Vacinas e Imunoterapia

Prof. Helio José Montassier

Imunidade Passiva

+E uma forma de imunidade temporéria apds transferéncia natural
(placenta e/ou colostro) de anticorpos maternos, ou ap6s
transferéncia artificial (soros hiperimunes ou solugées c/
gamaglobulinas) de anticorpos obtidos ou por imunizagdo natural
ativa de seres humanos ou imunizacéo artificial de animais
(geralmente cavalos) contra toxinas bacterianas (tétano, botulinica,
etc.) , venenos de animais pegonhentos (cobras, escorpides,

aranhas, etc.) ou alguns virus (virus da raiva).
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Como os organismos hospedeiros vertebrados

podem adquirir Imunidade ?

Imunidade
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Producéo de Soros Hiperimunes Terapéuticos

* S&o produzidos em cavalos.
*Usados frequentemente em sps. Diferentes, portanto as
imunoglobulinas de cavalo sdo Ags heterélogos, sendo eliminadas

mais rapidamente e podem desencadear reagdes de hipersensibilidade

(Tipos I e lll).

*Para reduzir a sua antigenicidade esses soros devem ter separada a
fracéo rica em imunoglobulinas por precipitacdo com sulfato de amonio
e depois a fragdo rica em IgG deve ser tratada com a enzima pepsina
para separar a por¢do F(ab)2 responsavel pela neutralizagdo de

toxinas.

Produgio de soro anbofidico
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Imunidade Passiva em Neonatos e Criancgas
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Imunidade Ativa Artificial

* Vacinagdo (Imunizagdo)

— exposicdo de um individuo a antigenos que ndo

sejam patogénicos.

Imunidade Artificial Passiva

* Gama globulina
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— Ig’s de pools de soros sanguineos de no minimo

1,000 doadores humanos
* Concentragdo varidvel
* ndo-especifica
* Imunoglobulina Especifica (SIG)
— altos titulos de Acs especificos

—Antissoros e antitoxinas de origem animal

Imunidade Ativa Artificial

« Induzida ap6s a administragéo de antigenos presentes em

preparacdes vacinais (vacinas).

*N&o é imediata, mas é mais duradoura do que a imunidade passiva e

é capaz de ser re-estimulada com as doses vacinais de reforgo.

*Uma vacina ideal deve estimular respostas imunes fortes e

duradouras, tanto mediadas por linfécitos B efetores e de memoria e

anticorpos (RIH), como por linfécitos T efetores e de memoria (Th e Tc

/RIC).
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Anticorpos e células T efetoras sdo a a Programas de Vacinagdo em Grande Escala
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Caracteristicas de uma boa vacina == -
Caracteristicas de uma vacina

ideal
* Segura » Vacinas contém antigenos que sdo alvos do sistema

. . . imunoldgico.
* Induzir poucos efeitos colaterais. -

* Estimular prote¢do mais duradoura e apropriada (, ,-A vucim;&f; Idche)ria gerar uma imunidade efetiva(l
. . anticorpos e celulas . y
contra os agentes infecciosos P

* Baixo custo

* Estdvel e longa “vida de prateleira” (ndo requerer
condigBes especiais de armazenamento)

* Facil de ser administrada

* O publico deve perceber que ha mais beneficios do
que risco em tomar a vacina

» Vacinas devem produzir imunidade protetora.

> Bom nivel de protecdo sem a necessidade de uma dose
de reforgo.

> chur‘as: uma vacina ndo podc causar dDCﬂC{I ou morte.
> Consideragdes prdticas: Baixo custo por dose. Fdcil de

administrar. Estdvel biologicamente. Poucos ou nenhum
efeito colateral.



Vacinas

Difteria, Tétano, Coqueluche e Febre amarela
outras infecgdes causadas por

(Haemophilus influenzae)-
(Tetravalente)

Tuberculose - BC6
Pneumococo

Meningite
(Neisseria meningitidis)

Antraz

Febre tiféide
Célera

disponiveis

no
Hepatite B Brasil
Poliomielite

Sarampo, rubéola,
caxumba (tripla viral)

Rotavirus

Gripe

HPV

Hepatite A

Raiva

Catapora (Varicela-
Zoster)

Mecanismo de agdo
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Vacinas produzidas no Brasil

m FIOCRUZ

< T—

«  Triplice viral (sarampo, rubéola, caxumba)

+  Poliomielite

* Hib infeccdes das por H philus infl
*  Meningite A, C

Febre Amarela

BUTANAR
DTP (difteria, tétano, coqueluche)
Tuberculose (BC6)
Hepatite B
Raiva

Rotavirus (NIH)
Dengue (NIH)

Tipos de

Tipo de vacina

Organizmo atenuado
‘ (vive, ndo patogénico)

