DESENVOLVIMENTO DE VACINAS

CONTRA AGENTES INFECCIOSOS




Historia da vacina antivariolica

Variola

o

v' Virus vaccinia, familia Poxviridae, ds DNA

v' Historia

Ramsés V

v Variolizacdo~> China, India, Africa (1000 AC)

Morgan & Parker, 2006
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Vacina = Vacca

Edward Jenner museum






Qual o efeito da introdugdo de uma vacina?

|~

[ Casos da doenga B Uso davacina [ Reagdo adversa

Unica doenca erradicada: variola

Poliomielite: 2000 casos em 2006

Chen et al., Vaccine



Vacinas Funcionando

Vacina antes ano depois ano
Difteria 175,885 1922 1 1998
Sarampo 503,282 1962 89 1998
Caxumba 152,209 1968 606 1998
Coqueluche 147 271 1925 6,279 1998
Rubéola 47,745 1968 345 1998
Variola 48,164 1904 0O 1998

(Cases in the U.S.; The Scientist, July 19, 2004)



O que faz uma vacina?

v' Estimula respostas imunoldgicas protetoras do
hospedeiro para combater o patdgeno invasor.

Que conhecimento € necessario para
produzir uma vacing?

1. Entender o ciclo de vida do patdgeno.
— encontrar o melhor estdgio para servir de alvo.

2. Entender os mecanismos imunoldgicos estimulados pelo
patdogeno.

— resposta imune celular/humoral?



Caracteristicas de uma vacina
ideal

» Vacinas contém antigenos que sdo alvos do sistema
imunoldgico.

» A vacinagdo deveria gerar uma imunidade efetiva|
(anticorpos e células T).

» Vacinas devem produzir imunidade protetora.

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

» Seguras: uma vacina ndo pode causar doenga ou morte.

» Consideragdes prdticas: Baixo custo por dose. Fdcil de
administrar. Estdvel biologicamente. Poucos ou nenhum
efeito colateral.



Doencas bacterianas

Doengas virais

Difteria, Tétano, Coqueluche e Febre amarela

outras infecgoes causadas por
(Haemophilus influenzae)-
(Tetravalente)

Tuberculose - BC6
Pneumococo

Meningite
(Neisseria meningitidis)

Antraz

Febre tifdide
Célera

Hepatite B
Poliomielite

Sarampo, rubéola,
caxumba (tripla viral)

Rotavirus

Gripe

HPV
Hepatite A
Raiva

Catapora (Varicela-
Zoster)

