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APRESENTACAO DA DISCIPLINA

Ola! Seja muito bem-vindo(a) a disciplina Microbiologia e Imunologia Microbiologia e
Imunologia é uma disciplina fundamental para todos os cursos da area de Saude e vai

capacitar vocé para se tornar um profissional de grande exceléncia.

Nesta disciplina iremos estudaremos os microrganismos (bactérias, fungos e virus) e as

reacdes do sistema imune quando nosso organismo é invadido por eles.
A disciplina Microbiologia e Imunologia ser& dividida em seis unidades:

1 - INTRODUCAO A MICROBIOLOGIA — aprenderemos a diferenciar os microrganismos e

0S seus metabolismos;

2 - BACTERIAS ASSOCIADAS A INFECCOES EM SERES HUMANOS - conheceremos as

principais bactérias causadoras de doengas nos seres humanos;

3 - FUNGOS ASSOCIADOS A INFECCOES — compreenderemos como os fungos podem

ser prejudiciais a nossa saude;

4 - VIRUS ASSOCIADOS A INFECCOES — saberemos como 0s virus podem nos deixar
doentes;

5 - RESPOSTA IMUNOLOGICA FRENTE AOS MICROORGANISMOS - compreenderemos

COMO NOSSO organismo reage a uma invasao de microrganismos;

6 - DESENVOLVIMENTO DE VACINAS E DOENCAS AUTOIMUNES - aprenderemos
como se desenvolve uma vacina e como, as vezes, NOSSO COrpo reage contra o proprio

organismo.

Ao final de cada unidade teremos uma atividade de revisdo para vocé testar 0 que

aprendeu.

Em uma disciplina de EaD é fundamental que vocé tenha disciplina e seja organizado;
entdo, faga um cronograma de atividades, assista as videoaulas, faca as atividades e

interaja com seus colegas e com seu tutor.

Vamos dar inicio a nossa incrivel jornada em busca do conhecimento?
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BACTERIAS ASSOCIADAS A INFECCOES
EM SERES HUMANOS
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OBJETIVOS

¢ Diferenciar a morfologia, citologia e metabolismo de bactérias, fungos
e virus.
¥ Distinguir 0s métodos de controle do crescimento dos

microrganismos.

META DA UNIDADE

Nesta Unidade diferenciaremos os tipos de bactérias que causam doengas nos seres

humanos. Veremos que elas podem ser classificadas a partir de um método de

coloracdo de sua parede celular (Coloragdo de Gram). Veremos, também, quais as

principais patologias essas bactérias podem causar, 0sS seus sinais e sintomas e 0

tratamento.

Vamos comecgar?

A MICROBIOLOGIA

A Microbiologia é um ramo da Biologia que estuda os microrganismos.

Podemos classificar como microorganismos todos 0s organismos gque n&o conseguimos

visualizar ao olho nu (ou seja, sem o auxilio de um microscopio).

O microscoépio € a principal ferramenta que nos permitiu conhecer os microrganismos.

Vocé ja utilizou um microscopio?

Quiais os tipos de microscépios vocé conhece?

A palavra microscépio tem sua origem nos termos mikros (do grego, pequeno) e SCoppéoo

(do grego observar, ver através). O microscopio teve sua evolucdo através dos anos mas foi

Robert Hooke que, em 1665, escreveu um livio com desenhos de suas observacdes

microscopicas onde, através da observagdo de laminas de corticas ele desenvolveu o

conceito de célula.

Figura 1- Microscépio composto, de Robert Hooke
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a,b = espelhos; ¢ = fonte de iluminagéo (vela); d = lente convergente da luz sobre o objeto; f =
imagem de uma lamina de corti¢ca (“células”).

Fonte: http://materiais.dbio.uevora.pt/jaraujo/biocel/rosto.tecnicas.htm

® PARA SABER

Se vocé quiser se aprofundar um pouco mais sobre o impacto da invengéo do
microscopio na ciéncia, recomendo a leitura do artigo A invencdo do microscopio € o
despertar do pensamento biolégico: um ensaio sobre as marcas da tecnologia no
desenvolvimento das ciéncias da vida (VALERIO; TORRESAN, 2017).

Disponivel em: https://renbio.org.br/index.php/sbenbio/article/view/16/8

Com o surgimento do microscopio, 0s cientistas compreenderam que 0s seres vivos eram
compostos por células, sendo que o0s organismos poderiam ser classificados em
unicelulares (quando o organismo é composto por apenas uma célula) ou pluricelulares

(quando o organismo é composto por varias células).

N6s, humanos, por exemplo, somos pluricelulares. Mas vocé sabe quantos tiposde

células existem? Vocé acha que sdo muitas?
Na verdade, existem apenas dois tipos de células: PROCARIONTES e EUCARIONTES.

