WHO/EPL/93.11
ORIGINAL: INGLES
DISTR.: GERAL

Série Imunologia Basica para | munizacoes

M odulo 1:

| munologia
Geral

Programa Global para Vacinas e | munizagoes
Programa Ampliado de | munizacGes

by

v Organizacao Mundial de Saude

s
W’  Genebra



O Programa Ampliado de I munizagOes agradece aos doadores seguintes cujos apoios
tornaram possivel a producéo desse médulo:

Fundo para o Desenvolvimento das Nagoes Unidas
Fundacgdo Rockefeller
Governo da Suica

A sé&rie Imunologia Basica para Imunizacdo est4 disponivel em inglés e francés (no
endereco abaixo). Também tem sido traduzido por autoridades nacionais de salide em
inimeras linguas para uso local: chinés, italiano, persa, russo, turco, ucraniano e
viethamita. A série compreende oito médul os independentes:

Mdodulo 1: Imunologia Geral
Médulo 2: Difteria
Mddulo 3: Tétano
Maodulo 4: Pertussis

Modulo 5: Tuberculose
M édulo 6: Poliomidlite
Modulo 7: Sarampo
Mddulo 8: Febreamarela

Essa traducdo do Modulo 1 para alingua portuguesa € a primeira da série.

Produzido originamente em 1993
Reimpresso (com novo formato porém sem mudangas no contetido) em 1996

Catdlogo GPV disponivel naInternet em:
http://www.who.ch/programmes/pgv/gEnglish/avail/gpvcatalog/catlogl.htm

Copias em inglés podem ser solicitadas a:

Globa Programme for Vaccines and Immunization
Expanded Programme on Immunization

CH-1211 Geneva 27, Switzerland

- Fax: +22 791 4193/4192 - E-mail: gpv@who.ch -
a World Health Organization 1993

Este documento n&o € uma publicacdo formal da Organizacdo Mundial de Salide (WHO), e todos os direitos
s80 reservados pela Organizacdo. O documento pode, entretanto, ser livremente revisado, resumido,
reproduzido e traduzido, em parte ou total, porém ndo para venda ou para uso com a finalidade comercial. A
Visdo expressa nos documentos pelos autores sdo de inteira responsabilidade destes.

Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho

R N



Conteudo

[ = To o USSP
. Antigenos INduzindo IMUNIdade ... e 1
1.1 Antigenos e determinanteS antigeniCoS  ........ccecveerreeriereseseseseneeseeseeseesseseens 1
1.2 Antigenos T-dependentes e T-independentes .........ccccvcvvveienenieereseseseseene 1
. Vacinas Usadas NO PAL ... 2
2.1 Naturezadasvacinas do PAL ..o 2
2.2 Edstabilidade dasvacinas do PAIL ... e 3
2.3 Us0dasvacinaS do PAL et 5
. TIPOSAE IMUNIAAAE ... e e 7
3.1 Mecanismos de defesainespecifiCoS ......ccooeriererinie s 8
3.2 IMunidade ESPECITICA  ..vieieiiieieieiere e e 8
Imunidade mediada por antiCOrPO .....cocereereeieriereerie e 9
4.1 IMUNOGIODUIINGS ..ot 9
4.1.1 Classesdasimunoglobulings .........ccceiiieiiniiniereee e 9
4.1.2 Estruturabasicadas imunoglobulinas .........cccvevveneninicienese e 10
4.1.3 FungOes das Imunoglobulings .........cccoeieiiiiiineeeeee e 11
4.1.4 Transferéncia placentaria de imunoglobulinags .........cccceeeeeveveneceenne. 12
4.1.5 Desenvolvimento normal das imunoglobulinas sangiineas ................ 13
4.2 Mensuragdo da atividade do anticorpo — ensaios Sorol0gicos ........ceeeveereenene 14
4.2.1 Quando os estudos sorologicos sdo de utilidade — ........ccceeeeveviiecinee. 14
4.2.2 Métodos de mensuragdo de antiCorpoS VIraiS  .....ccccoeveeeerereeneeiereennenes 14
4.2.3 Métodos de mensuragdo de anticorpos antibacterianos ... 15
4.3 ReSPOSEATIMUNOIOGICA ...vecveeueeniiieriesiisiesieereereeee e ste e te e sre e seeeesseseeseessesreenas 16
4.3.1 RespostaespecifiCapor ClaSSe  .....ccccceveverereie e 16
4.3.2 Respostaimunoldgica primariaverso secundaria ........ccocceeeeeeeeeeenenne. 16
4.3.3 Maturac&o da respostaimunol 6gica— avidez de anticorpos  ................ 17
. Imunidade mediada por CHUIA  .....cccooiiiiececeeeee e e 18
5.1 A naturezadaimunidade mediadapor calula .......cccooviiiiiiiiiinienene 18
5.2 Olinfécito T —umacéulachave narespostaimunoldgica  .......cccceeeevereenene. 18
5.3 Sinaisentre as células do sistemaimunoldgico - linfocinas  .......ccccecevvvienee. 18
. HIpersensibilidade ... s 18
ADFEVIACOES ...ttt bbb n e n e nr e nenne s 20

R B O BNMCIAS  ..eeeeeeeeeeeeeeeee et e e e e e e s e s e snnnmnsnsnmnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 21



Prefacio

Esta série de modulos sobre imunologia basica para imunizagdes partiu da experiéncia de
pessoas que trabalham no Programa Ampliado em Imunizagdes (PAl) da OMS. O PAI foi
estabelecido em 1974 com o objetivo de expandir os servigos de imunizagdes além da
variola, com énfase na promogdo desses servigos para criangas em paises em
desenvolvimento.

Seis doengas evitévels por imunizantes foram incluidas no PAI desde seu inicio: difteria,
sarampo, coqueluche, pdlio, tétano e tuberculose. Para proteger recém-nascidos do tétano
neonatal, o toxdide tetanico € administrado nas mée durante sua gravidez ou anterior a
gestacdo durante os anos de fertilidade.

Mais duas doencas evitéveis por imunizantes seréo indicadas pelo pai durante a década de
1990. A Assembléa Mundial de Salde estabeleceu o alvo de incluir a vacina contra febre
amarela no PAl em 1993 em paises onde esta doenca apresenta risco. A vacina contra
hepatite B foi sendo adicionada gradualmente, com a data avo de 1997 para incorporagéo
desta vacina no programa de imunizacfes de todos os paises.

Os titulos dos nove médulos desta série estéo listados na parte interior da capa deste
modulo. Eles tém como finalidade abordar a imunologia bésica dos imunobiol dgicos
contidos nos esquemas recomendados pela OMS. Eles foram preparados para as seguintes
finalidades:

Gerentes de programas de imunizagOes, cujas questfes e discussies levaram a escrita
desta série,
Consultores e orientadores sobre atividades de imunizagGes,

Professores de cursos sobre imunizagBes a nivel universitario e facilitadores de
wor kshops,

Estudantes de medicina e enfermagem como parte do curricul o basico,

Cientistas de laboratério promotores de diagndstico ou servigos de pesguisa para
doencas imunoprevenive's, e

Cientistas envolvidos em pesquisa basica direcionada na melhoria da administragcéo de
vacinas ou na promogédo de vacinas melhores.

Outros médulos nesta série e materais adicionais sobre o PAIl estdo disponiveis no
Programa Ampliado de Imunizagdes, Organizagdo Mundia de Salde, 1211 Genebra 27,
Suica.
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|munologia Geral

1. AntigenosInduzindo Imunidade
1.1 Antigenos e deter minantes antigénicos

A imunidade contra as doencgas infecciosas se desenvolve em resposta a antigenos. Os
antigenos sdo definidos como moléculas que sdo reconhecidas pelo sistema imunoldgico e
induzem uma resposta imunoldgica. O antigeno estimula a produgdo de anticorpos e/ou
resposta imunol 6gica celular que reagira especificamente com o antigeno. A reacéo entre o
antigeno e o anticorpo é similar agquela que ocorre entre a chave e a fechadura. E especifica
e 0s anticorpos produzidos contra um antigeno ndo reagem, ou reagem fracamente, com
outros antigenos.