Vacinas
disponiveis
no
Brasil



| IDADE VACINA DOSE DOENCAS EVITADAS

BCG-ID

— vacina BCG Dose inica | Formas graves da tuberculose (principalmente nas formas miliar meningea)
Hepatite B @ R .
vacina hepatite B (recombinante) Hee penehiaE
- Hepatite B @ R .
s vacina hepatite B (recombinante) I EE Lenaiich
@
Tetr“avalente (DTP 5 Hib) . . Diftetia, tétano, coqueluche, meningite e outras infecgBes por Haemopinius
vacina adsorvida difteria, tétano, perfussis ¢ Haemophiius influenzae tipo b
influenzae b (conjugada) P
Vacina oral poliomielite (VOP) = B O 5
2 meses yacina poliomielite 1.2 ¢ 3 (atenuads) 17 dose Poliomielite ou paralisia infantil
Vacina Oral de Rotavirus Humano (VORH) ©? Diarréi et
vacina rotavirus humano G1P1[8] (atermads) ) Sttt
Vacina pneumocécica 10 (conjugada) ® Pneumonia, otite, meningite e outras doengas causadas pelo Prawmococo
3 Vacina Meningocécica C (conjugada) @ 17 dose Doenga invasiva causada por Neisseria meningifidis do sorogrupo C
oS vacina meningocdcica C (conjugada)
)]
Tetravalente (DTP % Hib) 5 : Difteria, tétano, coqueluche, meningite e outras infecgdes por Haemophilus
vacina adsorvida difteria, tétano, perfussis ¢ Haemophilus influenzae tipo b
influenzae b (conjugada) P
Vacina oral poliomielite (VOP) ) =— o .
4 meses vacina poliomielite 1,2 e 3 (atenuada) 2% dose pelomiEiisiy patin
Vacina oral de rotavirus humano (VORH) ©? Diarréi -
vacina rotavitus tumano GI1P1[8] (atermada) i TRty
s Py s (‘)
Vagma e L (con_]ugada) Prneumonia, otite, meningite e outras doengas causadas pelo Puaumococo
vacina pneumocdcica 10- valente (conjugada)
Meningocécica C (conjugada) @ T Bt - B
5 meses yacina meningocteica C (conjugads) 2% dose Doenga invasiva causada por Naisseria meningifidis do sorogrupo C
Hepatite B @ Hepatite B
vacina hepatite B (recombinante)
6 meses 3% dose
5 oo @
Vagma or?l p?homehte () Poliomielite ou paralisia infantil
vacina poliomielite 1,2 e 3 (atenuada)
TemMenm (DTP o Hﬂ,){@) . . Difteria, tétano, coqueluche, meningite e outras infecgies por Haemoploius
vacina adsorvida diftetia, tétano, perfussis e Haemoploius influenzae tipo b
influenzae b (conjugada) Pos.
Vacina pneumocécica 10 (conjugada) ® e e
wacina peumocécica 10-valsnts (conjugacs) Pneumonia, otite, meningite e outras doengas causadas pelo Puaumococo.
9 Folro amarch ® Dose inicial |Febre amarela
qese vacina febre amarela (atermada)
o ®
Tnghce S ) 5 N 17 dose Sarampo, caxumba e rubéola
DS ‘{}acx.m sarampo, Cfax'wnt;?] e( rub -eolzéat)&:gmda
acina pneumocdcica 10 (conjugada S o
e e B Reforgo | Pneumonia, otite, meningite e outras doengas causadas pelo Phamococo
Triplice hacteriana (DTP) 1° vefl Diftetia tét tuche
vacina adsorvida diftetia, tétano e perfusss ferorgo ena, tetano, soguetue
Poliomielit, alisia infantil
15 messe | Yacina oral poliomielite (VOP) ® R
vacina poliomdelite 1,2 e 3 (atenuada) Reforgo
Meningocécica C (conjugada) ™ N . .
e el e Doenga invasiva causada por Naisseria meningifidis do sorogrupo C
Tnghce bacﬁgm (DTP) ) 2°reforgo | Difteria, tétano, cocqueluche
et vacina ads'omda d:ﬁeéi)a, tétano e perfusss
Trq‘)lmevlral(SCR) 5 2°Dose | Sarampo, caxumba e rubéola
vacina sarampo, caxumba e rubéola
Febre amarela ® Uma dose a
: Feb: 1
e vacina febre amarela (atermada) cada dez anos bt

http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar_texto.cfm?idtxt=21462

Calendario
vacinal de
criangas nho
Brasil



Calendario vacinal de adolescentes no Brasil

IDADE VACINA DOSE DOENCAS EVITADAS

Hepatite B @ Z :

vatfina Hepatite B (recombinante) L AL D

Hepatite B @

vacina Hepatite B (recombinarnte) 2% dose Hepatite B

Eeri R 3% dose

vacina Hepatite B (recombinarnte) Hepatite B
11.219 | Dupla tipe adulto (4T)® q

ma dose a

anos | vacina adsorvida difteria e tétano Difteria e tétano

cada dez anos

- adulto
Febre Amarela® Uma dose a
vacina febre amarela (atermada) cada dez anos | Febre amarela
Triplice viral (SCR) @
vacina sarampo, caxumba e Duas doses
rubéola marampo, Caxumba e Rubéola

http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar_texto.cfm?idtxt=21463



