‘ Parte 2 : Principios gerais da vacinacao e imunizagao

Imunidade e Sistema Imunitario

O sistema imunitario € constituido por um conjunto diverso de células, moléculas e drgaos (6rgaos
linfaticos primarios e secundarios) com papel de regulacdo e coordenacao dos varios
componentes deste complexo sistema. Tem como principal funcao proteger o organismo contra
fatores agressores externos e internos (bactérias, fungos, virus, parasitas, células cancerigenas e
toxinas) atraves da sua capacidade de reconhecer microrganismos invasores e células andmalas,
distinguindo células-proprias de células alheias ao organismo. Adicionalmente, o sistema
imunitario desempenha um importante papel na reparacao dos tecidos, resultante de uma
respostainflamatoria coordenada.’

De uma forma global, a imunidade pode ser dividida em imunidade inata (hao especifica e nao
adaptativa) e em imunidade adquirida (especifica e adaptativa) que funcionam sequencialmente
e deformainterligada e complementar(Quadron.®1).*

Quadro n.° 1 - Componentes e caracteristicas da imunidade inata e adquirida’

( )
Imunidade Componentes

Inata - Barreiras anatomicas: pele (barreira mecanica e pH

Presente ao nascimento acidico) e membranas mucosas (flora comensal, cilios);

Inespecifica - Barreiras fisioldgicas: temperatura (ex. febre), pH

Primeira linha de defesa acidico, med'adoresg.wmlcos; . -

Inici dei diat - Barreiras fagociticas/endociticas: mondocitos,

nicia-se de imediato macrofagos tecidulares, neutrofilos, células

Dura horas dendriticas;

Nao gera memoaria imunologica - Barreiras inflamatérias: proteinas pro-inflamatorias
(citocinas e quimiocinas) produzidas por células como
mastocitos, basofilos, eosinofilos e células Natural
Killer NK).

Adquirida - Linfécitos T - produzidos na medula

Adquirida apos contacto com o6ssea, com maturacdo no timo;

microrganismos/células estranhas - Linfécitos B - produzidos e maturados

Especifica na medula ossea.

Inicia-se mais tardiamente

Dura semanas a meses ou anos

Capaz de gerar memoria imunologica

\ J/
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1. Imunidade Inata

Aimunidade inata € a primeira linha de defesa do organismo. Quando o agente agressor consegue
ultrapassar as barreiras fisiologicas, a defesa €, nessa fase, assegurada pelas celulas fagocitarias
(neutrofilos e macrofagos), que sao rapidamente recrutadas pela libertagao de citocinas (TNF, IL-1,
IL-6) e quimiocinas pro-inflamatorias no local da infecao/inflamacao. O sistema do complemento,
composto por uma cascata de compostos bioquimicos, leva a identificacao e opsonizacao dos
agentes patogenicos, essencial ao processo de fagocitose. Os neutrofilos, um dos granulocitos
que existe em maior quantidade, desempenham um papel fundamental na fagocitose de varios
agentes patogenicos, que sofrem agao enzimatica no interior das suas vesiculas. Os macrofagos,
que derivam da maturacao dos monaocitos, estao presentes na maioria dos tecidos e sao
fundamentais para a eficacia desta resposta inata, pela sua atividade fagocitica e producao de
mediadores inflamatorios, que contribuem para o processo de inflamacao local e sistémico.* A
fagocitose de microrganismos por macrofagos e celulas dendriticas (celulas apresentadoras de
antigenios - APC), possibilita a apresentagao de antigénios aos linfocitos T e B, resultando na sua
ativagcao e diferenciacao, servindo de ponte entre o sistema imunitario inato e adquirido e
iniciando, assim, aresposta especifica para o agente agressor.