O antigeno pode ser uma substancia solivel produzida por um microrganismo (por
exemplo, toxina ou sua forma desintoxicada, toxéide (Figura 1), ou uma substancia
presente em uma bactéria, virus, outra célula de superficie, ou na parede celular. A
maioria dos antigenos sdo proteinas, porém algumas sdo polissacarideos de capsulas
bacterianas, ou glicolipideo.

A parte do antigeno a qual o anticorpo se liga € denominada de determinante antigénico,
local antigénico, ou epitopo. Os antigenos normalmente contém muitos determinantes que
podem ser diferentes entre si ou podem ser estruturas moleculares repetidas.

Uma determinado microorganismo contém muitos antigenos diferentes. O protozoario,
fungo e bactéria contém centenas de milhares de antigenos. Os virus contém de poucos
antigenos (o virus polyoma contém 3 antigenos), a mais de 100 antigenos (hipersvirus e
poxvirus). A resposta imunoldgica se desenvolve para muitos desses antigenos durante a
infeccdo. A resisténcia a infecgdo, entretanto, depende principalmente da resposta
imunolégica a um menor nimero de antigenos de superficie do microorganismo. Os
antigenos de superficie relevantes encontra-se isolados e caracterizados para algumas
viroses. Muito pouco se conhece sobre 0s antigenos que induzem resisténcia a bactéria,
fungo e protozoario. Esté claro, entretanto, que as vacinas de bactérias mortas disponivels
induzem um grande nimero de respostas imunol dgicas irrelevantes (Mims 1982). A vacina
de cdlula inteira contra pertussis, por exemplo, contém varios componentes, como
polissacarideo, toxina labil ao calor e citotoxina tragueal gque embora sgjam ativas
antigenicamente, n&o sdo importantes na indugdo da imunidade ao pertusssis.

1.2 Antigenos T-dependentes e T-independentes

Existem dois grupos de antigenos. T-dependentes e T-independentes. Os antigenos que
requerem a intervencdo de linfocitos T (ver secdo 3.2) para desencadear a producdo de
anticorpos pelo linfécito B sdo denominados antigenos T-dependentes. A maioria dos
antigenos do tipo proteina esta enquadrada nessa categoria. Os antigenos T-independentes
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sd0 capazes de estimular os linfocitos B para produzirem anticorpos sem o auxilio dos
linfécitos T. Os antigenos T-independentes sGo0 normalmente grandes compostos com
multiplas sub unidades repetidas como aqueles da capsula polissacaridica bactéria da
Neisseria meningitidis; Haemophilus influenzae tipo b, ou estreptococos do grupo B.

Figura 1. Desintoxicagao de toxina tetanica em toxdide tetanico inofensivo com perda das propriedades
antigénicas

Local relacionado%
atoxicidade
Desintoxicacio pela agdo
de formaldeido e calor

Molécula de toxina tetanica ?
Legenda
m v v

Determlnantgs antigénicos Molécula de toxoide tetanico
relevantes a imunidade antigénica porém nao toxica

Os antigenos T-independentes sdo imunogenos fracos nas pessoas com menos de dois anos
de idade. A imunogenicidade dos antigenos T-independentes é aumentada quando eles sdo
transformados em antigenos T-dependentes através de sua jungdo a uma proteina
carreadora. Este fendbmeno é utilizada na preparacdo de vacinas conjugadas, como a vacina
contra H. influenzae tipo b, na qual o polissacarideo relevante (T-independente) é unido ao
toxdide diftérico, toxdide tetanico, ou outra proteina carreadora (T-dependente).

2. Vacinas Usadas no PAI
2.1 Natureza das vacinas do PAI
Asvacinas do PAI contém preparagoes de tipos muito diferentes (Tabela 1).

Os toxdides diftérico e tetanico sdo proteinas toxinas que perderam suas toxicidades
através de um processo de desintoxicagdo com formaldeido (Figura 1). Os toxéides fluidos
sd0 imundgenos relativamente fracos e, na prética, sdo usados na forma adsorvida, com a
adicdo de adjuvantes (substancias que aumentam consideravelmente o poder imunogénico
dos antigenos). Para os toxdides diftérico e teténico o adjuvante comumente usado é um sal
de aluminio.

As vacinas contra pertussis disponiveis contém a bactéria Bordetella pertussis inteira morta
e normamente sdo usadas como componentes da vacina contra difteria-tétano-coqueluche
(DTP). O componente pertussis da vacina DTP também tem um efeito adjuvante para os
toxoides diftérico e tetanico.

A vacina inativada contra hepatite B (HB) contém antigeno de superficie HB (HBSAQ)
derivado do plasma de portadores HBsSAg ou obtido através de tecnologia de DNA
recombinante.

Tradl_Jzi do por: Edson Alves de Moura Filho 2
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Todas as vacinas mortas contém um preservativo, o qual é normamente o mertiolate, um
composto que contém mercuario, em uma concentragdo menor que 0.1 mg por ml.

Outras sdo vacinas vivas, vacinas atenuadas. A vacina de Bacilo de Camette-Guérin
(BCG) contém a bactéria BCG viva, uma forma atenuada do microorganismo
Mycobacterium bovis. A vacina BCG ndo contém preservativos e ap0s sua reconstituicdo
pode ser facilmente contaminada. Devido a isto, deve ser usada rapidamente, durante uma
Sessdo de imunizagso.

A vacina contra sarampo contém virus vivo do sarampo de inUmeras cepas atenuadas
(Schwarz, Edmonston-Zagreb, Moraten, L-16, CAM-70, AIK-C). Estas cepas foram
atenuadas através de diferentes maneiras, porém todas elas induzem anticorpos anti-
sarampo similarmente. A vacina contra 0 sarampo normalmente contém uma pequena
guantidade de antibiético (neomicina, polimixina, ou kanamicina, porém nunca a
penicilina) como preservativo.

A vacina oral trivalente contra pélio (OPV) representa uma mistura de trés tipos distintos
de poliovirus atenuados (tipos, 1, 2 e 3). Uma propor¢do adequada entre os trés diferentes
tipos de poliovirus é essencia para assegurar a inducéo de anticorpos contra todos os trés
tipos. A OPV é estabilizada com cloreto de magnésio ou sacarose.

A vacina contra febre amarela contém virus vivo atenuado produzido em embrido de
galinha a partir da cepa 17 D do virus dafebre amarela.

Existem diferencas importantes entre as vacinas vivas e mortas. A quantidade de antigenos
em uma vacina morta € um parametro importante para sua eficacia. As vacinas mortas
devem ser administras em doses repetidas para induzir uma resposta imunoldgica
adequada. O microorganismo nas vacinas vivas, por outro lado, multiplicam-se no
hospedeiro apds vacinagdo. A massa antigénica na vacina viva € pequena, porém é
aumentada milhares de vezes seguinte ao crescimento do organismo no corpo, se existirem
condicdes favoraveis para esse crescimento.

Outras vacinas sd0 usadas em alguns paises. Elas incluem a vacina polissacaridica contra
Meningococo e a vacina contra encefalite japonesa.

