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Ola! Tudo bem? Eu sou uma célula dendritica. N6s as células
dendriticas, somos um tipo de leucécito produzido na medula
0ssea, podemos ser encontrados nos tecidos do corpo incluindo,
pele e tratos digestivo e respiratério. Fazemos parte do sistema
imunoldégico, sendo responsaveis pela identificacdo da infeccao e
desenvolvimento da resposta imune. Estou aqui para te ajudar na
compreensao do funcionamento do sistema de defesa do seu
corpo contra as doencgas, mais conhecido como Sistema Imune
ou Sistema Imunolégico. Meus irmaos e eu faremos toda a narrativa dos acontecimentos
descritos nas paginas desse paradidatico. Mas, antes de falarmos desse maravilhoso sistema,
vamos conhecer o conceito de imunologia? Me acompanha...

INTRODUCAO A IMUNOLOGIA
Masvocé precisa se . Irpunologia é a denomjnagéo dada ao ramo da
defender? biologia que tem como objeto de estudo o sistema
S EECE RN T imunoldgico dos seres vivos, bem como sua capacidade
de responder e de combater acbes de agentes
patogénicos.

A base de toda imunologia é o fato de que o corpo
possui a habilidade de se defender de doencas infecciosas
causadas por microrganismos como bactérias,
protozoarios, fungos, bactérias e virus, ou mesmo
parasitas, como os vermes.

Pare, pense, olhe ao seu redor... Vocé esta sozinho no
mundo? Existem inUmeros seres potencialmente capa-
zes de causar, desde infeccdes leves até infeccOes letais (bactérias, fungos,
helmintos, protozodrios e virus) (Figura 01).

Figura 01 - Imagens ilustrativas e adaptadas de alguns grupos de organismos potencialmente capazes de
causar infeccdes em seres humanos.

Helminto

Virus

. Protozoario
Bactétia

Fonte: Autores, 2023.
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Se o ambiente ao seu redor estd repleto de ameacas
em potencial ameacas a sua saude, entdo faz todo
sentido vocé possuir um sistema com mecanismos
capazes de te manter saudavel, produzindo imunidade
contra esses possiveis patdgenos.

Biologicamente falando é a capacidade de o
sistema imunolégico nos proteger contra agentes/
organismos/microrganismos que tenham potencial de
causar doencas infecciosas. Existem duas formas de
protecdo: aimunidade inata e a imunidade adquirida.

Sim, mas o que significa
imunidade?

Ambas usam células de defesa, que sdao ativadas diante de invasores e
desenvolvem uma resposta, a fim reestabelecer a sua saude. A base desta
resposta imunolégica, é a habilidade de distinguir o préprio (self) do nao
préprio (nonself) ao organismo.

UM POUCO DE HISTORIA...

Era 1798, quando o médico inglés, Edward Jenner, de forma ousada para
sua época, se propds a fazer um experimento inédito. Baseado em suas
observagdes sobre uma doenca que causava lesées purulentas (com pus) nas
tetas de bovinos (vacas), denominada de variola bovina, e que, por sua vez,
contaminavam as pessoas encarregadas de ordenha-las (retirar o leite), Jenner,
entdo, coletou o liquido das pustulas (feridas) das maos de um dos
ordenhadores e aplicou no antebraco de um garoto de oito anos de idade.
Passadas algumas semanas, inoculou (injetou) no mesmo menino, o conteddo
retirado de uma pustula de um individuo acometido com variola humana. Os
resultados e conclusdes aos quais Jenner chegou foram surpreendentes: uma
vez exposto a infeccao leve (bovina) o jovem tinha adquirido imunidade a
infeccao letal da variola humana.

Séculos se passaram e nos dias de hoje o principio do experimento de
Jenner ainda é usado para a producao de vacinas (do latim “vaccinus”, ou
derivado de vacas) no combate a microrganismos infecciosos. Para muitos,
Jenner é o pai da Imunologia. Em uma definicdo mais geral, a imunologia esta
relacionada ao estudo do sistema imunoldgico, que se constitui em um sistema
de regulacao e manutencao da saude, além do combate a agentes estranhos
ao Corpo.

COMPOSICAO E ORGANIZACAO DO SISTEMA IMUNOLOGICO

O seu sistema imunolégico é formado por células, tecidos e érgaos que
compdéem o chamado sistema linfoide. Todas as células do sistema sao
origindrias de precursores indiferenciados da medula &éssea denominados




Células-tronco, C. Hematopoiética ou C. pluripotentes (Figura 02). Para
tanto,irao passar por um processo denominado de hematopoiese que ird
promover a diferenciacao e o amadurecimento dessas células, e ao final desse
processo teremos as linhagens mieloides e linfoides.

Figura 02 - Imagem ilustrativa e adaptada da medula éssea e a origem das células
sanguineas pluripotentes representadas pelos seus respectivos personagens.

Medula Ossea

Célula Hematopoiética Eritro cito

Neutrofilo

Basoéfilo

CélulasTeB
Fonte: Figura adaptada da figura 1-1, Calich e Vaz, 20009.

As células da linhagem mieloide sao os granuldcitos (neutréfilos,
eosindfilos e basofilos), monadcitos, células dendriticas e hemacias. Durante o
processo de formacao da linhagem mieloide sobram restos de células que
dardo origem as plaquetas elementos importantes na coagulacao do sangue. A
partir da linhagem linfoide, sao gerados os linfécitos T, linfocitos B, células
linfoides inatas e células Natural Killer (células NK). As plaquetas irao participar
dos processos de coagulacao sanguinea, as hemdcias do transporte de gases




no seu organismo e as demais células fardo parte do seu sistema imunolégico
(Figura 03).

Figura 03 - llustragcdes que representam as células do sistema imunolégico.

Neutroéfilo Baséfilo Monéfilo

Célula Célula

denditrica Natural Killer Mastocito Linfocito T Linfocito B

Linfocito T Linfécito T Linfocito T
Cd4 Cds regulador

Fonte: Autores, 2023.

Chegou a hora do desafio! Convido vocé a testar seus conhecimentos
sobre o que vocé aprendeu no Capitulo 1. As atividades a seguir foram
feitas com o objetivo de testar seus conhecimentos e ao mesmo tempo
diverti-lo. As respostas encontram-se no final do paradidatico.

Hora do desafio

1. Onde sao originadas as células do sistema imunolégico?




2. Quais sao as células da linhagem mieloide?

3. Que elementos formam o sistema imunoldgico ?

Caca-Palavras
Quais sao os principais aspectos do sistema imune?
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TIPOS DE IMUNIDADE

O sistema imunoldgico tem por finalidade manter a saude do organismo,
garantindo a homeostase pelo combate as agressées em geral. As respostas
imunoldgicas podem ser didaticamente divididas em dois grandes grupos:

IMUNIDADE INATA

A imunidade inata, nasceu com vocé, ela é natural de cada individuo, ja
esta previamente pronta, ou seja, ndo depende da sua exposi¢cao aos antigenos
gue venha a ocorrer apds o seu hascimento.

Se microrganismos invadirem seu corpo, aimunidade inata vai te proteger
nos minutosiniciais ou nas primeiras horas, em certas situacdes até nos primeiros
dias. Compondo as primeiras linhas de defesa do seu organismo contra
patdgenos os seus componentes apresentam uma resposta rapida e eficaz
contra antigenos.

Imagine a seguinte situacao: vocé esta assistindo aula, sala cheia,
ventiladores ligados a todo vapor, entdao a pessoa do seu lado espirra e libera
alguns microrganismos nas goticulas de saliva lancadas no ar, os antigenos
liberados facilmente podem entrar pelas suas mucosas (boca, nariz, olhos e
ouvidos) e chegar até os seus pulmodes. Todavia, no trajeto, podem, por
exemplo, ficar presos nos cilios das células epiteliais da via aérea o no muco. E,
se, por acaso, chegarem até os pulmoes, os macréfagos existentes nos alvéolos
irao fagocita-los, e vocé sequer vai saber o que aconteceu.

Para facilitar o entendimento dos mecanismos utilizados pela imunidade
inata, quero te contar um pouco da histérica de uma construcao na cidade de
Natal/RN, o Forte dos Reis Magos. Vocé conhece (Figura 04)?

Figura 04 - Registro fotogréfico do Fortaleza dos Reis Magos, Natal/RN.
i . -8 5 ‘,‘ ower X g :

Olha, quelindo!
Tem forma de
estrela!

asp?TRAN=ITEM&TARG=5666&ACT=&PAGE=0&PARM=&LBL=Fortaleza+dos+Reis+Magos.



http://www.cultura.rn.gov.br/Conteudo

O Forte dos Reis Magos comecou a ser construido em janeiro de 1598,
antes mesmo das primeiras casas de Natal surgirem num ponto mais alto da
cidade, a dois quildmetros da costa. Sua finalidade era proteger o territério
brasileiro das investidas dos franceses. Construido em pedra, sobre pedras de
um arrecife que vira ilha na maré cheia, sua planta reproduz a forma de uma
estrela. Em 1602, a fortaleza ja dispunha de significativa artilharia, com dezenas
de canhdes de bronze e de ferro, e um destacamento de 200 homens.

A muralha é a barreira fisica composta pela pele e
mucosas, que tém a missao de impedir a entrada dos
patdgenos e o destacamento representa as células de BT S P ey
defesa presentes nos tecidos, tais como macréfagos e que 0 seu corpo seja o
células dendriticas, localizadas em diversos tecidos do [kt

z . ) inata é representada
Corpo, e as células que estao na corrente sanguinea, os pela muralha e pelo

leucdcitos. destacamento de 200
Sempre que sao acionados, os leucécitos irdo  se nomens.
juntar aos macrofagos fortalecendo as defesas e
aumentando o contingente do destacamento. Se o
invasor ultrapassar todas as linhas de defesa, células
mensageiras inatas, as células dendriticas, levarao

informacgdes para as células da imunidade adquirida

(processo de apresentacdo de antigenos), os linfécitos, que se encontram no
interior da cidade (os 6rgaos linfoides secundarios), a fim de recruta-los para a
batalha (processo de ativacao dos linfocitos). Uma vez convocados e cientes de
gquem é o invasor, os linfocitos se reinem no local da invasao e elaboram a
melhor, mais poderosa e eficaz resposta, neutralizando completamente o
agente estranho.

As acOes desencadeadas pela resposta inata sdo sempre as mesmas, pois,
para esta etapa, nao é possivel desenvolver adaptacdes ou células com
especificidade exclusiva para o invasor (processo conhecido como memoria
imunoldgica). Apds a ativacao de macréfagos e células dendriticas, os linfocitos
sao ativados e se apresentam, trazendo uma solucao altamente especifica e
capaz de neutralizar completamente os invasores que nao tenham sido, ainda,
destruidos pelos mecanismos classicos da resposta inata. A eficidcia da
imunidade adquirida consiste no fato de que, a cada novo encontro com o
mesmo invasor, tem-se uma resposta ja organizada e que pode ser mais rapida
e mais eficiente a cada exposicao, pois os linfécitos sao dotados de memoria
imunoldgica.