Células PROCARIONTES sé&o aquelas que ndo possuem envoltorio nuclear, ficando o seu
material genético disperso no citoplasma. Ja& as células EUCARIONTES possuem o
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envoltorio nuclear, uma estrutura membranosa que compartimentaliza o material genético,
separando-o do restante da célula (TORTORA, 2017).

Figura 2- Diferencas entre uma célula eucarionte e uma célula procarionte

Célula eucarionte Célula procarionte

Fonte:https://mundoeducacao.uol.com.br/biologia/diferenca-entre-celulas-procariotas- eucariotas.htm.

Com a distingéo entre os dois tipos de células foi possivel dividir os seres vivos em cinco

reinos:

A

REINO MONERA: composto por organismos unicelulares procariontes (bactérias);

REINO PROTOZOA: composto por organismos unicelulares eucariontes
protozoarios);

REINO FUNGHI: composto por organismos unicelulares (leveduras) e pluricelulares
(fungos filamentosos), todos eucariontes;

REINO PLANTAE: composto por organismos eucariontes fotossintetizantes;

REINO ANIMALIA: composto por organismos pluricelulares eucariontes (animais).

Microbiologia estuda os representantes dos reinos MONERA (bactérias), FUNGHI

(fungos) e os VIRUS.

Mas... E os virus? Em que Reino estéo incluidos?
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Veremos adiante que os virus ndo tém organizacdo celular. Dessa forma, apesar de se
comportarem como seres vivos, eles ndo sao classificados como vivos por ndo serem

compostos por células.

Vamos discutir mais sobre virus ainda nesta Unidade.
Vamos entdo entender um pouco mais sobre os organismos que estudamos em

Microbiologia?

Comecemos com:
AS BACTERIAS

As bactérias sao organismos unicelulares (uma célula s0), procariontes (ndo possuem

envoltério nuclear) e pertencentes ao Reino Monera.

A célula bacteriana possui: parede celular, membrana plasmatica, citoplasma e material

genético, como podemos observar na ilustragdo abaixo:

Figura 3 — Esquema representativo de uma bactéria

Fimbrias /

Parede celular

/
Membrana
/ ( plasmatica

/ ‘
Ribossomo Flagelo

Fonte: https://brasilescola.uol.com.br/biologia/bacterias.htm.

A parede celular: determina a forma da célula, protege contra choques mecanicos, funciona
como barreira a algumas substancias, previne a evasdo certas enzimas e mantém a
integridade celular. O principal componente da parede celular € o peptideoglicano
(dissacarideo unido por polipeptideos), um polimero rigido, resistente, poroso e insolavel
(TORTORA, 2017).
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Na proxima Unidade, veremos que a posi¢cao do peptideoglicano na parede celular serao

critério para classificarmos as bactérias como Gram-positivas ou Gram-negativas.

Algumas bactérias podem apresentar estruturas externas a parede celular, tais como
(TORTORA, 2017):

Glicocalice ou cépsula: composto de polissacarideos, polipeptideos ou ambos. Tem como
funcdes protecdo contra a fagocitose, funcionam como fator de viruléncia, favorecem a

adesdo e a protecdo contra desidratacao;
Flagelo: estrutura que permite a motilidade e acéo antigénica;

Pelos ou fimbrias: apéndices curtos e numerosos que recobrem algumas bactérias Gram
negativas. Tém como funcdo favorecer a aderéncia das bactérias em determinadas

superficies
Internamente a parede celular, as bactérias apresentam as seguintes estruturas:

Membrana plasméatica: composta por uma bicamada lipidica, assim como as nossas
células. Nas bactérias, a membrana plasmatica desempenha funcées de barreira seletiva e
producao de energia (possui enzimas que degradam nutrientese produzem ATP);

Citoplasma: composto por 80% de agua, na qual se encontram dissolvidos proteinas,

carboidratos, lipideos, acidos nucléicos e ions inorganicos;

Ribossomos: estruturas compostas por RNA e proteinas. Nas bactérias, os ribossomos

possuem a fungéo de sintese de proteinas;

Acido nucléico (DNA):disposto na forma de nucledide (DNA — circular e fita dupla). As
bactérias também apresentam plasmideos, que sdo pequenas moléculas de DNA circular

fita dupla. Replicam independentemente da célula e podem carrear genes de resisténcia a

antibioticos.

INDICACAO DE VIDEO

Para entender como as bactérias desenvolvem resisténcia a antibidticos,
recomendoque vocé assista ao programa Panorama da TV Cultura (2017).

Disponivel em: https://www.youtube.com/watch?v=0708j tOknl
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Figura 4 — Esquema demonstrando a distribuicdo de acido nucleico em uma bactéria

1: DNA cromossoémico; 2: Plasmideos
Fonte: Tortora et al.(2017,p. 248 - adaptado).

