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RESUMO

Revisdo dos mecanismos imunologicos através dos quais se pode obter protecdo contra doengas infecciosas com o emprego
de vacinas, soros e imunoglobulinas. Descrigio dos tipos delimunidade natural e artificial, especifica e inespecifica/ Discus-
s@o dos motivos pelos quais algumas vacinas determinam proteg@o duradoura e outras, protecio transitoria, e referéncia aos
mecanismos de imunidade celular e humoral implicados em cada um desses tipos de resposta. Descricao dos principais fato-
res ligados & vacina e ao vacinado que interferem na resposta imune. Revisao dos fundamentos e tipos de imunizagdo passiva
usada na prevengdo e tratamento de doengas infecciosas.

INTRODUCAO

Dentro o nimero infinito de micror-
ganismos existentes na natureza, apenas
algumas dezenas de géneros sio capa-
zes de causar doenga no homem. Muitos
desses microrganismos, quer patogénicos
ou saprofitas, podem fazer parte da flo-
ra endogena, encontrada em pele,
boca, narinas, orofaringe, secre¢Oes e
fezes de individuos normais.

Do confronto permanente entre
agentes infecciosos (virus, clamidias,
riquétsias, bactérias, fungos, protozoa-
rios e helmintos) e o homem, sucede
o desenvolvimento de multiplos tipos
de relagbes, cujas caracteriticas varid-
veis dependem basicamente de parti-
cularidade do agente infeccioso e das
condi¢Ges imunitdrias do hospedeiro.

Da intera¢@o entre microrganismos ¢ o
hospedeiro humano resulta o comensa-
lismo (em que o microrganismo ¢ o tni-
co beneficiado, sem prejuizo para o hos-
pedeiro), a simbiose ou mutualismo (de
que ambos se beneficiam) ou o parasitis-
mo (em que o microrganismo se benefi-
cia, com prejuizo para o hospedeiro hu-
mano).

Da-se o nome de infecgdo a penetra-
¢do, implantagdo, proliferagio efou de-
senvolvimento, no organismo humano,
dos agentes de doengas transmissiveis.
O balango que se estabelece na depen-
déncia da patogenicidade do agente in-
feccioso e das condig¢bes imunitdrias do
hospedeiro humano vai condicionar
o aparecimento ou ndo da doenga in-

fecciosa, com seu cortejo de sintomas
e sinais, qualquer que seja o resultado

dessa interagdio — infec¢d@o subclinica
(inaparente) ou doenca infecciosa — vai
haver, como regra, nos infectados que
se recuperam, o aparecimento de imuni-
dade especifica, de intensidade varia-
vel, duradoura ou transitoria (Quadro I).

E muito antiga a verifica¢cdo segundo
a qual a ocorréncia prévia de determina-
das moléstias (em particular as hoje
caracterizadas como doengas infeccio-
sas) evitava o seu reaparecimento
quando o individuo anteriormente aco-
metido entrava mais tarde em contato
com enfermos, sobretudo durante epi-
demias. Alguma modifica¢do no seu or-
ganismo o protegia de readquirir a doen-
¢a. Ja no século Xl, os chineses, ao ob-
servar esse fendmeno, introduziram a
pratica da variolizagdo, inoculando
crostas de doentes com variola nas na-
rinas de individuos sadios, com o obje-
tivo de protegé-los. Apesar do alto
risco dessa pritica — de que resultava
a morte de grande nimero de pessoas

inoculadas —, a solida prote¢do que con-
feria chegou inclusive a promover sua

aplica¢do no Ocidente.

A partir da observagdo de que or-
denhadoras de vacas, que apresentavam
com freqiéncia o cowpox, moléstia
propria desses animais, responsdvel pelo.
aparecimento de lesdo postulosa nas
maos das ordenhadoras, ndo adquiriam
variola quando em contato com enfer-
mos, Jenner, na Inglaterra, em 1796,
instituiu a pratica da inoculacdo de
material obtido das lesdes do cowpox
na pele de individuos higidos que ndo
tinham tido variola, e demostrou a
eficacia do método em protegé-los
contra essa doenga. Desse modo foi que
se introduziu o emprego da imunizagao
ativa, cerca de 100 anos antes de se
estabelecerem os fundamentos da mo-
derna imunologia e 3/4 de século
antes das descobertas de Pasteur, a
partir das quais se definiu a participa-
¢do de microrganismos na etiologia
de muitas moléstias.

Estudando o emprego de agentes
atenuados na prevengdo de doencas

INFECCAO

N

QUADRO I — Resultantes da infecgdo e da doenga infecciosa
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infecciosas (carbinculo, raiva e co-
lera avidria), Pasteur deu aos prin-
cipios ativos utilizados ‘0 nome de
vacinas (do latim vacca), em homenagem
as circunstdncias da descoberta de
Jenner.

As descobertas de Pasteur e Koch
(segunda metade do séc. XIX), o isola-
mento de toxinas por Roux & Yersin
(1885) e a obten¢do do soro antidif-
térico (antitéxico) por Behring & Kita-
sato (1890), ao lado dos conceitos de
imunidade humoral e imunidade celu-
lar, introduzidos por Ehrlich e Me-
tchnikoff no fim do século XIX, consti-
tuiram os passos iniciais que deram fun-
damento cientifico as prdticas de imu-
nizagdo ativa e passiva, que logo se
ampliaram e se tornaram generalizadas.

