
Imunização Imunização 
Passiva e AtivaPassiva e Ativa

Aldina BarralAldina Barral
Faculdade de Medicina da BahiaFaculdade de Medicina da Bahia
UFBA UFBA -- 20052005



ImunizaçãoImunização PassivaPassiva
ProteçãoProteção transitóriatransitória..
Ac Ac prépré formadosformados sãosão transferidostransferidos parapara um receptor.um receptor.

–– NaturalmenteNaturalmente: Ac : Ac maternosmaternos contra contra difteriadifteria, , tétanotétano, , 
estreptococosestreptococos, , rubéolarubéola, , saramposarampo e e poliovíruspoliovírus protegemprotegem
o o fetofeto emem desenvolvimentodesenvolvimento e, e, apósapós o o nascimentonascimento, Ac , Ac 
no no colostrocolostro e e leiteleite..

–– InjeçãoInjeção de Ac de Ac prépré formadosformados: : 
DeficiênciaDeficiência nana síntesesíntese do Ac (do Ac (defeitodefeito nasnas célulascélulas B).B).
NãoNão háhá tempo tempo parapara imunizaçãoimunização ativaativa (ex. (ex. TétanoTétano).).



Usos da imunização Usos da imunização 
PassivaPassiva



Imunização passiva: Imunização passiva: 
Vantagens e desvantagens Vantagens e desvantagens 

DesvantagensDesvantagens
Curto período de Curto período de 
proteçãoproteção
Doença do soroDoença do soro
Risco de AIDS e Risco de AIDS e 
hepatitehepatite
GVH ( células)

VantagensVantagens

Proteção imediataProteção imediata

GVH ( células)
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Polio Eradication Progress, 1988 Polio Eradication Progress, 1988 -- 20022002

Certified Polio-free regions (113 countries)

Endemic with wild polio virus ( 7 countries) Source: WHO AFP surveillance database
data from 192 WHO member states

Not Certified but non-endemic (72 countries)
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ImunizaçãoImunização AtivaAtiva
ProvocarProvocar imunidadeimunidade protetoraprotetora e e memóriamemória
imunológicaimunológica..
Se Se bembem sucedidasucedida, , exposiçãoexposição subseqüentesubseqüente
provocaprovoca repostareposta imuneimune aumentadaaumentada capazcapaz
de de eliminareliminar o o patógenopatógeno ouou prevenirprevenir a a 
doençadoença..
InfecçãoInfecção natural natural ouou adquiridaadquirida
artificialmenteartificialmente porpor meiomeio de de vacinasvacinas. . 



Resposta Resposta EfetoraEfetora HumoralHumoral



Mecanismo da Vacina Mecanismo da Vacina 
contra a Varíolacontra a Varíola



Proteção Mediada por Proteção Mediada por 
CélulasCélulas



Tipos de imunização AtivaTipos de imunização Ativa

ArtificialArtificial

Organismos Organismos 
atenuadosatenuados
Organismos mortosOrganismos mortos
Fragmentos Fragmentos 
subcelularessubcelulares
ToxinasToxinas
DNA 

NaturalNatural

Exposição a Exposição a 
infecções subinfecções sub--
clinicasclinicas

DNA 



Organismos Vivos Organismos Vivos 
AtenuadosAtenuados

DesvantagensDesvantagens

Risco de reversão Risco de reversão 
da patogenicidadeda patogenicidade

Pouca definição da Pouca definição da 
composição

VantagensVantagens

Dose únicaDose única

Proteção duradouraProteção duradoura

Resposta Resposta 
Humoral/Celular

composição
Humoral/Celular



AtenuaçãoAtenuação



Organismos Vivos Organismos Vivos 
Atenuados: Efeitos AdversosAtenuados: Efeitos Adversos

Pacientes com ImunodeficiênciasPacientes com Imunodeficiências

Reversão para o tipo selvagemReversão para o tipo selvagem

Pólio vírus atenuado difere do Pólio vírus atenuado difere do 
selvagem em  apenas 10 pares de selvagem em  apenas 10 pares de 
bases. (Sabin)bases. (Sabin)



Vacina com Vacina com 
Organismos MortosOrganismos Mortos
VantagensVantagens

Não existe risco de Não existe risco de 
reversão da reversão da 
patogenicidadepatogenicidade

Sem risco de Sem risco de 
transmissão

DesvantagensDesvantagens
Múltiplos reforçosMúltiplos reforços
Composição pouco Composição pouco 
conhecidaconhecida
O patógeno deve O patógeno deve 
ser cultivado in ser cultivado in 
vitrovitro
Principalmente Principalmente 
resposta Humoralresposta Humoral
Adjuvantes

transmissão

Adjuvantes



Administração Oral

• Mais Conveniente, mas depende das 
propriedades físico-químicas

Estável ao acido gástrico?
Pode ser degradada por enzimas?
É facilmente absorvida e processada no TGI?

