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Imunizacdo é o meio de prover protecao especifica contra a maioria dos patégenos nocivos
comuns. O mecanismo da imunidade depende do local onde esta o patdgeno e também do
mecanismo da sua patogénese. Dessa forma, se 0 mecanismo da patogénese envolve

, 0 Unico mecanismo imune eficiente contra ele seria anticorpos neutralizadores que
preveniriam sua ligagcdo ao receptor apropriado e a promocao de sua degradacéo e eliminagéo
pelo fagécitos. Por outro lado, se o patdgeno produz doenga por outros meios, o anticorpo teria
que reagir com o organismo e elimina-lo por lise mediada pelo complemento ou fagocitose e
morte intracelular. Entretanto, se o organismo é localizado intracelularmente, ele ndo sera
acessivel a anticorpos enquanto estiver no interior e a célula que o mantém tera que ser
destruida e, somente assim o anticorpo podera ter algum efeito. A maioria das infeccfes virais
e bactérias intracelulares e protozoarios sao exemplos de tais patdgenos. Neste caso, as
células que os contém tém que ser destruidas por elementos da imunidade mediada por
células ou, se eles fazem a célula infectada expressar antigenos especiais reconheciveis por
anticorpos, a morte dependente de anticorpo ou do complemento pode expor o organismo a
elementos da imunidade humoral. Alternativamente, células contendo patégenos intracelulares
por si s6 podem ser ativadas para matar o organismo. Este ndo é o caso de patégenos que tém
a capacidade de sobreviver dentro de células fagociticas.

Imunidade especifica pode resultar em imunizac¢do passiva ou ativa e ambos os modos de
imunizacdo podem ocorrer por processos haturais ou artificiais (Figura 1).

IMUNIDADE PASSIVA
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Imunidade pode ser adquirida sem que o sistema imune seja estimulado por um antigeno. Isso
é feito pela transferéncia de soro ou gamaglobulinas de um doador imune para um individuo
nao imune. Alternativamente, células imunes de um individuo imunizado podem ser usadas
para transferir imunidade. Imunidade passiva pode ser adquirida naturalmente ou
artificialmente.

Imunidade passiva naturalmente adquirida
Imunidade é transferida da mée para o feto através da transferéncia placentaria de 1IgG ou
transferéncia pelo colostro de IgA.

Imunidade passiva artificialmente adquirida

Imunidade é frequentemente transferida artificialmente pela injecdo com gamaglobulinas de
outros individuos ou gamaglobulinas de um animal imunizado. A transferéncia passiva de
imunidade com globulinas imunes ou gamaglobulinas é praticada em numerosas situacdes
agudas ou infeccdes (difteria, tétano, sarampo, phtheria, tetanus, measles, hidrofobia, etc.),
envenenamento (insetos, répteis, botulismo), e como uma medida profilatica
(hipogamaglobulinemia). Nessas situa¢des, gamaglobulinas de origem humana séo preferiveis
embora anticorpos especificos desenvolvidos em outras espécies sdo eficientes e sdo usados
em alguns casos (envenenamento, difteria, tétano, gangrena gasosa, botulismo). Enquanto
esta forma de imunizacdo tem a vantagem de prover protecdo imediata, gamaglobulina
heterdlogas séo eficientes durante apenas por uma curta duragéo e frequentemente resulta em
complicagBes patolégicas (doenca do soro) e anafilaxia. Imunoglobulinas homologas tém o
risco de transmitir hepatites e HIV.

Transferéncia passiva de imunidade mediada por célula pode também ser conseguida em
certas doencas (cancer, imunodeficiéncia). Entretanto, € dificil encontrar doador com
histocompatibilidade adequada e ha risco severo de doenca do tipo rejeicdo enxérto x
hospedeiro.
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Figura 1A. Edward Jenner conduz uma vacinagéo
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C. Modos de imunizagédo
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IMUNIDADE ATIVA

Esta se refere a imunidade produzida pelo corpo apés exposicéo d antigenos.



Imunidade ativa naturalmente adquirida
Exposigdo a diferentes patdgenos leva a infec¢des sub-clinicas ou clinicas que resultam em
uma resposta imune protetiva contra esses patdégenos.

Imunidade ativa artificialmente adquirida

Imunizagdo pode ser conseguida ao administrar patbgenos vivos ou mortos ou seus
componentes. Vacinas usadas para imunizacao ativa consistem em organismos Vvivos
(atenuados), organismos completos mortos, componentes microbianos ou toxinas secretadas
(que tenham sido detoxificadas).

Vacinas vivas

A primeira vacina viva foi a da variola bovina introduzida por Edward Jenner como uma vacina
para a variola (ver secdo sobre vacina); entretanto, a inoculagao usando pus de um paciente
com um caso ameno de variola tem sido usado por cerca de milh8es de anos (figure 2).