. =

’ ’ Organizmo inativado ou morto
boar

v " Toxide-composto téxico
A A

inativado (formol)

em breve - Influenza (Sanofi-aventis)

vacinas
Doenga
Febre amarela, Polio (Sabin), Rubéola,
Sarempo, Caxumba, Catapora, Tuberculose

Hepatite A, Raiva, Célera, Gripe, Pélio (Salk),
Febre tiféide, Coqueluche

Difteria, Tétano, Antraz

W A Vocines de subunidades Hepatite 8, pneumonia causada por
BEQ Proteines Lps, trep jae, HPV,
e VLPs) Pneumococo, Meningite
= Vacinas conjugadas Haemophilus Influenza tipo B, pneumonia
s N\ cauzada por Streptococcus pncumoniae
.

? ~8  Vocinas de DNA

@ Vetores recombinantes
. (odenovirus, poxviruz)

Em testes clinicos

Em testes clinicos



TIPOS DE VACINAS ANTI-VIRAIS

Live virus

Modified live  Inactivated
virus virus
A
at n
Purified Recombinant DNA
subunits product vaccine

Organismo atenuado

Febre amarela
ovos SPF
l 9 dias ]

pensdo viral ¢ inoculada na cavidad
3 dias
Retirada dos embrides

vitelina do ovo

Camara trituradora, centrifugagdo, liofilizagdo

- Vantagens: Baixo custo, fécil admi do (Sabin), imunidad.
capaz de induzir forte resposta de Imfécn?os TCD8.

duradoura,

- Desvantagens: Instabilidade da preparagdo (sensivel a temperatura)

mutagdo> reversdo da viruléncia, ndo deve ser dada a individuos
imunocomprometidos.
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Organismo atenuado

Febre amarela, Polio (Sabin), Rubéola, Sarampo, Caxumba,
Catapora, Tuberculose

Rubéola: células embriondrias de pato
Sabin: células de macaco

Ovirus éwolododeum 1 6 s izods pore O virus odqure mutosBes | | 0 virus ndo cresce mais em
pociente ¢ crescidoem [| O virus Extiizodopera | | e e s de | | céiolos < pode ser
cliios da cufvare bmsans S oo et utilizodo como vocina

g e

J[S1S]

Organismo inativado

Gripe, Pélio (Salk), Coqueluche, Hepatite A, Raiva, Célera,
Febre tiféide

Crescimento do virus em células de cultura

Purificagdo dos virus

|

Inativagdo por calor, formaldeido

- Vantagens: Sem mutagdo ou reversdo, utiliza antigenos na sua conformagdo

nativa (Acs neutralizantes), pode ser utilizada em pacientes
imunocomprometidos.

- D

i dad,

humoral, repetidas doses (o virus ndo
multiplica) , cus?o mais elevado, bactérias inativadas podem causar inflamagdo.



Acelulares
Toxdide
Difteria, Tétano, Anthrax

Isolamento das Toxinas (diftérica, tetdnica)

l

Inativacdo da toxicidade por formol

l

Adicdo de estabilizador: mercdrio> Thimerosal
Adicdo do adjuvante Hidréxido de aluminio (alum)

Acelulares
Vacinas conjugadas

Haemophilus Influenza tipo B (meningite bacteriana)

@)f Utilizam porgdo do microorganismo
2 (geralmente carboidrato) conjugado a uma
= proteina carreadora

- Vantagens: Seguranca.

- D g Baixa i
necessidade da adigdo de adjuvantes.
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Acelulares
Subunidade

d

Hepatite B, p por Strep P jae , HPV,

Pneumococo, Meningite

b. PCR do antigeno de interesse (ex: HBsAg)

&

Clonagem em vetor de expressdo para bactéria, levedura, células

l

-Transfomagao de bactéria, levedura com o plasmideo

Purificagdo do antigeno recombinante
Adigdo de adjuvantes (ex: alum)

Ag. Gerados por clonagem

génica (categoria I)

Virus particle

Produgdo em

natural =

grandes q‘uantidades Nuceic acid - — Antigenic protein
de Ag. purificado. 7—'/ ONA tanscript
DNA inserido em Goe %
uma bactéria, P
levedura ou outra < ,ﬁ::: st
cél.e o Ag. — N

producing v

recombinante é
expressado.

antigen O
LX)

Virus da aftosa, v da \!.,' o

Leucemia Felina

Puroantigon @



Vacinas génicas ou de DNA

v, :

R

- 19 9! , seguranca, facilidade de ipul , baixo
custo, facil escalonamento, termoestaveis.

- Desvantagens: Baixa expressdo, o DNA pode se incorporar ao DNA genémico

do hospedeiro ou ao genoma de células da linhagem germinativa, aparecimento de
anticorpos anti-DNA.