Agora que vocé se apropriou das primeiras informacdes sobre o seu
sistema de defesa, quero te convidar a conhecer de forma mais detalhada os
mecanismos imunoldgicos elaborados pelas células, dos quais elas se utilizam




quando se faz necessario proteger o seu organismo da invasao de patégenos
e/ou de substancias estranhas “nao préprias”, que, na imunologia, recebem o
nome de antigenos ou imundégenos (Figura 05).

Figura 05 - Imagem ilustrativa e adaptada de uma célula bacteriana repleta de diferentes pontos de
reconhecimento pelas células do sistema imunoldgico , sejam eles padroes (PAMPs') ou epitopos? .

Antigeno

Fonte: Autores, 2023.

A principal qualidade da imunidade inata é a rapidez, porém é pouco
especifica, isso acontece porque as células de defesa sdo capazes de reconhecer
moléculas compartilhadas por diversos microrganismos, que na imunologia
sao chamados de PAMPs [Padroes moleculares associados a patégenos (do
inglés Pathogen-associated molecular pattern)], que sao padroes de
moléculas reconhecidas pelas células do sistema imunolégico inato como sinal
de invasao por um grupo de agentes patogénicos. Se um macroéfago estiver
diante de trés bactérias GRAM negativas diferentes (Figura 06), ele nao vé
diferencas entre elas. Ele entdo as fagocita (come) pois elas apresentam
semelhancas entre si, tais como, os lipopolissacarideos (LPS). Uma vez que o
macrofago tem o receptor para o LPS, vai reconhecer essas moléculas, mesmo
sem saber qual espécie de bactéria tem que combater. Assim, diz-se que o
reconhecimento do macrofago é inespecifico.

Um outro aspecto relevante na imunidade inata é que suas células de
defesa nao “lembram” que ja tiveram contatos anteriores com certos antigenos,
pois nao desenvolvem memdaria imunoldgica. Assim, a cada encontro dessas
células com antigenos é como se fosse a primeira vez. Em decorréncia disso,
nao ha aumento na qualidade da resposta imune e nem tao pouco aumento da
intensidade da resposta com a reexposicao.

TPAMPs: Padrdes Moleculares Associados a Patégenos;
2Epitopos: Por¢do do antigeno ou imundgeno a qual se ligam diretamente anticorpos ou receptores celulares.




Figura 06 — Personagem
que representam o
macréfago capturando
diferentes tipos de
bactérias para fagocita-las.

Fonte: Autores, 2023.

A imunidade inata é formada pelos macréfagos,
células dendriticas e mastécitos que habitam os seus
tecidos, por isso chamadas células teciduais. Compdem,
ainda, essa selecao, as células sanguineas que, quando
solicitadas, reforcam as primeiras linhas de defesa, os
granulécitos (neutrdfilos, eosindfilos, basofilos) e também
as células NK, sendo o neutréfilo a principal célula da
inflamacao aguda. E importante te dizer que aimunidade
inata nao é formada somente por células. As barreiras
fisicas e quimicas e também as proteinas do Sistema
Complemento sdao importantes na protecao da “muralha
do seu forte”.

AS CELULAS QUE PARTICIPAM DA SUA IMUNIDADE INATA

Agora vou te apresentar os representantes da minha imensa familia que
tém a importante missao de te manter saudavel a qualquer custo.

Estas células apdés a hematopoiese dardo origem aos neutrdfilos,
eosindfilos e basofilos, elas recebem essa denominacao por causa dos granulos
presentes em seu citoplasma. Também fazem parte da familia os macréfagos,
células dendriticas, mastoécitos e células NK.

GRANULOCITOS
Os granuldcitos sao células de defesa do organismo, caracterizadas pela
presenca de granulos em seu interior.

N6s os NEUTROFILOS somos os LEUCOCITOS encontrados em maior
quantidade no seu sangue. Sou a principal célula da resposta inflamatoria
aguda. Quando eu e meus irmaos recebemos a informacao que devemos
seguir até um tecido inflamado, somos os primeiros a chegar e ja iniciamos
nossa principal funcdo: a fagocitose. Infelizmente para nés essa é uma
viagem sem volta, pois morremos durante o processo. As substancias
presentes nossos granulos atuam no controle de bactérias.

Enquanto meus irmdos os neutréfilos agem sobre bactérias, nds os
EOSINOFILOS agimos sobre helmintos (vermes), mas também podemos
estar em numero elevado nos processos alérgicos. Os nossos granulos
contém substancias que sao letais as paredes dos parasitas.



N6s os BASOFILOS estamos em menor nimero no seu sangue. Os N0ssos
granulos sao negros e bem maiores quando comparados aos dos demais
granulécitos. Apresentamos em grande quantidade duas substancias, a
histamina e a heparina e desempenhamos funcdes parecidas com as dos
mastocitos. Nossas acoes estao relacionadas com processos alérgicos ou
leucemia.

Nossa“praia” sao os tecidos, somos os MASTOCITOS. N6s temos em nosso
citoplasma, granulos pré-formados ricos em mediadores inflamatorios
como a histamina, que sdo liberados rapidamente quando necessario.
Mas nao é sé isso, também temos mediadores que sao produzidos apds a
nossa ativacdo, como as prostaglandinas e os leucotrienos, substancias
relacionadas a resposta inflamatéria aguda e nas alergias.

AGRANULOCITOS OU MONONUCLEARES
Os agranuldcitos sao células de defesa do organismo, caracterizadas por
nao apresentarem granulos em seu interior.

Quando estamos presentes no seu sangue recebemos o nome de
MONOCITOS, mas, quando nos dirigimos até tecidos, para completar um
“curso de aperfeicoamento” que é o amadurecimento, nos tornamos
macréfagos. Nossa missao é promover a fagocitose de patégenos.

N6s, os MACROFAGOS, habitamos em varios tecidos do seu corpo. Em
cada um deles o nosso nome muda, tendo relagao direta com tecido onde
estamos. Se estamos presentes nos pulmaoes, nos chamam de macréfagos
alveolares; se for no figado, de células de Kupffer; e no cérebro, de
micréglia. Além da fagocitose, secretamos varias citocinas (TNF-alfa, IL-1,
IL-6, IL-8 e IL-12), que estao relacionadas no processo de migracao dos
neutrdfilos para o tecido inflamado.

N6s, as CELULAS DENDRITICAS, também somos fagdcitos, mas nosso
objetivando ao realizar a fagocitose é capturar os microrganismos para
apresentar os seus fragmentos, chamados de peptideos, para os linfécitos
T. Somos as principais células APCs [células apresentadoras de antigenos
profissionais (do inglés Antigen Presenting Cells)] e estamos presentes
principalmente nos tecidos. Quando necessario, migramos rapidamente
para os linfonodos para participar do inicio de uma resposta imune
adquirida. Os patégenos me chamam de “X-9” (dedo duro).

CELULAS LINFOIDES INATAS (DO INGLES INNATE LYMPHOID CELLS - ILCS)

Ha quem diga que nds as células ILCs pertencemos ao grupo dos linfécitos T
helper CD4*, por termos fun¢des semelhantes a eles. Nés somos encontradas
principalmente nos tecidos dos pulmodes e dos intestinos, mas, diferentemente dos




linfocitos, dificilmente estaremos na sua corrente sanguinea. Por estarmos presentes nos
epitélios de barreira somos essenciais nas acdes da defesa inata, por conta do nosso
constante estado de alerta. As nossas respostas imunes estao diretamente
relacionadas ao tipo de substancia quimica denominada citocina secretada e, assim,
podemos atuar na defesa contra diferentes microrganismos intracelulares, em alergias, na
defesa contra helmintos, na defesa contra fungos e bactérias extracelulares.

Temos a mesma morfologia dos linfécitos, por termos origem em
linhagem linfoide, como os linfécitos T, mas, como ndo necessitamos do
timo para amadurecer e ndo expressamos em nossa membrana um
receptor tipico dos linfécitos T (receptor de células T-TCR), atuamos na
imunidade inata. Na imunidade inata, estamos presentes na defesa inicial
contra os virus e navigilanciaimunoldgica contra células tumorais. Nosso
citoplasma apresenta granulos ricos em proteinas (perforinas e granzimas)
necessarios para a minha acéo citotéxica. Somos, as CELULAS NATURAL
KILLER ou CELULAS NK, portanto, as células “assassinas” da imunidade
inata.

A IMUNIDADE ADAPTATIVA

De uma forma bem simplificada, a imunidade adquirida é aquela que
aparece apds vocé se expor ao antigeno. Nao é igual a imunidade inata, pois é
uma forma de defesa que nao estd pronta ao nascermos. Por exemplo,
anticorpos contra o Morbillivirus, causador do sarampo, somente serao
produzidos apds o contato com as proteinas desse virus, quer por infeccao,
quer por vacinagao. Do contrario, vocé nao terd anticorpos contra ele, nem
mesmo linfécitos de memoria especificos, o que poderia significar que vocé se
mantivesse imune a este microrganismo. A imunidade adquirida, também é
chamada de imunidade adaptativa, pois apresenta a capacidade de se adaptar
ao patégeno invasor. Se o invasor for uma bactéria ou um virus, as respostas
imunes serao geradas contra essa bactéria ou contra esse virus de forma
altamente especifica.

PARTICULARIDADES DA IMUNIDADE ADAPTATIVA

Lembre-se que ja te disse que a imunidade adquirida é ativada em
sequéncia a inata, ou seja, precisa de um pouco mais de tempo para se
formar e vocé nao nasceu com ela. Podemos entao, a partir dessas informacgoes
diferencia-la da imunidade inata, observando as seguintes caracteristicas
basicas que ela apresenta: especificidade, diversidade e meméria imunoldgica.

A especificidade e a memoria imunolégica sao caracteristicas faceis de
serem compreendidas. Tomemos como exemplo o virus da varicela (catapora),
o Varicela-Zoster. Quando o seu sistema imunoldgico entraem contato pela
primeira vez com esse virus, desenvolve anticorpos que somente funcionarao
contra ele. Esse anticorpo nao reconhecera outros tipos de virus, temos assim




ilustrada a especificidade. O anticorpo produzido contra o virus da catapora é
especifico para ela, ou seja, ndo vai te proteger contra o virus da rubéola ou do
sarampo. O linfocito B, que foi estimulado a produzir esses anticorpos, esta apto a
proteger vocé bem mais rapidamente, caso ocorra um segundo contato com o
mesmo Vvirus, pois serd muito mais facil ativa-lo e por ja termos anticorpos
produzidos circulantes, também como resultado da primeira resposta. Essa acao
imediata impede as reinfeccdes, o que ilustra a segunda caracteristica: a
memoria imunoldgica.

A diversidade se caracteriza pela enorme capacidade dos linfocitos
produzirem cépias diferentes de si mesmas, sendo que cada clone possui um
Unico receptor antigénico (TCR) que reconhece um determinado antigeno. Vocé ja
deve ter concluido que essa diversidade se faz necessaria pelo fato de seu
organismo precisar se defender contra milhares de microrganismos diferentes
gue existem na natureza.