Vacinas vivas sao usadas contra varias infec¢des virais (polio, a vacina do Sabin), sarampo,
caxumba, rubéola, varicela, hepatite A, febre amarela, etc.) (figura 3). O Gnico exemplo de
vacina bacteriana viva é a da tuberculose (Mycobacterium bovis: Bacilo de Calmette-Guérin -
BCG). Enquanto muitos estudos tém mostrado a eficacia da vacina BCG, varios outros estudos
pdem duvida nos seus beneficios.

Vacinas vivas normalmente produzem infec¢des néo clinicas auto-limitantes e levam a
subsequente imunidade, ambas humoral e mediada por células, sendo a Ultima essencial para
patdégenos intracelulares. Entretanto, elas tém um sério risco de causar doengas verdadeiras
em individuos imunocomprometidos. Além disso, uma vez que vacinas vivas séo
frequentemente atenuadas (tornadas menos patogénicas) pela passagem em animal ou por
mutacao térmica, elas podem reverter as suas formas patogénicas e causar doencas sérias. E
por essa raz&o que a vacina da pdlio viva (Sabin), que foi usada por muitos anos, tem sido
substituida em muitos paises pela vacina inativada (Salk).

Vacinas mortas

Enquanto vacinas vivas normalmente produzem apenas infec¢gdes néo clinicas auto-limitantes
e subsequente imunidade, elas tém o sério risco de causar doencgas verdadeiras em individuos
imunocomprometidos. Vacinas virais mortas (aquecimento, agentes quimicos ou irradiagdo UV)
incluem as da polio (vacina Salk), influenza, hidrofobia, etc. A maioria das vacinas bacterianas
sdo organismos mortos ( tifo, célera, peste bubdnica, coqueluche, etc.) (figura 4). Outras
vacinas bacterianas utilizam os componentes de suas paredes celulares (haemophilus,
coqueluche, meningococos, pneumococos, etc.) (figura 5). Algumas vacinas virais (hepatite-B,
hidrofobia, etc.) consistem de proteinas antigénicas clonadas em um vetor adequado (ex.
fungo). Quando o mecanismo patogénico de um agente envolve uma toxina, uma forma
modificada de toxina (toxdide) é usado como uma vacina (ex., difteria, tétano, célera) (figura 6).
Essas subunidades de vacina sdo desenhadas para reduzir os problemas de toxicidade. Cada
tipo de vacina tem suas proprias vantagens e desvantagens (figura 7).

Subunidades de vacinas

Algumas vacinas consistem de sub-componentes dos organismos patogénicos, usualmente
proteinas ou polissacarideos. Uma vez que polissacarideos séo relativamente fracos antigenos
T-independentes, e produzem respostas apenas do tipo IgM sem meméria imunoldgica, eles
fazem respostas mais imunogénicas pela conjugacdo com proteinas (ex. Hemofilus,
meningococos, pneumococos, etc.). Vacinas contra hepatite B e hidrofobia consistem em
proteinas antigénicas clonadas em um vetor adequado (ex., fungo). Essas vacinas em
subunidades séo desenhadas para reduzir problemas de toxicidade e risco de infeccao.
Quando o mecanismo patogénico de um agente envolve uma toxina, uma modificada forma de
toxina (toxoéide) é usada como vacina (ex. Difteria, tétano, etc.). Toxoides, embora percam sua
toxicidade, eles continuam imunogénicos.
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Outras vacinas novas

Uma variedade de novas abordagens para a imunizacao ativa estdo em fase de investigacéo e
séo usadas apenas experimentalmente. Elas incluem anticorpos anti-idiotipos, vacinas ante
DNA e peptidios imunodominantes (reconhecidos pelas moléculas de MHC) e podem estar
disponiveis no futuro. Anticorpos anti-idiotipo contra anticorpos anti-polissacarideos produzem
respostas imune duradouras com memoéria imunolégica. Genes de peptidios virais clonados em
vetores, quando injetados transfectam células hospedeiras e consequentemente produzem
uma resposta semelhante aquela produzida contra virus vivos atenuados (ambas resposta
mediada por células e humoral). Peptidios imunodominante sao simples e faceis de preparar e,
quando incorporados em polimeros de MHC, podem provocar respostas tanto humorais como
mediadas por células.

Adjuvantes

Antigenos mais fracos podem se tornar mais imunogénicos pela adicdo de outros agentes
quimicos. Tais agentes quimicos sdo conhecidos como adjuvantes. Existem muitas
substancias biolégicas ou quimicas que tém sido usadas em condi¢cdes experimentais (Tabela
1). Entretanto, somente o sal de Aluminio (alum) foi aprovado para uso humano e é
incorporado na vacina DTP. Além disso, Furthermore, a coqueluche por si sé tem efeitos
adjuvantes. Adjuvantes usados experimentalmente incluem misturas de 6leo e detergentes,
com (adjuvante de Freund completo) ou sem certas bactéria (adjuvante de Freund incompleto).
As bactérias mais comumente usadas em um adjuvante sao Micobactéria (BCG) e Nocardia.
Em algumas instancias fragdes subcelulares dessas bactérias podem também ser usadas com
eficiéncia como adjuvantes. Formulag®es adjuvantes nunca incluem polimeros sintéticos e
oligonucleotideos. A maioria dos adjuvantes recohecem receptores tipo TOLL ativando assim
fagoécitos monunucleares e induzindo citocinas seletivas que podem aumentar respostas Thl
ou Th2, dependendo da natureza do adjuvante.