Vetores recombinantes

Composigdo: gene de interesse inserido em virus (adenovirus, vaccinia, febre
amarela)

Purificacio do
N
recombinants
DA adenonirel = =y
2 b |
pAdex Elig® & 4
G T s
Cotransfecgo.
o
‘endoscmo
@ = —

@ &

- Vantagens: Imunogenicidade

Desvantagens: Instabilidade da preparacdo (sensivel a temperatura),
muta¢do> reversdo da viruléncia, ndo deve ser dada a individuos
imunocomprometidos

Vacinas Génicas ou de DNA

« Inserc@o de um gene codificador de um Ag proteico importante de um dado
infeccioso em um plasmideo apropriado, contendo promotor para expressao
gene por células do organismo hospedeiro.

«Inoculcdo dessa preparacdo plasmideal, geralmente, por vias IM ou ID.
*DNA - RNAm — Ag prot. — MHC-I — Tc ou MHC-Il - Th1 ou Ag Prot. - B = Acs

.. /&
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Febre | Colera " Rovavieus
Tifeide 1995 | 1996
1985
Infloenzs  Polio  Rave  fccidte  Encefalte  Hepatite A
1936 1956 1980 ""'-:" Jopanasa 1995
T

Preumococs Meningococo | Hoemophiiz | Febre [ e ey R—
1977 1982 infiuenzas b infivenzas b e
1985 1998 1967
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agente
desse



Vacinas ainda ndo disponiveis

Doengas bacterianas Doengas virai Doengas

Leptospirose Dengue Maldria Histoplasmose

Amebiase HIV Leishmaniose Paracoccidiose

Clamidiose Hepatite C Esquistossomose Candidiase

Helicobacter pylori  Citomegalovirus  Ancilostomose Criptococose

Diarréia causada por Ebola Toxoplasmose
E.coli

Lepra Epstein Barr

Shiguelose
Sifilis

Haemophilus
influenzae ndo tipével

Staphylococcus aureus
The Jordan Report. NIH, 2007

Vias de Administracdo de Vacinas

Intramuscular
Subcutdnea

» Intradérmica

» Intranasal/Aerosol
» Oral
Transdérmica

|

\

Y

nA
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Novas tecnologias para o
desenvolvimento de vacinas

vacina ideal”

Unica dose

100% efetiva
100% segura
Protegdo de longo

prazo
» Baixo custo

A realidade...

» Mdltiplas doses

» Efetividade varidvel

» Seguranga varidvel

» Geralmente protecdo de
curto prazo

Vias de Administracéo de Vacinas

>

Intramuscular
Vantagens Desvantagens
Fdcil técnica Invasiva

Grande volume possivel Possivel administragdo
sistémica
Dano no misculo ou nervo
> Subcuténea
Vantagens Desvantagens
Fdcil técnica Absorgdo pela gordura
Grande volume possivel
Menor chance de
administragdo sistémica




Vias de Administracdo de Vacinas

» Intradérmica

Van’mgr.ns

Desvantagens

Acesso a APC (Langerhans)

Volume menor (<250ul)

Técnica mais dificil

» Intranasal

Vantagens

Ndo invasiva

Desvantagens

Pode ocorrer absorgdo
errada

Indugdo de resposta imune

de mucosa

Minima diluigdo do antigeno
Adjuvantes

inigd

= Adjuvare. Qualquer substdncia que quando
adicionada a uma formulagdo vacinal, aumenta sua

imunogenicidade.

Tipos de adi

v Imunoestimulatérios

v Particulados (sais minerais, particulas
lipidicas, microparticulas)

v Mucosa
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Vias de Administracdo de Vacinas

> Oral

Vantagens

Ndo invasiva

Desvantagens

Tolerancia

Indugdo de resposta imune
de

Diluigdo do antigeno

> Transdérmica

Vantagens Desvantagens
Ndo invasiva Alergia
Fdcil administragdo Tempo de absorgdo

Fdcil observagdo

Lista de diferentes classes de adjuvantes que vem sendo
avaliados por melhorarem a resposta imune as vacinas

Adjuvantes imunoestimulatéri

« Saponinas ex., Q521

- Citocinas ex., IL-2, IL-12,
+ GM-CSF

+ Derivados MDP

« DNA bacteriano (Cpé oligos)
- LPS

+ MPL e derivados sintéticos

+ Lipopeptideos

+ Heat labile enterotoxin (LT)
« Cholera toxin (CT)

+ Mutant toxins e.g., LTK63
+ Coleatos

* Li iado para uso em h

Singh and O'Hagan, Pharmaceutical Research, Vol. 19, No. 6. June 2002

Adjuvantes /
Particulados | .

sParticulas lipidicas
|+ Lipossomos

« Emulsées ex., Freund's,

+ SAF, MF59*
+ Virossomos™
+ Iscoms
« Cocleatos
j | Sais Minerais
+ Fosfato de Aluminio™
+ Fosfato de Caleio™