E importante ressaltar que os linfocitos sdo capazes de exercer a
autotolerancia, caracteristica que os impede de reagir aos autoantigenos,
proteinas do seu proprio organismo. Mas em certas situacoes, essa autotolerancia
pode nado funcionar e o individuo pode vira desenvolver as doencas autoimunes.

TIPOS DE IMUNIDADE ADAPTATIVA

Para que vocé possa entender como funciona a imunidade celular e a
humoral é preciso conhecer uma galera muito importante nesse processo.
Sao eles: os linfocitos T e os linfécitos B. Os linfocitos T, por sua vez, formam
dois grupos: os linfécitos T auxiliares e os linfécitos T citotdxicos. Vamos
deixar que elas mesmas se apresentem a voceé.

N6s os LINFOCITOS T HELPER ou AUXILIARES, temos como funcao
secretar citocinas que ajudam outras células de defesa, incluindo os
linfocitos T citotoxicos, os linfécitos B e células da imunidade inata, como
os macréfagos. Em nossa membrana é encontrada uma proteina
denominada CD4 e, por causa dela, também nos chamam de linfécito T
CD4*. Alguns de nés sao chamados de linfécitos T reguladores ou Treg
e sao como coordenadores de nés mesmos, pois nos “dizem” como
devemos agir nas respostas imunes.

Janos, os LINFOCITOS T CITOTOXICOS, atuamos na eliminacéo de células
infectadas por microrganismos, como os virus, mas também participamos
da eliminacdo de patdégenos que estdo no interior dos macréfagos. Outra
funcao que desempenhamos é a de vigilia imunolégica, neutralizando
células tumorais. Enquanto os linfécitos T auxiliares apresentam a proteina
CD4 na membrana, nés apresentamos a CD8. E, assim como os linfécitos
auxiliares, ha quem nos chame de linfécito T CD8*.




E n6s LINFOCITOS B, temos a missao de produzir anticorpos, apds sermos
ativados e diferenciados em uma forma denominada de plasmdcito.
Também apresentamos moléculas especificas, tais como os linfécitos T e os
linfocitos T citotdxico, a nossa molécula chama-se CD19. Diferentemente
dos linfécitos T, ninguém me atribui um “pseudénimo” em decorréncia da
CD19 e simplesmente me chamam de linfécito B.

O TEMPO DE RESPOSTA DA IMUNIDADE INATA EADAPTATIVA

Como vocé pode ver na Figura 07, o tempo de resposta das duas
imunidades na nossa defesa é diferente. Na inata, a acao inicia-se em minutos ou
em poucas horas, pois nesse tipo os componentes ja estao prontos para agir.
Todavia, na adquirida, a resposta é mais demorada, pois se faz necessario um
tempo maior de preparacao dos seus componentes, sendo representado na
figura com prazo em dias.

Figura 07 - Componentes caracteristicos da Imunidade Inata e Adaptativa.

IMUNIDADE INATA IMUNIDADE ADAPTATIVA
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\
8
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Barreiras
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V' Natural Killer )
CélulasT

Complemento

efetoras

TEMPO DE INFECCAO

TEMPO EM HORAS (0, 6, 12...) TEMPO EMDIAS (1, 4,7...)
Fonte: Figura adaptada da figura 1-1, Abbas et al, 2015.

Chegou a hora do desafio! Convido vocé a testar seus conhecimentos
sobre o que vocé aprendeu no Capitulo 2. As atividades a seguir foram
feitas com o objetivo de testar seus conhecimentos e ao mesmo tempo
diverti-lo. As respostas encontram-se no final do paradidatico.




Hora do desafio

1. A defesa do nosso corpo contra organismos invasores é garantida gracas a
uma série de érgaos, células e moléculas que constituem nosso sistema:

a) nervoso.

b) digestdrio.

¢) imunoldgico.
d) cardiovascular.
e) locomotor.

2. Quando entramos em contato com um antigeno pela primeira vez,
desencadeamos uma resposta primaria que leva a ativacao dos linfocitos B e a
diferenciacdo dessas células em:

a) plasmideos e linfocitos T.

b) plasmideos e macréfagos.

¢) plasmacitos e células de memoéria.
d) plasmécitos e linfécitos T.

e) células de meméria e plasmideos.

3. Quais sao os tipos de imunidade adaptativa?

4. Quais sao as células que participam da imunidade inata?

5. Defina granuldcitos e dé exemplos.




Quem sou eu?

1- Sou a célula que tem acao eficaz sobre helmintos (vermes). Quem sou eu!

2- Invasores me chamam de dedo duro. Quem sou eu!

3- Caracterizada por um tempo de resposta rapida na presenca de patégenos.
Quem sou eu!

4- E toda substancia estranha ao organismo que desencadeia a producéo de
anticorpos. Quem é ele?

Palavras - Cruzadas

IMUNOLOGIA

Como é a organizagao e a composicao do sistema imune?
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CAPITULOIII

Imunidade inata e a inflamacao
Barreiras naturais

A inflamacao aguda
Regeneracao tecidual
Hora do desafio




IMUNIDADE INATAE A INFLAMACAO

No final do século passado, Louis Pasteur constatou que as doencas sao
causadas por germes. Porém um invasor nao causa doenca em todos os
organismos que infecta, pois existem variacdes individuais relacionadas a
suscetibilidade. A sua resisténcia ou suscetibilidade as infeccoes, tem relacao
com a eficiéncia da resposta imune do seu organismo a um determinado
invasor em particular. Desta forma, um individuo pode ser resistente a uma
infeccao e suscetivel a outra. A sua resposta imune pode ser determinada por
mecanismos da imunidade inata ou adaptativa. Mas, como seu corpo
desencadeia as acdes da imunidade inata e da imunidade adaptativa diante de
uma infeccdo? Podemos observar como isso acontece no (Quadro 1) a seguir.

Quadro 1 - Imunidade inata versus imunidade adaptativa.

A resisténcia as infec¢oes é determinada por mecanismos da

Imunidade inata (natural) Imunidade adquirida (adaptativa)
Primeira linha de defesa do organismo. Demora alguns dias para se estabelecer.
Nao guarda meméria. Guarda memdria.

E dependente de fagdcitos e células NK. E dependente de linfécitos.

" . 2 Grande diversidade de receptores para
Reconhecimento se da através de P P

receptores que reconhecem padrées antigenos, gerada por combinacgoes de
moleculares comuns a varios genes, cada clone de linfocito reconhece
microrganismos. um unico tipo de molécula.

Fonte: Retirado do Quadro 2-1, Calich e Vaz, 2009.

BARREIRAS NATURAIS

Os mecanismos de defesa inatos preexistem no organismo e agem
imediatamente apds a infeccdo. Entretanto, a ocorréncia de infeccao é rara,
embora estejamos constantemente expostos a invasores. Isso se deve as
barreiras naturais representadas pela pele e mucosas e pelas substancias
antimicrobianas produzidas nesses locais, que sao fundamentais para impedir
gue microrganismos se instalem nos tecidos (Calich e Vaz, 2009).

Constituem barreiras naturais, a pele, as mucosas que revestem os tratos
respiratorio, digestorio, geniturinario e conjuntiva. Na Tabela 1 a seguir estao




representadas as substancias produzidas por essas barreiras naturais e os
seus mecanismos de acao.

Tabela 1 - Barreiras naturais e seus mecanismos de acdo no combate a infeccoes.

Rt Petieo [sod Barreira mecanica e eficaz agao
cido lactico, Lisozimas, teroblcida sliminande vk
acidos graxos insaturados, pH microbicida eliminando varios
Pele £ il neriklens : microrganismos ou ainda efeito
- ntibiétic%spna tlirais) citostatico (impede o crescimento)
sobre eles.

Cilios constituem uma barreira
mecanica e o muco vai envolver os
microrganismos invasores

Trato respiratorio Muco

Contém bactericidas e
bacteriostaticas;
Saliva Seu fluxo constante, garante que os
invasores sejam carregados até o
estomago que com pH em tornode 1,
elimina a maioria dos microrganismos.

Trato digestdrio

O fluxo da urina arrasta as particulas e
o pH &cido limita o crescimento de
(ira bactérias. O pH da vagina também é
acido em razdo dos lactobacilos da
flora normal produzem &cido lactico
auxiliando na defesa do organismo.

Trato geniturinario

O fluxo constante de lagrimas arrasta
0s microrganismos para as fossas
nasais. A alta concentragao de
lisozima presente nas lagrimas é
efetiva contra vérios microrganismos.

Conjuntiva dos olhos Lagrima

Fonte: Retirado de Calich e Vaz, 2009

Uma vez que o microrganismo tenha vencido essas barreiras e consiga
instalar-se nos tecidos do hospedeiro, tem inicio uma reacao inflamatéria que
propicia o influxo, para o local da infeccao, de um grande nimero de fagdcitos,




os quais fagocitam (comem) e eliminam os microrganismos através de
potentes mecanismos microbicidas (Calich e Vaz, 2009).

A INFLAMACAO AGUDA

O termo inflamacao vem do latim “inflammare”, que significa “acender”, o
gue define esse processo como um estado de alerta e recuo em que se encontra o
organismo apds ser provocado. A origem desse provocador pode ser um
patdgeno ou um dano tecidual decorrente de algum ferimento.

Para que vocé compreenda melhor o que ocorre no tecido abaixo da pele que
sofreu uma lesao por corte ou por queimadura, acompanhe o caso de Pedro:

“Pedro, 16 anos, estudante da primeira série do ensino médio, estava jogando
futebol em um campinho de terra batida perto da escola e cortou o pé em um caco
de vidro de uma garrafa. Ao final do dia, notou que o local do corte estava vermelho,
dolorido, inchado e quente. Sem entender por que seu pé estava daquele jeito,
Pedro pediu a ajuda da sua mae que colocou um curativo no local. Enquanto sua
mae realizava o procedimento, Pedro comecou a refletir sobre o que poderia ter
acontecido.”

A inflamacao, ou a resposta inflamatéria que se desenvolveu apdés o
corte da pele de Pedro, na maioria das vezes é autolimitada, ou seja, é
“neutralizada” quando a lesao inicial é reparada. Quando eventos dessa
natureza acontecem, o seu organismo produz substancias que regulam e
controlam o grau de resposta a lesao, para que nao ocorra um estado de
Inflamacgao cronica, no qual a resposta imunolégica causa mais dano ao
organismo do que a préprio dano inicial. Estigmatizada como sinénimo de
doenca, a inflamacdo é um processo natural de relevante importancia na
restauracao do equilibrio imunolégico do seu organismo (Quadro 2).

Agressao

Nao ;
—\ lafecciasa Infecciosa

Quadro 2 - A inflamag¢do como mecanismo
TECIDO INTEGRO de defesa.

Fonte: Retirado do quadro 2-2, Calich e
Vaz, 2009.