Tabela 1. Adjuvantes selecionados em uso clinico ou experimental

Tipodeadjuvante | ~ Usohumano | Apenas experimental

Saits:
aluminio hidréxido Sim . x .
aluminio fosfato i !_enta liberagdo do antigeno,
calcium fosfato interacdo com TLR e inducéo de
citocina
Hidréxido de berilio Nao
Particulas sintéticas:

; Né&o . x .
Lipossomos Lenta liberagdo do antigeno
ISCOMs
polilactatos 5

Nao
Polinucleotidios: . x
NEo* Interacdo com TLR e inducgdo de
citocina
CpG e outros
Produtos bacteriaN&os:
B. pertussis Sim Interagio com TLR e indugéo de
P citocina
M. bovis (BCG e outras) Né&o

Oleos minerais Nao Estoque de antigeno



* Uso experimental em malignidades humanas

I imunidade protetora conferida por uma vacina pode durar toda a vida (sarampo, caxumba, rubéola,
variola, tuberculose, febre amarela, etc.) ou pode durar poucos meses (colera). A imunizagdo primaria
deve ser data aos 2-3 meses de idade (difteria, coqueluche, tétano, pélio) ou aos 13-15 meses (caxumba,
sarampo, rubéola). O protocolo atualmente recomendado para a rotina de imunizagéo nos Estados Unidos
(recomendados pelo CDC e AIP) estd resumido na Tabela 2. Este protocolo € revisado anualmente ou
conforme necessario pelo comité conselheiro de praticas de imunizacdo (AICP).

Protocolos de imunizacédo
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Tabela2 Protocolo para Imunizagao Ativa de Criangas Normais*
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Hepatite A ° _ Série HepA
Meninqgcécica MCV4

*Recomendado pelo comité conselheiro de praticas de imunizacdo (AICP). Academia americana de
Pediatria (2008).
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Imunizacao profilatica versus imunizacao terapéutica
A maioria das vacinas sdo administradas profilaticamente, ou seja, antes da exposicédo ao patdgeno.
Entretanto, algumas vacinas podem ser administradas terapeuticamente, ou seja ap0s a exposicdo (ex.
Virus da hidrofobia). A eficacia deste modo de imunizacdo depende da taxa de replicagdo do patdgeno,
do periodo de incubacdo e do mecanismo de patogenicidade. Por esta razéo, apenas uma injegdo de
reforco da vacina de tétano é suficiente se a exposic¢éo ao patdgeno ocorrer em menos de 10 anos e se a
exposicdo é minima (ferimentos relativamente superficiais). Em uma situacdo onde patdgenos tém curtos
periodos de incubagdo, 0 mecanismo de patogenicidade é tal que mesmo uma pequena quantidfade da
molécula patogénica poderia ser fatal (ex. Tétano e difteria) e/ou o bolus da infeccéo é relativamente
grande, a imunizagao passiva e ativa pds exposicdo sdo essenciais. A imunizacao passiva profilatica
também é normal nos casos de defeitos no sistema imune, tais como hipogamaglobulinemias.

Efeitos adversos da imunizacao

Imunizago ativa pode causar febre, mal estar e desconforto. Algumas vacinas podem causar também
dores nas juntas ou artrite (rubéola), convulsdes, as vezes fatal (coqueluche), ou desordens neurol6gicas
(influenza). Alergias ao dvo pode ser desenvolvida como consequéncia de vacinas virais produzidas no
dvo (sarampo, caxumba, influenza, febre amarela). Inje¢Ges de reférco levam a efeitos inflamatérios mais
pronunciados do que na imunizagao primaria. Os efeitos dignos de nota e mais sérios documentados tém
sido o0s que se seguem & vacina DTP (Tabela 3). A maioria deles foram atribuiveis ao componente para
coqueluche da vacina e foi eliminado com o uso da preparacgéo acelular de B. pertussis.
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Tabela 3. Taxas aproximadas e eventos adversos ocorrendo dentro de 48 horas
apos vacinagao DTP

Evento Frequéncia

Vermelhidao, inchago, dor 1 em 2-3 doses
Febre, sonoléncia, irritabilidade 1 em 2-3 doses
Vémito, anorexia 1 em 5-15 doses
Choro continuo, febre 1°em 100-300 doses
desmaio, convulsdes 1 em 1750 doses
Encefalopatia aguda 1 em 100,000 doses
Déficit neurolégico permanente 1 em 300,000 doses

Vocé aprendeu:

Diferentes maneiras de adquirir imunidade

Qual maneira é usada ou aplicavel em qual situagao
Vantagens e desvantagens de diferentes modos de imunizagao
Ldgica da criagéo de vacinas

Riscos e beneficios da vacinagéo