Em relac&o a morfologia (forma), podemos classificar as bactérias de trés maneiras:

a) Cocos: bactérias esféricas ou ovoides. Essas formas podem se agrupar, formando
estruturas que chamamos de ARRANJOS CELULARES. Os arranjos celulares nos
auxiliam na classificacdo das bactérias em diferentes espécies:

e Diplococos: formas cocoides dispostas aos pares;
e Estreptococos: cocos dispostos em cadeia;

e Estafilococos: cocos dispostos em cachos;

e Tétrades: cocos dispostos quatro a quatro;

e Sarcinas: cocos dispostos tridimensionalmente, semelhante a um cubo(TORTORA,
2017).
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Figura 5 — Arranjo dos cocos
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Fonte: Tortora et al. (2017, p. 78).

b) Bacilos: bactérias cilindricas ou em forma de bastdo. Os bacilos formam arranjos

celulares nos seguintes formatos:
¢ Diplobacilos: formas de bacilos dispostas aos pares;
o Estreptobacilos: bacilos dispostos em cadeia;

e Cocobacilos: bacilos ovais parecidos com os cocos (TORTORA, 2017).

A FAMINAS




Figura 6 — Arranjo dos bacilos

(a) Bacilo isolado
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(a) Bacilo isolado. (b) Diplobacilos. (c) Estreptobacilos. (d) Cocobacilos

Fonte: Tortora et al. (2017, p. 78

c) Bactérias Espiraladas ou helicoidais - bactérias longas com os formatos de:

e vibrido: bastbes curvos em forma de virgula;
e espirilos: forma de um saca-rolha bastante rigido;

e espiroquetas: forma de um saca-rolha flexivel (TORTORA, 2017).
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Figura 7 — Bactérias espirais

(a) Bacilo isolado
— —
. ———
(b) Diplobacilos
(c) Estreptobacilos

(d) Cocobacilo

(a) Vibrides. (b) Espirilos. (c) Espiroquetas.
Fonte: Tortora et al. (2017, p. 79).

PARA REFLETIR

O Quando falamos em bactérias, logo nos vem a cabeca uma série de doencas:
(o tétano,colera, botulismo, sifilis etc.

No entanto, a importancia das bactérias vai muito mais além: elas séo
decompositoras da matéria organica e, por isso, sdo fundamentais para a
continuidade da vida em nosso planeta.

Pesquise sobre como as bactérias contribuem para o equilibrio ecolégico em
nossoplaneta e faca anotacdes sobre a sua pesquisa.
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REPRODUCAO DAS BACTERIAS

Figura 8 — Reproducéo das bactérias
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Fonte: Gonsales (2004).

As bactérias se reproduzem assexuadamente através de divisao binaria: uma célula sedivide

e da origem a duas células-filhas geneticamente idénticas.

Apesar de ndo haver trocas de gametas, as bactérias conseguem uma Vvariabilidade

genética em sua populagéo, gracas a um fendbmeno chamado conjugacao.

A conjugacdo é um processo no qual uma bactéria doadora transfere seu material
genético (o plasmideo) a uma bactéria receptora através de contato direto entre as
bactérias. Na conjugacdo, ndo ha aumento do numero de células bacterianas, mas ha
aumento de variabilidade genética (TORTORA, 2017).
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Figura 9 — Reproducéo das bactérias: divisdo binaria X conjugac¢éo
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Fonte: https://escolaeducacao.com.br/o-que-sao-bacterias/.

Agora, vamos falar sobre o segundo grupo de organismos estudados na Microbiologia:

OS FUNGOS

Os fungos sédo organismos heteroétrofos, eucariontes (possuem envoltorio nuclear) e podem

ser unicelulares (leveduras) ou pluricelulares (fungos filamentosos).

As células dos fungos possuem parede celular de quitina ou celulose ou ambas.
Encontramos os fungos em varios ambientes e eles podem ser de vida livre ou parasitas. Os
parasitas causam doencgas nos seres humanos e em outros organismos e serdao estudados

com mais detalhes na Unidade 3.

Contudo, os fungos sdo muito mais do que meros causadores de doencas. Eles podemser
utilizados na industria alimenticia (laticinios, paes, cervejas e outras bebidas), na producéo

de antibiéticos (penicilina), na biotecnologia e na biorremediacéo (BLACK; BLACK, 2021).
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Para aprender mais sobre fungos e biorremediacédo, sugiro que voceé leia o artigo
Fungos na biorremediacdo de areas degradadas (SOARES et al.,2020).

Disponivel em:

https://www.scielo.br/j/aib/a/YfMrd83Hh6LtZvccwhYYmLL/?format=pdf&lang=pt

As leveduras sao unicelulares, microscépicas, esféricas ou ovoides.

Figura 10 — Leveduras no microscépio 6ptico (aumento de 100X)

Fonte: Masur/Public Domain (2022).