| IDADE VACINA DOSE DOENCAS EVITADAS

Calendario vacinal de adultos e idosos no Brasil

vacina adsorvida difteria e tétano
adulto

cada dez anos

Hepatite B @ (Grupos
vulneraveis) Trés doses |Hepatite B
20 259 | vacina Hepatite B (tecombinante)
anos | Dupla tipo adulio (dT)@®
vacpina agsorvida di%:r'i)a e tétano pnooset Diftetia e tétano
cada dez anos
adulto
Febre Amarela® Uma dose a
vacina febre amarela (atermada) cada dez anos | Febre amarela
Triplice viral (SCR) =7
: : Dose tnica ;
vacina sarampo, caxumba e mubéola Sarampo, caxumba e rubéola
Hepatite B @ (Grupos
vulneraveis) Trés doses
vacina Hepatite B (recombinarnte) Hepatite B
Fehre Amarela™ Uma dose a
vacina febre amarela (atermada) cada dez anos | Febre amatela
60 anos | Influenza sazonal ©
e mais | vacina influenza (fracionada, Dose atmal | Influenza sazonal ou gripe
inativada)
Pneumococica 23-valente (Pn23)
) o
vacina pneumocdcica 23-valente Dose anica G 2D BT A A e R
(polissacatidica)
Dupla tipo adulio (dT)® Uma dose a

Difteria e tétano

http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar_texto.cfm?idtxt=21464




Vacinas produzidas no Brasil

H FIOCRUZ &; Bio-Manguinhos

Triplice viral (sarampo, rubéola, caxumba)
Poliomielite

Hib infecg¢des causadas por Haemophilus influenzae
Meningite A, C

Febre Amarela

)5

INSTITUTO
BUTANTAN

« DTP (difteria, tétano, coqueluche)

« Tuberculose (BCG)

* Hepatite B

* Raiva

« em breve 2 Influenza (Sanofi-aventis)

Rotavirus (NIH)
Dengue (NIH)



Mecanismo de acado

) Avaccine (orally,
intranasally, or via injection)
Introduces safe forms or frag-
ments of pathogens, called
immunogens, to mimic the actual
pathogen and trigger the body to
generate immune responses.

) A small group of “memory" B-cells and T-cells remain
in the body and can very quickly start a strong immune
response. When the body Is exposed to a virus with the same
immunogens as the vaccine, it can mount an effective
response in days, thus preventing infection and iliness.

3 Immune cells (B-cells and
T-cells) circulating in the blood or
mucous membranes are activated
by these immunogens.

©) B-cells recognize immunogans

soon after they have entered the ** Infected cell
body and produce antibodies which destroyed

bind to and possidly neutralize by “killer™ T-cell
foreign particles in the body and

@4
&)~
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Samuel Velasco / SW Infographic  © International AIDS Vaccine Initiative



Tipos de vacinas

Organismo atenuado Febre amarela, Polio (Sabin), Rubéola,
(vivo, ndo patogénico) Sarampo, Caxumba, Catapora, Tuberculose

Organismo inativado ou morto Hepatite A, Raiva, Célera, Gripe, Pélio (Salk),
Febre tifdide, Coqueluche

Toxdide-composto téxico Difteria, Tétano, Antraz
inativado (formol)

ﬁ + . Vacinas de subunidades Hepatite B, pneumonia causada por
- 4. (Proteinas recombinantes, LPS, Streptococcus pneumoniae, HPV,
| o VLPs) Pneumococo, Meningite

Vacinas conjugadas Haemophilus Influenza tipo B, pneumonia
causada por Streptococcus pneumoniae

Vacinas de DNA Em testes clinicos

Vetores recombinantes Em testes clinicos
(adenovirus, poxvirus)



Organismo atenuado

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

Rubéola: células embriondrias de pato

Sabin: células de macaco

O virus é isolado de um
paciente e crescido em
células de cultura humana

O virus ¢ utilizado para
infectar células de macaco

O virus adquire mutagdes
que permitem o
crescimento nas células de
macaco

O virus ndo cresce mais em
células humanas e pode ser
utilizado como vacina

|_,
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Organismo atenuado

Febre amarela

ovos SPF
| 9 dias

suspensdo viral é inoculada na cavidade vitelina do ovo
3 dias

Retirada dos embrioes

Camara trituradora, centrifugagdo, liofilizagdo

- Vantagens: Baixo custo, fdcil administragdo (Sabin), imunidade duradoura,
capaz de induzir forte resposta de linfécitos T CD8.

- Desvantagens: Instabilidade da preparagdo (sensivel a temperatura),
mutacdo—> reversdo da viruléncia, ndo deve ser dada a individuos
imunocomprometidos.