2.2 Estabilidade das vacinas do PAI

Em muitas situagdes, as vacinas ndo sdo armazenadas e transportadas de forma adequada, e
resulta em discussoes frequentes sobre o que fazer com estoques de vacinas que foram
expostos a temperaturas elevadas por varios periodos. Infelizmente, ndo existe método
direto e de baixo preco que possa ser usado no campo para avaliar se a vacina que foi
exposta a temperaturas ambiente retém pelo menos a poténcia minima exigida. 1sto pode
ser determinado apenas em ensaios laboratdriais de ato custo, os resultados
freglientemente demoram véarios meses. Esses testes sdo apenas justificados quando um
alto nimero de doses (10.000 ou mais) foi exposto a temperaturas elevadas. As instrucoes
especificas sobre quando solicitar testes de poténcia para vacinas expostas ao calor e como
enviar as vacinas para esses testes estdo contidas no modulo de treinamento do PAI
intitulado “ Administragdo da Rede de Frio” (Documento WHO/EPI/MLM/91.4).
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Tabela 1. Dados basicos sobr e as vacinas do PAI listada pela ordem de estabilidade ao calor

Vacina | Naturezada | Poténcia | Quantidade Forma Adjuvante Conservante Modo de administragéo | Estabilidade ao calor
contra vacina por dose por dose
Difteria | Toxdide No minimo| 10 20Lf** | Fluido Al(OH); ou Normamente mertiolate | Injegdo intramuscular*** Alta
(toxina 20 30 1U* AIPO,
desintoxicada)
Tétano | Toxdide No minimo|5al10Lf Fluido Al(OH); ou Normalmente mertiolate | Injego intramuscular*** Alta
(toxina 40lU  em AlIPO,
desintoxicada) |TT e 60 IU
em DTP
Hepatite | Antigeno  de|2.5a20 mcg de HBsAg Fluido Al(OH); Normamente mertiolate | Injegdo intramuscular*** Alta
B superficie HB
(HBsAg)
Pertussis | Bactéria No 10-20 x 10° de|Fluido Al(OH); ou Normalmente mertiolate | Injego intramuscular*** Média
pertussis inteira| mini | bactéria AIPO,
morta mo 4
U
Sarampo | Virus vivo | No minimo 1000TCIDsy ou | Seca Nenhum Pequena quantidade de | Injecdo subcuténea Alta na forma , baixa
atenuado PRU**** congelada antibidticos na forma reconstituida
Febre Virus vivo | No minimo 1000 LDs, em | Seca Nenhum Substancias estabilizantes | Injecdo subcuténea Alta na forma seca,
amarela | atenuado rato ou o equivaente em | congelada baixa na forma
PFU reconstituida
Tubercul |Bactéria BCG|50.000 a um milhdo de|Seca Nenhum Nenhum Injecdo intradérmica Média na forma seca,
0ose vivaatenuada | particulas vivas congelada baixa na forma
reconstituida
Poliomiel | Virus vivo | Tipo 1: minimo de 1 milh&o | Fluido Nenhum Estabilizante: cloreto de| Oral Baixa
ite atenuados dos | Tipo 2: minimo de 100.000 magnésio ou sacarose
tréstipos Tipo 3: minimo de 600.00
TCIDsq
*IU = Unidades internacionais de poténcia determinada em teste animal.
**|_f = Vdor de floculagdo, a quantidade de toxdide que quando misturada a uma unidade internacional de antitoxina produz uma mistura de floculagéo ideal.
*** Em alguns paises, sd0 usadas injecles subcutaneas profundas.
***%*TClDsy = Cultura de tecido 50% infectante; a quantidade de uma suspensado de virus que infectara 50% de culturas celulares.
PFU = Unidades em forma de placas; a quantidade menor de uma suspensao de virus que produzira uma placa em cultura celular em reproducéo Unica.
Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho 4
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Ja existem indicadores (monitores) térmicos individuais de frascos. Esses indicadores,
colocados em frascos individuais de vacinas, mudam de cor quando expostos a uma
determinada temperatura por um dado periodo de tempo. A mudanca de cor ira mostrar aos
trabalhadores da salde que um determinado frasco ou ampola foi exposto a temperatura
€levada potencia mente danosa.

As informagdes sobre a estabilidade da vacina e especiamente sobre o percentua de perda
de poténcia sob uma dada temperatura, pode ser de utilidade na decisdo se a vacina deve
ser usada, enviada parateste, ou destruida.

Os dados sobre a estabilidade das vacinas foram revistos recentemente (Galazka, 1989). A
Tabela 2 mostra, de forma resumida, os dados de estabilidade para as vacinas do PAl em
varias temperaturas de armazenamento. A estabilidade das vacinas do PAI varia
consideravelmente. Baseado na resposta a0 armazenamento a 37°C elas podem variar de
vacinas com estabilidade relativamente ata (toxéide diftérico e tetanico e vacina contra
hepatite B), aquelas com estabilidade relativamente baixa (OPV, vacina BCG
reconstituida, vacina contra o sarampo recongtituida e vacina contra febre amarela
reconstituida). Trabalhos estdo em andamento para melhorar a estabilidade da OPV. As
vacinas apresentadas na forma seca-congelada tém estabilidade alta ou moderada, porém
apos a reconstituicdo essas vacinas ndo sdo estaveis. Algumas vacinas, como 0 toxoide
teténico ou vacina contra hepatite B, podem resistir por periodos longos de exposi¢éo sem
perda significante da poténcia. Essa caracteristica podera ser importante no futuro para o
uso dessas vacinas em sistemas extra-muros para imunizar criangas ou mulheres em areas
onde arede de frio ndo possa ser mantida. Estéo em plangjamento estudos para examinar o
possivel uso da vacina contra hepatite B e toxdide tetanico sem refrigeragdo em situagoes
especiais.

Cada exposi¢cao de uma vacina a uma temperatura elevada resulta em alguma degradacéo,
mesmo se a poténcia residual ainda exceder aquela considerada como a poténcia minima
para imunizagdo. Além do mais, cada exposicdo a temperatura ambiente tem um efeito
cumulativo na reducdo da poténcia da vacina. As recomendagdes atuais sGo de que todas as
vacinas do PAl devem ser armazenadas rotineiramente em temperaturas recomendadas
pel os fabricantes e o PAI nacional.

2.3 Uso das vacinas do PAI

O principio basico de orientagdo para uso das vacinas do PAI é que a protecdo contra as
doengas do PAl devem ser alcangadas antes do momento em que as criangas estejam sob
risco para essas doencgas. Para os paises onde a coqueluche, poliomielite e sarampo
representam graves problemas de salide em criangas jovens, o PAI recomenda o esquema
vacinal contido na Tabela 3.

Em paises onde o tétano neonatal é uma importante causa de mortalidade infantil, a
imunizagdo de mulheres em idade fértil, e mulheres especificamente gestantes, é
recomendada.

As razfes para 0 inicio da imunizacdo em uma determinada idade, 0 niUmero de doses e
intervalos entre essas doses no calendario recomendado podem ser encontradas nos
maodulos especificos para cada doenca desta série. Nesses modulos também podem ser
encontradas discussdes sobre esquemas alternativos de imunizag&o.
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Tabela 2. Estabilidade das vacinas do PAIl em vériastemperaturas (Galazka, 1989).

Estabilidade em difer entes temper atur as de ar mazenamento

Vacina 0°C a8°C 229C a 25°C 35°C a 37°C Acima de 37°C
Toxbides diftérico e|3a7anos Varios meses Cerca de 6 semanas 2 semanas a 45°C; perda de
tetanico poténcia apOs poucas horas em

60°C a 65°C
Vacinacontrapertussis |18 a 24 meses, embora|Varidvel; adgumas|Varidvel. Algumas vacinas|Cerca de 10% de perda de
com peguena diminuicdo |vacinas permanecem | com 50% de perda de poténcia| poténcia por diaa45° C; perdade
continua da poténcia estaveis por 2 | apds uma semana poténcia rapida a 50°C
semanas
Vacina  BCG seca|lano Variavel; 20% a 30% | Varidvel; 20% de perda de|lnstavel; 50% de perda de
congelada de perda de poténcia| poténcia apos 3 a 14 dias poténcia apds 30 minutos a 70°C
apos 3 meses
Vacina BCG | A vacina BCG reconstituida ndo deve ser usada durante mais que uma sessdo de trabalho. Esta recomendacdo €
reconstituida baseada no conceito sobre o risco de contaminacdo (considerando que a vacina BCG ndo contém agentes

bacteriostatico) e conceitos sobre a perda de poténcia.

