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VACINAS

INTRODUCAO/HISTORICO
TIPOS DE VACINAS

ADJUVANTES

VACINAS CAUSAM AUTISMOQ????



ASPECTOS HISTORICOS

Fig. 1.1 Edward Jenner. Portrait by
John Raphael Smith. Reproduced courtesy
of Yale Histonical Medical Library

Fig.5.12 Lesion of cowpox on the wrist of a stable-girl (possibly
contracted from the farm cat).

Edward Jenner (1798)
Primeiras vacinas:
Pustula da vaccinia (cowpox) -variola
Protecdo contra a variola (smallpox) -cOlera aviaria
-raiva

Erradicada em 1979 (OMS)



“Germ Theory of Disease”

Robert Koch
Provou que as doencas infecciosas (1843 - 1910)
eram causadas por microorganismos

ePostulados de Koch
eCultura de Bacilus Anthracis em humor

aquoso bovino (1878)

eTuberculose (1882)

v Mycobacterium bovis atenuado
(Bacillus Calmette-Guérin)

Nobel em 1905



Postulados de Koch

O mesmo patogeno deve estar presente em
todos os casos dadoenca

O patdgeno deve ser isolado do hospedeiro
doente e crescerem cultura pura

O patégeno da cultura pura deve reproduzir a
doenca quando inoculado em um animal de
laboratdrio saudavel (cobaia)

O patéogeno deve ser isolado da cobaia,
demonstrando que ele é semelhante ao
patogeno original (2)
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“Germ Theory of Disease”

Louis Pasteur
(1822-1895)

Pioneiro das vacinas
atuais

ePatdogenos podem ser atenuados

eColera em galinhas
eCarbunculo em ovelhas (1881)

eRaiva em humanos (1885 - Joseph
Meister)



Imunidade Humoral

" | Emil Adolf von Behring
(1854 - 1917)

Shibasaburo Kitasato
(1852 - 1931)

Nobel em 1901
eTétano e Difteria

eSoro de animais imunizados transfere resisténcia
e ANTI-TOXINAS



MORTES POR DOENCAS INFECCIOSAS

Leading infectious killers

Millions of deaths, worldwide, all ages, 1998
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Fig. 1. Estimated number of deaths caused by different infectious diseases, by age [1].



Caracteristicas de uma vacina eficaz

= Seguranca:

- nao pode causar doenca ou morte
- produzir poucos ou henhum efeito colateral

" Imunogénica: ser capaz de induzir imunidade
- Inducao de anticorpos neutralizantes

- Inducao de linfocitos T efetores
= Eficacia: ser capaz de induzir protecao contra a doenca

= Rigor cientifico em todas as etapas de testes

= Qutras caracteristicas
= Baixo custo/dose

= Estabilidade

= Facil administracao



PRINCIPIOS GERAIS DA VACINACAO

1-TEORIA DA SELECAO CLONAL
2- MEMORIA IMUNOLOGICA

Representatives fintigen
of B cell repertoire
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PRINCIPIOS GERAIS DA VACINACAO
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VACINACAO=IMUNIZACAO

IMUNIZACAO PASSIVA

IMUNIZACAO ATIVA



PROCESSOS DE IMUNIZACAO PASSIVA

NATURAL

ARTIFICIAL




PROCESSOS DE IMUNIZACAO ATIVA

NATURAL )

ARTIFICIAL I




Fatores que influenciam a eficacia da vacina

11 e
Calmette e
Guérin)
Robert Koch Variabilidade de protecao: 0-80%
FATORES RELACIONADOS COM FATORES RELACIONADOS COM
A VACINA: O HOSPEDEIRO:
-DIFERENTES CEPAS -NUTRICAO
-VIABILIDADE DA VACINA -INFECCOES INTERCORRENTES
-DOSE -FATORES GENETICOS
-VIA DE ADMINISTRACAO -MICOBACTERIAS AMBIENTAIS

-REFORCO
Roche et al, 1995; WHO, 1996



Porém, VACINAS FUNCIONAM!

Difteria

a Diphtheria

Notifications
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VACINAS FUNCIONAM!

Poliomielite Meningite por haemophilus
¢ Polio d Haemophilus influenzae type B
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VACINAS FUNCIONAM!