Organismo inativado

Gripe, Pdlio (Salk), Coqueluche, Hepatite A, Raiva, Célera,
Febre tifdide

Crescimento do virus em células de cultura

l

Purificagdo dos virus

l

Inativagdo por calor, formaldeido

- Vantagens: Sem mutagdo ou reversdo, utiliza antigenos na sua conformagdo
nativa (Acs neutralizantes), pode ser utilizada em pacientes
imunocomprometidos.

- Desvantagens: somente imunidade humoral, repetidas doses (o virus ndo
multiplica) , custo mais elevado, bactérias inativadas podem causar inflamagdo.



UL SO WETN

http://g1.globo.com/Noticias/Ciencia/0,,MUL1435702-5603,00-VACINA+BRASILEIRA+CONTRA+A+NOVA+GRIPE+SAI+APENAS
+EM+MEADOS+DE.html



Acelulares

V 4K
Toxoide
Difteria, Tétano, Anthrax

Isolamento das Toxinas (diftérica, tetanica)

|

Inativagdo da toxicidade por formol

l

Adicdo de estabilizador: mercirio> Thimerosal
Adicdo do adjuvante Hidroxido de aluminio (alum)



Acelulares
Subunidade

Hepatite B, pneumonia causada por Streptococcus pneumoniae , HPV,
Pneumococo, Meningite

tL PCR do antigeno de interesse (ex: HBsAg)

% Clonagem em vetor de expressdo para bactéria, levedura, células

l

ﬁﬁ ~ 14 ° ' d
& .. Transformagdo de bactéria, levedura com o plasmideo

l

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



Acelulares

Vacinas conjugadas

Haemophilus Influenza tipo B (meningite bacteriana)

TI-2 antigens alone can
signal B cells to produce
IgM antibody

Utilizam porgdo do microorganismo
(geralmente carboidrato) conjugado a uma

proteina carreadora

e
s
oM - Vantagens: Seguranga.
s
e

- Desvantagens: Baixa imunogenicidade natural ->
necessidade da adigdo de adjuvantes.

Figure 9-17 Immunobiology, 6/e. (© C



Vacinas génicas ou de DNA

Gene de interesse

patdgeno

musculo

pele

- Vantagens: imunogenicidade, seguranga, facilidade de manipulagdo, baixo
custo, facil escalonamento, termoestaveis.

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

amar‘ela) Gen terapéutico
Purificagdo do
Vetor ‘comogen adenovirus \l ,/
terapéutico recombinante

DNA do vetor adenoviral
Vetor contendo

DNA adenoviral — Vetor
: adenoviral
pAdex . s E1

Cotransfecgao,
recombinacao homéloga :
ac °g Lise do -~
endosomo (
Sa
X Episomo \ \/
E1 Produto génico
terapéutico

Genoma

Célula de empacotamento
carregando genes E1 de adenovirus

- Vantagens: Imunogenicidade

- Desvantagens: Instabilidade da preparagdo (sensivel a temperatura),
mutacdo> reversdo da viruléncia, ndo deve ser dada a individuos
imunocomprometidos






v Vacinas atenuadas

Tuberculose ebre arampo || Polio || Caxumba | Rubéola | Adenovirus
1938
Febre Rotavirus
Tifoide 1995
1985

v' Vacinas inativadas

Febre Célera | Peste Pertussis [T 2 Polio  Raiva E"C%ﬁflc"i'fe Encefalite = Hepatite A
Tifoide | 1896 |bubdnica | 1914 1936 1886 1880 L. Jopiiiesa 1995
1896 1897 1990 1992

v Vacinas acelulares - Subunidades

Difteria Tétano Pertussis | Hepatite B
1923 1927 1981 1981

v' Vacinas acelulares - Conjugadas

Pneumococo Meningococo Haemophilus Febre Haemophilus Pneumococo
1977 1982 influenzae b Tifoide influenzae b 2000
1985 1998 1987




Vacinas ainda ndo disponiveis

Doengas bacterianas Doengas virais

Doencgas
Fudngicas

Doencgas
parasitarias

Leptospirose Dengue

Amebiase HIV

Clamidiose Hepatite C

Helicobacter pylori  Citomegalovirus

Ebola

Diarréia causada por
E.coli

Lepra

Epstein Barr
Shiguelose
Sifilis
Haemophilus
influenzae ndo tipdvel

Staphylococcus aureus

Maldria Histoplasmose

Leishmaniose Paracoccidiose

Esquistossomose Candidiase

Ancilostomose Criptococose

Toxoplasmose

The Jordan Report, NIH, 2007




Novas tecnologias para o
desenvolvimento de vacinas

“A vacina ideal” A realidade...