Ao uso de tox6ides (toxinas modifi-
cadas pelo calor ou pelo formaldeido),
bactérias e virus inativados e bactérias
vivas modificadas (BCG), sucedeu-se,
por fim, com o advento da culfura em
ovo embrionado ou em células manti-
das vivas artificialmente (culturas de te-
cidos), a possibilidade de obter virus
atenuados e utilizd-los como agentes
altamente eficazes de imunizag¢do ativa,

Ao emprego pratico da antitoxina
diftérica e tetinica (soros obtidos de
animais hiperimunizados) seguiu-se¢ a
obten¢do, pelo mesmo processo, € O
uso, com variado grau de eficdcia, de
soros heterélogos antibacterianos (an-
tipneumocécico, antimeningocécico,
etc.). No inicio da década de 40,
com os métodos de separagio de fragOes
protéicas do plasma humano (Cohn),
criou-s¢ a possibilidade de aplicagdo
terapéutica de imunoglobulinas homo-
logas, obtidas do poo/ de plasma de in-
dividuos normais (imunoglobulina hu-
mana normal) ou de convalescentes
de doengas infecciosas ou pessoas
hiperimunizadas (imunoglobulina  hu-
mana especifica).

TIPOS DE IMUNIDADE

A) RESISTENCIA NATURAL OU
IMUNIDADE INESPECIFICA — A
resisténcia natural — também denomi-
nada imunidade inata ou inespecifica —
¢ proporcionada por diversos mecanis-
mos de prote¢do do organismo humano,
que se opbdem espontaneamente a
penetragdo, a multiplicagdo e a persis-
téncia dos agentes infecciosos. Além
de outras influéncias (doengas associa-
das, traumatismos, queimaduras, agdo
de drogas e medicamentos), interferem
sobre seus efeitos fatores genéticos e
nutricionais, sexo ¢ idade. Sua parti-
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cipagdo na resposta ads microrganismos
invasores é imediata e inespecifica,
porém sua eficicia ndo € absoluta,
ndo conseguindo impedir, muitas vezes,
o progresso da infecgdo. Constitui,
por assim dizer, a linha de frente da
defesa antiinfecciosa.

A integridade da pele e das mucosas
e a presenga de substincias com agdo
inespecifica antiinfecciosa nas secre¢des
cutineo-mucosas € no Soro, em asso-
ciacdo com outros mecanismos, conti-
tuem os elementos bdsicos da resistén-
cia natural. O sistema do complemento,
o processo inflamatério e a fagocitose
promovida por neutréfilos polimorfo-
nucleares integram os mecanismos de re-
sisténcia natural as respostas de imuni-
dade especifica, mais efetiva, porém
mais tardia.

Os mecanismos da resisténcia natural
encontram-se resumidos no QUADRO II.

B) IMUNIDADE ESPECIFICA — A
imunidade especifica consiste na prote-
¢do individualizada, altamente eficaz,
a cada agente infeccioso. Pode ser
ativa ou passiva, natural ou artificial
(QUADRO I1I).

A imunidade especifica ativa é obti-
da naturalmente como conseqiiéncia
do estimulo que se estabelece durante
a interacdo dos patdgenos (infecgdo
assintomatica ou doeng¢a infecciosa)
com o sistema linforreticular dos in-
dividuos acometidos. Pode também ser
adquirida artificialmente, com a admi-
nistra¢cdo de vacinas. Esse tipo de imu-
nidade ¢ freqientemente duradourae s6
se consolida alguns dias ou semanas
ap6s o estimulo prévio de que neces-
sita para estabelecer-se. Ao contrdrio
da resisténcia natural, a imunidade
especifica ndo & espontanea, requerendo
um periodo de laténcia, apés o esti-

QUADRO II — Mecanismos da imunidade inespecifica

— Acido lactico

- Lisozima

— Acido cloridrico

— Acidez vaginal e urindria
— Bactérias intestinais

— Acido hialurdnicé

— Alto pO alveolar

2 — Fatores humorais
— Complemento
— Lisozima
— Intérferon
— Polipeptideos
— Betalisina

3 — INFLAMACAO E FAGOCITOSE

1 — Prote¢@o mecanica e quimica — pele, mucosas e tecidos
a) PROTECAO MECANICA: INTEGRIDADE ANATOMICA E
FUNCIONAL DE PELE E MUCOSAS
b) PROTECAO QUIMICA — PELE (GLANDULAS SUDORIPARAS E
SEBACEAS), MUCOSAS E TECIDOS

— Acidos graxos ndo saturados de cadeia longa

— Baixo pH de espagos extracelulares

QUADRO III — Tipos de imunidade especifica

a) NATURAL
— Congénita

— Colostro

-- Leite Materno

1 — ATIVAMENTE ADQUIRIDA
a) NATURAL (INFECCOES CLINICAS E SUBCLINICAS)
b) ARTIFICIAL (VACINACAO)

2 — PASSIVAMENTE ADQUIRIDA

b) ARTIFICIAL (SOROS E IMUNOGLOBULINAS)




BALDY

Semina, 9(3):15-28, 1981

mulo antigénico, para tornar-se efeti-
va,

A imunidade especifica passivamente
adquirida também pode ser natural e
artificial, estabelecendo-se de imediato
quando se administram soros ou imuno-
globulinas especificas obtidas de doa-
dores homologos ou heterdlogos. Ao
contrdrio da imunidade especifica ativa-
mente adquirida, ndo requer periodo
de laténcia para que sua agdo protetora
se efetive, mas em contraposi¢do sua
persisténcia é sempre transitoria.

Imunidade humoral e celular — Or-
gaos linféides primarios (OLP) e 6rgaos
linféides secunddrios (OLS) constituem
o sistema linforreticular. Nos OLP
os linfocitos, origindrios das células
primitivas da medula 6ssea, diferenciam-
se em linfécitos T e B. No timo, dife-
renciam-se os linfécitos T ou timo-
dependentes, ¢ na bursa de Fabricius
(bem definida nas aves e cujo equiva-
lente humano é a prépria medula Os-
sea ou noddulos linféides da submucosa
intestinal) individualizam-se os linfoci-
tos B ou bursa-dependentes (Fig. 1).