Vacina contra 0 sarampo
seca congelada

2 anos

Retém poténcia
satisfatéria por 1 més

Retém poténcia satisfatoria
por no minimo 1 semana

50% de perda de poténcia apos 2
a3 diasa41°C; 80 % de perda de
poténcia apos 1 diaa 54°C

Vacina contra 0 sarampo

Instavel; deve ser usa em

Instavel. 50% de

Muito instavel; os titulos

Inativagdo dentro de 1 hora a

reconstituida uma sessdo de trabalho perda de poténcia|podem estar abaixo do nivel | temperaturas superiores a 37°C
apos 1 hora, 70% de| aceitavel apos 2 a7 horas
perda apés 3 horas

Vacinaora contrapolio |6al2 meses Instavel; 50% de|Muito instdvel. Perda de|Muito instdvel a 41°C. 5-% de

perda de poténcia
apos 20 dias; algumas
vacinas podem reter
titulos  satisfatorios
por 1 a2 semanas

titulos satisfatorios apés 1 a 3
dias

perda de poténcia apds um dia,
perda de poténcia completa apos
1 a3 horasa50°C

Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho
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Os resultados de estudos disponiveis indicam os beneficios do uso simultdneo de algumas
vacinas (ou sgja, administradas simultaneamente em diferentes locais) ou 0 uso de vacinas
combinadas (ou sgja, a mistura preparada durante a fabricagdo como as vacinas trivaente
OPV e DTP). A administragdo de varias vacinas s multaneamente simplifica a imunizagdo
de rotina infantil e reduz 0 nimero de visitas com a finalidade de vacinagdo. Todas as
vacinas do PAl podem ser administradas simultaneamente (Galazka, 1991) e é prética
comum se administrar vacina DTP e OPV na mesma visita. A vacina BCG é compativel
com avacinaDTP, vacina contra o sarampo e OPV.

A vacina contra hepatite B (HB) é compativel com as vacinas infantis e € usada em varios
programas integrados de imunizagdo, simultaneamente com outras vacinas do PAI. Os
esguemas vacinais devem ser destinados a fornecer a primeira dose de vacina HB o0 mais
cedo possivel, consistente com a epidemiologia da doenca e dentro da capacidade do
sistema de liberacdo da vacina. A série primaria é composta por 3 doses. Onde a
transmissdo perinatal do HBV for comum, a primeira dose deve ser administrada logo ao
nascer se possivel, a segunda dentro de dois meses e a terceira dentro do primeiro ano
(Tabela 3, Esquema A). Se a transmisséo precoce néo for problema, a primeira dose de
vacina HB pode ser administrada em seis semanas (ou mais tarde) com a primeira dose de
vacina DTP e as demais doses da vacina HB podem ser administradas simultaneamente
com cada dose de vacina DTP ou vacina contra o sarampo (Tabela 3, Esquema B). Em
gualquer caso, a segunda e terceira doses de vacina HB deve ser aprazada para coincidir
com visitas necessérias para outras imunizagdes infantis.

O PAI recomenda que os paises sob risco para febre amarela devem incorporar a vacina
contra essa doenca nas atividades de rotina do programa nacional de imunizagdo. A vacina
contra febre amarela pode ser administrada aos 6 meses de idade ou com a vacina contra o
sarampo aos 9 meses de idade. A maioria dos paises africanos que incorporaram a vacina
contra febre amarela no PAI, faz sua administragdo aos 9 meses de idade na mesma visita
para avacinagdo contra 0 sarampo.

A mistura de vacinas em uma seringa antes da aplicagdo (por exemplo usando vacina DTP
como diluente para a vacina contra 0 sarampo) ndo é recomendado devido que a presenca
de preservativos ou estabilizantes em uma vacina pode interferir com a agéo da outra
vacina (Galazka, 1991).

A primeira prioridade dos programas de imunizacgo de rotina € assegurar que todas as
criangas sgjam completamente imunizados contra as doengas alvos, com imunizacdo
prim&ria adequada na idade mais jovem possivel. Os programas de imunizagoes,
considerando 0s esquemas vacinais que incluem doses adicionais de vacinas, devem
avaliar os padrBes epidemiologicos das doengas alvos em seus paises. Os recursos
adicionais exigidos e qualquer impacto potencial negativo na manutencdo da alta cobertura
vacinal infantil devem ser considerados primeiramente para implementagdo desses
esguemeas.

3. Tiposde Imunidade
Os mecanismos de defesa do corpo humano séo complexo. Apesar dos constantes desafios

microbianos do meio ambiente, o organismo humano se previne de infeccbes através de
inimeros mecanismos especificos e inespecificos, isoladamente ou juntos.
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3.1 Mecanismos de defesa inespecificos

Os mecanismos de defesa inespecificos estdo presente em todos os individuos normais.
Eles sd0 eficazes a0 nascimento e funcionam sem exigir exposicdo anterior a um
microorganismo ou a seus antigenos. Eles incluem barreiras fisicas (p. ex., pele integra e
membranas mucosas integras), barreiras quimicas (p. ex., acido gastrico, enzimas
digestivos, &cidos gordurosos bacteriostaticos da pele), células fagociticas e o sistema de
complemento. O sistema de complemento contém varios enzimas e consiste de pelo menos
19 proteinas sanglineas. O complemento desempenha o papel principal na iniciagdo da
resposta inflamatoria, ajustando os complexos imunoldgicos, modulando a producéo de
imunoglobulinas, opsonizando os microbios patdégenos, e matando determinadas bactérias
gram-negativas.

3.2 Imunidade Especifica

Ao contrério dos mecanismos de defesa inespecificos, o sistema de defesa imunol gico
especifico ndo sdo completamente eficazes quando o individuo nasce e requer certo tempo
para desenvolver-se ap0s exposi¢do ao agente infectante ou seus antigenos. A imunidade
especifica pode ser adquirida naturalmente por infeccdo ou artificialmente pela

imunizagao.

Tabela 3. O calendério de imunizagéo recomendado pelo PAI.

Vacina contra hepatite B (HB)
|dade Vacinas Esgquema A Esquema B
A0 nascer BCG, OPV0* HB1
6 semanas DTP1, OPV1 HB2 HB1
10 semanas DTP2, OPV2 HB2
14 semanas DTP3, OPV3 HB3
9 meses Sarampo, febre HB3
amarela**
Mulheres em idade| TT1— o0 mais breve possivel na gestagdo ou nos anos de idade fértil
fértil, e| TT2 —no minimo 4 semanas ap6s TT1
especialmente as| TT3 —no minimo 6 meses apds TT2
gestantes TT4 e TT5 —no minimo um ano apos a dose anterior de TT

* OPV a0 nascer (OPV0) é recomendada em paises ndo existe o controle da poliomielite.
** A vacina da febre amarela é recomendada em paises sob risco para a doenca.

A imunidade especifica é dividida em componentes mediados por anticorpos e mediados
por célula. As reacOes efetuadas pelos anticorpos sdo denominadas reagdes imunol ogicas
humorais. O indicador mais conveniente de imunidade é o anticorpo, como 0s anticorpos
s80 0s mais conhecidos dos muitos produtos do sistema imunolégico. A imunidade
mediada pelos anticorpos sdo relacionadas aos linfécitos B (ou células B), e seus
descendentes diretos, conhecidos como células do plasma. As células do plasma produzem
imunoglobulinas (anticorpos) quando uma célula B encontra um antigeno, reconhecido
pelo antigeno expresso no antigeno de superficie, a célula B é estimulada a se proliferar.
Isto leva a expansdo do numero de linfécitos capazes de secretar anticorpos a este
antigeno. A replicacdo e diferenciagdo das células B nas células plasméticas é regulada
pelo contato com antigeno e pelas interacBes com células T, macréfagos e complementos.
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Os linfécitos B se desenvolvem no figado fetal e subseglientemente na medula 6ssea. O
nome célula “B” é originério da bursa de Fabricius, um 6rgéo especializado nos passaros
que atua como local de desenvolvimento das células B. Os mamiferos ndo possuem este
orgdo. Aproximadamente 10% dos linfocitos sangliineos sdo células B; a maioria das
células e aproximadamente todas as células plasmaticas residem nos 6rgdos linféides
periféricos, p. ex.: 0 bago, ganglios linféticos, amigdalas e apéndice.

Figura 2. M ecanismos de defesa do cor po

Mecanismos de Defesa

Especifico |

| Nao especifico | |

— Barreiras Natural Artificial

Fisico: Pele, mucosa

Quimico: acido gastrico,
secregdes da pele,
enzimas digestivas

— Complemento

Mediada por anticorpo Mediada por célula

Proteina plasmatica

—| Fagocitose Linfécitos B; células plasmaticas

" A Linfocitos T e macréfagos e
e seus produtos, imunoglobulinas

seus produtos sollveis,
interleucinas

Opsonizagdo e morte
por leucécitos

A imunidade mediada por célula é conferida pelos linfocitos T e produzida por linfocitos e
macrofagos. Este tipo de imunidade envolve a funcéo dos linfocitos T (células T) de vérios
tipos e seus produtos soltvels, linfocinas (interleucinas), que atuam como sinais para
comunicacdo entre os diferentes tipos de células envolvidas na resposta imunol 6gica.