Microparticulas
+ Microparticulas PLG

| * Particulas de Poloxamer

+ Particulas Virus-like

Hidréxido de Aluminio™
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Vacinas ¢/ Agentes Infecciosos Inativados
por Inativantes Quimicos (Formaldeido)
Fisicos (Calor)

Virus “vivo” Virus Inativade

epitopos

epitopos

Vacina Inativada contra poliomielite (Salk)

Influenza (Classica)

Vacinas ¢/ Agentes Infecciosos Atenuados Vacinas estimulam Respostas Imunes de Meméria

Killed virus vaccine

*As vacinas inativadas necessitam de ‘mdltiplas
doses (doses de reforgo / booster) para
estimularem adequadamente respostas
imunes mais efetivas de protegdo.

* atenuagdo- um processo que reduz a
viruléncia de um agente infeccioso

Initial Second
dose

Immune response ——»

Live virus vaccine *0s agentes infecciosos atenuados em vacinas
“vivas” se replicam no organismo hospedeiro.
*N3o ha necessidade de doses de reforgo.

Vacina oral contra a poliomielite (Sabin),

Initial

MMR (sarampo, caxumba, rubéola)

Immune response ——»

l Amplification of
injected dose

Influenza -- Flumist

10



Atenuacdo de virus por Passagens em
células de outros organismos hospedeiros

a@;& /a@e\ }@E )
B G

T g
o

1. Virus patogénicos isolados de

pacientes.

. Infecgdo de cultura de células de

macacos com esses virus

3. Virus adquirem muitas mutagdes para
se adaptarem a multiplicagdo em
células de macacos.

4. Mutagdes tornam o virus incapaz de
se multiplicarem em células
humanas.

-> Vaccine candidata

N

Vacinas — Polissacarideos

* Macroméleculas Purificadas

¢ polissacarideos (ex., pneumococo, Hib, meningococo)

« Streptococcus pneumoniae produz uma céapsula “slime”

CID Slimy strep bug
with capsule

C)Q Sticky strep bug
without capsule

I

* Vantagens de vacinas vivas:-
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— multiplica-se similarmente ao agente infeccioso

original.

— necessita de menores concentracdes para uma

dose vacinal.

— necessita de poucas doses de reforgo (boosters).

— confere imunidade de longa duragdo.

* Desvantagens de vacinas vivas:-

— condigdes especiais de armazenamento (+ caras)

— reaquisi¢do de viruléncia por mutagdes reversas

— efeitos colaterais

Vaccines

* Purified macromolecules

* polysaccharides (e.g., pneumococcal, Hib,
meningococcal)

capsule

Bacterial cell culture - remove and purify

capsule .. capsule

vaceine

11



Vaccine Production
""Monovalent vs. Multivalent vaccines
— refers to the number of strains targeted by the vaccine (e.g..
heptavalent. trivalent, 23-valent)

— it the vaccine targets a single pathogen. it could refer to the
number of antigenic components of that pathogen contained in
the vaccine

— examples are:

¢ hepatitis B - monovalent
* hepatitis A and B - divalent vaccine now available
* NIMR - meas

« acellular pertussis - quadrivalent - four antigens of one pathogen

es. mumps and rubella - trivalent

* pneumococeal vaceine - 23-valent - capsules from the 23 most common
strains or serotypes of Streptococcis pnenmoniae

Vacinas Recombinantes

Vaccina viruschymidine kinase  Cloned and solated
by nserton.

hemaggluinin (HA) gene.
HA

o=
BomH | BamHl

Procedimentos

envolvendo a e
tecnologia do DN; ........s
recombinantes

Hepatitis B 4 l e
Vaccina or o s {é}
adenovirus Tl ;
alteration s

|
or8--0 R

Animals immune to infection Recombinant (TK')
i nfloenza virus virus with hemagglutinin gene

Vacinas de Subunidade
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Um Unico antigeno ou mistura
de antigenos

Seguras (ndo podem se
multiplicar)

No entanto, sdo
frequentemente menos efetivas
do que as vacinas com
microrganismos inteiros

Yeast Plasmid (Vector)

Chvovage by Restecton
Enoucesser

(i ;: oy it
\’

Exsemsaon o yoast catn

S3o mais caras para produ¢do
Normalmente precisam de
ke (o _00g)
doses de reforgo (boosters) LY E o
Ex. Vacina contra HPV humano ...

orsors
prduced by

12



03/06/2015

Falhas na vacinag¢ao

Incorrect
asministration

Inappropriate Death of
oute of Ive vaccine  passh

|
Anmal Anmal fails
responds 10 respond

l_l_|_l

animal aieady infecled  organism used  anigens used

immunosuppressed

ﬂ_

s SR R
‘mmunizaton vriaion
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