Através da circulagdo sangiiinea,
os linfécitos T e B vdo alojar-se nos Or-
gios linféides secunddrios (ganglios

linfiticos, bago e noddulos linfoides
da submucosa do aparelho digestivo
e respiratério); nos OLS os dois tipos
de linfocitos sdo encontrados em loca-
lizagdo diferente, definindo-se dreas T
e B-dependentes dos OLS (QUADRO
V).

Também se encontram nos OLS
macrOfagos e células dentriticas reti-
culares, responsaveis pela captagdo, pre-
paro e subseqilente apresentagao dos an-
tigenos aos linfécitos. E, pois, nos
OLS onde se vai desenvolver o esti-
mulo antigénico dos linf6citos ndo
comprometidos, através de cuja ativi-
dade tem expressio e resposta imune
especifica.

A estimulagdo antigénica dos linfo-
citos B transforma-os em plasmocitos,
responsdveis pela produgdo de anticor-
pos (imunoglobulinas). A estimulagdo
antigénica dos linfécitos T determina

sua proliferagdo em linfoblastos, de que
tém origem os linfécitos responsaveis
pela produgdo de substincias (ndo an-
ticorpos) que recebem a designagdo
genérica de linfocinas, e pela agdo di-
reta por mecanismos de linfocitoto-
xicidade da imunidade celular. Em
ambas as populag¢tes de linfécitos (T e
B), o contato com o antigeno promove

a individualizagdo de linfécitos-memoria
T e B, que alojados, nos OLS, vdo
conservar a lembranga do primeiro con-
tato com o antigeno, e responder ime-
diatamente, com muito maior eficdcia,
no segundo encontro e nos subseqlen-
tes. Da resposta imunogénica também
resulta a individuvalizagdo de linfocitos
T auxiliares e supressores, em sub-

MEDULA OSSEA

l

TIMO

LINFOCITOS T

,— CELULAS PRIMITIVAS

™~  ORGAOS LINFOIDES -~
PRIMARIOS {OLS)

—

l BURSA

LINFOCITOS B

ORGAOS
LINFOIDES SECUNDARIOS
{OLS)

N ™
ANTIGENO ANTIGENO
T-MEM(SRIA’/ B-MEMORIA

5
[ 1 PLASMGCITOS

Subpopulag¢ao Tios

Subpopulagdo T35

T- produtores de

linfocinas T - citotoxicos
T-T
T - auxiliares { T-8 T- supressores{
T-M

T-T
T-8

IMUNOGLOBULINAS
(1gM, 196G, IgA,IgE ,IgD)

IMUNIDADE HUMORAL

IMUNIDADE CELULAR

Fig. 1 — Dicotomia do sistema linfoide: imunidade celular e
imunidade humoral

QUADRO IV - Distribui¢do proporcional de linfocitos T e B em drgdos
linf6ides, sangue e ducto tordcico

LOCAL

Medula 6ssea
Timo

Ganglios linfaticos
Bago

Sangue

Ducto toracico

T (%) B (%)
< 25 > 76
> 97 < 3
85 15
50 50
85 15
90 10

populagdes diferentes de células, que
controlam a atividade de linfécitos B
e dos outros linfécitos T (Fig. 1).

Para o aparecimento da resposta
imune efetiva, ap6s o primeiro contato
dos antigenos com os linfocitos T e
B, 530 necessdrios alguns dias ou sema-
nas, tempo que recebe o nome de perfo-
do latente. Nem segundo contato a
resposta & rapida e nuito intensa
(resposta  secunddria), conforme se
verifica na Fig. 2.
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Os conceitos de resposta primdria,
secunddria e periodo latente sio funda-
mentais para a compreensio do ‘que
ocorre, em individuos jé vacinados e
nos susceptiveis, em termos de rapidez
¢ intensidade da resposta imune.

Imunidade humoral — Das imuno-
globulinas (IgM, IgG, IgA, IgD e IgE),
somente as trés primeiras estdo reco-
nhecidamente implicadas na protegdo
humoral contra as doengas infecciosas.
Os anticorpos séricos IgG e IgA sdo

Fig. 2 — Resposta primaria e secunddria

mondmeros, isto é, apresentam em sua
estrutura, esquematizada na Fig. 3,
duas cadeias leves e duas cadeias pesa-
das, com seus fragmentos Fab ( atra-
vés do qual se dd a ligagdo com os
antigenos) e Fc (fragdo cristalizvel),
pelo qual se ligam as células com recep-
tores especiais e no qual se d4 a fixa¢do
do complemento. As IgA-secretoras,
produzidas em nédulos linféides das
submucosas e atuantes em nivel de se-
cregdes, sio dimeros (duas moléculas

= CADEIA LEVE
=== CADEIA PESADA

COMPONENTE
SECRETOR

igA SECRETORA
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Fig. 3 — Esquema da estrutura das imunoglubulinas JgG, IgA-secretora e IgM

monoméricas ligadas pela cadeia J e
contendo a pega secretora) e as IgM
séricas sdo pentameros (Fig. 3).

A IgA—secretora é encontrada em se-
cre¢Oes das mucosas do aparelho diges-
tivo e respiratorio, e em outras secre-
¢oes. A importancia das IgA-secreto-
ras refere-se particularmente ao blo-
queio que sua presenga opde a penetra-
¢do e proliferagdo dos agentes infeccio-
sos na porta de entrada, sendo 6bvio
seu significado na protegdo contra
infecgBes respiratorias e gastrintestinais.