> Unica dose > Mdltiplas doses

> 100% efetiva > Efetividade variavel

> 100% segura » Seguranga varidvel

» Protecgdo de longo » Geralmente protegdo de
prazo curto prazo

> Baixo custo



Sistema

Vacinal




V V. V V V V

Vias de administragado
"Delivery”

Intramuscular
Subcutanea
Intradérmica
Intranasal/Aerosol
Oral

Transdérmica



> Intramuscular

Vantagens

Desvantagens

Facil técnica

Invasiva

Grande volume possivel

Possivel administracdo
sisteémica

Dano no musculo ou nervo

> Subcutanea

Vantagens

Desvantagens

Facil técnica

Absorgado pela gordura

Grande volume possivel

Menor chance de
administragdo sistémica




> Intradérmica

Vantagens

Desvantagens

Acesso a APC (Langerhans)

Volume menor (<250ul)

Técnica mais dificil

> Intranasal

Vantagens

Desvantagens

Ndo invasiva

Pode ocorrer absorcao
errada

Indugdo de resposta imune
de mucosa

Minima diluicdo do antigeno




> Oral

Vantagens

Desvantagens

Ndo invasiva

Tolerancia

Indugdo de resposta imune
de mucosa

Diluigdo do antigeno

> Transdérmica

Vantagens

Desvantagens

Ndo invasiva

Alergia

Facil administragdo

Tempo de absorgado

Facil observagdo




Novas tecnologias para vias de administragdo

v Eletroporagdo ¥ sem agulha
v’ pouco antigeno: 1pg/dose

v Biolistic particle delivery |  ideal para vacinagdo em massa

sysTem v pé ou particulas recobertas
proteinas, peptideos, DN

Gold particles carrying DNA are propelled into
the mouse tissues

http://www.jove.com/index/Details.stp?ID=675



Adjuvantes

Definicdo

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

imunogenicidade.

Tipos de adjuvantes

v Imunoestimulatorios

v' Particulados (sais minerais, particulas
lipidicas, microparticulas)

v Mucosa



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

/Par'ﬁculas lipidicas

Adjuvantes imunoestimulatdrios * Lipossomos

* Saponinas ex., QS21 « Emulsoes ex., Freund's,
- Citocinas ex., IL-2, IL-12, « SAF, MF59*

* GM-CSF  Virossomos™
 Derivados MDP « Iscoms

« DNA bacteriano (Cp& oligos) « Cocleatos

* LPS Adjuvantes < Sais Minerais

* MPL e derivados sintéticos Particulados \ . Hidréxido de Aluminio*

* Lipopeptideos * Fosfato de Aluminio*

« Fosfato de Calcio*
Adjuvantes de mucosa

« Heat labile enterotoxin (LT)

Microparticulas

* Cholera toxin (CT) * Microparticulas PLG
* Mutant toxins e.g., LTK63 * Particulas de Poloxamer
« Coleatos  Particulas Virus-like

* Licenciado para uso em humanos
Singh and O'Hagan, Pharmaceutical Research, Vol. 19, No. 6, June 2002



Ensaios para o desenvolvimento de vacinas

Ensaios em animais

Voluntdrios humanos ndo-
imunes em dreas hdo
endémicas.

Voluntdrios imunes. Desafio
experimental com o patdgeno.
No laboratdrio

Residentes semi-imunes de dreas
de diferentes endemicidades.
Populagdo alvo pequena, grupos
especiais.

Desafio Natural

Residentes semi-imunes de dreas
de endemicas. Grande populagdo
alvo, comunidades inteiras.
Desafio Natural

FASE O

Pré-clinica

¥

FASE I

Clinica

¥

FASE IT

Clinica

FASE ITI

\

FASE IV

Seguranga, imunogenicidade,
tolerabilidade, eficdcia.