Coqueluche

Sarampo

f Pertussis

vaccination (1950s)
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TIPOS DE VACINAS

Licensed vaccines
Type of vaccine using this technology First introduced

Measles mumps, rubella,
yellow fever. influenza, oral

polio, typhoid, Japanese 1798 (smallpox)

Live attenuated
(weakened or

inactivated) encephalitis, rotavirus, BCG,
varicella zoster
Whole-cell pertussis,
Killed whole polio. influenza. E
organism Japanese encephalitis, 1896 (typhoid)
hepatitis A, rabies
Toxoid Diphtheria, tetanus 1923 (diphtheria)
Subunit (purified protein, e
recomblnant_ protetn,_ pneumococcaL typhoid. 1970 (anthrax)
polysaccharide, peptide) hepatitis A
Virus-like
particle Human papillomavirus 1986 (hepatitis B)
N Estizsge Gram-negative 1987
membrane antigen X Group B meningococcal B
ST bacterial outer P g° S?‘:::: e ecal
membrane 9
Polysaccharide
R — HeeTOPNIUS e 1087 01 mfuensas
conjugate h type
S i meningococcal, typhoid
Viral
vector Pathogen gene
Viral
vectored Ebola 2019 (Ebola)

Viral vector
genes



MICROORGANISMOS INTEIROS
MORTOS/INATIVADOS

CARACTERISTICAS:
“+*AUSENCIA DE MULTIPLICACAO
**NECESSIDADE DE REFORCOS
**RI PREDOMINANTE: HUMORAL
**RISCOS ASSOCIADOS:

- Inativagao incompleta

- sintomas clinicos

Riscos associados
com a vacina pertussis

PROBLEM VACCINATION ~ DISEASE

INATIVACAO

» Agquecimento
»Formaldeido
» Agentes alquilantes

EXEMPLOS:

Colera (Vibrio colera)
Coqueluche (Bordetela pertussis)
Gripe

Poliomielite (Poliovirus)
CORONAVAC (SARS-COV-2)



MICROORGANISMOS INTEIROS ATENUADOS
(VIVOS, NAO VIRULENTOS)

Exemplos: 3
Tuberculose (BCG) ATENUACAO:
Sarampo » Técnicas de DNA
Caxumba recombinante
Poliomielite

> Processo tradicional
Febre amarela



ATENUACAO DE MICROORGANISMOS
POR PROCESSO TRADICIONAL

EM CULTURA DE CELULAS




ATENUACAO DE MICROORGANISMOS
POR TECNOLOGIA DO DNA RECOMBINANTE

CARACTERISTICAS:

<*MULTIPLICACAO TRANSITORIA

“*MAIOR IMUNOGENICIDADE

<*INDUCAO + EFICIENTE DE MEMORIA

“*POUCOS REFORGOS

<*INDUCAO DE R.l. CELULAR

+*RISCOS ASSOCIADOS:
- Reversao

- sintomas clinicos
- Contaminacao com virus

Resulting virus is viable, immunogenic but not
virulent. It can be used as a vaccine




VACINAS DE SUBUNIDADES

(MACROMOLECULAS PURIFICADAS)

Exemplos: Proteinas, Toxéides (difteria, tétano) e polissacarideos
de capsulas bacterianas

Baixa imunogenicidade
Necessidade de adjuvante
Atividade anti-fagocitica

POLISSACARIDEOS DE

Subunidades CAPSULAS BACTERIANAS

conjugadas 1
Haemophilus influenza

Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae VACINAS

CONJUGADAS

) , Carreador
Polissacarideo
protéico



COOPERACAO CELULAR NAS
VACINAS CONJUGADAS
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VACINAS VETORIZADAS
(VACINAS RECOMBINANTES)

B,f\CTE'RlA
VIRUS
VETORES MAIS VETOR PROTOZOARIO
Virus da vaccinia
Virus da cdlera avidria === GENE DE INTERESSE
BCG
Poliovirus
Adenovirus
Salmonela @
Exemplos:

J&J COVID-19: replication-incompetent adenovirus type 26 expressing the SARS-
CoV-2 spike protein

Oxford/AstraZeneca COVID-19: replication-incompetent AdCh expressing the
SARS-CoV-2 spike protein



Vacinas de DNA

antigen gene

= Induzem LT CDS8, LT CD4 e

Plasmid delivery

Routes of administration i
BNAwaccine Intramuscular antlcorpos
plasmid Intradermal
- Mucosal e . ~
Device-assisted delivery systems = Possibilidade de man|pU|agaO
Needle-free injection ’ - .~
Microneedle dos plasmidios (p. ex. adicao de
Electroporation ’ 7
_E S Formulation with cell-entry reagent epItOpOS heter0|0g05)
S B Dosing strategy
<>( § Prime-boost vaccination
3 £ T — = N3ao necessita de adjuvante
Antlgen production - Type of antigen encoded
Plasmid-encoded - Immunostimulatory
o adjuvant = Baixo custo da produgdo em
expression - Post-translational

% - Codon optimisation trafficking to specific host |a rga escala
cells

= Alta estabilidade

Protein
expression

transfected host
cell

Front. Immunol., 09 July 2018 | https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.01568



Vacinas de RNA

RNA Vaccine Technology

RNA coding for an antigen

Activation lmm une

- Response
oNd
>

Antigen-Presenting Cell

An RNA is injected in the body (left). This RNA encodes the information to produce the antigen, which is a pro-
tein from a pathogen, that will stimulate the immune system. Inside the cells, the RNA is used to synthesize the
antigen, which is exposed to the cell surface (middle). Then, a subset of immune system cells recognizes the
antigen and trigger an immune response (direct response and long-term memory) (right).