A concentragdo das imunoglobulinas
séricas segundo a idade encontrase
referida no QUADRO V.,

As IgM s3o as primeiras imunoglo-
bulinas produzidas pelo feto e também
as primeiras a alcangar valores proximos
aos do adulto, por volta do 120. més
de vida extra-uterina. Ja as IgG e as IgA
atingem concentragdoes séricas corres-
pondentes a cerca de 75% das do adul-
to em torno, respectivamente, do 24o.
e do 480. més de vida. O recém-nascido
possui alta concentragdo sérica de IgG,
as inicas que se transferem de mée para
o feto através da placenta. As IgG,
‘passiva e naturalmente adquiridas pelo
feto, sdo responsdveis pela protegdo
transitoria, especifica, contra diversos
agentes infecciosos, de que a crianga
se conserva provida durante alguns
meses. Na Fig. 4. ilustra-se o apareci-
mento sucessivo e a concentragdo séri-
ca das imunoglobulinas IgM, IgG e IgA.
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Fig 4 — Aparecimento sucessivo e concentragdo sérica
das imunoglobulinas na crianga (Roitt(7))

Participacdo da imunidade humoral
na protecdo antiinfecciosa — Os anticor-
pos especificos, dirigidos contra deter-
minado agente infeccioso ou seus
produtos, exercem sua atividade em
infec¢des bacterianas:

(a) neutralizando as exotoxinas circu-
lantes. As IgG especificas obtidas de
animais hiperimunizados contra tétano
e difteria sdo capazes de promover a
neutraliza¢gdo das toxinas elaboradas no
foco de infec¢do pelo Clostridium te-
tani e pelo Corynebacterium diphteriae.

(b) a¢do quimiotatica e opsonizante.
Os anticorpos especificos exercem sobre
os polimorfonucleares agdo quimiotdti-

ca, isto é, recrutam esses fagdcitos ao
local onde se encontra o agente infeccio-
so e também atuam como opsoninas,
propiciando a ingestdo de microrga-
nismos. A opsonizagdo ¢ fundamental
para a fagocitose de bactérias capsu-
ladas (pneumococo,  Hemophilus
influenzae, etc.).

A formagdo de complexos anti-
genos-anticorpos  (imunecomplexos),
com consumo de complemento, induz
a liberagdo de fatores quimiotaticos
(C3, e Cs,), que atraem os polimorfo-
nucleares ao local onde se encontra
o agente infeccioso. S6 os anticorpos
IgM e 1gG, depois de interagir com o

QUADRO V — Concentra¢des das imunoglobulinas séricas em individuos normais
de diversas idades (Simplificado de Stiehm & Fudenberg(g))
IgM IgM IgA
IDADE
mg/dl % do adulto mg/dl % do adulto mg/dl % do adulto
RN 1031 + 200 89 +17 11+ 5 11+ 5 2+ 3 1+ 2
1-3m 430+ 119 37+10 30+11 30+11 21 +13 11+ 7
4—-6m 427 + 186 37+ 16 43 +17. 43+ 17 28+ 18 14+ 9
7—-12m 661 + 219 58 +19 54 + 23 55+23 37+18 19+ 9
13-24m 762 + 209 66+ 18 58+ 23 59 +23 50 + 24 25+12
25 —-36m 892+ 183 77+ 16 61+19 62+19 71 +37 36+ 19
3—- 5a 929 + 228 80+ 20 56 + 18 57 +18 93 + 27 47+ 14
6— 8a 923 + 256 80 + 22 65+ 25 66 + 25 124 + 45 62+ 23
9—-11a 1124 + 235 97+ 20 79 + 33 80+ 33 131 +60 66 + 30
12— 16 a 946 + 124 82+11 59+ 20 60 + 20 148 + 63 74 + 32
Adultos 1158 + 305 100 + 26 99 + 27 100 + 27 200+ 61 100 + 31
antigeno, sdo capazes de ativar o com-
NORMAL plemento; para isso, sd0 necessdrias
IOOJ pelo menos duas moléculas de IgG,
== — —IgM bastando porém apenas uma molé-

cula de IgM.

A opsonizagdn, no homem, é media-
da somente por imunoglobulinas IgG
(subclasse IgGy e IgG3). Os macr6-
fagos, com seus receptores especificos
para a por¢do Fc da molécula do anti-
corpo, liga-se a superficie da bactéria
(Ag) e logo fagocita o complexo Ag-Ac
(bactéria + anticorpo especifico).

"~ (¢) agdo litica. Anticorpos particu-
lares, da classe IgM, sdo capazes de pro-
mover, em presenga de complemento,
a lise da parede de bactérias gram-
negativas, especialmente de enterobac-
térias. A lisozima circulante parece ter
participagdo no processo de lise bac-
teriana iniciado por anticorpos IgM
e complemento.

Nas infec¢des por virus, os anticor-
pos atuam fundamentalmente através
da neutralizagdo das particulas virais,
bloqueando sua penetragdo nas células
ao impedir sua fixagdo na membrana.
Para alguns virus, em relagdo aos quais
os anticorpos ndo exercem efetiva agdo
neutralizante, a formagdo de comple-
x0s Ag-Ac (virus-anticorpos) pode pro-
mover a sintese de anticorpos (anti-
globulinas) contra o complexo, facili-
tando a fagocitose do complexo por
parte de macréfagos, providos de re-
ceptores para Fc.

