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Respostas imunes

Ativacao de genes
relacionados a
imunidade e acao
antiviral direta

Inatas, envolvendo a
interac¢ao inicial do virus
com receptores celulares

Resposta adquirida
especifica: humoral,
mobilizando TH2, Tfh,
TH17, e celular citotoxica,
mobilizando TH1

Sintese de quimiocinas e
citocinas antivirais,
imunoestimulatorias,
inflamatorias e
reguladoras

Complemento, ADCC
(natural killer)




Como avaliar

a resposta
imune?

Em vacinas por arbovirus o método que tem sido
preferido & a medicao de anticorpos neutralizantes no
soro utilizando a inibicao de formacao de placas (PRNT)
em células Vero

A sorologia 1gG e IgM por método Elisa identifica
anticorpos com muitas reacoes cruzadas

Estudos imunolégicos mais complexos (perfis funcionais)
podem ajudar no desenvolvimento de vacinas mais
promissoras (ativacdo adequada da imunidade inata,
humoral e celular)



| Dificuldades

Anticorpos neutralizantes podem nao ser
totalmente protetores: vacina de dengue de
Sanofi Pasteur

A célula Vero nao tem receptor Fc, e o teste in
vitro nao simula a situacao in vivo, em que o alvo
primordial do virus sao células com receptor Fc.

Os anticorpos da vacina de dengue de Sanofi se
dirigem para o envelope, e a resposta imune a
proteinas ndo estruturais (NS1) é importante

Duracao da imunidade e memaria sao questdes
criticas



Interacoes e

interferéncia

Entre os 4 tipos de virus de dengue, aumentando
ou diminuindo a gravidade da doenca em
infeccoes secundarias e interferindo na resposta
aos 4 sorotipos vacinais

Aumento de gravidade ou protecao envolvendo
infeccoes sequenciais por Zika, dengue, febre
amarela, ou outras infeccoes por flavivirus

Interferéncia entre vacinas para varios alfavirus
(por ex, VEE e chikungunya)



No caso da
vacina de febre
amarela, qual é
o nivel de
anticorpos
neutralizantes
associado a
protecao?

PRNT;,, em diluicdo, 1/10. Em
mUI/mL, >2.7 mUIl/mL, mas outros
pontos de corte tém sido utilizados

Elevacao 24 vezes de titulos de

anticorpos neutralizantes é o
padrao

A OMS aceita como correlato de
prote¢ao o LNI 2 0.7, mas esse teste
é trabalhoso e exige volumes
grandes de soro.




Fficacia, efetividade

* Seja qual for o critério de soroprotecao, a Unica maneira de
assegurar a eficacia/efetividade da vacina é pela avaliacdo da
protecao em estudos clinicos ou de pos-marketing, dificeis para

arboviroses mais raras




Vacinas contra

Flavivirus

Vacina de febre amarela (viva)

Vacina de encefalite japonesa (viva e
inativada)

Vacina de encefalite por carrapatos

Vacina contra West Nile, em
desenvolvimento, quimérica

Vacinas de dengue, em desenvolvimento

Vacina de Zika, em desenvolvimento



Virus vivos atenuados, tradicional, TV Fase Il WRAIR, GSK
Virus vivos atenuados, molecular, TV 10 Fase Il e lll Butantan, NIH
Quimera FA —viva, TV Quimera 2, VFA 8 Licenciada 2015 Sanofi Pasteur
Quimera dengue —viva, TV Quimera 2, DENV-2, 8 Fase Il Takeda
Inativada, purificada, TV 3 (c, PrM, E) Fase | GSK, Fiocruz, WRAIR
Recombinante, TV <1 Fase | Merck

DNA, MV 2 (PrM, E) Fase | Naval Med Res C

Fonte: Halstead & Thomas, Plotkin's Vaccines, 2017 * Vacina de Sanofi ja licenciada



Vacinas de Zika em desenvolvimento

—mm

Vetor viral

Virus inativado 8 7 1

VLP 5 5

Viva atenuada 4 4

DNA 4 2 1 1
Proteina 3 3

MRNA 2 1 1

Peptideo 2 1 1

Total 38 (100%) 32 (84%) 5 (13%) 1 (3%)

Fonte: Lagunas-Rangel et al, JVE, 2017



E possivel desenvolver vacinas contra

Alfavirus!

Muitas vacinas em
desenvolvimento pelas
forcas armadas dos EUA,
para uso em situagoes
especiais: VEE, WEE,
EEE, Chikungunya

Um problema é a
interferéncia imune entre
essas vacinas, que entao

deveriam ser usadas
simultaneamente

VEE, WEE, EEE, sao
utilizadas em medicina
veterinaria (cavalos)




Vacinas de Chikungunya em fase c

Smalley et al, Vaccine, 2016

Development status of current vaccine candidates (POC = proof of concept trial).

N

Cd

Candidate name/identifier Developer Type/platform Preclinical Phase 1 Phase 2 POC Phase 3
TSI-GSD-218 USAMRIID/Salk Institute Live, X
(Thailand/1556) 2AE2 for Biological Studies attenuated
VRC-CHKVLP059-00-VP National Institute of VLP X
(37997) Allergy and Infectious
Diseases (NIAID)
Formalin inactivated U.S. Army Medical Inactivated, X
(Thailand/1556) Research Institute of whole virus
Infectious Diseases
(USAMRIID)
MV-CHIK (Measles virus Themis Bioscience Live, X 2016
vector) GmbH/Institut Pasteur vectored
Formalin inactivated, Bharat Biotech Inactivated, X 2016
multiple Indian CHIKV International whole virus
isolates 2006-2010
Formalin inactivated Indian Immunologicals Ltd. Inactivated, X 2016
CHIKV181/25 (virus from US Army whole virus

Medical Research and
Material Command
(USAMRMC))



Vacina de Febre Amarela

Obtida em 1937,
pela Fundacao
Rockefeller. Max

Tem alto poder
protetor e é

Theiler ganhou o altamente
prémio Nobel _ eficaz
Aperfeicoada na
Fiocruz por Em geral,
Henrique somente uma

dose protege
por toda a vida

Azevedo Penna e
outros



Estudos no Brasil:
aos 9 meses de
idade a protecao
vacinal é de
aproximadamente
90%; em adultos é
superior a 95%

Uma ou duas doses?