INFLAMAGCAO

Imunidade inata Imunidade adquirida

Eliminagao de microrganismos

REPARO TECIDUAL




Normalmente, a inflamacao ocorre em dois niveis: clinico e celular.
Clinicamente, caracteriza-se por 5 sinais tipicos: dor, rubor (vermelhidao),
calor, edema (inchaco) e perda da funcao. Trés fendmenos a nivel celular,
explicam esses sintomas clinicos, sao eles: vasodilatacao, aumento da
permeabilidade vascular e migracao de neutréfilos para o local da lesao.

Além da inflamacdao aguda existe a inflamacao cronica. A inflamacao
aguda caracteriza-se pelos sinais e fendbmenos citados anteriormente, com
duracao variada (minutos, horas ou dias). A inflamacao crénica por sua vez,
ocorre quando o agente causador da resposta inflamatdria nao é suprimido de
forma imediata, o que provoca uma resposta continua e permanente.
Normalmente os casos de inflamacao cronica provocam sequelas em virtude das
mudancas que ocorrem no local a resposta, tais como reumatismo.

Quando o tecido celular sofre danos, suas células podem liberar
substancias denominadas Padroes Moleculares Associados a Dano (DAMPs).
Os danos relacionados a liberacao dessas substancias podem ser uma
infeccdo, presenca de toxinas, traumas ou queimaduras, inclusive as
provocadas pela exposicao aos raios solares. A lesao no pé de Pedro
desencadeou a liberacao dos DAMPs e como o corte nao ocorreu em um
ambiente limpo (estéril), o tecido sofreu a invasao de bactérias, que causaram
a infecdo. Estas por sua vez apresentam em suas paredes os PAMPs (Padroes
Moleculares Associados ao Patogeno). Os DAMPs e/ ou PAMPs sao
reconhecidos pelos receptores encontrados nos macréfagos, neutréfilos e
células dendriticas que sao ativadas e iniciam a producao e liberacdao de
citocinas pro-inflamatérias (proteina com funcao de regular e estimular o
processo inflamatério) e quimiocinas (moléculas essenciais a progressao do
progresso do processo inflamatdrio, sao secretadas por macrofagos e outras
células em resposta as citocinas).

REGENERACAO TECIDUAL

O resultado esperado depois da ocorréncia de uma inflamacgao aguda é a
reparacao do tecido danificado. Porém, para que isso ocorra, depois de ter
havido infeccao, os invasores devem ser eliminados.

Os neutrdfilos, que foram recrutados para o foco inflamatério/infeccioso
morrem apoés terem fagocitado os invasores e, mesmo no caso de inflamacao
sem infeccdo, essas células tém o mesmo fim alguns dias depois de terem
migrado, pois sao dotadas de um programa de morte celular chamado de
apoptose. Os neutréfilos que entram em apoptose passam a expressar, em sua
membrana, moléculas que sao reconhecidas por macréfagos através de
receptores.

A fagocitose de células apoptdticas pelos macréfagos leva a producao de
citocinas, que sao inumeras proteinas, que podem ativar, mas podem inibir os



macrofagos. Desta forma, o reconhecimento e a fagocitose das células
apoptdticas regulam negativamente o processo inflamatério. O estado
inflamatério tera cessado depois que os neutrdfilos apoptoéticos foram
removidos e o nimero de macréfagos volta ao normal.

Os macréfagos sao, portanto, células essenciais por efetuarem a limpeza
dos tecidos afetados pela inflamacao/infeccao, fagocitando células mortas e
restos celulares e promovendo a sintese de componentes da matriz extracelular
e a formacao de novos vasos.

Chegou a hora do desafio! Teste os conhecimentos sobre os temas
discutidos no Capitulo 3. As respostas encontram-se no final do
paradidatico.

Hora do desafio

1. Quais os principais sinais e sintomas de um processo inflamatério?

2. Qual o resultado esperado depois de uma inflamacao aguda?

3. O que sao DAMPs e PAMPs?




4. (Fuvest S/D) Um virus foi identificado como a causa da morte de centenas de
focas no mar do Norte e no Baltico. Ao penetrarem no organismo, as primeiras
células que esses virus invadem e prejudicam sao os macrofagos e os linfécitos.

a) Explique porque as focas infectadas tornam-se extremamente vulneraveis ao
ataque de outros micro-organismos patogénicos.

b) Especifique a funcao de cada uma das células mencionadas.

Caca-Palavras

IMUNIDADE INATA E A INFLAMAGAO

Quais eventos caracterizam a imunidade inata e a informacao?
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BARREIRAS NATURAIS

Qual o papel das barreiras naturais na defesa do organismo?

[ ] | 1|

Horizontais Verticais
3. Primeiro sinal da inflamacao 1. Fase final do processo inflamatério
5.  Resposta de defesa contra protozoérios, bactérias 2. Pesquisador que constatou que as doengas sdo
intracelulares e virus causadas por germes
7. Barreira fisica contra invasores 4. Barreira mecanica do trato respiratério
8. E um dos sintomas da inflamagdo 6. Barreira quimica presente na saliva

9, Substancia presente na lagrima




CAPITULO IV

Células e orgaos do sistema imunoloégico
Orgaos do sistema imunolégico

Orgaos linfoides primarios

Orgaos linfoides secundarios

Hora do desafio



CELULAS E ORGAOS DO SISTEMA IMUNOLOGICO

As células responsaveis pelarespostaimune encontram-se organizadas em
tecidos e 6rgaos e isto permite que a resposta imune seja mais eficiente. Este
conjunto estrutural, denominado Sistema linfoide é composto por linfécitos,
células acessorias (macrofagos e APCs) e, em alguns tecidos, células epiteliais.
O tecido linfoide encontra-se distribuido pelo organismo e pode ser encontrado
na forma de érgaos encapsulados.

ORGAOS DO SISTEMA IMUNOLOGICO

A medula éssea e o timo sao 6rgaos linfoides primarios ou centrais. Neles,
os linfocitos T e B se desenvolvem e amadurecem e sé depois é que estarao
aptos para atuarem em uma resposta imune. Os linfécitos T e B tém a mesma
origem, porém os linfécitos B permanecem na medula 6ssea até ficarem
prontos, enquanto os linfocitos T, ainda imaturos, saem da medula e viajam
através do sangue até o timo, onde amadurecerao.

ORGAOS LINFOIDES PRIMARIOS

Os 6rgaos linfoides primarios sdao o principal local de desenvolvimento
de linfécitos. Neles os progenitores linfoides proliferam e amadurecem em
células funcionais. Os linfécitos T amadurecem no timo enquanto os
linfécitos B na medula éssea ou no figado - em individuos na fase fetal. O
processo de amadurecimento em células funcionais decorre da geracao de
seus receptores antigeno - especificos (BCR em linfécitos B e TCR em
linfécitos T) que atuardao através dos linfécitos nos desafios antigénicos
com que o organismo ird se deparar ao longo da vida.

O timo de mamiferos é um érgao bilobulado, localizado na cavidade
toracica, proximo ao coracao e aos grandes vasos sanguineos (Figura 08).
Cada lobo é organizado em Iébulos separados um dos outros por tecido
conjuntivo travecular (filamentos cruzados). No interior de cada l6bulo
as células linfoides sdao arranjadas em um cértex (regiao externa do 6rgao)
e uma medula (regido interna). O cértex denso contém a maioria das células
linfoides relativamente imaturas em proliferacao, enquanto na medula
encontram-se as células maduras. Assim temos um gradiente de
diferenciacao das células linfoides do cértex para a medula. Em todos os
I6bulos existe uma rede de células epiteliais importantes no processo de
amadurecimento dos linfécitos T. Entretanto, além das células epiteliais,
podemos encontrar células dendriticas interdigitantes (IDCs) e
macréfagos nos lébulos timicos. Estas trés populagdes celulares
expressam  moléculas do MHC (Complexo Principal de
Histocompatibilidade) vitais para o desenvolvimento e selecdo de




linfocitos T funcionais para o organismo.

Figura 08 — A-Localizagdo anatomica do timo, B-Timo em vista frontal e estruturas internas.

Fonte: Autores, 2023.

Além da funcao hematopoiética, a medula 6ssea (Figura 09)
compartimentaliza o amadurecimento de linfocitos B. Os linfocitos B
amadurecem em intima associacao com as células reticulares do estroma.
A maioria dos linfécitos B em fase de amadurecimento nao chega a
circulagao pois sofrem um processo de morte programada (apoptose). O
receptor antigeno-especifico dos linféocitos B (BCR) é wuma
imunoglobulina de superficie. Os genes de codificacdo do BCR sofrem
rearranjos para sua sintese e cada clone delinfécito B mantém esse e apenas
esse BCR especifico. Uma vez diferenciados, os linfécitos B penetram nos
seios vasculares, atravessando o endotélio e caem na circulacdo, podendo
ser distribuidos pelo organismo. Apds o amadurecimento os linfécitos B
podem se tornar células que secretam anticorpos no plasma, pois as
moléculas deimunoglobulina do linfécito B podem ser de superficie (BCR)
ou secretadas (anticorpos).




Figura 09 - Imagem ilustrativa e adaptada da medula éssea e a origem das células sanguineas
pluripotentes representadas pelos seus respectivos personagens.

Medula Ossea

Eritrocito

Basoéfilo

Fonte: Figura adaptada da figura 1-1, Calich e Vaz, 20009.

ORGAOS SECUNDARIOS

O linfonodo (Figura 10) e o baco (Figura 11) constituem os seus
orgaos linfoides secundarios ou periféricos. Nesses locais, os linfocitos T e B
“virgens” encontram-se com os antigenos pela primeira vez, quando sao
ativados, e entdao tem inicio a sua participacdo nas respostas imunes.

Depois de gerados nos seus Orgaos linfoides primarios os linfécitos
migram para os o6rgaos linfoides secundarios. Estes podem ser 6rgaos
encapsulados e bem estruturados, como os linfonodos e o baco, mas também
podem ser formados por acumulos nao encapsulados de tecido linfoide
associados as mucosas disperso pelo organismo e recebem o nome de
tecido linfoide associado as mucosas (MALT - Mucosa Associated Lymphatic
Tissue).




Figura 10 - Localizagdo anatémica de um linfonodo e o detalhamento das suas
estruturas internas
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Fonte: Autores, 2023.

O baco defende seu organismo contra os antigenos que tem
disseminacdao hematogénica (circulam pelo sangue) e aumentam a
imunidade contra esses patdgenos. A camada externa do bago consiste em
uma capsula de fibras de colageno que penetram no parénquima esplénico
e formam pequenas trabéculas (filamentos cruzados). Estas juntamente
com uma rede reticular sustentam uma variedade de células encontradas
no interior do baco: a polpa vermelha (com grande nimero macréfagos e
células dendriticas) a polpa branca (local de grande concentracao de
linfécitos).

Os linfonodos, também conhecidos como ganglios ou ndédulos
linfaticos, encontram-se distribuidos pela rede linfatica, filtrando (retendo
e facilitando o reconhecimento) antigenos presentes na linfa durante sua
passagem da periferia em direcao ao ducto toracico ou outros ductos
coletores importantes, com acesso a circulagdo sanguinea.




