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Imunizacao Passiva

m Protecao transitoria.
m Ac pré formados sao transferidos para um receptor.

— Naturalmente: Ac maternos contra difteria, tétano,
estreptococos, rubéola, sarampo e poliovirus protegem
o feto em desenvolvimento e, apds o nascimento, Ac
no colostro e leite.

— Injecao de Ac pré formados:
m Deficiéncia na sintese do Ac (defeito nas células B).
= Nao ha tempo para imunizacao ativa (ex. Tétano).



Usos da imunizacao

Passiva

Doenca Produto Indicacio
Herpes zoster/vanicella  Ig hum. especit. Criangas imuno-suprimidas (apos exposicio)
Hepatite A [ humana Apos exposicao; profilaxia de nisco a exposigio em
areas endémicas
Hepatite B [g hum. especii. Apos acidente com sangue humano ou exposigio
sexual
Hipogamaglobulmemia g humana Profilaxia continua em pac. com imunodet. humoral
Raiva [g hum. especif. Dada logo apos acidente (parte em volta do tecido
lesado); dar imunizagdo ativa em outro local.
Teétano lg. hum. contra Apos acidente em ind. ndo 1imunes; dar vacinagio
neurotoxina do . (em outro local) s¢ ha duvida sobre imunizagio,
fetani
Acidentes com venenos g de cavalo Apos acidente com ofidios (soros contra Boifirops,
anmais Micrurus ou Crotalus) ou escorploes.




Imunizacao passiva:
Vantagens e desvantagens

Vantagens

m Protecao imediata

Desvantagens
m Curto periodo de

protecao
Doenca do soro
Risco de AIDS e

nepatite

m GVH ( células)






Estimated deaths occurring and
prevented by immunization for selected diseases, 1997
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tetanus
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Data as of 06 April 1998
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Imunizacao Ativa

m Provocar imunidade protetora e memoria
imunologica.

= Se bem sucedida, exposicao subseqliente
provoca reposta imune aumentada capaz
de eliminar o patdgeno ou prevenir a
doenca.

m Infeccao natural ou adquirida
artificialmente por meio de vacinas.



Resposta Efetora Humoral

Neutralizing ‘
antibody Virus
(anti-Env) '-

1o tralization .
TMRLIHE P | Cell protected
P | from infection
Complement-mediated
lysis and phagocytosis

b o Infection
Negtmhzmg Infected-cell lysis
antibody or clearance

(anti-Env)
=1

Non-neutralizing I ’ (2 Inibition of

§1|1til:-c--dtg,f - . s > viral replication
(e.g. anti-N¢

\ ——— Inibition of

Virus release

: Inibition of cell—cell
Non-neutralizing transmission

antibody
(anti-Env)




Mecanismo da Vacina
contra a Variola

L

Immunization with cow Cowpax antibodies bind to
Cowpox and mallpox VLOeS| | ingces anibodies ageinet | | . and neutraize the
& ROIIE Sl ATGTE cowpax surface antigens smallpox virus




Protecao Mediada por
Células

Antigen-stimulated
CD8* T cell

Programmed
different

Naive [ Effector CTLs Memory




Tipos de imunizacao Ativa

Natural Artificial

m Exposicao a s Organismos
infeccoes sub- atenuados
clinicas = Organismos mortos

m Fragmentos
subcelulares

m [oxinas
m DNA



Organismos Vivos

Atenuados

_N,

Vantagens

m Dose Unica
m Protecao duradoura

m Resposta
Humoral/Celular

Desvantagens

m Risco de reversao
da patogenicidade

m Pouca definicao da
COMPpOSICao



Atenuacao

Is Isoiated from a patisn
and grown In human




Organismos Vivos
Atenuados: Efeitos Adversos

_N,

m Pacientes com Imunodeficiéncias
m Reversao para o tipo selvagem

m POlio virus atenuado difere do
selvagem em apenas 10 pares de
bases. (Sabin)



Vacina com
Organismos Mortos

Vantagens Desvantagens

» N3o existe risco de  ® Multiplos reforgos
reversao da = Composigao pouco
patogenicidade conhecida

m O patogeno deve
ser cultivado in
vitro

m Principalmente
resposta Humoral

m Adjuvantes

m Sem risco de
transmissao



Administracao Oral

_N,

* Mais Conveniente, mas depende das
propriedades fisico-quimicas
Estavel ao acido gastrico?
Pode ser degradada por enzimas?
E facilmente absorvida e processada no TGI?

e Outras Vias — SC. IM. ID. Topico.