/ Vocé sabia que na cervejatem leveduras? \

A Saccharomyces cerevisae, também conhecida como levedo de cerveja, é
um subproduto do processo de fermentacdo da bebida. Ela fornece uma
variedade de nutrientes e varios beneficios para a salude. O levedo de

cerveja é utilizado como suplemento nutricional.

J& os fungos filamentosos sdo multicelulares e macroscopicos, possuem o corpo formado
por micélios (visiveis a olho nu). Os micélios séo formados por um conjunto de hifas (que
podem ser septadas ou cenociticas) (TORTORA, 2017).
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Figura 11 — Tipos de hifas de fungos filamentosos

»\ cenocitica

Fonte: https://www.infoescola.com/biologia/reino-fungi/

As hifas se organizam de diferentes formas e, assim, temos diferentes tipos de fungos

filamentosos:
a) Zigomicetos: sao os fungos mais simples, com hifas cenociticas. Ex. bolor-do-pao.

b) Deuteromicetos: ndo possuem estruturas de reproducdo sexuada. Ex.Penicillium (a

partir dele é produzido o antibiotico penicilina).

c) Ascomicetos: possuem estruturas reprodutivas chamadas de asco. Ex. astrufas (muito

utilizadas na culinéria).

d) Basidiomicetos: formam corpos de frutificacdo (basidiocarpos). Ex. cogumelos e
orelhas-de-pau. (TORTORA, 2017)
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Figura 12 — Classificagéo dos fungos filamentosos

Zigomicetos Deuteromicetos Ascomicetos Basidiomicetos

e

—

A

Fonte: Fonte: (A) Author unknow / Uploaded by TheAlphaWolf / GNU Free Documentation

License / (B) Author unknow / Uploaded by Zvesoulis / U.S. Federal Government / Public Domain

/ (C) W.J.Pilsak / GNU Free Documentation License / (D) Author unknow / Uploaded by André
Tolentino / Creative Commons - Atribuicdo - Partilha nos Mesmos Termos 3.0. Ndo Adaptada.

A reproducédo dos fungos pode ser assexuada — através de fragmentagdo das hifas, fissao
binaria , brotamento ou esporulacdo ou sexuada — através da fusao de gametas (o que

garante variabilidade genética).

PARA REFLETIR

O Ultimamente, os fungos tém sido muito utilizados na culinaria.

Genericamente, chamamos esses fungos de cogumelos, mas sao varias as espeécies

comestiveis. Vocé ja comeu algum cogumelo? O que achou do gosto e da textura?

Na préxima vez em que vocé for ao supermercado, repare quantos tipos de cogumelossao

vendidos como comestiveis.

Quais as principais diferencas entre eles?

E, finalmente, vamos conhecer o terceiro grupo que estudaremos na Microbiologia:

OS VIRUS

Os virus constituem um grupo muito especial: ndo sédo considerados seres vivos (pois néo
possuem organizacdo celular), mas se comportam como tais (possuem metabolismo e

material genético).
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Os virus sao considerados parasitas intracelulares obrigatérios, pois dependem de umacélula

para sua replicacao e sobrevivéncia.

A palavra virus vem do latim e significa veneno. Os virus sdo muito pequenos e s6 podem

ser visualizados ao microscopio eletrénico.

A estrutura de um virus € muito simples: consiste apenas em um capsideo proteico e
material genético (que pode ser DNA ou RNA ou ambos). Alguns virus podem, também,
apresentar um envelope (virus envelopados). Esse envelope é derivado da membrana
plasmética de células dos hospedeiros (TORTORA, 2017).

Figura 13 — Estrutura de um virus

Acido
Nucléico

Capsideo

Nucleocapsideo —

Envelope

Virus envelopado

Fonte: Adaptado de Madigan et al.(2019).

Como falamos anteriormente, 0s virus sdo parasitas intracelulares obrigatérios. Podem se
reproduzir & custa do material que encontram somente em células vivas; fora de umacélula-

hospedeira, eles se mantém absolutamente inertes.
Mas...Como os virus se reproduzem?

Primeiro, eles devem encontrar uma célula especifica para cada espécie. Ao encontrar tal

célula, a reproducéo (replicacdo) passara por cinco fases:

1. ADSORCAO: ligacdo do virus com a célula e introducdo do material genético viral;

2. SEPARACAO DOS ACIDOS NUCLEICOS: ocorre a separacdo do acido nucléico do
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capsideo;

3. REPLICACAO: o material genético do virus pode codificar a expresséo de proteinas do

virus ou ser replicado para formar novas particulas virais (expresséo e replicagdo de

acidos nucléicos);

4. MONTAGEM: ap6s a producdo dos componentes necessarios para formar os novos

virus, ocorre a fase da montagem. Nessa fase, as proteinas do capsideosdo agrupadas e

0 material genético € empacotado dentro do capsideo;

5. LIBERAGCAO E TRANSMISSAO: ocorre o rompimento da célula e liberacédo e

transmissao dos virus. No caso de virus envelopados, o envelope se forma apartir da
saida, através da membrana celular do hospedeiro. Quando saem da célula hospedeira,

0s virions podem infectar outras células (TORTORA, 2017)

.Figura 14 — Esquema de replicacdo dos virus
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Fonte: Adaptado de https://www.kinopharma.com/english/pipeline/

' PARA SABER

Os fungos ndo existem somente para provocar doencas, atualmente existem

variaspesquisas sobre a importancia ecolégica dos virus.