• Outras Vias – SC. IM. ID. Tópico.



SabinSabin ((atenuadaatenuada) x Salk () x Salk (inativadainativada))

SabinSabin –– 3 3 linhagenslinhagens atenuadasatenuadas do do poliovíruspoliovírus ––
vírusvírus atenuadosatenuados colonizamcolonizam o o intestinointestino e e induzeminduzem
imunidadeimunidade protetoraprotetora parapara as 3 as 3 linhagenslinhagens do do 
poliovíruspoliovírus virulentovirulento..
PossibilidadePossibilidade de de reversãoreversão: 1 :4 : 1 :4 milhõesmilhões de doses de doses 
dada vacinavacina..

Salk Salk –– respostaresposta predominantementepredominantemente humoralhumoral, , 
menormenor respostaresposta de de IgAIgA..
AlgunsAlguns loteslotes nãonão totalmentetotalmente inativadosinativados pelopelo
formaldeídoformaldeído ..



Vacinas de Vacinas de subunidadessubunidades
dos agentes infecciososdos agentes infecciosos
VantagensVantagens

Composição Composição 
conhecidaconhecida
Produção em larga Produção em larga 
escalaescala
Sem risco de Sem risco de 
patogenicidade

DesvantagensDesvantagens

Resposta humoralResposta humoral

Múltiplas dosesMúltiplas doses

Adjuvantes
patogenicidade

Adjuvantes



Vacinas disponíveisVacinas disponíveis

H. influenzaH. influenza B, B, 
pertussis, pertussis, 

menigococosmenigococos, , 
pneumococos, pneumococos, 

febre tifóidefebre tifóide

Hepatite BHepatite BSubunidadesSubunidades

Pertussis, febre Pertussis, febre 
tifóide, cóleratifóide, cólera

PolioPolio, influenza, raiva, , influenza, raiva, 
Hepatite AHepatite A

Organismo Organismo 
atenuadoatenuado

Tuberculose, febre Tuberculose, febre 
tifóidetifóide

PolioPolio, sarampo, caxumba, , sarampo, caxumba, 
rubéola, varicela, febre rubéola, varicela, febre 

amarelaamarela

Organismo Organismo 
mortomorto

BactériasBactériasVírusVírusTipo de vacinaTipo de vacina





Vacina Contra a Hepatite BVacina Contra a Hepatite B

Primeira vacina produzida a partir de Primeira vacina produzida a partir de 
uma subunidade uma subunidade recombinanterecombinante;;

Indução de IgG Indução de IgG neutralizanteneutralizante;;

Impede a infecção dos Impede a infecção dos hepatócitoshepatócitos;;

Protege 80 a 90% dos vacinados.Protege 80 a 90% dos vacinados.



Adjuvantes:

Mecanismos de Ação

--Sistema de entrega:Sistema de entrega:
Partículas: emulsões, lipossomos
Direcionar os Ag às APCs

--ImunoestimulaçãoImunoestimulação
Derivados de patógenos: LPS, CpG
Ativação de céls da resposta imune
inata

Singh & O´Hagan 2002



Vacinas: Efeitos AdversosVacinas: Efeitos Adversos

SarampoSarampo

FebreFebre
TrombocitopeniaTrombocitopenia
EncefalopatiaEncefalopatia / / 
tonturastonturas
pan encefalite Subpan encefalite Sub--
aguda aguda 
Alergias: Alergias: anafilaxia, anafilaxia, 
urticária

Hepatite BHepatite B

Efeitos leves:Efeitos leves: dor, dor, 
febre, fadiga, cefaléiafebre, fadiga, cefaléia
Alergias: Alergias: anafilaxia, anafilaxia, 
urticária, e asmaurticária, e asma. . 
Efeitos alegados:Efeitos alegados:
GBS, MS, mielite GBS, MS, mielite 
transversa, doença transversa, doença 
demielinizantedemielinizante
Timerosal

urticária
Timerosal



Vacinas: Efeitos AdversosVacinas: Efeitos Adversos

BCGBCG

Local:Local: abscesso, ulceração, abscesso, ulceração, 
formação de formação de quelóide quelóide 

Regional:Regional: linfadenitielinfadenitie, , 
fistulaçãofistulação, , osteitisosteitis

Sistêmica:Sistêmica: disseminação disseminação 
BCGosisBCGosis

Outros:Outros: lupuslupus vulgarisvulgaris, , 

erythemaerythema nodosumnodosum, , iritisiritis

Pertussis
• Reações febris e locais
• Reações alérgicas
• Tonturas: 1 / 1750
• Episódios hipotônicos-

hiporresponsivos: 1 / 1750
• Febre ≥ 40.5°C: 0.3% 
• Choro prolongado
• Desordens neurológicas