Seguranga, imunogenicidade,
tolerabilidade.

Fase IIa: voluntdrios ndo imunes
Fase IIb: voluntdrios imunes
Eficdcia da vacina, seguranga,
tolerabilidade, aceitagdo

Eficdcia da vacina, seguranga,
tolerabilidade, aceitacdo.

Eficdcia da vacina, seguranga,
tolerabilidade, aceitagdo,
estratégias de vacinagdo,
efetividade.



Por que é tdo limitado o sucesso para o
desenvolvimento de vacinas contra parasitas?

= Parasitas evitam, confundem e escapam do sistema imune do
hospedeiro.

= Ciclos de vida complexos e dificuldade de identificar bons antigenos
alvo.

= Dificuldade de se identificar correlatos de protegdo.

Malaria parasite * Quatro estdgios
| evolutivos

* Muitos alvos
potenciais em
cada estdgio
*Mais de 5000
alvos antigénicos
potenciais
*Grande adaptagdo
ao sistema imune

Influenza virus . Dez G'VOS anTigéniCOS

- Somente 2 induzem
# anticorpos protetores




Seria possivel uma vacina contra
malaria?

Individuos continuamente expostos a infecgdo pelo parasita
desenvolvem imunidade contra a doenca. Em dreas endémicas
com o aumento da idade...

v Diminui a mortalidade
v' Diminui a doenga severa
v' Diminui o nivel de parasitemia

v' Diminui a prevaléncia de parasitemia

v' Soro de adultos imunes transfere resisténcia para criangas

v" Inoculagdo de parasitas vivos atenuados pode proteger

voluntarios contra a infeccdo.

Imunizagdo com organismos mortos protege modelos animais.



O efeito da vacina

Prevencao da Doenca

Anticorpos Neutralizantes

Imunidade mediada por
Células

Resposta Th1
CD4:INF gamma
CD8:CTL

+/- NK Cells

Esporozoito

Estagio Hepaticd

Intra-hepatocitica
1-2 semanas
Estagios Pré-eritrociticos

Intra-vascular
3-5 minutos

Transferéncia de
anticorpos para o

(Reforgo possivel)

. . Estagios Sanguineo Protegao

Estagios Sexuais Merozoitos dependente de

mnosquito Intra-mosquito . anticorpos
(maioria) Intra-erythrocytic
& 2+ dias/ciclo Hemacias nao tem MHCl/6u
%0 MHCII. ADCC (Antibogy
Q(IQ . o Dependent cell-meaiated
‘0 Neutrgllza?ao +/- Lise por cytotoxicty)
QQ +/- Ativacgo do
) complemento
/:9 complemento 2
s, 003“9
"7/,’3.8 ~q O
9o




Plasmodium life cycle stage Targets Vaccine
S ite i i CITTT [HEsT)
porozeite invasion _ csr ORI, s TGRS
> | Ll - €D
AMA-1 [ RCRSNN )

Anti-parasite:
Inhibitory antibodies reducs inoculation dose

Merozoite invasion
msP1 [[[eo Foapepal) FMPI (pE[]

= MsP3 I
SPAN
AMA-1 NN ]
Anli-parasite:
Inhibitory antibodies prevent high parasitemia
Cytoadhesion
var2CSA [N E1 ERENES Y |
PIEMPIs BN B2 Y )
D8L CIDR
Anti-disease:
Inhibitory antibodies block saquestration
Liver stage maturation
GAP —mm
IFNy
Anli-parasite:
IFNy-secreting T-cells destroy infected hepatocytes
Ookinete penetration
Pts2s D
EGF
Pts2s ]
LGF

Altruistic vaccine: o
Inhibitory antibodies reduce transmission rate

Clinical Phase

Phase Ili

Phase ||

Phase |

Phase llIb
Phase |

Phase |

Research

Preclinical

Research

Research

Febs Journal
(2007), 274:4680a



RTS,S —uma vacina contra as
formas preé-eritrociticas

Hibrido contendo a regido central repetitiva e a maior
parte da porgdo C-terminal da proteina CS fundida com of
antigeno de superficie do virus da hepatite.

Adjuvante em uma mistura complexa ASO2.