Estes dois componentes de imunidade especifica estéo intimamente relacionados entre si.
As células T interagem com as células B na producdo de anticorpo contra a maioria dos
antigenos. Os anticorpos especificos e CMI sdo induzidas em todas as infecgles, porém a
magnitude e qualidade desses dois componentes varia nas diferentes infecgoes.

4. Imunidade M ediada por Anticor po

4.1 Imunoglobulinas

4.1.1 Classes de Imunoglobulinas

Os anticorpos compreendem uma familia de proteinas globulares denominadas
imunoglobulinas (1g). Cinco classes diferentes de imunoglobulinas estéo identificadas
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(1gG, IgM, IgA, IgD e IgE), baseado nas diferengas estruturais na composi¢céo de suas
cadeias pesadas.

Algumas das classes de imunoglobulinas contém subclasses. Por exemplo, a 1gG tem 4
subclasses: 1gG1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4 que mostram diferencas em suas cadeias pesadas.
Cada subclasse de 1gG tem propriedades fisioquimica e bioldgica diferentes. Por exemplo,
a 1gG3 tem uma vida média no sangue muito mais curta que a 1gG1, 1gG2 ou 1gG4. A
IgG1 e algG3 ativam o complemento, enquanto a |gG4 ndo é capaz disso. As respostas de
anticorpo a maioria dos antigenos protéicos sdo encontrados primariamente na subclasse
|gG1, embora quantidades significativas de anticorpos antivirais ocorrem na |gG3 também.
Pequenas quantidades de anticorpos antiproteicos também ocorrem na |gG4.

Existem duas subclasses de IgA: IgA1 é a forma predominante no sangue (90% do tota);
IgA2 e aforma predominante nas secregdes (60% do total).

As imunoglobulinas mais abundantes sdo 1gG, IgM, e IgA. Os anticorpos IgE representam
um papel principal nas reacdes aérgicas e a participacdo dos anticorpos IgD ainda néo esta
completamente esclarecido.

4.1.2 Estrutura béasica das imunoglobulinas

Cada classe Ig tem uma unidade estrutural basica similar consistindo de duas cadeias
peptidicas mais longas, conhecidas como cadeias “pesadas’ ou H, ligadas por pontes
dissulfidicas a duas cadeias peptidicas mais curtas, conhecidas como cadeias “leves’ ou L
(Figura 3). As cadeias pesadas sao de cinco tipos principais (g, m a, d e €) que determinam
aclasse de anticorpo. As cadeias leves sdo de dois tipos principais (k el ).

A 1gG é um monémero com quatro cadeias. A IgM € um pentdmero composto de cinco
unidades basicas mais uma cadeia adicional, a J ou cadeia de juncdo. Concordantemente, o
peso molecular da IgM é cerca de 6 vezes mais que 0 peso da IgG. A IgA existe sob duas
formas, uma no sangue e outra nas secrecdes. A IgA do sangue € um mondmero, com uma
Unica unidade basica. A 1gA secretéria (slgA) é dimérica, composta de duas unidades, mais
acadeia J e um componente secretorio (Figura 3).

As imunoglobulinas podem ser divididas em fragmentos ativos por digestdo enzimética. O
fragmento principal, F(ab’),, € a “cabe¢ca’ de uma estrutura em forma de Y e é composto
por dois subfragmentos, Fab. O termo Fab é usado devido ser este fragmento que se une ao
antigeno. Cada fragmento Fab tem um local de uni&o, de forma que existem dois locais de
ligacdo na molécula 1gG. A IgM tem dez locais de unido (2 x 5). O fragmento Fc (a
“perna’ da estrutura em Y) ndo possui locais reativos ao antigeno, porém da a molécula
determinada atividades bioldgicas, incluindo a habilidade de ativar o complemento e se
combinar com receptores e macrofagos. Estas propriedades sdo importante para a atividade
opsbnica. Os microorganismos invasores sdo envolvidos por anticorpos especificos,
opsoninas, as quais tornam 0s microorganismos mais faceis de ataque pelos macréfagos.
Os macréfagos tragam os microorganismos envolvidos pelo anticorpo através do processo
de fagocitose. O fragmento Fc é também responsavel pelo transporte da I1gG através da
placenta.
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Figura 3. Modelos estruturaisde I gG, sigA elgM
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4.1.3 Funcgdes dasimunoglobulinas

A funcdo principa das imunoglobulinas é servir como anticorpos. Isto é executado pela
porcéo de ligacdo da molécula do antigeno (Fab).

O tamanho da molécula de imunoglobulina é um dos fatores determinantes de sua
distribuicdo tissular. A 1gG é a principal imunoglobulina na circulagdo sangiinea e
representa cerca de 80% da imunoglobulina total circulante. A 1gG esta também presente
nos espacos tissulares. Passa facilmente pela placenta (Tabela 4). A 1gG é responsével pela
neutralizacdo de virus e toxinas bacterianas, facilitando a fagocitose e lisando (destruindo)
as bactérias.

A IgM, a maior imunoglobulina, esta confinada principalmente na corrente sangtiinea e é
menos capaz de passar através das paredes capilares. A IgM ndo atravessa a barreira
placentéria. Com seu local de combinagdo com o antigeno de valéncia 10, algM tem uma
alta afinidade, ou sgja, uma grande habilidade em unir-se firmemente com antigeno. A IgM
€ particularmente eficaz nas lises de microorganismos mediadas por complemento.

A IgA é a segunda imunoglobulina mais abundante no sangue. A 1gA € a imunoglobulina
predominante nas secrecOes dos tratos gastrointestina e respiratorio, como também no
colostro e leite humanos. A IgA promove imunidade mucosa local contra virus e limita o
crescimento bacteriano nas superficies mucosas. A IgA também funciona no trato
gastrointestinal e mostra uma resisténcia maior a enzimas proteolitica que outras classes de
anticorpos.
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Tabela 4. Propriedades das imunoglobulinas.

Propriedade 19gG lgM IgA*

Peso molecular 150.000 900.000 385.000 (170.000)
Vidamédiaemdias |25 5 (6)
Concentracéo no| 1.000 100 (250)

sangue adulto, mg/dl

% de Igstotais 80 6 (130)

Proporgdo no sangue| 50 a 60 90 0

(%)

Proporcdo no fluido|40 50 <10 0

extracelulas (%)

Propor¢éo nas| 0 0 100

secregoes (5)

Fixacéo de| ++ ++++ 0

complemento

Atividade opsbnica | ++++ + 0

Atividade litica ++ ++++ 0

Neutralizagdo viral +++ ++ +++
Transferéncia ao feto | Via placenta N&o se transfere Viacolostro/leite

*dados para |gA secretéria; dados para IgA sangiinea entre parénteses.

4.1.4 Transferéncia transplacentaria dasimunoglobulinas

A 1gG materna (porém ndo a lgM ou IgA) é transportada através da placenta a partir da 162
semana. Isto reflete o transporte passivo, 0 qual aumenta progressivamente com a gestacéo
e é proporcional a concentracdo de |gG materna. Também reflete o transporte ativo, o qual
tende a normalizar a concentragdo 1gG neonatal, sugerindo que valores maternos baixos
estimulam e gue altos valores maternos inibem o transporte. Em termos completos, os
nivels de 1gG no corddo umbilical podem ser iguais, ou mesmo mais atos que os niveis
maternos. Os recém-nascidos prematuros tém niveis de IgG mais baixos que os a termo. Os
anticorpos 1gG passivamente adquiridos so responsaveis pela protecdo dos recém-
nascidos e criangas menores contra doengas virais e bacterianas.