Ficou curioso?
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Para aprender um pouco mais sobre virus, sugiro a leitura do artigo

Virus: reinterpretando a histéria natural e sua importadncia ecolégica, de Francisco

Prosdocimi e Savio Torres de Farias (2021).
Disponivel em:

https://www.researchgate.net/profile/FranciscoProsdocimi/publication/350382949 Virus reint

erpretando a historia _natural e sua importancia ecologica/links/605c9f13299bf173676b8c

ff/Virus-reinterpretando-a-historia-natural-e-sua importancia-ecologica.pdf

CONTROLE DO CRESCIMENTO MICROBIANO

Os microrganismos sdo encontrados em todos os ambientes: superficies, objetos,

alimentos, material cirGrgico.

7

Dessa forma, muitas vezes € necessario fazer o controle de uma populacdo de

microrganismos, para preservar nossa saude.

/

Seguem abaixo uma série de termos utilizados no controle demicrorganismos:

7

o Desinfetante: € um agente que mata as formas vegetativas, mas nédo
necessariamente as formas esporuladas dos microrganismos patogénicos.
Desinfeccao € o processo de destruicdo dos agentes infecciosos, pelo uso
de substancia quimica, radiacéo ultravioleta, agua fervente ou vapor, para

tratar objetos inanimados.

e Antisséptico: semelhante ao desinfetante, previne o crescimento ou

acao de microrganismos, pela destruicdo deles ou pela inibicdo de seu
crescimento ou atividade. Usualmente, estd associado a substancias

aplicadas aos seres vivos, pessoas ou animais.

e Saneante: ¢ um agente que reduz a populagcdo microbiana até niveis

consideraveis, de acordo com as exigéncias de saude publica.

¢ Germicida: é o0 agente que mata os microrganismos, chamado tambémde

microbicida. Bactericida, viricida e fungicida indicam o tipo de /
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microrganismo destruido.

o Microbiostatico: apenas inibe o crescimento dos microrganismos

(fungistaticos ou bacteriostaticos).

o Esterilizacao: € o processo pelo qual os microrganismos sdo mortos,

inativados irreversivelmente ou retirados de um material ou suspensao,
inclusive as formas esporuladas (TORTORA, 2017).

Existem dois métodos de controle do crescimento de microrganismos: métodos fisicose
métodos quimicos.

METODOS FiSICOS

1. TEMPERATURA:

O calor € um dos mais importantes métodos para o controle e eliminagdo dos
microrganismos. Ele promove a desnaturacdo de proteinas estruturais e enzimas, levando a
perda da integridade celular.

Podemos utilizar duas formas de calor: calor seco e calor tmido.

e Calor seco: age promovendo uma oxidacdo de componentes do protoplasma. Tem

baixa capacidade de penetracdo. E menos eficiente que o calor tmido.

As temperaturas necessarias para a esterilizacdo sao 160-180°C, por uma ouduas

horas. Ex: incineragéo, forno e flambagem.

e Calor umido: age promovendo a desnaturacao de proteinas e dissolugcéo doslipideos.
E mais eficiente que o calor seco.

A condi¢do mais usada para esteriliza¢@o é vapor de agua, aquecido a 120°C, sob presséo
de 1 atmosfera durante 15-20 minutos (autoclave) (BLACK, 2021).
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Figura 15 — Funcionamento de uma autoclave
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Fonte: https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/3340705/mod_resource/content/1/Pratica%206%20-
%20Meio%20Temperatura%202017.pdf

A pasteurizacdo consiste no aquecimento a 60°C, por 30 minutos, seguido de resfriamento

brusco (néo é esterilizagdo).

Figura 16 - Detalhe da tela de Albert Edelfelt que retrata Louis Pasteur

Crédito: Institut Pasteur de Paris.
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@

Louis Pasteur nasceu em Dole, Franca, em 27 de dezembro de 1822. Em
1843, inicioua Escola Normal Superior, em Paris, onde mostrou interesse pela quimica. A
partir de 1848, direcionou suas pesquisas para a area de Microbiologia, desenvolvendo

trabalhos sobre os microrganismos.