Protegeu completamente 6 de 7 voluntdrios contra a
infecgdo com esporozoitos.

Estudos no Gadmbia mostraram boa protegdo de curto
termo.

Um estudo clinico em Mogambique mostrou um atraso na
infeccdo e reducdo na incidéncia de malaria severa em
criangas.

Estd em fase III. Os resultados mostram que a
imunidade celular pode ndo ser o mecanismo protetor
majoritdrio.

Partners: Walter Reed Army Institute in Washington,

DC, Glaxo Smithkline and the Medical Research Council,
The Gambia.
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Fiocruz desenvolve vacina da esquistossomose inédita no mundo

Vacina se mostrou eficaz e segura contra a doenca parasitaria.
Doenca afeta 200 milhoes de pessoas no mundo.
Do G1, em Sdo Paulo

Recomeader E989

Twester D96
1 comentirio

O Instituto Oswaldo Craz (I0C), no Rio de Janeiro, dezenvolven e patenteocu a primedra vacina para esguistossomose do mundo. A vacina mostron ser
sepura e capaz de immmizar humanos coatra a doenga. O amincio foi feato nesta terga-feara (12), ma sede do IOC emn Manpumhos, mo Rio de Janeiro. O
mstitato ndo deu informagdes de quando 2 doze estari disponivel no mercado brasdeiro.

saiba mais
+ Vacina comtra esquistossomose sera testada no Braszil ainda em 2010

A esquastossomose afeta 200 milkdes de pessoas no mmundo e o alastra primcipalmente nos paises mais pobres, sepundo a Orpanizagao Mundial da Saide
(OMS).

A esquistoszomose & camsada por um platelminto, animal invertebrado, coshecido como Schistosoma Na América Latina e ma Africa, a espécie
Sohistosoma mansoni responde pelas mfecgoes. Sintomas como anemma, febre e diareia =20 05 mais commns 2 doenga.

A vacina mostrou zer eficaz também para imumizar contra a fascioloze (verminoze que afeta o pado) e podera ser usada mo futaro para evitar a
contaminagao por outros tipos de verminoses.

Azzim como em ouatras vacmas, a dose nacional foi produzida a partir de wm antigeno — substincia gue estimula a produgo de anticorpos — para preparar ©
sistemna Imumoldpico do ser humano a3 infecgao pelo parazita. Com isso, evita-ze que O parasita e mstale no orpanizmo ou que lbhe canse danos.

Caomo foi feita a vacima

Pmacmﬁaqiod.vadm.cupsquindmuﬂhnma obtida do Sefistosoma maensomi. A proteina-base da vacima, izolada mo IOC ainda
na década de 1990, foi escoliida pela Orpanizagso MundiaT G STUSE (UMS) como um dos Zeds antigenos mais promissares 2o combate 3 doenga.

O projeto, que acaba de finalizar oz testes em bumanos, obteve rezultados que parantem que 2 vacina seja sepura para uso humano e capaz de produzir
protegio para a doenga.

O teste em voluntirios teve mmicio em maio de 2011, lopo apds a aprovagao do protocolo clinico de pesguiza pela Agéncia Nacional de Vigilincta Sanitana
(Anviza) e foi conduzido pela equipe do Instituto de Pesquisa Evandro Chagas (Ipec/Fiocruz).




OUTRAS VACINAS ANTI-PARASITARIAS

» Ancylostoma caninum:

v'uso de larvas L3 irradiadas contra infecgdo canina.

v iniciativa de vacinagdo contra a ancilostomiase humana identificou,
isolou, clonou e expressou os principais antigenos das larvas L3 e os
estda testando como vacinas recombinantes.

» Leishmania:

v'parasitas inteiros mortos combinados com BCG foram testados no Ird
contra leishmaniose cutanea e visceral. Eficdcia limitada.

v’ varios candidatos recombinantes foram testados em camundongos e
algum grau de protegdo foi obtido (gp63, LPG, LACK e um antigeno de
46 kDa).

v' uso de adjuvantes que induzem uma resposta Thl (com IL-12)
resultaram em protecdo em camundongos. Um teste clinico de fase I
em voluntdrios nos EUA e em pacientes nho Brasil sugere que a vacina é
imunogénica e segura.



