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As Vacinas

* Uma vacina pode ser preventiva, terapéutica,
ou ambas

* Estao a ser desenvolvidas vacinas preventivas
contra o VIH para populacoes HIV-negativas para
controlar a disseminacao do HIV, nao
representando uma cura para a AIDS

e Os investigadores estao também a avaliar as
vacinas terapéuticas para o tratamento de
individuos ja HIV+ ou que vivem com AIDS
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Vacinas Preventivas

e Utilizadas ha décadas em todo o mundo, sobretudo
em criancas

* Muito seguras quando produzidas e utilizadas de
forma adequada

* Boa relacao custo-eficacia comparado com tratamento

 Eliminaram a variola a nivel mundial e eliminarao em
breve a poliomielite
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Investigacao das Vacinas em Perspetiva

VACINA DESCO’BERTA VACINA DESENVOLVIDA ANOS PARA
DO VIRUS PARA USO EM HUMANOS VACINA
H. Influenzae-B 1892 1985 93
Herpes (VHS-1) 1919 Nao disponivel >90
Tosse convulsa 1906 1926 20
Poliomielite 1909 1954 a7
Febre amarela 1900 1935 35
Influenza 1933 1945 12
Sarampo 1911 1957 46
Hepatite A 1973 1995 22
Hepatite B 1967 1984 17
VPH 1974 2007 33
VIH 1983 Nao disponivel >30
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Uma Vacina Contra o HIV é Mais Desafiante

* As Unicas pessoas que tém uma imunidade protetora
natural ao HIV sao as detentoras de uma mutacao genética
no recetor CCR5 (na sua maioria com ascendéncia na
Europa ocidental).

* Temos de superar a Natureza - temos de induzir uma
imunidade protetora “nao natural”.

* Esta imunidade tera de ser uma
resposta rapida e em todas as
zonas corretas.
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Como atua uma vacina?

Ensinando o organismo a reconhecer
e a combater invasores.
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As llustracoes abalxo mostram como o organismo, estimulado por uma vacina, reagirla
ao virus HIV.

0 linfocito B, estimulado pela vacina, produz anticorpos que se ligam ao virus, impedindo
sua penetracdo na célulaT CD4+.

Linfécito T CD4+
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O linfocito T CD8, ativado pela vacina, produz substancias
(citocinas) que destroem as células Ja Infectadas pelo HIV
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Linfécito T CD8+ ativado
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Linfocito T Cd4+ infectado
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Viséo,G_eraI dos Desenhos da Vacina Contra o VIH
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Variaveis no Desenvolvimento de
Vacinas Contra o VIH

 Modalidade da vacina: inteira inativada, atenuada, ADN,
peptideo, proteinas recombinantes, VLPs, vetores virais
(vaccinia, MVA, VSV, Ad, HSV, canarypox, etc.), quimérica

* Gene(s): env, gag, tat, nef, rev, pol, vif, vpu, vpr, mosaico
* Adjuvante: alumen, citoquinas, MF-59, GM-CSF, etc.

* Dose

* Via de administragao: intradérmica, intramuscular, etc.
* Posologia: quantas injecoes, intervalo da administragcao

« Métodos de administra¢ao: agulha e seringa, Biojector,
por eletroporacao, etc.
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Estrutura Viral do VIH

Proteinas no envelope viral
(e.g.gp120)

Membrana ou envelope (env)

Proteinas matriz

L B L

Ndcleo (genes)
(e.g., Gag, Pol, Nef, Tat)

Proteinas do core (p.ex. p24, p17)
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As vacinas experimentais testadas
atualmente na HVTN nao incluem VIH
inteiro, inativo ou enfraquecido
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Como Podera Funcionar uma Vacina
Preventiva Contra o VIH?

Beneficiar o Recetor
da Vacina:

M Prevencao da infecao
M Prevencao da doenca

M Atrasar a progressao
da doenca

Beneficiar a saude
publica e a comunidade:

M Prevenir a
transmissao
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Como Podera Funcionar uma Vacina
contra o VIH

HIV

PREVENIR A
INFECAO
ESTABELECIDA?

kkkkk

\

s

Vacina

O A. Pico Inicial mais Baixo da Viremia
Administrada

B. Ponto de Referéncia Mais Baixo
C. Interromper Progressao

= Eficaz na maioria das pessoas? Linha sélida - carga viral na infegdo natural por VIH
= Eficaz em algumas pessoas? Linha ponteada - potenciais alterag6es devido a vacinagéo
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O Imoacio potencial posiiivo de urma vacina anii-
rilY pode ser enorme, esoecialmenia no rmundo 2rr
desenvolvirnento,

5 milhoes
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Duas Novas ldeias
em Desenvolvimento

* Quimera - poderia ser a
utilizado como um vetor
;‘\}»D
* Mosaico - uma forma de ___

ensinar o organismo a .
A ‘\"-

reconhecer as proteinas b

comuns do VIH, usado como \'_,
. vl

um inserto do VIH -
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Mosaicos Sao Cadeias de Proteinas

* Uma proteina € uma cadeia de aminoacidos.
A sequéncia em mosaico indica as células qual
0 aminoacido a incluir e onde este se posiciona
na cadeia.

« Esta cadeia em mosaico é concebida para se
assemelhar as proteinas do VIH que tém maior
probabilidade de serem detetadas no organismo
exposto ao VIH.
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Passos do Desenvolvimento
de uma Vacina
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Fases dos Estudos Clinicos

12 a 18 meses

Pequeno grupo de
participantes
saudaveis, negativos
ao VIH, para teste
da seguranca

Até 2 anos 3 a4 anos
Centenas de Milhares de
participantes participantes em
negativos ao VIH risco para teste da
para teste da seguranca e eficacia

seguranca e das
respostas imunitarias
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A Unidade de Pesquisa de Vacinas Anti-HIV do CRT-DST/AIDS,
desenvolveu 6 protocolos de pesquisa de produtos candidatos a
vacina anti-HIV e um de acompanhamento (HVTN 504)

|-2003-2010 |-2005-2007 [ 2006-2010 |-2006-2008 2006-2009 |- 2009-2010 |-2010-Atuol
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