiva natural acontece pela transferéncia
de anticorpos maternos antes de apds o nascimento.



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

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

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

Definicao de vacina (uma das possiveis):

= preparagcao antigénica, que inoculada (administrada) num
Individuo induz uma resposta imunitaria protetora especifica
de um ou mais agentes infecciosos.



Antibody concentration —»
in serum

Resposta imune: Adquirida

Resposta humoral
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Resposta imune: Adquirida

Resposta humoral

First
infection

1 2
ime (weeks)

Repeated exposure to
pathogen: aborted infections
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Figure 10.18 The Immune System, 3ed. (€ Garland Science 2009)




Resposta imune: Adquirida

Resposta humoral

phase

1st infection 2nd infection
Time B & T memory
cells present

Antibodies in blood




Resposta imune: Adquirida
Resposta humoral

Alguns anticorpos sao neutralizantes
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) Blocked attachment:

Attachment |) Steric interference
? 2) Capsid stabilization

3) Structural changes

Endocytosis l

Acidic pH

Blocked uncoating
1) Capsid stabilization
2) Fusion interference
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TIPOS DE VACINAS

Vaccine
l "
‘Classical Synthetic
I |
| | Recombinant DNA
Live Inactivated vaccine vaccine
attenuated |
| | | RNA
organism  toxin  subunit vaccine

* Vacinas vivas atenuadas

= Vacinas inativadas

= Vacinas baseadas em subunidades
* Vacinas de toxoides

= Vacinas conjugadas

= Vacinas de DNA e RNA

= 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

Spike protein
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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

i
-
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TIPOS DE VACINAS

!

Sarampo, caxumba, rubéola,

“vaccinia”, catapora, zoster, febre
amarela, influenza (intranasal),
polio oral.

A Attenuated vaccines

Polio, hepatite A,
raiva, influenza

(2)

Viral structure

Live virus

B1 Inactivated vaccines

h 4
Xl

Dead or fractioned viruges

]

Subunit vaccines

e A

D Recombinant vaccines

030;

Genetically engineered
viruses

¢ DNA vaccines

O
.)’)‘)

Expression plasmids

HPV
HBV & S ¢
7 %
Proteins, peptides or oy
nucleic acids
Tétanos
Difteria

o %

N

ue. diphtheria tosin
£ &1
% [
) “w \ pneumococo
Inactivated toxins Polysaccharides,
oligosaccharides or glycan

rbohydrate vaccines

s

BS Conjugated vaccines

Proteln-atbohvdrato
conjugates

Haemophilus
influenzae tipo b
pneumococo
meningococo

meningococo
Salmonella Typhi (Vi)



Sarampo

Paises em desenvolvimento tiveram picos no ultimo

ano
Numero de casos confirmados de sarampo por ano, 2008-2018

F ol

12.000 lemen
Brasil
8.000
Venezuela
4.000

u——./\

| |
2008 2010 2012 2014 2016 2018
Mota: Nao ha dados sobre o Brasil em 2011

Fonte: OMS (Organizacao Mundial de Salde) BEAE
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Vacina triplice-viral
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Vacing
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Mito: vacina causa autismo?

Vacina

Administracdo _

12-18 meses

N

Autismo

Primeiros sinais

12-18 meses

The notion that “if B follows A, then A is probably the cause of B”
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Como tudo comecgou?

Médico Andrew Wakefield

. farky P
26 de fevereiro de 1998 sl iyrapihsiisnadiinr iyparplasis. iapeciti callis, sad
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THE LANCET 12 criangas que
———— desenvolveram

A comportamentos
autistas e inflamacao
intestinal grave.

“The question is no longer whether the
fight against AIDS can be won; the only
questions are: will it be won—and when?”

I As criancas tinham

ST do sarampo no
corpo




TIME

CHILD DEVELOPMENT

Doctor behind vaccine-autism link

loses license

By Adce Park Moy 24 200

¢ owe J D oo KESHN -~ [RSCHETRIN i - RECOP
Poad Later

It 100k nearly six months but the

Geoeral Medical Council (GMC)

in the UK. has pulled Dr, Andrew = Erall & Priwt Sy
WakeSSeld's license to practice W Foliow @TINEHealh
medicine in the United Kingdom.

WakeSeld is the researches who neasly siagle-haadedly fueled paratal concerns about the
Hak betwown vaceines od sutises. In 1953, be published a paper i the medical jocrnal
Larcet describing eight hldren who showed signs of actism withia days of being inoculated
for zonasles, musaps and rubells. A gastroentesclogist by training, Wakefield weat on in
farther stodies 1o sepgest that the virus froem the vaccine was leading to inflamesstion in the
youngsters' guts that then impeded normal brain development.

2004: antes da publicacao do artigo na Lancet,
Wakefield havia feito um pedido de patente
para uma vacina contra sarampo que
concorreria com a MMR

2010: Conselho Geral de Medicina do Reino
Unido julgou Wakefield "inapto para o
exercicio da profissao", qualificando seu
comportamento como "irresponsavel”,
"antiético" e "enganoso".
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NAO DEIXAREMOS QUE
VACINE NOSSO FILHO!