Através de seus estudos, descobriu que microrganismos, como bactérias, fungos e virus,
eram 0s maiores causadores de diversas doencas, mas que existiam maneirasde evitar sua
propagacdo. Gracas a Pasteur, surgem as primeiras nocfes de esterilizacdo, assepsia e

pasteurizagcdo (nome em sua homenagem).

Pasteur enfatizava a importancia de préaticas de higiene, como lavar as méos, beberagua

fervida ou filtrada e armazenar adequadamente os alimentos, para evitar a contaminacao.

Fonte: https://www.aliancafrancesa.com.br/novidades/quem-foi-louis-pasteur-e-qual-sua-

importancia-no-estudo-das-vacinas/

7

A fervura ndo mata esporos de bactérias (ndo € esterilizacdo). De modo geral, os

microrganismos sdo mais resistentes ao frio do que ao calor.

Em temperaturas de 0 a 7°C, a taxa metabdlica da maioria dos microrganismos é

reduzida — efeito microbiostatico.

Com algumas excecdes, a temperatura de geladeira (4°C) pode ser empregada para

conservagao de culturas.

O congelamento lento promove a formagéo de cristais de gelo, que perfuram a

membrana e a parede celular.

O congelamento brusco a temperaturas inferiores a -30°C, seguido de dessecamento a
vacuo - liofilizacdo —, é usado na conservacédo de microrganismos (BLACK; BLACK,
2021).

2. FILTRACAO

A filtracdo pode ser usada para esterilizar gases e liquidos sensiveis ao calor. Os filtrosséo
compostos por grande variedade de matérias sintéticas, podendo ser filtros de celulose,
acetado, amianto, policarbonato, teflon ou outro material sintético com poros de 0,2-0,25m.

O uso da filtragdo é recomendado para materiais termolabeis em solucédo e na
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descontaminacdo do ar, em fluxos laminares e sistemas de ventilagdo nos quais o controle
dos microrganismos é especialmente importante, como em salas de cirurgias, enfermarias e
unidades de queimados (TORTORA, 2017).

Figura 17 — Método de filtragdo
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Fonte: https://brasilescola.uol.com.br/quimica/filtracao-vacuo.htm

3. RADIACAO

A radiacéo constitue um método eficaz para reduzir ou eliminar os microrganismos. Existem
varios tipos de radiagéo: eletromagnéticas, como o raio x, e radia¢do ionizante,ultravioleta e

micro-ondas.

z

e RADIACAO ULTRAVIOLETA: essa radiacdo ndo ionizante é mutagénica e leva a
formacdo de dimeros de timina, que impedem a acdo da dna polimerase. Tem acdo
microbicida, mas baixo poder de penetracdo, por isso seu uso é recomendado apenas
em superficies (ndo atravessa solidos e muito pouco em liquidos). Bastante eficaz na

inativacao dos virus.
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o MICRO-ONDAS: as frequéncias dos fornos de micro-ondas sdo sincronizadas para
combinar niveis de energia em moléculas de agua. No estado liquido, as moléculas de
agua absorvem rapidamente a energia do micro-ondas, liberando-a para o alimento na
forma de calor. Materiais que ndo contém agua permanecem frios (papel, porcelana,

plastico), enquanto os que a contém ficamquentes (BLACK; BLACK, 2021).

METODOS QUIMICOS

O uso de agentes quimicos tem se tornado um método bastante conveniente e efetivo de
desinfeccdo de pisos e superficies. Os agentes quimicos também s&do utilizados quando
equipamentos de operagfes unitarias ou componentes de uma instalacdo industrial ndo

admitem esterilizagéo pelo calor.

Poucos obtém a esterilidade, a maioria tem acgéo desinfetante. Nenhum desinfetante isolado
€ apropriado para todas as circunstancias. A acdo depende de fatores como temperatura,

pH, presenca de sais, presenca de proteinas e tempo de contato.

Alguns dos principais agentes quimicos utilizados no controle de microrganismos s&o
(TORTORA, 2017)

e ALCOOL: desinfetante de nivel intermediario. Promove a ruptura da membranacelular e
desnaturacdo das proteinas. Apresentacdo mais frequente: alcool etilico e alcool
isopropilico entre 60 e 90%. O etanol puro é menos efetivo que as solugbes aguosas

(etanol + agua), pois a desnaturacao requer agua.

e ALDEIDOS: o formaldeido (formol) 4 a 8% é um desinfetante de alto nivel, mas muito
carcinogénico. Possui espectro de agdo bactericida, fungicida e viricida. Muito utilizado na
desinfeccdo de equipamentos. Pode ser encontrado na formasolida (pastilhas formalina)
ou como solucédo aquosa 37-40% (diluido em alcool ou agua). A solucéo deve ser usada

por 30 minutos, na concentragéo de 8% emsolucéo alcodlica e 10% em solugédo aquosa.