A transferéncia de anticorpos IgG da méae para o feto através da placenta fornece uma
porcdo da experiéncia imunologica materna para 0 recém-nascido. Esta experiéncia é
diferentes em &reas onde 0s agentes infecciosos circulam em nivels altos na populacéo e os
adultos sd0 imunes naturalmente, comparada com areas onde a circulacdo de agentes
infecciosos é limitada e os adultos tém baixos niveis de imunidade. Em paises em
desenvolvimento, a transferéncia passiva ocorre para anticorpos para a difteria, sarampo,
polio e rubéola. Também os anticorpos para o0 tétano induzidos através da imunizagcdo
materna pelo toxdide teténico atravessa facilmente a barreira placentéria, promovendo
protecdo contra 0 tétano para o recém-nascido. Nos paises desenvolvidos, onde as
mulheres em idade fértil podem ter baixos niveis de anticorpos para pélio e difteria, a
transferéncia desses anticorpos ndo sdo do tipo 1gG, como é normalmente o caso de
patdgenos gram-negativos, como a Escherichia coli e Salmonella, o feto ndo recebe
anticorpos da mé&e e 0 neonato ndo € passivamente protegido contra essas infecgdes.
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4.1.5 Desenvolvimento nor mal dasimunoglubulinas sangliineas

A sintese da imunoglobulina comega antes do nascimento. A IgM tem se mostrado
presente na 107 semana, a IgG na 122 semana e a IgA na 30? semana de gestagdo. A maior
parte dos anticorpos sintetizados pelo feto é IgM. Néo obstante, o feto cresce em meio
estéril e a producédo de imunoglobulinas pela feto saudavel € extremamente limitado até o
nascimento. Em alguns fetos a sintese de imunoglobulina pode ser retardada ou pode ndo
ocorrer.

Figura 4. O desenvolvimento normal dos niveis deimunoglobulina sangiiinea
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No primeiro ano de vida os niveis de imunoglobulina aumentam rapidamente sob a
influéncia das provocagdes antigénicas do meio ambiente (infeccbes) e através do contato
com antigenos de vacinas (Figura 4). A um ano de idade, os valores das concentragdes de
1gG, IgM e IgA sdo aproximadamente 60%, 100% e 30%, respectivamente, dagqueles nos
adultos.

O recém-nascido é capaz de responder a inUmeros antigenos, porém em nivel mais
reduzido que o adulto. Existe pouca ou ndo resposta a antigenos polissacaridicos. A
ineficiéncia relativa da resposta imunologica humoral do feto e recém-nascido reflete a
imaturidade na producdo de anticorpos pelas células B e células plasméticas e baixa
cooperacdo células T-células B.

Os anticorpos passivamente transferidos, especialmente em altos nivels, podem suprimir
transientemente a resposta do lactente a antigenos especificos. Este fendmeno tem
influenciado o calendario para algumas imunizagdes. A imunizagdo contra 0 sarampo, por
exemplo, é adiada até 9 meses de idade quando os anticorpos transferidos através da
placenta tém caido a baixas concentragdes. Um alto nivel de anticorpos para a difteria,
tétano e coqueluche, passivamente adquiridos, podem inibir a resposta a todos os
componentes da vacina DTP durante as primeiras semanas de vida. Esta € a razéo para o
retardo da administragdo da primeira dose da vacina DTP até a 62 semana de idade. Este
efeito inibitdrio é transiente e diminui seguinte as doses subsequentes de vacina DTP.

Os recém-nascidos prematuros e criangas menores para a idade gestacional respondem a
imunizacdo t&o bem como os recém-nascidos a termo de uma idade pos-natal similar.
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4.2 Mensuracao da atividade dos anticor pos — ensaio sor ol 0gico
4.2.1 Quando sdo de utilidade os estudos sor ol 6gicos?

Considerando que é mais fécil estimular a imunidade pela mensuragcdo dos anticorpos
circulantes, existe uma tendéncia para a identificagdo de anticorpos com imunidade.
Entretanto, o nivel de anticorpos ndo reflete a imunidade total do corpo (Ipsen, 1961). A
presenca de anticorpos sangiiineos nem sempre significa que existe imunidade, porém
indica que o individuo teve contato prévio com o microorganismo. Além disso, para a
maioria das doengas do PAI o nivel de anticorpos considerado protetor é definido de forma
arbitraria ou é baseado em modelos artificiais de laboratério. O nivel de protecdo depende
ndo apenas da quantidade de anticorpo analisado, porém também da afinidade dos
anticorpos (ver secéo 4.3.3), suas classes e subclasses e suas capacidades de fixagéo de
complemento — propriedades ndo mensuradas em testes de rotina. A concentracéo de
anticorpos que existe em um individuo ndo reflete o grau de aceleragdo por uma resposta
de reforco apds exposi¢ao subsequente ao microrganismo.

Finalmente, as técnicas soroldgicas disponiveis atualmente ndo podem distinguir entre
anticorpos induzidos pelo contato com microorganismos circulantes ou suas toxinas
(imunidade natural) e anticorpos induzidos por imunizagdo. Todos esses fatores levam a
um valor limitado dos métodos sorolégicos no monitoramento rotineiro dos programas de
imunizagBes em paises em desenvolvimento. Outras ferramentas, como os inquéritos de
cobertura vacinal, ou técnicas diferentes de vigilancia para as doencas alvos, podem ser de
mais utilidade para estafinalidade.

Por outro lado, as técnicas soroldgicas podem ser muito Uteis para fornecer respostas para
definir claramente as questdes sobre epidemiologia das doencas alvos ou a eficacia dos
programas de imunizagOes. Elas tém sido usadas com sucesso para a avaiacdo de
soroconversdo seguinte a administragdo de véarias vacinas contra o sarampo em diferentes
grupos etarios, para determinar os titulos de anticorpos seguintes a diferentes vacinas e
calendarios de imunizacdo contra poliomielite e tétano. Para avaliar o estado de imunidade
contra difteria em vérios grupos etarios em éreas onde a circulacéo do Corinebacterium
diphtheriae € reduzida, para avadiar a taxa de declinio de anticorpos passivamente
adquiridos e para avaliar a duragéo da imunidade induzida por vacina contra as diferentes
doengas alvo.

4.2.2 M étodos para mensurar 0s anticorpos antivirais

Os anticorpos antivirais podem ser mensurados por teste de neutralizagdo ou cultura
tissular, o teste de inibicdo da hemaglutinacéo (HI) e o ensaio imunoabsorvente de ligagéo
enzimatica (ELISA).

A base do teste de neutralizacdo é a propriedade dos virus em se propagarem e para
produzirem mudancas morfoldgicas degenerativas (efeitos citopaticos) na cultura célula
suscetivel. Se o anticorpo estiver presente na amostra, 0 virus sera neutralizado e devolvido
inativo e ndo produzira efeito citopatico. Embora a neutralizagdo do anticorpo seja 0 mais
importante para a resolugdo da infeccdo e o estabelecimento da imunidade, os testes de
neutralizagdo ndo sao realizados rotineiramente porque sdo dispendiosos e demorados.
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Alguns virus tém propriedade de hemaglutinagcdo, ou sgja, 0 virus tem a habilidade de se
ligar aos eritrocitos e formar um entrelacamento de eritrocitos hemaglutinados no final de
um tubo ou reservatério. O bloqueamento seletivo de hemadsorcéo por anticorpos é a base
do teste de inibic&o de hemaglutinagdo comumente usado.

No teste de ELISA indireto, 0 anticorpo na solucdo teste é permitido reagir e formar um
complexo com o antigeno, um antigeno especifico a um virus ou a um virus o qual é
passivamente absorvido a uma superficie de poliestireno microporosa ou manto plastico.
Um anticorpo denominado enzima contra anticorpo humano envolto (normalmente anti-
1gG) é entdo unido ao completo antigeno-anticorpo. O entendimento de classificacdo da
fase sdlida mostra a quantidade de anticorpo na amostra teste e pode ser mensurada pelo
grau de degradacdo do substrato enzimético apropriado. Normamente, o substrato é
escolhido de forma que o resultado final seja uma mudanca de cor que pode ser avaliada

visuamente ou fotometricamente.
4.2.3 M étodos par mensurar anticor pos antibacterianos

Os anticorpos antibacterianos séo determinados por dois grupos principais de testes. teste
de neutralizagdo in vivo e técnicasin vitro.