Figura 11 — Aspecto geral do baco.
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Fonte: Autores, 2023.

Chegou a hora do desafio! Te convido a testar seus conhecimentos sobre
o que vocé aprendeu no Capitulo 4. As respostas encontram-se no final
do paradidatico.

Hora do desafio

1.0s dérgaos linfoides fazem parte do sistema imunolégico e podem ser
classificados em centrais e periféricos. Marque o nome correto do érgao linfoide
em que os linfécitos T completam sua maturacao.

a) Medula éssea
b) Timo

¢) Baco

d) Linfonodo

e) Apéndice

2. Quais sao os principais 6rgaos do sistema imunolégico ?




3. No trajeto dos vasos linfaticos, existem estruturas ovoides que apresentam
como funcao filtrar as substancias nocivas. Essas estruturas sao chamadas de:

a) ganglios nervosos.
b) amigdalas.

¢) timo.

d) linfonodos.

e) linfa.

4. Algumas vezes, quando estamos doentes, percebemos um pequeno
inchaco na regido do pescoco (INGUAS). Isso é consequéncia de:

a) um inchaco nos ganglios linfaticos.

b) um aumento generalizado dos vasos linfaticos.

¢) um aumento da deposicao de linfa no pescoco.

d) uma multiplicacao exagerada e descontrolada de células nessa regiao.
e) um deslocamento dos ganglios linfaticos.

5. Das fungdes descritas abaixo, qual se refere a uma funcao exercida pelo
sistema linfatico?

a) Transporte de oxigénio pelo organismo.

b) Transmissao do impulso nervoso.

c) Bombeamento de sangue pelo organismo.

Captura do fluido presente nos espacos intersticiais.
Via de absorcéo de fibras.

d
e

)
)




Palavras - Cruzadas

ORGAOQS DO SISTEMA IMUNE

Quais sdo o0s 6rgaos do sistema imune?

Horizontais
Importante célula do sistema imune de origem
mieloide que tem como precursor o mondcito

Células de defesa capazes de reconhecer e destruir
células infectadas por virus e/ou células cancerosas
Pequenas estruturas espalhadas pelo corpo
responsaveis por filtrar substancias e/ou organismos
nocivos

Orgao responsavel pela captura e eliminagdo de virus,
bactérias e outros agentes invasores

Gléndula que participa da defesa imunolégica

Fagocitam fungos e bactérias

i,

5

Verticais

Tecido liquido encontrado no interior de ossos long:
conhecido popularmente como "tutano"

Drena a linfa dos tecidos por meio dos ductos colett




CapituloV

Imunidade celular

Etapa 1: Fase de reconhecimento do peptideo
Etapa 2: Fase de ativacao do linfocito TCD4*
Etapa 3: Fase efetorado Th1

Hora do desafio




IMUNIDADE CELULAR

A imunidade celular, ou imunidade mediada por células, € um dos
mecanismos mais importantes de defesa daimunidade adquirida no controle de
invasores, tais como: microrganismos intracelulares (virus, bactérias e fungos).

As células da imunidade celular sdo os linfocitos T CD4T e T CD8™,
juntamente com a célula dendritica que desempenha papel crucial nesse
processo (Figura 12). Participam ainda, da imunidade celular o linfécito T

regulador (T reg) e linfécitos T CD4T efetores: os Th1, Th2 e Th17, que
participam da defesa do hospedeiro contra tipos distintos de patégenos.

Figura 12 - Personagem que representam as células da imunidade celular.

T CD4*virgem Célula dendritica T CD8*virgem
Fonte: Autores, 2023.

Os eventos que caracterizam a imunidade celular tém inicio quando a célula

dendritica encontra o linfécito T CD4™ virgem ou TCD8* virgem como vemos na
figura 12. Os linfécitos em questao, sao aqueles inexperientes que ainda ndo se
encontraram com os antigenos.

Os linfécitos T efetores (Th1, Th2 e Th17) sao produzidos em trés etapas. Irei te
apresentar o processo de formacao dos Th1, mas a producao dos Th2 e Th17
acontecem de modo semelhantes. Os linfocitos T efetores Th2 atuam no controle de
helmintos e substancias que provocam alergias, enquanto os linfocitos T efetores
Th17 atuam no controle de bactérias extracelulares e fungos, além de serem
importantes nas doencas inflamatdrias e na manutencao da nossa microbiota. As
etapas 1 e 2 ocorrem nos 6rgaos linfoides secundarios (baco e linfonodo) e a etapa 3,
ocorre no sitio de infeccao, onde se encontram os antigenos que estao sendo
combatidos pelas células da defesa inata.

Antes de descrever a etapa 1, é importante te lembrar que o antigeno foi
capturado por fagocitose pela célula dendritica em repouso que se encontrava no
tecido inflamado, em cujo interior é fragmentado em peptideos e associado ao MHC
de classell. Esse complexo peptideo/MHCII é expresso na membrana da célula




dendritica. Ainda no tecido, a célula dendritica que estava em repouso torna- se ativada
e, como consequéncia, aumenta a expressao de moléculas do MHC de classe ll e

de coestimuladores importantes, que sao proteinas denominadas moléculas B7
(B7.1eB7.2).

ETAPA 1: FASE DE RECONHECIMENTO DO PEPTIDEO
Ocorre a apresentacao do complexo peptideo/MHC Il pela célula

dendritica ao linfécito T CD4™ virgem, sendo este evento o primeiro sinal para

ativacdo do linfécito (Figura 13). O linfécito T CD4™, cujo TCR reconhece o
peptideo apresentado, continua no linfonodo e inicia o seu processo de
ativacao, por sua vez, aqueles que nao reconhecem o peptideo saem do
linfonodo e continuam circulando no nosso organismo em busca do seu
antigeno especifico.

Figura 13 - llustracdo que representam o linfécito T CD4+ virgem reconhecendo o
peptideo apresentado pela célula dendritica por meio da molécula do MHC de classe |I.

TCRNA &~ NHCde Classe I

CélulaT virgem Célula dendritica
Fonte: Autores, 2023.

ETAPA 2: FASE DE ATIVACAO DO LINFOCITO TCD4+
A etapa 2, € marcada por dois aspectos importantes: a expansao clonal e a

diferenciacdo do linfécito T CD4™. Isso é possivel, pois, ocorre a interacdo de duas
moléculas coestimuladoras: a molécula CD28, que se encontra na membrana do

linfécito T CD4™, com a molécula B7, expressa na membrana da célula dendritica. A
interacao entre essas duas moléculas corresponde ao segundo sinal para a
ativacdo do T CD4™, que agora passa a ser chamado de linfécito T CD4™ ativado.

ETAPA 3: FASE EFETORA DO TH1

Agora diferenciados, os linfécitos Th1, ja em grande quantidade, saem do
linfonodo e se dirigem para o tecido no qual estd ocorrendo a infeccdao. Como
efetor, 0 Th1 pode secretara citocina ideal para ativar as células de defesa que




estao precisando da sua ajuda. Vocé deve lembrar que o T helper tem como
funcao auxiliar outras células de defesa. Com isso, o seu papel contra invasores é
planejar o que fazer de melhor e recrutar, ativar e estimular células de defesa a
neutralizarem o antigeno. Para tanto os linfocitos Th1 efetores passam a produzir
grandes quantidades de Interferon tipo II, além de secretar TNF-a (Fator de necrose
tumoral alfa) e quimiocinas, que contribuem para o recrutamento de leucdcitos e
intensificar a resposta inflamatéria.

Quando os antigenos sao destruidos, os Th1 secretam a IL-10 (interleucina-10),
uma citocina imunossupressora que funciona como feedback negativo para o
proprio Th1. Se nao ha mais necessidade do Th1, e ele precisa ser induzido a
apoptose para que o organismo entre em homeostase.

Os linfocitos TCD8™ virgens, assim como 0s TCD4™, sdo ativados em orgaos
linfoides secundarios por meio da apresentacao do peptideo pelas moléculas do

MHC, sendo que, no caso do T CD8™, a apresentacao é feita pelo MHC de classe I. A
célula dendritica também expressa as moléculas do MHC de classe |, uma vez que
tem nucleo, e o MHC de classe | estad presente em todas as células nucleadas do
organismo. Assim, a célula dendritica também pode ser a principal célula APC (célula

apresentadora de antigenos) parao T CD8™ virgem.

No Quadro 3 a seguir, é descrito um resumo das principais etapas de
formacao das células responsaveis pela imunidade celular, bem com a interagao
destas com outras células da imunidade inata. Esse conjunto de ac¢bes e parcerias
desempenham papel crucial na manutencao da homeostase do seu organismo.

Quadro 3 - Descricao de processos pelos quais passam as células da imunidade celular.
Célula Evento Como

- Apresentacao do peptideo
pela célula dendritica via
molécula do MHC de classe II;
- Interacao entre as moléculas
CD28 (Linfocito) e B7 (Célula
dendritica), com isso ele passa
a se chamar Linfécito T CD4*

ativado;
- Reconhecimento do peptideo; - Através da citocina IL-2
Linfécito T CD4* = Atlvagaf); seFretada pelo linfécito T CD4
- Expansao clonal; ativado;
- Diferenciacao. - A IL-12 secretada pela célula

dendritica age sobre o linfocito
T CD4* ativado em expansao
clonal e estimula-o a se
diferenciar em linfécitos
efetores, os Th1 (T helper 1) e
em linfécitos T CD4 de
memoria.



- Diferenciados, os linfécitos
Th1, ja em grande quantidade,
saem do linfonodo e se
diregem para o tecido no qual
estd ocorrendo a infecgao;

- Ativar os macréfagos
aumentando sua capacidade
fagocitica e/ou microbicida.

- Fase efetora;

Linfécito Th1 ~ .
- Relagao com macréfagos.

- Apresentacao do peptideo
pela célula dendritica via
molécula do MHC de classe I;
- Interagdo entre a molécula
CD28 (Linfocito) e a molécula

B7 (Célula dendritica),
- Reconhecimento do peptideo; fornecendo o segundo sinal de
Linfécito T CD8* - Ativacao; ativacao do linfécito T CD8*

- Expansao clonal e diferenciacdo.  ativado;
- Através da secrecao da ll-2
pelo linfécito T CD8* ativado,
que age de maneira autdcrina,
induzindo a sua expansdo
clonal.

- Ativacdo dos eosindfilos pela
IL-5 aumentando a sua
atividade fagocitica contra
helmintos;

- Sensibilizacdo do mastdcito,
quando este, por meio de seus
receptores de IgE de alta
afinidade que ha na sua
membrana estdo ligados as
IgEs alérgeno-especificas.
Neste caso fala-se entdo em
mastécito sensibilizado.

- Relagdo Th2 e eosindfilo;

L 1 - Relagdo Th2 e mastdcito.