Vacinas contra CâncerVacinas contra Câncer

Câncer associados a viroses Câncer associados a viroses 
HTLVHTLV
EBVEBV

Expressão de antígenos próprios do tumorExpressão de antígenos próprios do tumor
MelanomaMelanoma









Comparação entre 
formulações de vacinas

  DNA 
vaccine 

Live 
attenuated 

Killed/protein 
subunit 

Immune response     
humoral B cells +++ +++ +++ 
cellular CD4+ ++ +/- Th1 +/- Th1 
 CD8+ ++ +++ - 
     
Antigen presentation  MHC I & II MHC I & II MHC II 
Memory humoral  +++ +++ +++ 
 cellular ++ +++ +/- 
     
Manufacturing ease of 

development 
++++ + ++ 

 cost +++ + + 
 transport/storage +++ + +++ 
     
Safety  +++ ++ ++++ 
 



Tipos de vacina e alvos de vacinas contra Tipos de vacina e alvos de vacinas contra 
doenças doenças infecctoinfeccto--parasitárias.parasitárias.

Tipos de vacina Vírus Bactérias Parasitas (todas exp)
Organismos vivos atenuados Polio, sarampo, caxumba, rubeola,

varicela, febre amarela, rotavirus
(x),dengue (x), hepatite A (x)

Tuberculose, febre tifóide, cólera
(x), shigelose (x), hanseníase (x)

Organismos mortos Polio, influenza, raiva, hepatite A Pertussis, febre tifóide, cólera,
hanseníase (x), Helicobacter (x)

Malária (x)

Antitoxinas Difteria, tétano, shigelose (x), E.
coli enterotoxigênica (x)

Vacinas de subunidades, inclui
vacinas de peptideos.

Hepatite B, herpes simplex tipo 2
(x), influenza (x), vírus papiloma
humano (x), HIV (x), raiva (x)

Hemophilus influenzae B,
pertussis, H. pylori (x),
meningococos, pneumococos,
febre tifóide

Malária (x),
esquistossomose (x),
leishmaniose (x)

Vacinas com vectores (todas
experimentais x)

HIV (x), sarampo (x), raiva (x) febre tifóide (x), cólera (x),
tuberculose (x), shigelose

Malária (x),

Vacinas de ácidos nucleicos
(todas experimentais x)

HIV (x), influenza (x), Herpes
simplex tipo 2 (x), rabies (x),
hepatite B (x), hepatite C (x),
hepatite D (x), vírus papiloma (x),
HTLV1 (x), citomegalovirus (x),)

febre tifóide (x), tuberculose (x) Malária (x),
esquistossomose (x),
leishmaniose (x)

 x, experimental.
Tabela traduzida do livro Fundamental Immunology (4ª ed), W. Paul, 1999.



VacinasVacinas contra contra parasitasparasitas, , 
19981998

Agente
Alvo

Abordagem P&D
bás

Mod.
Anim

Fase I Fase
II

Fase
III

Licen
-ça

Deliv
ery

Imun
pot

Vetor Imun.
Muc

Imun.
Mater

na
Leishmania sp Parasitas inteiros mortos ou

atenuados
√ √ √ √ √

Parasitas inteiros mortos + IL-12 √ √ +
Ag. de superfície (gp63, 6kD, e
LPG)

√ √ +
Schistosoma
mansoni

Ag. larvários purificados √ √
Ag. larvários recombinantes √ √ + + +



VacinaVacina Contra Contra MaláriaMalária

OportunidadesOportunidades
DirecionamentoDirecionamento
contra dif. contra dif. alvosalvos no no 
ciclociclo parasitárioparasitário..
ExistemExistem muitasmuitas mol. mol. 
candidatascandidatas a a vacinavacina
ProteçãoProteção podepode ser ser 
testadatestada em em 
primatasprimatas

ProblemasProblemas
QueQue vacinasvacinas serãoserão
efetivasefetivas contra contra 
diferentesdiferentes pop. pop. 
alvoalvo??
PoucoPouco interesseinteresse dada
indústriaindústria
AcessoAcesso limitadolimitado a a 
testeteste em primatasem primatas



VacinaVacina Contra Contra MaláriaMalária. . 
TudoTudo Demais AtrapalhaDemais Atrapalha..

MúltiplasMúltiplas espéciesespécies de de parasitasparasitas;;
MúltiplosMúltiplos antigenosantigenos--epitoposepitopos;;
MúltiplasMúltiplas variantesvariantes antigênicasantigênicas;;
MúltiplosMúltiplos estágiosestágios de de 
desenvolvimentodesenvolvimento;;
MúltiplosMúltiplos vetoresvetores;;
MúltiplasMúltiplas situaçõessituações epidemiológicasepidemiológicas..
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