Participacdo da imunidade celular na
protecdo antiinfecciosa — Os linfécitos
T estimulados pelo antigeno dao origem
a linfocitos T comprometidos com fend-
menos de imunidade celular relaciona-

79



BALDY

Semina, 9(3): 75-83, 1981

dos com o antigeno que induziu sua
multiplica¢do e diferenciagdo nos 6rgdos
linfoides secundérios. Com respeito aos
agentes infecciosos, a imunidade celu-
lar exprime-se através da atuagdo di-
reta de linfocitos T especificamente
sensibilizados ou por intermédio de
substdncias que ndo possuem caracterfs-
ticas de imunoglobulinas, denominadas
linfocinas.

A importancia da imunidade celular
nos mecanismos da defesa antiinfeccio-
sa refere-se particularmente as infecges
intracelulares, causadas por virus, fun-
gos e alguns protozoarios e bactérias;
sua participagdo também estd implica-
da no aparecimento de reagdes granulo-
matosas, em JesGes determinadas por
diversos microrganismos.

O estabelecimento da imunidade ce-
lular, em relagdo a um antigeno defini-
do, associa-se geralmente com a posi-
tividade das reagdes de hipersensibili-
dade tardia ao respectivo antigeno;
¢ o que ocorre, por exemplo, na tuber-
culose, em que a reagdo positiva ao PPD
reflete contato- prévio com antigenos
presentes no bacilo de Koch. E as custas
de fenomenos relacionados com a imu-
nidade celular que se opera a rejeigdo
de transplantes e de tumores.

- As principais linfocinas, produzidas
por linfécitos T sensibilizados, que par-
ticipam dos mecanismos especificos
de protecdo antiinfecciosa, sdo repre-
sentados pelo fator inibidor da migra-
¢do de macréfagos (MIF) — uma subs-
tancia com ag¢do quimiotatica para fa-
gocitos mononucleares —, pelo fator
inibidor da migragdo - de leucdcitos
(LIF), pelo fator citotoxico, pelo fator
ativador de macrofagos (MAF), por
fatores quimiotdticos e outras, refer-
das no QUADRO VI.

Macrofagos e células K (Killer cells)
participam também como células efeto-
ras em reagOes mediadas por células.
Os macroéfagos (dotados de receptores
para Fc de imunoglobulinas e .para o
fragmento C3p do complemento), com
agao potenciada por linfocinas, fagoci-
tam o antigeno, diretamente ou com a
participagdo de anticorpos, que se li-
gam ao macrofago pela fragdo Fc
de sua molécula. As células K, morfo-
logicamente semelhantes aos linfocitos
T e dotadas de receptores para Fc,
sao denominadas null cells por nio
possuirem os marcadores de superficie
desses linfocitos; armadas com anti-
corpos, sem a participagdo do comple-
mento, podem lisar células em cuja
superficie os antigenos s3o encontrados.
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1 - MIF
2 —- MAF
3

1 — - Fator quimiotdtico
2
III.
1 — Fatores mitogénicos

IV. OUTROS
1 — Linfotoxinas
2 — Fator reativo da pele
3 — Intérferon
4 — Fator produtor de coldgeno
5 — Fator de transferéncia

QUADRO VI — Produtos de linfocitos T ativados que participam da imunidade
especifica antiinfecciosa (modificado de Bellanti(2)

I. ATUANDO EM RELACAO A MACROFAGOS
Fator quimiotético para macrofagos
II. ATUANDO EM RELACAO A NEUTROFILOS

Fator inibidor da migragdo de leucocitos (LIF)
ATUANDO EM RELACAO A LINFOCITOS.

2 — Fatores amplificadores da imunidade humoral
3 - Fatores supressores da imunidade humoral

A semelhanga da rdpida e intensa
produgdo de anticorpos, que se descre-
veu para a imunidade humoral, esti-
mulos subseqiientes determinam uma
resposta muito rdpida e efetiva dos
linfocitos T (resposta secunddaria), que
sob a forma de linfécitos T—memoria
guardaram a lembranga do primeiro
contato com o antigeno.

Imunizagdo ativa — A utilizagdo de
vacinas — agentes de imunizagdo ativa —
fundamenta-se no conhecimento de que
¢ possivel “ludibriar a natureza, imi-
tando-a”, ja que, administrando-se prin-
cipios antigenicamente semelhantes aos
encontrados nos agentes infecciosos, ou
os proprios agentes infecciosos modi-
ficados por processos artificiais (que
eliminam suas propriedades nocivas, res-
ponsdveis pela patogenicidade, mas que
conservam sua imunogenicidade), pode-
se propiciar um estimulo . imunolégico
especifico, que induz. a uma protegio
semelhante a conferida pelas infec-
¢Oes naturais causadas por esses agen-
tes. Através da imunizagdo ativa, procu-

ra-se conseguir artificialmente protegio

especifica que sO seria obtida natural-
mente, as custas da.infec¢do inaparente
ou da doenga infecciosa, com os riscos
e inconvenientes envolvidos.

Justifica-se, na pratica médica, o uso
rotineiro da imunizagdo ativa, quando
a doenga causada por determinado
agente infeccioso tem importincia epi-
demiolégica e patolégica — isto é, quan-
do . a incidéncia da doenga é elevada e
significativos os transtornos que ela
determina ao individuo e os prejui-
zos a sociedade — e quando o agente
imunizante disponivel, ndo associado a

efeitos advdersos relevantes, é capaz de
promover o desenvolvimento de imuni-
dade solida e duradoura.