As propriedades diferentes de toxinas bacterianas sdo utilizadas para os testes de
neutralizacdo in vivo. A propriedade dermonecrética da toxina diftérica é usada para
demonstrar a presenca de anticorpo neutralizante para a difteria na pele de porcos da guiné
ou coelho. Uma alternativa é o teste Schick em pele humana. A toxina teténica ndo tem
efeito dermonecrético e a propor¢do de ratos que sobrevivem apOs a injecdo de um
preparado de toxina e amostra testes € usada para mensurar 0s anticorpos neutralizantes.

Os testes de neutralizagdo in vivo s80 sensitivos e mostram a capacidade funcional dos
anticorpos — a neutralizag&o de toxinas — e ndo apenas uma ragao relevante e ndo relevante
entre os sistema antigeno-anticorpo, como ocorre com 0s testes in vitro. Entretanto, os
testes in vivo sdo laboriosos, dispendiosos, requerem pessoa bem treinado, utilizam um
grande nimero de animais caros e necessitam de uma quantidade relativamente alta de
sangue para a determinagao de baixas concentrages de anticorpos.

Os anticorpos neutralizantes da difteria também podem ser testados in vitro em culturas
microcelulares. Os anticorpos neutralizantes da toxina pertusssis podem ser mensurados
em cultura em microplacas de células ovarianas de hamster chinés.

Muitos outros testes in vitro sdo usados para mensurar anticorpos antibacterianos. Os mais
comuns s30: hemaglutinagdo passiva (HA) e ELISA para anticorpos para a difteria, tétano
e pertussis; e aglutinagdo bacteriana para aglutininas pertusssis. Em geral, esses testes séo
simples, sensiveis, répidos (por exemplo, os resultados de um teste HA para tétano pode
ser conhecido apds uma hora), e de baixo custo. Entretanto, os testes in vitro s8o menos
especificos que os testes de neutralizacdo in vivo, 0s quais S80 mais sensiveis na deteccéo
de anticorpos IgM que 1gG, particularmente nos periodos precoces da resposta priméria a
imunizac&o ou infec¢do. Por conseguinte, os resultados de técnicas in vitro devem ser bem
interpretadas cuidadosamente e verificados contra testes de neutralizag&o in vivo.

Os detalhes de técnicas em particular podem ser encontradas nos modulos relevantes para
as doencas especificas.
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4.3 Resposta imunoldgica
4.3.1 Resposta especifica por classe

A imunizagdo e infecgdo natural induzem a produc&o de anticorpos das classes IgG, IgM e
IgA. Durante a infecgdo aguda o anticorpo IgM normal mente aparece dentro dos primeiros
dias apos o inicio dos sintomas e alcanga seu pico de concentragdo em torno de 7 a 10 dias.
A IgM gradualmente declina para niveis ndo detectaveis durante os proximos meses com
resolucdo da infecgdo. Ent&o, a presenca de anticorpo IgM no sangue indica uma infecgdo
atual ou recente, embora existam excegdes para esta regra.

Na infeccdo natura ou apOs a imunizagdo, 0 anticorpo IgG sanglineo aparece
simultaneamente com a IgM, ou dentro de um ou dois dias apés. A IgG aumenta sua
concentracdo rapidamente depois disso (Figura 5). O anticorpo IgG normalmente persiste
por anos em niveis baixos, 0s quais sdo detectavels com testes adequados de sensibilidade
suficiente. Diante de uma reinfec¢ao ou revacinagdo, ocorre uma resposta de reforco (secéo
4.3.2).

A via de imunizacdo ou infeccdo determina se a resposta de anticorpo IgA sera
principamente sistémica ou mucosa. Com injecdo de vacina por via parenteral ou
infecgdes por microrganismos que replicam e se disseminam aos 6rgdos internos e ao
sistema circulatério ocorre uma resposta de anticorpo IgA sistémica. A resposta de
anticorpo IgA circulante varia no inicio, nivel e duragdo e é menos prognosticavel que as
respostas de anticorpo IgM e I1gG.

4.3.2 Resposta imunoldgica primaria ver so secundaria

Na primeira introducdo de um antigeno no corpo, a resposta de anticorpo leva 10 dias para
se desenvolver. Esse periodo é denominado tempo de retardo, ou fase de retardo. As
células linféides encontram o antigeno, dividem-se rapidamente para formar um clone de
células com reatividade similar, diferenciam-se e iniciam a sintese de anticorpo. Os niveis
de anticorpos se elevam abruptamente, alcancam um platd e entdo declinam.

A resposta de anticorpo seguinte ao primeiro (priméario) encontro com o antigeno difere do
contato seguinte (secundério). A resposta primaria tem uma fase de retardo maior, alcanca
um platé mais baixo e declina mais rapidamente que a resposta secundéria. Uma propor¢ao
de pessoas imunizadas com uma vacina morta (toxéide teténico, por exemplo) serd
“preparada’, porém ndo mostrard uma resposta de anticorpo. Diante de re-exposicdo ao
antigeno, ocorre uma resposta acelerada com um periodo de retardo mais curto, um platd
mais ato e nivels de anticorpos persistentes.

O principal componente da resposta imunoldgica primaria é algM, enquanto que algG é a
principal classe de imunoglubulina representada na resposta imunolégica secundéaria. A
diferenca entre a resposta priméria e secundaria € mais marcante quando o antigeno
estimula os linfécitos B e linfocitos T (antigenos T-dependentes).

Uma denominada “fase negativa’, com um declinio transiente nos niveis de anticorpos por
um curto periodo apds um estimulo secundario, tem sido observado. S80 necessarias mais
pesquisas para determinar a importancia e magnitude desse fenbmeno. Seguinte a uma

Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho 16

P PR N



dose de reforco de toxoide teténico, um estudo ndo mostrou mudanga no nivel de
antitoxina tetanica; entretanto, a resisténcia a toxina tetanica iniciou imediatamente (Ipsen
1961). Isto pode estar relacionado a um aumento na atividade da antitoxina produzida
(secdo 4.3.3).

Figura 5. Surgimento temporal de classes diferentes de anticorpos seguintes a imunizacao priméria
com vacina oral viva contra poliomielite
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4.3.3 Maturacao da resposta imunolégica — atividade de anticor pos

A resposta imunolégica € caracterizada ndo apenas pela quantidade de anticorpos
produzidos, porém também pela qualidade do anticorpo. Uma das medidas de qualidade é
a forca da uni&o entre um local de combinacdo simples do antigeno do anticorpo e um
determinante antigénico do antigeno. Esta propriedade € denominada afinidade do
anticorpo e a soma de todas as forcas das ligagfes € denominada avidez do anticorpo. A
avidez do anticorpo amadurece durante a resposta imunolégica. Os linfécitos B produtores
de alta afinidade de anticorpos sdo mais provaveis de serem provocados na nova disputa,
de forma que a média de producao de afinidade do anticorpo aumenta seguinte a exposicao
subsequente ap antigeno. O anticorpo de alta afinidade com grande capacidade de
producdo é muito mais eficaz na neutralizacdo de viroses ou toxinas bacterianas que os
anticorpos de baixa afinidade.
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5. Imunidade M ediada por Célula
5.1 A natureza da imunidade mediada por célula

Em muitas infecgdes a resposta imunol égica do hospedeiro inclui ndo apenas a sintese de
anticorpos contra varios determinantes antigénicos, porém também o desenvolvimento de
imunidade mediada por célula a aguns dos componentes do microorganismo. O termo
imunidade mediada por célula é uma designacdo genérica para as respostas imunol ogicas
gue podem ser transferidas a um receptor ndo imunizado pelas cdlulas linféides, porém ndo
por anticorpo.

5.2. O linfocito T —uma célula chave na resposta imunolégica

A imunidade mediada por célula é mediada por uma subclasse de linfocitos denominados
linfocitos T, ou células T. Essas células circulam na corrente sangliinea e vasos linfaticos e
também migram através do espaco intracelular. Os linfécitos T imunol ogicamente reativos
controlam as respostas imunoldgicas, cada resposta imunolégica € controlada por
diferentes linfécitos. As células T mediam trés principais fungfes:. auxilio, supresséo e
citotoxicidade. Os linfocitos T denominados células auxiliadoras estimulam a resposta
imunolégica de outras células (ou sga, as células T estimulam as células B para
produzirem anticorpos). A funcdo das auxiliadoras s mediadas primariamente por um

subconjunto de auxiliadores que expressam o antigeno de superficie CDA4.