- Pelos mesmos mecanismos
do T Cd4*;
- Pelos mesmos mecanismos
do Thi;
- Reconhecimento do peptieo; - A expansao clonal também
- Ativagao; acontece da mesma forma que
- Expansao clonal; adoThi;
- Diferenciacao. - Sdo necessarias as citocinas
préinflamatérias IL-1 e IL-6.
Além disso, ocorre a
participacao do TGF-{3 (Beta).

Linfécitos Th17

Fonte: Retirado de Abbas et al, 2015.




Ola! Agora é a hora do desafio! Como nos capitulos anteriores, vocé pode
testar seus conhecimentos sobre os assuntos discutidos no Capitulo 5. As
respostas encontram-se no final do paradidatico.

Hora do desafio

1. Qual é a fungao da célula dendritica na imunidade celular?

2. Defina receptor TCR.

3. Que eventos sao observados na fase efetora do TH1?

4. Como acontece a ativacao do linfécito TCD4™?
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Capitulo VI

A imunidade humoral ou mediada por anticorpos
Fases da resposta imune humoral

Fase de reconhecimento do antigeno pelo linfécito B
Fase de ativacao do linfocito B

Fase efetora do linfocito B

Resposta humoral primaria

Resposta humoral secundario

Hora do desafio




A IMUNIDADE HUMORAL OU MEDIADA POR ANTICORPOS

Pode-se dizer que a imunidade humoral, ou imunidade mediada por
anticorpos, € um ramo da imunidade adquirida. Seus mecanismos de a¢ao
irdo proteger vocé contra microrganismos extracelulares, como muitas
bactérias e suas toxinas, mas também atuam neutralizando patégenos
intracelulares, como os virus, antes que eles penetrem as suas células,
quando estes estao livres no meio extracelular.

A imunidade humoral também apresenta especificidade, diversidade e
memoria imunoldgica. Porém, naimunidade humoral, alguns fenémenos
de ativacdao acontecem de forma diferente, tendo em vista que o linfécito
B interage diretamente com o antigeno durante o reconhecimento e
dispensa a apresentacdao deste pela célula dendritica ou macréfago.
Isto porque os linfécitos B apresentam um receptor denominado BCR ou
Imunoglobulina de superficie (Igs), que tem a funcdo de reconhecer
antigenos intactos, ou seja, na sua forma natural. Lembre-se que, quem é
capaz de reconhecer fragmentos de antigenos ou peptideos apresentados
pelas células dendriticas sao os linfécitos T.

Lembre-se, na imunidade celular eu o linfécito T CD4* virgem, apds
reconhecer os antigenos via TCR, serei ativado e, a depender da situagao
irei diferenciar-me em Th1, Th2 e/ou Th17 subtipos efetores, e poderei
secretar diferentes citocinas que participam da defesa do seu organismo
contra tipos distintos de patdégenos.

Na imunidade humoral, ocorre algo muito semelhante conosco, os
linfécitos B virgens, pois também somos ativados ap6s o reconhecimento
do antigeno. Contudo, ndao nos diferenciamos em subtipos como os
linfécitos T, mas sim daremos origem a células efetoras, chamadas de
plasmacitos.

Figura 13 - llustragcdo do linfécito T CD4+ virgem relembrando sua
interagao com a célula dendritica por meio da molécula do MHC de
classe Il.

\ Bactéria reconhecida

pelo receptor BCR

Receptor BCR

Fonte: Autores, 2023.

Na imunidade celular, o linfécito T interage com a célula dendritica,
pois ela tem informacdes fundamentais para a sua ativacdo. Ja na
imunidade humoral, ndo ha essa necessidade, pois 0 meu receptor,
chamado BCR ou Imunoglobulina de superficie (IgS), reconhece
antigenos na sua forma natural.
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Esses dois tipos diferentes de respostas adaptativas irdo se desenvolver a
partir da natureza quimica dos antigenos detectados, para tanto, se faz
necessaria a participacéo dos linfécitos T CD4* efetores. E importante vocé
lembrar que os linfécitos T CD4* e os T CD8* sao capazes de reconhecer
apenas antigenos proteicos que sdao apresentados pelas células
dendriticas; os linfocitos B, por sua vez, além de reconhecerem antigenos
proteicos, reconhecem também os que tém origem em polissacarideo,
lipideo e &cido nucleico.

Por meio do reconhecimento do antigeno pelos linfécitos B virgens e
a sua cooperacao os T CD4* efetores e suas citocinas, torna-se possivel
a producao de diferentes classes de anticorpos (IgG, IgE e IgA). Mesmo
que essas interacdes ndo ocorram, ainda sim, had producao de anticorpos,
porém, estes pertenc

Essas duas formas de producdo de anticorpos, com ou sem ajuda dos
linfécitos T CD4* efetores, ocorrem em funcao da natureza dos antigenos.
Por exemplo, se o antigeno for proteico, os linfécitos T CD4* efetores
desempenham papel importante na ativacdao e na diferenciacdao dos
linfocitos B, uma vez que os linfocitos T reconhecem peptideos proteicos
apresentados pelas células dendriticas, macréfagos e outros linfécitos
B. Esses antigenos proteicos sao conhecidos como antigenos Timo-
dependentes ou antigenos T-dependentes.

Embora nds os linfocitos T CD4* efetores sejamos necessarios as respostas
de linfoécitos B a antigenos proteicos, alguns constituintes dos
microrganismos, como os polissacarideos e os lipidios, podem também
induzir a producao de anticorpos. Esses antigenos nao proteicos sao
conhecidos como antigenos Timo-independentes ou antigenos T
independentes. Entretanto, é importante ressaltar que os linfocitos B
também podem, sem a ajuda dos linfécitos T, responder a antigenos
proteicos.

FASES DA RESPOSTA IMUNE HUMORAL

As fases da resposta imune humoral sao divididas em trés etapas, sao
elas: etapa 1, a fase de reconhecimento do antigeno; etapa 2, a fase de
ativacao do linfécito B; e etapa 3, a fase efetora.

FASE DE RECONHECIMENTO DO ANTIGENO PELO LINFOCITOB

Essa fase teminicio quando os antigenos proteicos, na sua forma natural,
chegam nos foliculos primarios dos 6rgaos linfoides secundarios ou ficam
retidos no receptor de membrana da célula dendritica folicular, ou, ainda,
entram em contado direto com o receptor BCR do linfécito B virgem que ali
se encontra (Figura 14-1).




Em outra situacao, o linfocito B virgem pode entrar no foliculo primario e
interagir diretamente com o antigeno sem a participacao da célula dendritica
folicular (Figura 14-2).

FASE DE ATIVACAO DO LINFOCITO B

Na fase de ativacao do linfécito B ocorrera a sua interacdo com o linfécito
Th1. Em decorréncia dessa e de outras interacdes, ocorre a diferenciacao de
alguns linfécitos B em plasmécitos de vida curta, que ja iniciam a secre¢ao dos
primeiros anticorpos. Esses anticorpos sao da classe IgM e apresentam baixa
afinidade pelo o antigeno.

Figura 14 - 1-Antigeno intacto capturado pela célula dendritica sendo reconhecido pelo Linfécito B
virgem, 2-Linfécito B virgem reconhecendo antigeno.

1 Antigeno proteico 2
Antigeno proteico

Célula Linfécito B Linfécito B
dendritica virgem virgem

Fonte: Autores, 2023.

FASE EFETORA DO LINFOCITO B

A fase efetora da resposta imune humoral caracteriza-se pela producao
dos anticorpos (antigeno-especificos) propriamente ditos. Nesse processo, os
linfécitos T helper foliculares e suas citocinas secretadas no centro germinativo
estimulam os linfécitos B, que se encontram em proliferacao. Nessas condigoes
pode ocorrer a mudanca de isétipo produzido, com formacao dos anticorpos
do tipo IgG.

RESPOSTA HUMORAL PRIMARIA

Respostas humorais primdarias acontecem quando o linfécito B virgem
entra em contato pela primeira vez com um determinado antigeno nos érgaos
linfoides secundarios. Uma parte é ativada, prolifera e diferencia-se em




plasmécitos de vida longa com a ajuda dos linfécitos Tfhs (Linfécitos T
auxiliares foliculares humanos); outros, diferenciam-se em linfocitos B de
memoria. O tempo necessario para que os primeiros anticorpos IgM sejam
secretados é longo (média de cinco a dez dias), mas outras classes de anticorpos
sao produzidas, como a IgG, por exemplo. Porém, nessa resposta, a producao de
anticorpos é reduzida, e sao secretadas mais IgM do que IgG. Alguns
plasmocitos de vida longa migram para a medula éssea e continuam a
secretar as IgGs na corrente sanguinea. Porém, essas IgGs apresentam baixa
afinidade pelo o antigeno. Outros linfécitos B de memoaria, por sua vez, ficamno
mesmo 6rgao linfoide secundario em que foram gerados; outros, ainda entram
na circulacdo e ficam proximos a porta de entrada preferencial do antigeno,
como sentinelas, prontos para o reencontro.

RESPOSTA HUMORAL SECUNDARIA

Esse tipo de resposta humoral tem inicio quando o linfécito B de memodria
reencontra o antigeno que o gerou no primeiro encontro e sao ativados
rapidamente. Nessa circunstancia, o tempo necessario para a producao dos
primeiros anticorpos IgGs é rapido (média de trés a cinco dias), e ocorre
maturacao de afinidade do anticorpo com o antigeno, nesse caso ocorre
producao de grandes quantidades de IgGs.

Novos plasmocitos de vida longa sao gerados e migram também para a
medula éssea para ficar repondo, ao longo dos anos, os anticorpos que sao
degradados. Além disso, novos linfécitos B de memdéria sdao gerados e ficam
como sentinelas, prontos para um terceiro ou posteriores encontros com o
mesmo antigeno.

Compreender esses conceitos de resposta primaria e secundaria facilita o
entendimento da importancia das doses vacinais de reforco que precisamos
tomar contra alguns patégenos.

E hora do desafio! Divirta-se enquanto estuda. As respostas estao no final
do paradidatico.

Hora do desafio

1. O que é uma resposta imune primaria?




2. O que é uma resposta imune secundaria?

3. Anticorpos sao moléculas relacionadas com a defesa do organismo. Sao
produzidos por células chamadas de:

a) Linfocitos T
b) Neutrofilos
¢) Eosinofilos
d) Plasmocitos
e) Mastocitos

4. Sabemos que os anticorpos sao fundamentais para garantir a defesa do
corpo contra organismos patogénicos. Essas substancias sao produzidas pelos
__apos a estimulagao por um antigeno e a maturacao dessa célula. Marque a
alternativa que completa adequadamente o espaco acima:

a) Linfocito T.
b) Linfécito CDA4.
¢) Linfocitos B
d) Linfécito CDS.
e) Eosindfilos.
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A IMPORTANCIA DOS SOROS E DAS VACINAS

Vocé ja tem ideia da importancia das vacinas, entdao neste capitulo vai
entender por que o uso de soros e vacinas tem salvado a vida de milhdes
de pessoas e reduzido a incidéncia de muitas doencas infecciosas comuns.