E ficil, pois, compreender o motivo
por que algumas vacinas sio indicadas
apenas em situag0es especiais, enquanto
outras sao utilizadas rotineiramente.
Mudangas epidemiolégicas podem pro-
porcionar oportunidade a que uma va-
cina, antes empregada na rotina, seja
retirada dos esquemas pedidtricos; foi
0 que se verificou com a vacina anti-
varidlica, que se excluiu dos esquemas
de rotina nos EUA em 1972, quando
se comprovou que, uma vez estando a
varjola sob absoluto controle no parfs,
os acidentes da vacina passaram a ter
significado altamente deletério. Como
hd cerca de nove anos n3o hd registro
de casos de varfola no Brasil, a vacina
contra essa doenga, cujo ultimo caso diag-
nosticado no mundo (Africa) ocorreu em
26/10/1977, foi excluida dos calen-
dérios oficiais de imunizagdo também
em nosso pais.

AGENTES DE IMUNIZACAO ATIVA
VACINAS

Os processos artificiais de imuniza-
¢do ativa tem como objetivo proporcio-
nar prote¢do especifica e duradoura
contra doengas transmissiveis — por
imitagdo ao que se observa na natureza
com as infec¢Bes naturais, clinicas e
subclinicas — estimulando o sistema
linféide e sensibilizando-o (isto é, dan-
do origem a linfocitos-memoria), antes
que os individuos se exponham ao pa-
togeno responsdvel pela infec¢ao na-
tural. Evita-se, pois, a doenga infeccio-
sa antecipando-se a vacinagio 4 ocor-
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réncia da infec¢do natural.

As vacinas utilizadas na pratica mé-
dica s3o constituidas por toxéides ou
anatoxinas (exotoxinas modificadas por
processos fisicos ou quimicos), bacté-
ricas mortas ou vivas modificadas, ex-
tratos bacterianos, virus inativados ou
virus vivos atenuados.

No QUADRO VII enumeramos as
principais vacinas, com seus respec-
tivos principios, empregadas atualmente
na imunizagao especifica do homem.

Sabe-se que, de acordo com a parti-
cipagdo ou nao de linfocitos T auxilia-
res na reposta de linfécitos B (cujos
plasmocitos a que dao origem passam
a produzir anticorpos), os antigenos
podem ser classificados em antigenos
T-dependentes e antigenos T-indepen-
dentes. Sio antigenos T-independentes
aqueles que estimulam direta e exclusi-
vamente -linfécitos B, e sdo constitui-
dos principalmente por lipopolissacari-
deos de bactérias gram-negativas € car-
boidratos, em cuja molécula o deter-
minante antigénico se repete seriada-
mente. A resposta a esses antigenos
T-independentes relaciona-se geralmente
com a produg¢do exclusiva de anticorpos
da classe IgM e a memoéria imunol6-
gica induzida é pouco duradoura. Quan-
to aos antigenos T-dependentes, sdo
constitufdos por proteinas, quer isola-
das, quer como parte integrante da
membrana ou de outras estruturas de
agentes infecciosos. Os antigenos desse
tipo estimulam a produgdo de IgM,
IgG e IgA e proporcionam o estabele-
cimento de meméria imunoldgica soli-
da e persistente.

As vacinas que estimulam os linfo-
citos T (induzindo o aparecimento
de células efetoras da imunidade celu-
lar efou de linfécitos T auxiliares da
resposta de linfécitos B) sdo as que pro-
porcionam imunidade mais intensa e
duradoura. Participa geralmente desse
tipo de resposta a produgdo de imu-
noglubulinas IgA-secretoras em secre-
¢bes respiratorias efou digestivas (isto
é, em nivel da porta de entrada de agen-
tes infecciosos).

Ao contrdrio, embora possam Ser in-
tensas, nao costumam ser duradouras
as respostas ds vacinas que — sem a
cooperagdo de linfocitos T auxilia-
res — estimulam s6 e diretamente lin-
focitos B, determinando exclusivamente
a formagao de anticorpos circulantes.

Ngo se encontram demonstrados com
precisio os mecanismos pelos quais
os diversos tipos de vacinas estimulam
0 sistema imune. Sabe-se, entretanto,
que a imunidade conferida por toxoéi-

QUADRO VII - Principais agentes de imunizagdo ativa utilizados na prdtica
médica com seus respectivos principios ativos.

Sabin (Antipoliomielitica)

VACINAS PRINCIPIOS ATIVOS
Antitetanica Toxobides
Antidiftérica
Antimeningocécica Extratos bacterianos
Antipneumocécica (polissacarideos)
Antipertussis
Antitiféidica Bactérias mortas
Anticolérica
BCG Bactérias vivas atenuadas
Anticaxumba
Anti-rubéola
Anti-sarampo Virus vivos atenuados
Antiamarilica
Antivaridlica

Anti-rabica
Salk (Antipoliomielitica)

Virus inativados

des, polissacarideos, bactérias mortas e
virus inativados tem duragdo limitada.
Por esse motivo € que se exige para o
toxoéide tetdnico — por exemplo — de-
pois do esquema bdsico (duas ou trés
doses, com intervalos de um a dois
meses), a aplicag@o de doses de reforgo,
por tempo indeterminado, com inter-
valos pelo menos decenais.

As vacinas de virus vivos atenuados
(poliomielite, sarampo, caxumba, etc.),
além de induzir a formag@o de anticor-
pos especificos no soro, geralmente
propiciam o aparecimento de IgA-
secretora, na drea mucosa coresponden-
te 4 porta de entrada do virus selva-
gem. Também estimulam a imunidade
celular, fundamental na prote¢do contra
alguns virus (sarampo, variola, etc.).
Na protegdo contra influenza e polio-
mielite prevalece, sobre a imunidade
celular, a importincia da imunidade
conferida por anticorpos.