Ha varios
estudos
indicando que a
imunidade cai ao
longo do tempo

Entretanto,
as falhas vacinais
SQ0 raras



A vacina de febre amarela é segura?

Dor local,
febre,
cansaco,
cefaleia, leves
e transitorios

Doenca
viscerotropica

1/300.000
doses

Doenca
neurotropica

1/100.000
doses

DV ou
neurotropica
somente apos a
primeira dose

Anafilaxia
0,8-
1,8/100.000
doses (CDC)



Eventos
adversos
graves

A doenca viscerotropica é
semelhante a propria febre
amarela. Deve-se a uma
viruléncia residual da vacina,
qgue é atenuada, mas viva

A doenca neuroldgica é
principalmente uma
meningite, benigna e que em
geral nao deixa sequelas

As reacoes alérgicas devem-
se a residuos de proteina de
ovo e a gelatina, presentes na
vacina



Eventos adversos graves

Fatores
Tém sido ligados
descritos com a qualidade
vacinas de da producao
todos os nao foram
produtores identificados
Na
vacinacao
de rotina as
frequéncias
Ssao muito

baixas

Nao foram
encontradas mutacoes
no virus vacinal que
expliguem os eventos
adversos graves



Por que os dados de eventos adversos graves
sao t3o discrepantes?

Populacoes Intensidade de Grau de alerta Qualidade da
geneticamente circulagao de da P ——
diferentes outros flavivirus vigilancia




Treinamento e Apurar e analisar
Situacao complexa @l sensibilizacao dos cuidadosamente

e delicada Servigos e os dados clinicos e
laboratdrio epidemiologicos

Investigacao de eventos adversos graves




Logistica para exames laboratoriais

Coleta, transporte,
recebimento nos
E uma quest3o critica laboratdrios, , laudo,
retroinformagdo ao NVE e
ao médico

Exige treinamento de
pessoal e sensibilizacao
da rede hospitalar




A falta de explicacOes alternativas
sugere gue os eventos adversos
graves, principalmente a doenca
viscerotropica, devem-se a

Fatores fatores genéticos do individuo
genéticos

Se pudermos identificar esses
fatores, talvez possamos
desenvolver um meio diagnostico
para identifica-las e contraindicar
a vacina



Esse estudo ja
comegou

Acordo juridico aprovado pela
Universidade Rockefeller e Bio-
Manguinhos/Fiocruz

Aprovado pela Comissdo de Etica do
Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, da Fiocruz

Parceria do Ministério da Saude

A ideia é descobrir um marcador
biologico que possa identificar pessoas
com risco elevado de eventos adversos
graves a VFA



Atualmente, o que se pode fazer?

Nao aplicar a vacina nas
contraindicagoes: crian¢cas com
menos de seis meses,
imunodeficientes, pessoas com
doencgas do timo

Tratamento oportuno da doenca
viscerotropica, com énfase em
prevenc¢ao e tratamento do choque
e assisténcia ventilatoria quando
indicada

Avaliar risco-beneficio em grupos
de risco: pessoas com alergia a ovo
ou gelatina, idosos, nutrizes,
gestantes, pessoas com doencas
autoimunes, pessoas HIV positivas

Tratamento oportuno e adequado
de reacoes alérgicas: adrenalina




Estudos de
dose-resposta

cOMm a vacina
17DD

Lopes OS et al. J Biol Standard
1988; 16:77-82

Martins RM et al. Hum Vacc
Immunother 2013;9:1-10

Campi-Azevedo AC et al. BMC
Infectious Diseases 2014;
14:391



O estudo de dose-resposta, realizado
em 2009, e publicado em 2013,
mostrou que a vacina de febre
amarela, em dose até 50 vezes
menor (587 Ul), induz resposta de
anticorpos neutralizantes
semelhante a dose plena (27.476 Ul)

Relembrando...

Extensdao do mesmo estudo,
incluindo respostas de quimiocinas e
citocinas na analise, indicou que
doses até 10 vezes menores (3013
Ul) induzem respostas similares a
dose plena



Acdes resultantes

A vacinacao em Kinshasa imunizou
mais de 7 milhdes de pessoas com
mais de dois anos em 10 dias

A OMS estudou os detalhes da
utilizacao da vacina fracionada

J

A doenca foi controlada
rapidamente e estudo sorologico
mostrou SC semelhante a dose

plena




Limitacoes
para uso de

vacina em
dose
fracionada

Duracao da imunidade a longo prazo:
em breve teremos essa resposta, gracas
ao financiamento da Wellcome Trust,
com participacao da OMS

Falta estudo de doses reduzidas em
criancas

Estudos de dose-resposta consistentes
foram feitos somente com a vacina de
Bio-Manguinhos/Fiocruz



Utilizacdao na rotina?

O uso de dose fracionada
na rotina envolve algumas
guestoes, como a reducao
do volume de vacina nos
frascos, para evitar
desperdicio

A vacina diluida envolve
guestoes de producao




Outras possibilidades

Vacinas de

Vacinas subunidades ou
inativadas de DNA
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