Sabin (atenuada) x Salk (inativada)

m Sabin — 3 linhagens atenuadas do poliovirus —
virus atenuados colonizam o intestino e induzem

imunidade protetora para as 3 linhagens do
poliovirus virulento.

m Possibilidade de reversao: 1 :4 milhoes de doses
da vacina.

m Salk — resposta predominantemente humoral,
menor resposta de IgA.

m Alguns lotes nao totalmente inativados pelo
formaldeido .



Vacinas de subunidades
dos agentes infecciosos

_N,

Vantagens Desvantagens
s Composicao

conhecida m Resposta humoral
m Producao em larga

escala

= Mdltiplas doses
m Sem risco de

: iy
patogenicidade « Adjuvantes



Vacinas disponiveis

Tipo de vacina

Virus

Bactérias

Polio, sarampo, caxumba,

Organismo g : Tuberculose, febre
" rubéola, varicela, febre Gfoide
LSO amarela
Organismo Polio, influenza, raiva, Pertussis, febre
atenuado Hepatite A tifdide, colera
H. influenza B,
pertussis,
Subunidades Hepatite B Menigococos,
PNEeUMOCOCOS,

febre tifoide




Tipos de vacina Virus Bactérias

Parasitas
Lershmama
{casos brandos
Crnente Meédio)

Bacilo vole (para

Matural Vaccimia (variola)
tuberculose)

Poho (Sabm . -
- : . luberculose
Orsanismos vivos sarampo, parotidite, e

(BCCr), tebre

rubéola, vancela, . .
tftode, colera,

tebre amarela,
rotavirms, denguoe,
hepatite A,

Atenuado

shigelose,
hanseniase,

. . Pertussis, tebre
Pohio (Salk),

influenza, raiva,
hepatite A

Intacto, mas organismaos titonde, colera,

hanseniase,
Helicobacter
H. influenzae B,
Hepatite B, herpes pertussis, H.
tipo 2, mfluenza, virus pylori,
paptloma humano, MENINZoCos,

. i Malara
mativados

Malana.
esquistossome,
lershmamose.,

Fragmentos subcelulares

HIV, rarva. PHenmaococos,
febre iifonde.
[hftena, tetano.

Toxoides

HIV: intfluenza:
Herpes simples tipo 2
[ . | . l : s Malaria;

hepante B, O ¢ D Febre tilinde; :
; CSUISTOSSOMOS0;
virus papiloma; tuberculose. .
HTLV- lershmaniose,

DMNA recombinante

Crtomegalovirus.

Anti-idiotipo Expenmental

Tabela 1. Classificacio das vacinas. (Modificado do ROITT, 19499)




Vacina Contra a Hepatite B

{—Primeira vacina produzida a partir de
uma subunidade recombinante;

= Inducao de IgG neutralizante;
m Impede a infeccao dos hepatocitos;

m Protege 80 a 90% dos vacinados.



Table L. Selective List of Different Classes of Adjuvants That Have
Bicen Evaluated for Enhancing Immune Responses Lo YVacocines
1

Mincral =alts Aduminum hydroxidie®

Aluminum phesphate?® Adj uva ntes .

Calcium phosphale?®

I.|1||11|||.1-.'r.-'.|i|11L|I.'||-.:-_r:.' acdjuvants t‘":.'l:.'-l'.i|1.-..-::: €2 [1-2, IL-12,

e M) Mecanismos de Ac3o
I derivatives

Bacterial DMA (Cpl aligos)

LIPS

I".I_I-‘I. a|||-.l_ synthetic derdvatives -SiStema de el‘ltl‘ega:
:::::-I:HI'I:IrIIII:II- Emulsions e.g.. Freund's Partl,CUIaS: emUIsaeS’ “possomos
1I._i_l'--.'-:-:-.'-|11-.-:::_I SAL, r1I'T--I DII‘ECIOI’]aI‘ 0S Ag éS APCS

[=coms

Cochleales

-Imunoestimulacao

Particulate adjuvani= PLC microparticles

Paloxamer particles Der|VadOS de patégenos LPS, CpG

Vims-like particles

Mucosal acliuvants ot Bl et (11 Ativacao de céls da resposta imune
t'h-.'-llu.-.r;l I-.'-:-'.in [L""i'] - - o |nata

Butant loxing c.g., LTKSG3
ancd LTRT2
Microparticles
Polymerized liposomes
Chitosan
1
Note: With the exception of cochleates and polymerized liposomes,
all of these adjuvanis have been evaluated in clinical trials. However, S|ngh & O ! Hagan 2002
only those marked® are currently included a= adjuvanis in approswed
viccine procucts,