Outros linfocitos T, denominados células supressoras, desempenham um papel inibitdrio e
controlam o nivel e qualidade da resposta imunolégica. Uma outra funcéo das células T é
reconhecer e destruir células infectadas e ativar os fagocitos para destruirem os agentes
patdgenos que surgirem. As funcBes de supressdo e citotoxicidade sdo mediadas
primariamente pelas células T que expressam antigeno de superficie CD8.

5.3 Sinais entre as células do sistema imunoldgico — linfocinas

Quando um linfocito T encontra um antigeno estranho, ele se une ao antigeno ou células
contendo antigeno. As células T ativadas por antigeno respondem secretando linfocinas,
proteinas que atuam como sinais moleculares para comunicagdo entre as células do sistema
imunologico (interagcdo célula B — célula T) e como mediadores sistémicos da resposta do
hospedeiro a infegdo. O grupo de linfocinas inclui algumas interleucinas, células B com
fatores de crescimento e diferenciagéo, e interferom gama.

Citocina € um termo mais geral. As citocinas incluem linfocinas produzidas por células T
como também substancias similares produzidas por outros tipos de células, particularmente
fagocitos mononucleares. As linfocinas auxiliam as células B a produzirem anticorpos e 0s
fagocitos atuam mais eficazmente com os agentes patdgenos.

6. Hipersensibilidade

O termo hipersensibilidade é usado quando uma resposta imunoldgica ocorre de uma
forma exagerada ou inadequada causando dano tissular. Quatro tipos de reagéo de
hipersensibilidade sdo conhecidos; as trés primeiras sdo mediadas por anticorpos, a Quarta
€ mediada principalmente por células T e macréfagos.
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Tipo |, ou hipersensibilidade imediata, é caracterizada por uma reagdo aérgica
imediatamente seguinte ao contato com o antigeno (o qual é denominado de alérgeno).
A reacdo de hipersensibilidade imediata € dependente do aerta especifico das células
IgE sintetizadas pelo antigeno, resultando na liberagdo de mediadores farmacol 0gicos
de inflamag&o (por exemplo, histamina). Um exemplo de hipersensibilidade imediata é
areacdo ao veneno da abelha. As doenga atdpicas, como asma, eczema, febre do feno e
urticéria, também pertencem a essa categoria.

Tipo Il, ou hipersensibilidade citotoxica anticorpo-dependente, ocorre gquando o
anticorpo liga-se ao antigeno nas células e isto leva a fagocitose, atividade de células
killer, ou lise mediada por complemento. O melhor exemplo de uma reagéo tipo Il é a
resposta de um individuo as células vermelhas sangliineas em uma incompatibilidade
de transfusdo sanguinea.

Tipo I1l, ou hipersensibilidade mediada por complexo imunolégico, se desenvolve
guando os complexos antigeno-anticorpo sdo formados em grandes quantidades, ou
ndo podem ser eliminados adequadamente pelo sistema reticulo endotelial, levando a
reacOes tipo doenca do soro. A formacdo de complexo imunolégico crénico, com a
deposicdo de complexos nos tecidos, ocorre na endocardite estreptocécica e
estafilococica, maléria e infecgdo pelo virus da hepatite B. As reacfes neuroldgicas
seguintes a hiper-imunizagdo com toxdide tetanico pertencem a essa categoria e sdo
devido a complexos imunol 6gicos que sao formados entre os anticorpos formados e o
toxoide injetado. Esses complexos imunol 6gicos atraem complementos e leucocitos, 0s
quais produzem dano vascular localizado. A doencga do soro seguinte a injecao de soro
heterélogo € um outro exemplo de hipersensibilidade do tipo I11.

Tipo 1V, ou hipersensibilidade do tipo retardada, se desenvolve quando o antigeno
envolto em um macréfago ndo pode ser eliminado. Os linfécitos T sdo entdo
estimulados a colaborar com as linfocinas, as quais mediam uma gama de respostas
inflamatdrias. A hipersensibilidade tardia € vista com uma variedade de infecgdes
virals, bacterianas, por protozoas, fungos e helmintos. A reacdo de hipersensibilidade
cutanea tardia a tuberculina é uma exemplo cléssico. A tuberculina é a lipoproteina
obtida de Mycobacterium tuberculosis. A fragdo mintscula de células T (menos que 1
em 1000) naturalmente reativa a tuberculina prolifera para forma um clone de células
reativas apos a exposicdo inicial (um clone € um grupo de céulas derivadas de uma
tnica célula origina). Um individuo que foi exposto ao bacilo da tuberculose ou
imunizado com BCG tem linfécitos T que sdo sensibilizados a tuberculina. Quando
esses individuos recebem uma injecéo intradérmica de tuberculina, ocorre uma reagdo
inflamatdria positiva no local dainjecéo 24 horas a 48 horas apos.
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Abreviacoes

BCG Bacilo de Calmette-Guérin, vacina contra a tubercul ose.

DTP V acina contra difteria-tétano-pertussis

ELISA Ensaio imunosorvente unido enzimética

PAI Programa Expandido de Imunizacbes

HA Teste de hemaglutinagio

HB Hepatite B

U Unidade internacional de poténcia

LDso Dose que mata 50% dos animais em teste

Lf Valor de floculagdo, a quantidade de toxdide que quando misturado a uma
Unidade Internacional de antitoxina produz uma mistura satisfatoriamente
floculante

orPVv Variaora contrapdlio

PFU Unidade em forma de placa; a menor quantidade de uma suspensao virética

que produzird uma placa em culturas celulares em monoprodugéo.

TCDIDsg Dose infectiva a 50% de culturas tissulares; a quantidade de uma suspensio
de virus que infectara 50% de culturas celulares

TT Toxdide teténico
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O Programa Global para Vacinas e Imunizagles, estabelecido pela Organizacdo
Mundia de Salde em 1994, define sua meta como “um mundo no qual todos os povos sob
risco seréo protegidos contra as doengas evitaveis por vacinas’. O Programa compreende
trés unidades:

Programa Ampliado em | munizag0es
Pesquisa e Desenvolvimento de Vacinas
Estoque e Qualidade de Vacinas

O Programa Ampliado em I munizagdes focaliza a prevencdo de doengas selecionadas a
infancia e, através do apoio aos programas nacionais de imunizacfes, almeja acancar 90%
de cobertura vacinal das criangas nascidas a cada ano. Sua metas sdo0 erradicar a
poliomielite do mundo no ano 2000, reduzir as mortes por sarampo e sua incidéncia,
eliminar o tétano neonatal como um problema de salide publica e introduzir a vacina contra
hepatite B em todos os paises.

A Pesquisa e Desenvolvimento de Vacinas apoia e promove pesquisa e desenvolvimento
associados com a introdugdo de novas vacinas no Programa Ampliado de Imunizagoes.
Isto inclui pesquisa e desenvolvimento de novas vacinas, melhoria dos procedimentos de
imunizagdes e apoio a estudos epi demiol dgicos.

O Estoque e Qualidade das Vacinas assegura quantidades adequadas de alta qualidade,
de vacinas disponiveis para todas as criangas do mundo, apoia os esforgos dos governos
para se tornarem auto-suficientes quanto as vacinas de suas necessidades, e auxilia na
introduc&o rpida de novas vacinas.

O Programa Global para Vacinas e Imunizagdes produz uma gama de documentos,
materiais audiovisuais e software para disseminar a informagdo sobre suas atividades,
politica do programa, orientagbes e recomendacOes. Também promove material para
treinamento de grupo e/ou individual sobre os tépicos que vao desde o conserto de
equipamentos de centro de salde a orientagBes curriculares para escolas de medicina,
enfermagem e treinamento de pessoa no controle de qualidade de vacinas.

Para mais informagdes, favor contatar:

Globa Programme for Vaccines and Immunization
World Health Organization - CH-1211 Geneva 27 - Switzerland
Fax: +41 22 791 4192/93 - E-mail: GPV @who.ch

Este documento traduzido trata-se de uma contribuicdo da Coor denacéao Geral do
Programa Nacional de | munizagdes — CGPNI/CENEPI/FUNASA/MS, a todos que
se dedicam as agdes de imunizagoes.
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