Em oposigdo ao que ocorre com 0s
virus atenuados, os virus inativados
de algumas vacinas (da vacina Salk,
por exemplo) nao estimulam nem a
imunidade celular nem a formagdo de
[gA-secretora, determinando protegdo
transitéria propiciada exclusivamente
pela formagao de anticorpos circulantes.
A vacina Salk, entre outras desvanta-
gens em re'agdo a vacina Sabin, ndo
induz na mucosa digestiva a formagao
de lgA-secretora especifica, ndo impe-

dindo portanto a multiplicagdo dos vi-
rus selvagens da poliomielite no tubo
intestinal dos vacinados.

Fatores que influenciam a resposta
imune — A respusta imune as vacinas é
influenciada por:

1 — Fatores ligados a vacina;

2 — Fatores ligados ao vacinado.

1 — Fatores ligados a vacina. Com ba-
se nas caracteristicas dos agentes vaci-
nais, a saber: sua natureza, seu mecanis-
mo de estimulagdo do sistema linforre-
ticular, sua via de administra¢ao e o uso
associado ou ndo a adjuvantes, pode-se
inferir o tipo de resposta imune especi-
fica obtida e, como decorréncia, a dura-
¢do e a solidez da protegdo conferida.

No item anterior, discutimos o tipo
de resposta imune obtida, de acordo
com a natureza dos diversos agentes
imunizantes. A partir desse conhecimen-
to, podem-se deduzir as razdes que
justificam a necessidade do emprego
de doses de reforgos, periodicamente,
para alguns agentes de imunizagdo
ativa.

Vias de administragdo — As vacinas
podem, segundo suas caracteristicas,
ser administradas por via oral, intramus-
cular, intradérmica ou subcutdnea. A
instilagdo nasal de virus tem sido uti-
lizada experimentalmente, na imuniza-
¢do ativa contra viroses respiratorias,
com vista a indugdo de IgA-secretora no
tecido linféide da submucosa das vias
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aéreas superiores. Esse processo, similar-
mente ao que € proporcionado pela
vacina Sabin, levaria 4 prote¢do anti-
infecciosa. especifica em nivel de porta
de entrada do patégeno e, no caso
da influenza e de outros agentes de
infeccdo respiratéria aguda, na drea
onde a doenga se manifesta predomi-
nantemente.

Adjuvantes — A capacidade de alojar-
se nos Orgdos linféides secunddrios,
facilitada pela natureza particulada dos
antigenos, constitui um fato que
favorece a resposta imune. O emprego
de adjuvantes proporciona a algumas
vacinas agdo de deposito, isto €, reten-
¢do do imundgeno e, por conseguinte,
mais prolongada estimulagdo antigénica;
os adjuvantes propiciam aos macro-
fagos uma captagdo mais efetiva dos an-
tigenos vacinais, amplificando o esti-
mulo imunologico.

Os principais adjuvantes utilizados na
prdtica sio o fosfato e o hidréxido de
aluminio, e o fosfato de cdlcio, empre-
gados na vacina antitetdnica e antidif-
térica e, também, na vacina triplice
(DPT). Sabe-se que o componente per-
tussis da vacina triplice exerce efeito
adjuvante em relagdo aos demais anti-
genos,

Uso simultaneo de vacinas — Admi-
tiu-se a principio que a aplicagdo de
mais de uma vacina na mesma oportu-
nidade pudesse resultar, por fendmenos
de interferéncia, em diminui¢do da res-
posta imune a seus componentes. Com-
provou-se, porém, que a resposta a
vacina triplice ndo difere da que se
obtém quando se injeta cada um dos
participantes da mistura em ocasioes
diversas, verificando-se inclusive que o
componente antipertussis, como ja refe-
rimos, tem um efeito adjuvante, ampli-
ficador da resposta ao toxdide teta-
nicoe diftérico. Semelhantemente, a apli-
cagdo simmultanea de vacinas de virus vi-
vos atenuados (sarampo, variola e fe-
bre amarela) permitiu obter imunidade
adequada a cada um dos componentes.
Denmionstrou-se, entretanto, que ocorre
diminuigdo da resposta a uma vacina
de virus vivo atenuado quando ¢
aplicada no periodo de dois dias a duas
semanas que se segue d administragdo
de outra vacina do mesmo tipo.

2 - Fatores ligados ao vacinado.
Diversos [atores ligados as condigOes do
ser humano vacinado interferem na res-
posta imune. Distirbios congénitos ou
adquiridos que determinam ou que se
associam com depressio da resposta,
tanto da imunidade celular como da
imunidade humoral, constituem impor-
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tantes Obices a0 uso de vacinas, A hi-
pogamaglobulinemia (imunidade humo-
ral) e a aplasia timica (imunidade ce-
lular) constituem duas situagGes extre-
mas de deficiéncia imunologica congé-
nita em que a resposta imunogénica
se encontra radicalmente prejudicada.
Nas virias entidades que se associam
com déficit da imunidade celular ou
humoral, as vacinas de que participam
agentes vivos, ainda que atenuados,
sdo  rigorosamente contra-indicadas.
Desde que o ramo humoral do sistema
imune esteja poupado, permite-se a uti-
lizagdo de wvacinas constituidas por
toxoides ou polissacarideos. Em virtude
dos distirbios imunolégicos presentes
¢ que ndo se deve indicar a administra-
¢do de vacinas (particularmente as vi-
vas) a criangas com desnutri¢do grave,
a individuos tratados com corticoste-
roides e imunodepressores. Ji se
demonstraram com o BCG e com a
vacina antivari6lica graves complicag¢des,
quando esses agentes foram aplicados
em crian¢as imunodeprimidas.