Vacinas: Efeitos Adversos

+

s Hepatite B = Sarampo

m Efeitos leves: dor, m Febre
febre, fadiga, cefaléia  w Trombocitopenia
m Alergias: anafilaxia, s Encefalopatia /

urticaria, e asma. tonturas

n Efeitos alegados: = pan encefalite Sub-
GBS, MS, mielite aguda
transversa, doenga = Alergias: anafilaxia,
demielinizante urticaria

m Timerosal



Vacinas: Efeitos Adversos

‘FBCG

s Local: abscesso, ulceracao,
formacao de queldide

= Regional: linfadenitie,
fistulacao, osteitis

s Sistémica: disseminacao
BCGosis

s Outros: lupus vulgaris,
erythema nodosum, Iritis

Pertussis

» Reacoes febris e locais

Reacoes alergicas
Tonturas: 1/ 1750
Episodios hipotonicos-
hiporresponsivos: 1/ 1750
Febre > 40.5°C: 0.3%
Choro prolongado

Desordens neurologicas



Vacinas contra Cancer

Cancer associados a viroses
m HTLV

m EBV

Expressao de antigenos proprios do tumor
s Melanoma



Exogenous Protein Results in Generation
of T Cell Help But Not CTL




Generation of CTL by DNA Vaccines
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Madified from
M Dennall WE and

Askari FE, NEJM
134:42 (1996)




Comparacao entre

formulagoes de.vacinas

Safety

DNA - Live Killed/protein
J vaccine “ attenuated subunit

Immune response :
humoral B cells ++ ++ +++
cellular CD4" : ++ +/- Th1 +/- Th1

CD8" : ++ 4+ -
Antigen presentation : MHC | & I MHC | & I MHC Il
Memory humoral : +++ : +++ +++

cellular : ++ +++ +/-
Manufacturing ease of ++++ + ++

development

cost . +++ + +

transport/storage: +++ + +++

+++ ++ ++++




Tipos de vacina Virus Bactérias Parasitas (todas exp)

Organismos vivos atenuados  Polio, sarampo, caxumba, rubeola, Tuberculose, febre tifoide, colera
varicela, febre amarela, rotavirus  (x), shigelose (x), hanseniase (x)
(x),dengue (x), hepatite A (x)

Organismos mortos Polio, influenza, raiva, hepatite A Pertussis, febre tifoide, colera, Malaria (x)
hanseniase (x), Helicobacter (x)
Antitoxinas Difteria, tétano, shigelose (x), £.
coli enterotoxigénica (X)
Vacinas de subunidades, inclui  Hepatite B, herpes simplex tipo2  Hemophilus influenzae B, Malaria (x),
vacinas de peptideos. (x), influenza (x), virus papiloma  pertussis, H. pylori (x), esquistossomose (),
humano (x), HIV (x), raiva (X) MENINZoCcoCcos, PNEUNMOCOCOS, leishmaniose (X)
febre tifoide
Vacinas com vectores (todas ~ HIV (x), sarampo (X), raiva (X) febre tifoide (x), colera (x), Maléria (x),
experimentais X) tuberculose (x), shigelose
Vacinas de acidos nucleicos HIV (x), influenza (x), Herpes febre tifdide (x), tuberculose (x)  Malaria (x),
(todas experimentais X) simplex tipo 2 (X), rabies (X), esquistossomose (X),
hepatite B (x), hepatite C (x), leishmaniose (x)

hepatite D (x), virus papiloma (x),
HTLVI (x), citomegalovirus (X),)

X, experimental.
Tabela traduzida do livro Fundamental Immunology (4 ed), W. Paul, 1999.



Vacinas contra parasitas,
1998

+

Agente Abordagem P&D | Mod. | Fase I | Fase | Fase |Licen |Deliv | Imun | Vetor | Imun. | Imun.
bas | Anim II I -ca er pot Muc | Mater
Alvo ’
na
G i I I O O
atenuados
N +

Parasitas inteiros mortos + [L-12 \/

Ag. de superficie (gp63, 6kD, e
LPG)

V| A g
Schistosoma Ag. larvarios purificados \/ \/ ---
mansoni
| [Aelbeddowecombines (VN O] ] ] ] JH ]




Vacina Contra Malaria

+

Oportunidades Problemas
Direcionamento Que vacinas serao
contra dif. alvos no efetivas contra
ciclo parasitario. diferentes pop.
Existem muitas mol.  alvo?
candidatas a vacina Pouco interesse da
Protecdo pode ser industria
testada em Acesso limitado a

primatas teste em primatas



Vacina Contra Malaria.
Tudo Demais Atrapalha.

_N,

Multiplas espécies de parasitas;
Multiplos antigenos-epitopos;
Multiplas variantes antigénicas;

Multiplos estagios de
desenvolvimento;

Multiplos vetores;
Multiplas situacoes epidemioldgicas.
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