e GLUTARALDEIDOS: O glutaraldeido é um desinfetante de alto nivel usado na
esterilizacdo de equipamentos, dependendo do tempo de exposicdo. Possui acdo
germicida, promovendo a alteracdo do RNA, DNA e sintese proteica. E comumente

utilizado em solugdo a 2%, com pH alcalino (7,5-8,5), por 30minutos.

e HALOGENIOS: o iodo e o cloro sdo agentes antimicrobianos eficazes. O iodo esta
disponivel como tintura de iodo, usada principalmente na desinfec¢éo da pele e no

tratamento das feridas. O cloro, como gas ou em combinacdo com outras substancias
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guimicas, é amplamente usado.

o AGENTE OXIDANTE: o peréxido de hidrogénio (agua oxigenada) 6 a 10% é um
desinfetante de alto nivel, principalmente para materiais termo-sensiveis. E um agente
oxidante e promove a desnaturacéo proteica, ruptura da permeabilidade da membrana
celular. A inativacao de microrganismos pelo perdxido de hidrogénio é dependente de
tempo, temperatura e concentragdo. Quando a concentracdo estiver abaixo de 6%,
deve ser desprezada.

RESUMO DA UNIDADE

A Microbiologia é um ramo da Biologia que estuda os microrganismos. Nessa
ciéncia, estudamos as bactérias (organismos unicelulares procariontes), os fungos
(organismosunicelulares ou pluricelulares eucariontes) e os virus (que ndo sdo considerados

seres Vvivos, pois ndo possuem organizagao celular).

Os microrganismos tém uma grande importancia para os seres humanos, seja porque

alguns causam doencas ou porque conseguimos manipula-los de forma benéfica.

Na area de Saude, o controle do crescimento de microrganismos € muito importante. Vimos

gue esse controle pode ser realizado por meio de métodos fisicos ou quimicos.
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TERIAS ASSOCIADAS A

INFECCOES EM SERES HUMANOS



o ?» OBJETIVOS

v
L ~o @

identificar os principais microrganismos Gram-positivos e Gram-

negativos associados a infec¢gdes no TGl e trato urinario.

¥ identificar os principais microrganismos Gram-positivos e Gram-
negativos associados a infecgdes respiratorias e ISTs.

, META DA UNIDADE

Nesta Unidade diferenciaremos os tipos de bactérias que causam doencas nos

seres humanos. Veremos que elas podem ser classificadas a partir de um
método de coloracao de sua parede celular (Coloracao de Gram). Veremos,
também, quais asprincipais patologias essas bactérias podem causar, 0S seus

sinais e sintomas e o tratamento.

Vamos comecgar?

MICROBIOTA

Como falamos anteriormente, nem todas as bactérias causam doencas. Existem bactérias
nos mais variados ambientes do nosso planeta, inclusive no nosso corpo. Nosso organismo
ndo é estéril e, a partir do momento em que entramos em contato com as coisas, SOMOS
“colonizados” por uma série de microrganismos benéficos, queconstituem nossa microbiota
normal (BLACK; BLACK, 2021).

Essa microbiota pode ser classificada em:

a) Residente: encontra-se em grande quantidade em uma determinada regido donosso

corpo;

b) Transitoria: é eliminada por mecanismos naturais de defesa ou por a¢des delimpeza ou

medicamentos.
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As espécies de microrganismos que constituem nossa microbiota normal variam de acordo:

com o local onde ela se encontra (pele, boca, nasofaringe, ouvido, trato intestinal e

trato urogenital inferior);
e com a idade;
e COM O SEXO0;

e com a dieta alimentar.

A microbiota desempenha uma variedade de fun¢cdes no nosso organismo, tais como:
o fortalecimento da imunidade;

e competicdo com microrganismos patdgenos;

e auxilio na digestéo e absor¢céo de nutrientes;

e auxilio na sintese de algumas vitaminas.

O termo correto é microbiota intestinal e ndo “flora intestinal”. O termo flora engloba os

organismos fotossintetizantes, o que néo inclui as bactérias.
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Figura 1- Distribuicdo da microbiota normal humana
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Fonte: Mins et al.(1999).(Adaptado)

' PARA SABER
@

Para saber mais sobre microbiota, sugiro a leitura do artigo “O papel da microbiota no
sistema imunolégico” (PERBELIN et al., 2019).

Disponivel em: https://periodicos.uem.br/ojs/index.php/ArgMudi/article/view/51557/751375149170.
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COLORACAO DE GRAM

Uma das formas que temos para diferenciar as bactérias é através de uma técnica de
coloracdo de GRAM.

Essa técnica se baseia na posicdo do peptideoglicano, que esta localizado na parede
celular das bactérias.