Avaliagdo da resposta imune — A
avaliagdo da resposta imune a uma va-
cina é efetuada com base em estudos
epidemioldgicos (incidéncia da doengas
na- comunidade, depois de introduzida
a vacina¢do rotineira) e em estudos
laboratoriais. A viragem sorologica é fre-
qientemente usada nessas. avalia¢des;
varios métodos sdo utilizados para a
dosagem de anticorpos especificos rela-
cionados com os diversos agentes de
imuniza¢do ativa (neutralizagdo, inibi-
¢do da hemaglutinagdo, fixagdo do com-
plemento, etc.), podendo com esse
subsidio estabelecer-se a eficdcia de uma
vacina. Pode também recorrer-se a tes-
tes cutaneos de hipersensibilidade tardia
— de que o teste de Mantoux, para o
BCG, constitui exemplo caracteristico —
para avaliarse a eficicia de agentes
vacinais que estimulam a imunidade
celular; testes cutaneos (teste de Schick,
para a vacina antidiftérica) também
sdo empregados cventualmente para
avaliag@o da imunidade humoral.

IMUNIZACAO PASSIVA — SOROS
E IMUNOGLOBULINAS

A imunizagdo passiva pode ser obtida
pela transferéncia de anticorpos ou de
linfocitos sensibilizados; esta ultima re-
cebe 0 nome de imunidade adotiva. Ape-
nas a imunizagdo passiva conferida por
anticorpos tem importancia e aplicagdo
pratica na protegao antiinfecciosa, po-
dendo também ser natural ou artificial-
mente adquirida (QUADRO 111).

Devido a transferéncia transplacenta-
ria para o feto de anticorpos presentes
no sangue materno € que, nos primeiros
meses de vida (estendendo-se até a apro-
ximadamente seis meses a um ano para
alguns tipos de infec¢do), a crianga man-
tém-se protegida contra diversas doengas
infecciosas, em relagdo as quais a mde
apresenta anticorpos séricos especificos.
As imunoglobulinas da classe IgA
(IgA-secretoras), presentes no colostro
e no leite materno, também conferem
a recém-nascidos e lactentes protegdo
passiva.

A imunizag¢o passiva artificial € pro-
porcionada por anticorpos, inoculados
no organismo do individuo suscepti-
vel. Esses anticorpos podem ser ob-
tidos de animais hiperimunizados (he-
terdlogos - soros) ou entdo de seres
humanos previamente vacinados ou na
convalescenga da doenga em aprego
(homdlogos - imunoglobulinas).

Em situa¢do de emergéncia, quando
nio hid possibilidade de - aguardar-se
O tempoO necessario a resposta que se
segue a vacinag¢do, recorre-se d imuni-
zagdo passiva artificial. Esta é capaz de
conceder prote¢do imediata ao recep-
tor, relacionando-se sua eficicia com o
tempo decorrido entre a exposi¢do ao
agente infeccioso e o momento de
administracdo dos anticorpos, sendo
tanto mais provdvel o estabelecimento
do efeito protetor quanto mais curto
esse tempo. Ha circusntdncias (viagens
a dreas endémicas, atividades de alto
risco, etc.) -em que se indica a aplica-
¢do de soros ou imunoglobulians antes
que tenha ocorrido a exposi¢do ao agen-
te infeccioso.

A imunizagdo passiva, de efeito
imediato, tem contudo duragdo tran-
sitoria. Os anticorpos homologos, as
imunoglobulinas humanas, tém uma
meia-vida mais prolongada (durando
cerca de quatro semanas) do que os
anticorpos heterdlogos; contra as protei-
nas animais formam-se anticorpos que
induzem sua destruicdo mais rdpida.
A antigenicidade dos anticorpos conti-
dos nos soros heterologos € a responsa-
vel pelas rea¢Bes de hipersensibilidade
(doenga do soro, anafilaxia, etc.)
que eventiualmente ocorrem, mais
comumente nos individuos que ja re-
ceberam soro heterélogo no passado.
E por isso que, antes de administrar
soro heterélogo, impde-se inquérito ri-
goroso e realizagdo de testes de sensi-
bilidade. Também por esse motivo ¢
que os soros devem sempre que possi-
vel ser substituidos por imunoglobu-
linas (homologas).
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Ha dois tipos de imunoglobulinas:
a) imunoglobulina normal (gamaglobu-
lina comercial), preparada a partir
do plasma obtido de individuos adultos
normais, no qual geralmente se encon-
tram concentra¢des uteis de IgG contra
limitado nimero de agentes infeccio-
sos; quando administrada em ocasido
oportuna a individuos susceptiveis, pro-
tege-os contra poucas doengas infeccio-
sas, particularmente sarampo e hepati-
te A; b) imunoglobulina especifica,
obtida do plasma de vacinados ou de
convalescentes de determinada doenga
infecciosa, Sdo particularmente iteis,
na pratica, a imunoglobulina humana
antitetdnica e a imunoglobulina antivac-
cinja.

As imunoglobulinas devem ser ad-
ministradas por via intramuscular, pois,
inoculadas por via endovenosa, tendem
as IgG a formar espontaneamente
pequenos agregados que podem desen-
cadear reagGes anafildticas, por ativagdo

QUADRO VIII — Irmunoglobulinas e soros utilizados na prdtica médica

IMUNOGLOBULINAS

Imunoglobulina humana normal
Imunoglobulina humana antivaccinia
Imunoglobulina humana antipertussis
Imunoglobulina humana anti-rabica

SOROS

Soro antitetinico

Soro antidiftérico

Soro anti-rabico

Soro antigangrenoso

Soro antibotulinico

Soro antiofidico (polivalente e
especifico

Soro antiaracnidico (polivalente e
especifico)

Soro antiescorpidnico

do complemento e liberagao de C3, e
Cs, (anafilatoxinas).
No QUADRO VIII enumeramos as

imunoglobulinas e soros (anti-infeccio-
sos, antitéxicos e contra venenos)
utilizados na pratica médica.
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