Developing The COVID-19 Vaccine With the Nucleic Acid Approach Source: Harvard University

Exemplos:

Pfizer/BioNTech and Moderna COVID-19: nucleoside-modified messenger RNA
(modRNA) encoding the viral spike glycoprotein (S) of SARS-CoV-2




Vias de Imunizacao




3\ Adjuvante

 \

|
Adjuvare ajudar

Ajuda a aumentar a EFICACIA de uma vacina




MECANISMOS DE ACAO DOS ADJUVANTES

IMUNOMODULACAO —=> capacidade de modificar o padrio de citocinas;

APRESENTACAO —> capacidade do adjuvante em preservar a integridade
conformacional do antigeno e de apresenta-lo a células imunes efetoras
apropriadas;

INDUCAO DE CTL —>Facilitar a incorporag¢do ou persisténcia do peptideo
apropriado em MHC CLASSE |I. Fusao com membrana externa ou
endocitose/pinocitose seguida de escape do endossoma (fusdao ou ruptura).
Ligacao direta do peptideo no MHC CLASSE | externamente expostos;

VETORIZACAO=> Capacidade de liberar o imunégeno para células imunes
efetoras, geralmente via APC;

FORMACAO DE DEPOSITO = depésitos de curta e longa duragdo sendo este
ultimo capaz de promover a liberacao continua ou pulsatil do antigeno.



LIPOSSOMAS

ESTRUTURA E CARACTERISTICAS

v’ Induzem resposta humoral e celular

v" DTH, proliferacdo linfocitos obtidos de
linfonodos, resposta citotdxica

v" Induz formacdo de depdsito
v’ Liberac3o controlada e local de antigenos e drogas

v’ Liberados para uso clinico na Europa e EUA



MICROESFERAS

ESTRUTURA E CARACTERISTICAS

v’ Liberagdo direcionda do antigeno:
particulas < 10 um interagem

com células fagocitarias.

v Formac3o de depdsito no local
da injecao

v" PLGA biocompativeis

v Protec3o do antigeno nas diferentes
v vias de administracao



MICROESFERAS

Vacina de dose unica — ‘

> meses
combinacao de particulas de diferentes - 3N0S
caracteristicas, como tamanho, —— dias

porosidade e composi¢ao do polimero




COMPLEXOS IMUNOESTIMULATORIOS (ISCOM:s)

PRINCIPIO:
Liberacao do peptideo na via
de processamento de classe |
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Number of persons with autism

Vacinas causam Autismo?????
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Number of children with autism (served by IDEA)

Glifosfato causa Autismo!

Number of children (6-21yrs) with autism served by IDEA

plotted against glyphosate use on corn & soy (R = 0.9893, p <= 3.629e-07)
Sources: USDA:NASS; USDE:IDEA
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Journal of Organic Systems, 9(2), 2014



Alimentos organicos causam Autismo!
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Sources: Organic Trade Association, 2011 Organic Industry Survey; U.S. Department of Education, Office of Special
Education Programs, Data Analysis System (DANS), OMB# 1820-0043: "Children with Disabilities Receiving Special
Education Under Part B of the Individuals

with Disabilities Education Act

https://imgur.com/1WZ6h



Uso de telefone celular causa Autismo!

Trends in Autism and Cell Phones
350

300
250
200
150
100

50

Autism Cases/ Cell Phones

92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08
Year

—Diagnosed cases of autism in the US, ages 6-22 (K)
~=Cell phone subscribers in the US (MM)

Copyright © 2009 BellyArmor  Source: CTIA Wireless Industry Indices, FightingAutism.org



Correlacoes espurias

Internet Explorer vs Murder Rate
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Correlacoes espurias
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Figure 1. Correlation between Countries’ Annual Per Capita Chocolate Consumption and the Number of Nobel
Laureates per 10 Million Population.

doi: 10.1056/NEJMon1211064



T USED T© THINK THEN T TOOK A | | SOUNDS LIKE THE
CORRELATION MPUED STATISTICS CLASS. CLASS HELPED.
CAVSATION. Now I DON'T. WELL, MAYBE.
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