Os soros sao compostos por anticorpos que oferecem uma defesa
imediata contra uma doenca especifica, mas ndao proporcionam imunidade
duradoura. Em contraste, as vacinas contém antigenos do patégeno que se
pretende proteger, juntamente com adjuvantes que estimulam a resposta
imunoldgica.

A resposta imunolégica provocada pelas vacinas geralmente se manifesta
algumas semanas apds sua aplicacao, contudo, essa imunidade pode perdurar
por muitos anos. As vacinas podem conter microrganismos completos
atenuados, inativados ou macromoléculas purificadas, sendo que cada tipo
apresenta suas proéprias vantagens e desvantagens. Atualmente, diversas
outras abordagens estdo em estudo para promover protecao contra uma
variedade de doencas para as quais nao existem vacinas eficazes disponiveis. A
tentativa de manipular o sistema imunoldgico para proteger os seres humanos
de doencas infecciosas é uma pratica antiga, embora sé tenha se tornado
comum para grandes populag¢des no século XX.

O processo de vacinacao é frequentemente tao eficaz que pode levar a
eliminacao de doencas, representando assim um dos maiores avancos da
medicina. O inicio do século XX foi marcado pelo uso inicial de anticorpos,
conhecidos como soros, na prevencao de doencas, sendo os primeiros soros
usados em humanos contra difteria e tétano.

Atualmente as vacinas de RNA mensageiro (RNAm) representam uma
inovacao significativa na darea da imunizacdo. Ao contrario das vacinas
tradicionais, que introduzem uma forma enfraquecida ou inativada do patégeno
no corpo, as vacinas de RNAm fornecem instrucdes genéticas para que as
proprias células do corpo produzam uma proteina viral especifica. Essa proteina,
por sua vez, desencadeia uma resposta imune, preparando o organismo para
combater futuras infeccoes.

O funcionamento das vacinas de RNAm é relativamente simples: uma vez
injetado no corpo, o RNAm é absorvido pelas células e traduzido em proteinas
virais. Essas proteinas, por sua vez, estimulam o sistema imunolégico a produzir
anticorpos e células de defesa, conferindo protecao contra o virus. Uma das
grandes vantagens dessa tecnologia é a rapidez com que as vacinas podem ser
desenvolvidas e produzidas, o que as torna especialmente Uteis em situacoes



de pandemia ou surtos de doencas infecciosas.

Além da rapidez na producao, as vacinas de RNAm apresentam outras
vantagens, como a seguranca e a eficacia. Por nao utilizarem o virus vivo ou
atenuado, elas nao apresentam risco de causar a doenca. Além disso, estudos
clinicos demonstraram que as vacinas de RNAm sao altamente eficazes na
prevencao de diversas doengas, como a COVID-19. No entanto, é importante
ressaltar que a tecnologia de RNAm ainda é relativamente nova e que pesquisas
continuas sao necessarias para avaliar sua seguranca e eficacia a longo prazo.

Existem duas formas distintas de protecao ou imuniza¢ao: a imunizacao
passiva e aimunizacao ativa.

IMUNIZACAO PASSIVA

A imunizacao passiva ocorre quando anticorpos sao transferidos de um
individuo previamente imunizado, ou de animais de outras espécies, para um
receptor. Uma caracteristica crucial da imunizacao passiva é sua capacidade de
fornecer protecao imediata, logo apds a administracao dos anticorpos. No
entanto, essa forma de imunizacdao ndo estimula as células do sistema
imunoldgico, resultando em uma imunidade de curta duracao, pois nao gera
células de memodria. A imunizacao passiva é dividida em natural e artificial.

A imunizagao passiva natural ocorre quando anticorpos sao transferidos da
mae para o bebé, seja através da placenta (IgG) ou do leite e colostro (IgA). Esse
tipo de imunizacgao é crucial, pois os bebés, ao nascerem, ainda nao possuem
um sistema imunolégico completamente desenvolvido, tornando-os
suscetiveis a infecgoes.

A imunizacao passiva artificial, conhecida como soroterapia, envolve a
administracao de anticorpos na forma de soros, frequentemente utilizados
contra venenos de animais peconhentos e toxinas bacterianas. A utilizacdo de
soros é vital, pois eles neutralizam rapidamente venenos e toxinas. Os
anticorpos sao geralmente obtidos de outros animais, como cavalos e
coelhos principalmente, que foram previamente imunizados com os
patégenos especificos contra os quais se deseja produzir o soro. Observe na
Tabela 2 os tipos de soros mais utilizados atualmente.



Tabela 2 - Os tipos de soros mais utilizados.

Doenca Soro Mecanismo de a¢ao
Tétano Antitoxina tetanica origem equina ou humana
Botulismo Antitoxina produzida em cavalos
Difteria Antitoxina produzida em cavalos
Raiva Imunoglobulina antirrdbica de origem equina ou humana
Picada de cobras Antiveneno produzido em cavalos

Picada de aranha vitiva-negra Antiveneno produzido em cavalos

Picada de escorpiao Antiescorpionico imunoglobulina heteréloga produzido em cavalos

Fonte: Retirado da tabela 5.2, Barardi, Carobrez, Pinto, 2009.

IMUNIZACAO ATIVA

A imunizacao ativa é resultado da producao de anticorpos, bem como da
ativacao de linfécitos T, dirigida contra o agente infeccioso ou contra seus
produtos téxicos. Esse tipo de imunizacao confere protecao de longa duracao,
pois induz a geracao de linfécitos de memodria, que podem perdurar por muitos
anos. Porém, a protecdo conferida por esse tipo de imunizacdo nao é imediata,
diferente dos processos de imunizacao passiva, levando algumas semanas até
que ela se desenvolva completamente. Pode-se dividir a imunizacao ativa em
natural e artificial.

A imunizacao ativa natural acontece quando o individuo adquire uma
infeccao e se cura, tratando-se, portanto, de uma imunizacao nao intencional. Em
muitas infec¢des, quando o individuo se cura, ele permanece com uma resposta
imune protetora por muitos anos e, caso venha a entrar novamente em contato
com aquele agente infeccioso, ndo adoecerd novamente. E por isso que muitas
doencas sao adquiridas somente uma vez na vida, como caxumba, rubéola e
sarampo, por exemplo.

A imunizacao ativa artificial é feita por meio da utilizacao das vacinas na
prevencao de uma doenca, nesse caso, tem-se uma forma de imunizacao
intencional.




CARACTERISTICAS ESSENCIAIS DE UMA VACINA

Ha diversas caracteristicas essenciais que uma vacina deve apresentar
para ser considerada eficaz o suficiente para ser administrada em larga escala.
Entre essas caracteristicas, destacam-se:

1. Deve conferir protecao duradoura, garantindo imunidade por varios
anos.

2. Deve gerar protecao eficaz contra o agente infeccioso, sem o risco de
causar doencas ou efeitos adversos graves.

3. Deve estimular uma resposta imunoldgica protetora adequada contra o
agente infeccioso, como a producao de anticorpos neutralizantes ou a
ativacao de linfécitos T.

4. Deve ser estavel para permitir armazenamento, transporte e uso, além
de ser economicamente viavel para ampla utilizacao.

OS TIPOS DE VACINAS
As vacinas contém antigenos especificos derivados do patégeno alvo,

juntamente com adjuvantes3 em sua formulacdo. Existem diversas
abordagens na preparacao de vacinas, podendo-se empregar microrganismos
inteiros inativados ou atenuados, ou utilizar apenas uma molécula do agente
infeccioso, ou até mesmo DNA na forma de plasmideo. No Quadro 4, sao
apresentadas as caracteristicas gerais de alguns tipos de vacinas, juntamente
com os métodos de preparacao utilizados.

Quadro 4 - Classificagdo de algumas vacinas de uso em seres humanos.

Doenca ou patégeno ] Tipo de vacina
Doencgas causadas por bactérias
Microraanismos Antrax Inativada
. 9 . Tuberculose Atenuada
inteiros -
Doencas causadas por virus
Influenza Inativada
Caxumba Atenuada
Doenca ou patdgeno | Tipo de vacina
Toxoides
, Tétano \ Exotoxina inativada
Macromoléculas = =
purificadas Polissacarideos capsulares
Streptococcus pneumoniae \ Polissacarideos capsulares
Antigeno recombinante
Hepatite B \ Antigeno de superficie viral recombinante

Fonte: Retirado da tabela 5.3, Barardi, Carobrez, Pinto, 2009.

3Substancia adicionada a uma vacina para potencializar a resposta imunoldégica ao antigeno. O adjuvante mais frequentemente
utilizado é o hidréxido de aluminio, porém, outras substancias tém sido usadas a base de esqualeno. Fonte: https://familia.sbim.org.
br/vacinas/conceitos-importantes#:~:text=Adjuvante%20%E2%80%94%20Subst%C3%A2ncia%20adicionada%20a%20uma,usa-
das%20%C3%A0%20base%20de%20esqualeno.
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A IMPORTANCIA DAS VACINAS E SEUS BENEFICIOS

A imunizacdo é um dos métodos mais eficazes para diminuicdo de
morbidade e aumento da perspectiva da vida infantil. No combate a
epidemias a vacinacao apresenta-se como o método de melhor custo
beneficio, além de diminuir os gastos relacionados a hospitalizacao, visto
que a vacinacao também auxilia na diminuicdo de morbidade e
mortalidade dos pacientes.

Segundo o CONSELHO NACIONAL DE SECRETARIOS DE SAUDE (CONASS)
(2017), o Brasil é o precursor da juncao de diversas vacinas no calendario do
SUS, sendo um dos poucos paises no mundo que oferecem de maneira
universal um rol extenso e completo de imunobioldgicos. Apesar disso, a alta
taxa de cobertura vacinal, que sempre foi sua caracteristica fundamental, vem
diminuindo nos ultimos anos. Um exemplo disso é a baixa adesao as
campanhas vacinais para criancas menores de 1 ano de idade. As campanhas de
vacinacao mundo afora, atualmente, previnem cerca de 2 a 3 milhdes de ébitos
por ano e, se a cobertura vacinal fosse bem-sucedida a nivel mundial, poderiam
ser evitadas mais 1,5 milhao de mortes.

O movimento antivacina destaca-se como um dos responsaveis pela
propagacao de “Fake News” por meio das redes sociais, 0 que preocupa as
autoridades dos sistemas de saude em diversos paises. O movimento pode
contribuir para o ressurgimento de doencas controladas e ja erradicadas e, a
Organizacao Mundial de Saude citou o movimento como um dos maiores
desafios da saude mundial dos ultimos anos.

As campanhas de vacinagao e a cobertura vacinal dentro do especificado
pelos 6rgaos de saude asseguram o controle e eliminacao de casos de doencas
imunopreveniveis e é dever do profissional da saude, em conjunto com o
Ministério da Saude, alertar a sociedade sobre a importancia e os beneficios da
vacinacao, incentivando e promovendo campanhas com avaliagdes constantes
das coberturas vacinais. Desta forma, evita-se que os municipios, estados e
paises venham enfrentar futuras epidemias causadas pela falta de imunizacao.