ELE E SAUDAVEL E NAO
PRECISA DISSOIl




Aumento na incidéncia de Sarampo

Worst start to the year for measles in a quarter century
Confirmed measles cases in January and February of each year

206
200
150
100
50
2 1993 2000 2005 2010 2015 2019

Note: Monthly data for 2004 is not available.

19
Source: Centers for Disease Control THE WASHINGTON POST



A familia anti-vacina
unida permanece unida...

e doente
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Efeito “Rebanho”

!

A MAIORIA DA POPULACAO
RECEBE IMUNIZACAO

A DISSEMINACAQ DE DOENCAS
CONTAGIOSAS E CONTROLADA

»
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Vacinas protegem a gestante e o feto

CORDAO UMBILICAL

CORION \

VILOSIDADES
CORIONICAS

VASOS SANGUINEOS
MATERNOS ESPACOS INTERVILOSOS

Sistema
imune

5

— 2

N
.

%

pigenetics
in Psychiatry
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Desenvolvimento de antivirais

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

= Existem menos alvos “6bvios” para virus do que para bactérias.

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

= Alguns virus estabelecem laténcia e tratamento da infeccao produtiva
nao cura a doenga.

= Diferentes virus podem causar sintomas semelhantes, dificultando o
diagnéstico.

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



Desenvolvimento de antivirais

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

Os possiveis mecanismos de acao incluem:

= A capacidade de inativar particulas virais extracelulares.
= Prevenir a unido 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

2. Fusion and

entry
@ *
/ _ 7. Translation
3. Uncoating [RTC]  TRIMSa. =
Reverse transcription Apogpmg
Trafficking )
[
i -5 8. Assembly
— /
4. Nuclear = e
entry . __/ 6. Transcription
5. Integration \ 2 W

\_

caracteristicas proprias

1. Binding

R0,

O

Early Late

10. maturation

9. Budding



Antivirais e seus alvos

(a) (b)
human receptor .

human enzyme

human IFNARs

viral RNA or DNA

envelope glycoprotein .

viral human ! ! ! ! !
0 10 20 30 40

number of drugs

targets
number of drugs

Current Opinion in Virology




Entender melhor o ciclo viral e seus componentes em termos
moleculares permitira desenvqlver drogas mais eficientes

HIV gp120 ﬂ

RNA
Transcription

a  HV

Capsid core

Reverse
transcriptase Fusion

Virus adsorption inhibitors

|

Co-receptor =
antagonists qslaﬁon
x Polypeptide N

CD4 receptor and
CXCR4 or CCR5
co-receptor proteins

Proteolytic processing
by viral protease

/ ) Protease
o Uncoating inhibitors

—
° Reverse Viral proteins and #=
Integrase Revers? . transcriptase RNA assemble at
inhibitors P transcription | jnhibitors the cell membrane
DNA T--—/ & (NRTIs,
e NtRTIs,
c— C——( NNRTIy

f Integration \
(Strand transfer)



HIV

HAART Highly active antiretroviral therapy



HAART Highly active antiretroviral therapy

Drogas anti-retrovirais que inibem a reprodug¢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



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) € 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 néo esta em tratamento;

o Pessoas que fazem uso repetido de PEP (Profilaxia P6s-Exposicao 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 analogo da Citidina, compete com C.
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Tenofovir_disoproxil_structure.svg

Farmacos aprovados para tratamento de covid-19

Approved Drugs

Actemra (Tocilizumab) is approved for the treatment of COVID-19 in hospitalized
adults who are receiving systemic corticosteroids and require supplemental oxygen,
non-invasive or invasive mechanical ventilation, or extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO).

Veklury (Remdesivir) is approved for the treatment of COVID-19 in adults and
pediatric patients (28 days of age and older and weighing at least 3 kilograms) with
positive results of direct SARS-CoV-2 viral testing, who are: hospitalized, or not
hospitalized and have mild-to-moderate COVID-19 and are at high risk for
progression to severe COVID-19, including hospitalization or death.

Olumiant (baricitinib) is approved for the treatment of COVID-19 in hospitalized
adults requiring supplemental oxygen, non-invasive or invasive mechanical
ventilation, or extracorporeal membrane oxygenation (ECMO).

https://www fda.gov/drugs/emergency-preparedness-drugs/coronavirus-covid-19-drugs


https://www.fda.gov/drugs/emergency-preparedness-drugs/coronavirus-covid-19-drugs
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/125276s131lbl.pdf
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-treatment-covid-19
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/207924s006lbl.pdf

Farmacos aprovados para tratamento de covid-19

Soluble IL-6 receptor Tocilizumab

https://doi.org/10.1186/s12967-020-02339-3



Farmacos aprovados para tratamento de covid-19

Remdesivir ]
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