As APC expressam um grupo de proteinas conhecido por complexo de histocompatibilidade
major (MHC, na sua sigla em inglés), que pode ser classificado em MHC de classe |, que pode ser
encontrado em todas as celulas nucleadas, e em MHC de classe Il, que apenas € encontrado em
determinadas células do sistema imunitario como macrofagos e células dendriticas.’®

A atuacao da imunidade inata depende da presenca, num numero limitado de células do sistema
imune, de recetores de reconhecimento de padrdes de patogenos (PRRs), que detetam e
respondem rapidamente a uma ampla gama de agentes patogenicos que compartilham
estruturas comuns, conhecidas como padroes moleculares associados a patogenos (PAMPs), tais
como o lipopolissacarido em bactérias Gram negativas e o RNA produzido durante ainfegdo viral.®

Para alem das células fagocitarias, outras células sao determinantes no desenvolvimento da
resposta inflamatoria inicial. Os mastocitos, que se encontram maioritariamente no tecido
conjuntivo que rodeia os vasos sanguineos, funcionam como células sentinela, libertando
precocemente citocinas inflamatorias em resposta a infecao ou trauma. Funcao semelhante tém,
também, os basofilos, que se encontram na corrente sanguinea e que auxiliam na ativagao da
resposta inflamatoria inicial. Os eosinofilos, que tambem tém funcao fagocitaria, sao fundamentais
naresposta a infegcoes parasitarias. As células NK sao determinantes na resposta a infegoes viricas,
atraves da libertagao de granulocitos contendo perforinas e granzimas, que levam a apoptose das
célulasinfetadas. Alibertacao da citocinainterferdo-gama (IFN- y) auxilia na mobiliacdo das APC

2. Imunidade Adquirida

A imunidade adquirida surge sequencialmente a resposta imunitaria inata e esta na base do
racional para a implementacao das estrategias de vacinagcao. Tem como principais funcoes: a
distincao entre antigénios do proprio organismo e antigénios estranhos ao organismo; o
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acionamento de resposta imunitaria especifica para determinados patogenos; a geragao de
memoria imunologica que possibilite uma resposta mais rapida e eficaz, caso o organismo volte a
contactar com o mesmo agente patogénico no futuro.® A memoria imunitaria pode ser
despoletada por uma infecao primaria ou pela vacinagao, sendo esta ultima um dos mais
reconhecidos sucessos da medicina.’

2.1.LinfocitosTe APC*

Os linfocitos T constituem a resposta imunitaria celular. Sdo produzidos na medula ossea,
derivando de celulas estaminais hematopoiéticas, e migram para o timo, onde sofrem um
processo de maturacao. Cada linfocito T contém, a sua superficie, um recetor de celula T
especifico (TCR), e pode rapidamente proliferar e diferenciar-se em resposta a determinados
sinais especificos. Os linfocitos T reconhecem os antigénios pela agdo das APC. A superficie das
APC, o complexo de MHC de classe | apresenta, aos linfocitos T, antigenios endogenos
(intracelulares) e leva a diferenciagcao em linfocitos T citotoxicos, enquanto o complexo MHC de
classe Il apresenta antigenios exdgenos (extracelulares) e leva a diferenciacao em linfocitos T
ajudantes. Os linfocitos T circulam pela corrente sanguinea e linfatica e acumulam-se nos ganglios
linfaticos e, neste processo, contactam com as APC. O contacto de linfocitos T com determinado
TCR especifico e a APC contendo o antigénio adequado leva a ativagao dos linfocitos T que
controlam arespostaimunitaria subsequente.

Aativacao dos linfocitos T leva a sua diferenciacao em linfocitos T citotoxicos (CD8+), envolvidos na
destruicao das celulas infetadas, ou em linfocitos T ajudantes (CD4+), que vao ajudar na regulagao
e manutengao da resposta imunitaria, regulando tambem a diferenciagcao e multiplicagao dos
linfocitos B. Tanto os linfocitos T CD8+ como os CD4+ especificos para determinado agente
patogénico sao destruidos apos resolucao da infecao, permanecendo apenas alguns como
linfocitos Tmemoria.