A educacao desempenha um papel fundamental no esclarecimento da
importancia das vacinas para a sociedade em geral. A escola, como instituicao
central na formacao dos individuos, tem o poder de disseminar conhecimento
cientifico sobre a imunizacdao, promovendo uma compreensao solida dos
beneficios das vacinas para a saude publica.

Ao educar os alunos sobre os principios da imunizacao, os processos de
desenvolvimento de vacinas e os impactos positivos na prevencao de
doencas, as escolas capacitam as futuras geracdes a tomar decisdes informadas



e responsaveis sobre sua salde e da sua comunidade. Além disso, ao incentivar
o pensamento critico e a andlise baseada em evidéncias, as instituicoes
educacionais capacitam os jovens a discernir informacdes precisas de mitos e
desinformacao, fortalecendo assim a confianca na ciéncia e na medicina
preventiva. Portanto, investir na educacao sobre vacinas dentro do ambiente
escolar é essencial para promover uma sociedade mais saudavel e resiliente.

Os meios de comunicacao responsaveis, devem promover programas e
campanhas para a eliminacdao e esclarecimento de “Fake News” sobre as
vacinas, de forma que informacdes verdadeiras alcancem o maior nimero de
individuos possivel, evidenciando que a vacina é um meio seguro e eficaz de nos
proteger de doencas e representa o melhor investimento em saude.

Chegamos ao final da fascinante jornada pelo sistema imunolégico . E
hora do ultimo desafio! As respostas estdao no final do paradidatico.

Hora do desafio

1. (MACKENZIE-S/D) A busca por recursos que sejam eficientes na prevencao
de doencas tem sido alvo de grandes investimentos, tanto cientificos como
industriais. A esse respeito sao feitas as seguintes afirmacoes:

l. A eficiéncia das vacinas é devida a producao de células de memoria que
permanecem no organismo, podendo combater o agente causador de uma
doenca imediatamente.

ll. Existem diferentes tipos de células no sistema imunitario, sendo que
os macréfagos sao capazes de fagocitar particulas estranhas e os linfocitos
podem produzir anticorpos.

lll. Anticorpos sao células cuja funcao é identificar e destruir particulas
estranhas.




Assinale:

a) se somente a afirmativa | for correta.

b) se somente as afirmativas | e lll forem corretas.
c) se todas as afirmativas forem corretas.

d) se somente as afirmativas | e Il forem corretas.

e) se somente as afirmativas Il e Ill forem corretas.

2. (Enem-2011) O virus do papiloma humano (HPV, na sigla em inglés) causa o
aparecimento de verrugas e infeccao persistente, sendo o principal fator
ambiental do cancer de colo de uUtero nas mulheres. O virus pode entrar pela
pele ou por mucosas do corpo, o qual desenvolve anticorpos contra a ameaca,
embora em alguns casos a defesa natural do organismo nao seja suficiente.
Foi desenvolvida uma vacina contra o HPV, que reduz em até 90% as verrugas
e 85,6% dos casos de infeccao persistente em comparagao com pessoas nao
vacinadas.
Disponivel em: http://g1.globo.com. Acesso em: 12 jun. 2011.

O beneficio da utilizacao dessa vacina é que pessoas vacinadas, em comparagao
com as nao vacinadas, apresentam diferentes respostas ao virus HPV em
decorréncia da:

a) alta concentracao de macréfagos.

b) elevada taxa de anticorpos especificos anti-HPV circulantes.

c) aumento na producao de hemacias apds a infeccao por virus HPV.
d) rapidez na producao de altas concentracées de linfécitos matadores.
e) presenca de células de memodria que atuam na resposta secundaria.

3. A Organizacao Mundial de Saude recomenda que a amamentacgao seja
exclusiva até os seis meses de idade e que seja realizada, junto a outros
alimentos, até pelo menos os dois anos de idade. A amamentacao apresenta
uma série de beneficios a mae e ao bebé, sendo responsavel, inclusive, por
prevenir infeccdes, uma vez que a mae fornece, nesse momento, anticorpos ao
seu bebé. Esse tipo de imunidade é conhecido como:

a) Imunidade artificial ativa
b) Imunidade artificial passiva
¢) Imunidade artificial inata
d) Imunidade natural ativa
e) Imunidade natural passiva



http://g1.globo.com/

4. Todos os anos, no Brasil, é feita a campanha de vacinacao contra a gripe. Essa
campanha visa a garantia da protecao dos grupos de risco contra essa doenca,
a qual mata varias pessoas todos os anos. Ao vacinar-se, dizemos que o
individuo adquire uma

a) imunidade artificial ativa.

b) imunidade artificial passiva.
¢) imunidade artificial inata.
d) imunidade natural ativa.

e) imunidade natural passiva.

5. Os anticorpos podem ser classificados em cinco classes distintas: IgG, IgM,
IgA, IgE e IgD. Dessas classes, qual é a Unica que consegue ser transportada
através da placenta e garantir protecao ao feto?

a) IgA
b) IgG
c) IgM
d) IgE
e) IgD
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RESPOSTAS DO TOPICO HORA DO DESAFIO

CAPITULO 1
Questodes
1 — Na medula 6ssea
2 - As células da linhagem mieloide sdo os granulécitos (neutréfilos, eosindfilos e
basofilos), mondcitos, células dendriticas e hemacias.
3-0seusistemaimunoldégico éformado porcélulas, tecidos e 6rgaos que compdem o
chamado sistema linfoide.
Caca-palavras

SISTEMA IMUNE

Quais sao os principais aspectos do sistema imune?
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educolorir.com
ANTFIGENS

HELMINTOS
IMUNIDADE

CAPITULO 2

Questdes

1-C

2-C

3 - A resposta imune adaptativa esta dividida em imunidade humoral e mediada por
células. As células primdrias do sistema imunoldgico adaptativo sao os linfécitos (células
BeT).
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4 - As principais células que participam desta acdo sao os neutroéfilos, os macréfagos e as
células naturais killer (NK).

5 — Os granuldcitos sao células de defesa do organismo, caracterizadas pela presenca de
granulos em seu interior. Sdo produzidos na medula éssea, encontrados na corrente
sanguinea e compreendem os neutréfilos, eosinéfilos e basdfilos.

Quem sou eu?

1 - Eosindfilo

2 — Célula dendritica
3 - Imunidade inata

4 - Antigeno
Palavras-cruzadas
IMUNOLOGIA
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Horizontais Verticais
2. Onde se originam as células sanguineas 1, Célula apresentadora de antigeno
4. Organismo unicelular capaz de causar doencas 2. Células fagocitarias
5. Tipo de imunidade que ja nasce com vocé 5. Estuda o sistema imunolégico
8. Células de defesa, caracterizadas pela presenca de 7. Células dotadas de memédria imunolégica
granulos em seu interior
CAPITULO 3
Questdes

1 — Os principais sintomas e sinais de uma inflamacdo surgem por inchaco, edema, dor
ao tocar, vermelhidao, sensacao de calor ou diminuicdo do movimento ou a funcdo da
regiao afetada.

2-C
3-F
4-B

5 —a) Os virus destroem as células responsaveis pela defesa organica das focas.
b) Macréfagos - fagocitose; linfécitos — reconhecimento de antigenos e producao de
anticorpos.
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Caca-palavras

IMUNIDADE INATA E A INFLAMAGAO

Quais eventos caracterizam a imunidade inata e a informacao?
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Palavras-cruzadas

BARREIRAS NATURAIS
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Horizontais Verticais
3. Primeiro sinal da inflamacao 1.  Fase final do processo inflamatério
5. Resposta de defesa contra protozodrios, bactérias 2. Pesquisador que constatou que as doengas sdo
intracelulares e virus causadas por germes
7. Barreira fisica contra invasores 4. Barreira mecanica do trato respiratorio
8. Eum dos sintomas da inflamacao 6. Barreira quimica presente na saliva

9. Substancia presente na lagrima

CAPITULO 4

Questodes

1-B

2 - O sistemaimunolégico é composto por érgaos: timo, baco, linfonodos, medula éssea,
vasos linfaticos, dentre outros.

3-D

4 - A ORGAOS DO SISTEMA IMUNE
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Horizontais Verticais
1. Impertante célula do sistema imune de origem 1. Tecido liquido encontrado no interior de ossos longos,
mieloide que tem como precursor o mondcito conhecido popularmente como "tutano”
3. Células de defesa capazes de reconhecer e destruir 5. Drena a linfa dos tecidos por meio dos ductos coletores

células infectadas por virus e/ou células cancerosas

4,  Pequenas estruturas espalhadas pelo corpo
responsaveis por filtrar substancias efou organismos
nocivos

6. Orgdo responsavel pela captura e eliminagdo de virus,
bactérias e outros agentes invasores

7. Glandula que participa da defesa imunoldgica

8. Fagocitam fungos e bactérias
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Palavras-cruzadas

IMUNIDADE CELULAR

Como se caracteriza a imunidade celular?
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CAPITULOS

Questdes

1-B

2 - Elas prendem e processam ANTIGENOS e os apresentam as CELULAS T, estimulando
assim a IMUNIDADE MEDIADA POR CELULAS.

3 - O receptor de células T (em inglés T-cell receptor, sigla TCR) € uma molécula
encontrada na superficie das células T, ou linfécitos T, responsavel pelo reconhecimento
de fragmentos de antigeno, como peptideos ligados a moléculas do complexo principal
de histocompatibilidade (MHC).

4 - Corresponde a reagao dos anticorpos ou dos receptores dos linfocitos T com o antigeno
neutralizado e sua eliminacdo. Nesta fase outras células da linhagem multipotente podem
intervir (mastoécitos, polimorfonucleares, baséfilos), podendo ocorrer o fenémeno da
alergia.

5 - Levando em consideracdao as células dendriticas como principais ativadoras de
Linfocitos T, sdo necessdrios alguns sinais para que as células T CD4+ virgens sejam
ativadas. Nesse sinal, ocorre a interacao entre o peptideo-MHC Il com o TCR. Com isso, o
TCR reconhece o antigeno e se conecta ao MHC Il
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Caca-palavras

IMUNIDADE HUMORAL

Como se caracteriza a imunidade humoral?
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CAPITULO 6
Questdes
1 - Este tipo de anticorpo é produzido quando encontra um determinado antigeno (como
o antigeno de um microrganismo infeccioso) pela primeira vez. A resposta desencadeada
na ocasiao do primeiro encontro com um antigeno é denominada resposta imunoldgica
primaria.
2 - Esse tipo de resposta humoral tem inicio quando o linfécito B de memoéria reencontra
o antigeno que o gerou no primeiro encontro e sao ativados rapidamente. Nessa
circunstancia, o tempo necessario para a producao dos primeiros anticorpos IgGs é
rapido (média de trés a cinco dias), e ocorre maturacao de afinidade do anticorpo com o
antigeno, nesse caso ocorre producao de grandes quantidades de 1gGs.
3-D
4-D
5-C

Caca palavras
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CAPITULO 7
Questoes
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