Um subgrupo de linfocitos T, conhecidos por linfocitos T reguladores, sao importantes na
regulacao da resposta imunitaria, contribuindo para a supressao desta resposta, apos eliminagao
dos agentes patogénicos.

2.2.Linfocitos B*

Os linfocitos B constituem a resposta imunologica humoral. Sao produzidos e amadurecidos na
medula ossea, migrando desta quando expressam recetores especificos para determinado
antigenio. Os linfocitos B conseguem reconhecer os antigenios diretamente, nao havendo
necessidade de intermediacao por parte das APC.

Apos reconhecimento de determinado antigénio especifico, os linfocitos B sao ativados,
diferenciando-se e proliferando quer em células produtoras de anticorpos (plasmaocitos), querem
células memoria (linfocitos B memoaria). Os plasmocitos sao capazes de produzir e libertar
elevadas quantidades de anticorpos especificos que, entrando na circulacao sanguinea,
protegem eficazmente contra o agente invasor, sendo destruidos aquando da resolucao da
infecao. Os anticorpos ligam-se aos antigénios de superficie dos agentes patogénicos,
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sinalizando-os para destruicao, através da ativacao do sistema complemento e ativacao de
celulas fagocitarias. Existem 5 tipos de anticorpos produzidos pelos linfocitos B: IgA, IgD, IgE, IgG e
|gM.12

Os linfocitos B memoria mantém-se no organismo durante muito tempo, expressando os
recetores especificos para determinado antigenio, possibilitando uma resposta imunitaria mais
rapida e eficaz em caso de exposicao futura ao mesmo agente patogenico.

3. Imunidade ativaVS Imunidade passiva®*

A imunidade ativa € aquela que € produzida pelo organismo do proprio individuo e que se
caracteriza pela producao de anticorpos especificos contra um determinado antigénio ou agente
patogeénico apos exposicao a esse agente. Este tipo de resposta imunitaria pode ser despoletado
por infecao natural ou por vacinagao. A vacinagao, tipicamente, gera uma resposta imunitaria
semelhante a da infecdao natural pelo microrganismo (apesar de poder ser menos robusta e
duradoura) sem, contudo, produzira clinica da doenca e as suas complicagcoes.

A imunidade passiva € aquela que se adquire pela transferéncia de anticorpos de um individuo
imune para outro nao imune. Este processo pode ocorrer naturalmente, por exemplo, por via
transplacentaria (da mae para o feto, in utero), sendo este um dos pressupostos da recomendagao
da vacinagao da gravida para protecao do recem-nascido nos seus primeiros meses de vida. A
imunidade passiva pode, também, ocorrer pela administracao de imunoglobulinas
(imunoglobulina humana normal - IgHN - ou imunoglobulinas especificas para determinado
agente patogénico), conferindo protecao temporaria ao aumentar, transitoriamente, o nivel de
anticorpos especificos em circulagcao. A este processo da-se o nome de imunizagao (ex.
imunizacdo do recém-nascido contra o virus sincicial respiratorio, em pré-exposicao;™
administracao de IgHN a individuos vulneraveis apos exposicao ao sarampo,” etc.).

Quadro n.° 2 - Principais diferengas entre Imunidade Ativa e Imunidade Passiva

4 )

Imunidade ativa Imunidade passiva
- Produzida pelo proprio organismo - Nao .é produzida pelo proprio
- Pode ocorrer por infegdo natural ou organismo
porvacinacao - Pode ocorrer por transferéncia
- Confere protecdo de longa duragdo transplacentaria, por transfusao de
e, porvezes, vitalicia sangue ou pela administragao de
- Engloba respostas imunitarias imunoglobulinas

humorais e celulares - Confere protecao transitoria
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15 Para mais informagao, consultar capitulo especifico do virus sincicial respiratorio.

16 Para maisinformacao, consultar capitulo especifico do sarampo.
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