O protocolo para a coloragdo de GRAM é o seguinte:

1. Prepare esfregacos, transferindo assepticamente uma pequena porcdo das culturas
bacterianas crescidas em meio sélido para laminas previamente limpas e flambadas,
contendo uma pequena gota de agua destilada. Com movimentoscirculares, utilizando a
alca de repicagem, espalhe a suspensdao, formando umacamada fina e uniforme na area

central da lamina. Aguarde até o esfregaco secar completamente ao ar;

2. Fixe o esfregaco, passando cada lamina duas a trés vezes sobre a chama do bico de

Bunsen. Deixe a lamina esfriar ao ambiente;

3. Inicie a coloracdo de Gram. RESPEITE O TEMPO INDICADO PARA CADA REAGENTE.
Cubra o esfregaco com o corante cristal violeta por um minuto. Emseguida, utilizando a

pisseta, lave o corante com 4gua destilada;
4. Cubra o esfregaco com a solucéo de lugol, por um minuto;
5. Lave o excesso de lugol com agua destilada;

6. Lave a lamina com etanol 95%, rapidamente, até que nao se desprenda maiscorante

da preparacao;
7. Lave o excesso de alcool com agua destilada;
8. Cubra o esfregaco com solucao de safranina (fucsina), durante 30 segundos;

9. Lave novamente a lamina com agua. Em seguida, deixe a preparacdo secar aoar ou

entre folhas de papel de filtro;

10. Focalize o material usado, sequencialmente, as objetivas de4X, 10X e 40X.
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INDICACAO DE VIDEO

Para acompanhar cada passo do protocolo de coloracdo sugiro que vocé

assista ao video:

https://eaulas.usp.br/portal/video.action?idltem=25791

Nessa técnica, o corante cristal violeta (de cor roxa) reage com o peptideoglicano presente
na parede celular das bactérias. O lugol serve para finalizar a reacdo. O peptideoglicano

esta distribuido de duas formas:

Figura 2- Distribuicéo do peptideoglicano na parede celular de bactérias
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Fonte: UFJF (2021).

Como podemos observar na FIG.2, nas bactérias Gram-positivas a camada de
peptideoglicano € a mais superficial, facilitando a coloragéo com o cristal violeta (coranteroxo).
J& nas bactérias Gram-negativas, a camada de peptideoglicano se encontra abaixo de

outras duas camadas, o que impede a sua ligacdo com o cristal violeta.

Quando lavamos a lamina, se a bactéria for Gram-positiva, o corante cristal violeta ndo se
“desgruda” da bactéria; se for uma bactéria Gram-negativa, o corante sai e a bactériafica

transparente.

Para conseguirmos visualizar a bactéria Gram-negativa, € necesséario cora-la, por isso
utilizamos a safranina/fucsina (corantes vermelhos), que se ligam com as camadas externas
da bactéria Gram-negativa (TORTORA, 2017).

Dessa forma, ao analisarmos ao microscopio, veremos bactérias Gram-positivas coradas

em roxo e bactérias Gram-negativas coradas em vermelho, conforme a FIG.3:
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Figura 3: Bactérias coradas pela técnica de Gram
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(A) Gram-positivas e (B) Gram-negativas. (microscopia 6ptica — 100x)

Fonte: https://www.infoescola.com/microbiologia/bacterias-gram-positivas-e-gram-negativas/.
Essa classificagéo pela coloracdo de Gram é importante para diferenciarmos asbactérias e
as doencas que elas nos causam.

Agora que aprendemos a classificar as bactérias de acordo com a coloragdo de Gram,

vamos conhecer as principais doencas causadas por bactérias nos seres humanos?

Entdo vamos l&!

INFECCOES DO TRATO GASTROINTESTINAL

Antes de estudarmos quais sdo as bactérias que causam infecgbes no Trato

Gastrointestinal (TGI), € importante conhecermos significado de alguns termos:

e Infeccdo: ocorre devido a ingestdo de bactérias patogénicas que colonizam tecidos e

causam danos ao hospedeiro.

e Intoxicacdo: ocorre apds a ingestdo de toxinas pré-formadas, produzidas por bactérias
no alimento. Algumas toxinas saodestruidas pelo processamento, mas outras continuam

no alimento, mesmo quando o microrganismo € eliminado.

e Toxinfeccdo alimentar: adquirida por meio do consumo alimentos/agua contaminados
por bactérias e/ou suas toxinas, quando a bactéria coloniza o intestino e passa a produzir

as toxinas.
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Quando falamos de infecgbes do TGI, temos alguns nomes que devemos conhecer:

e Gastroenterite: sindrome caracterizada por sintomas gastrintestinais, incluindo nauseas,

vOmitos, diarreia e desconforto abdominal.

e Diarreia: liberacdo de fezes anormais, caracterizada por evacuacdes frequentes e/ou

liquidas e envolve perda aumentada de fluidos e eletrolitos.

e Disenteria: disturbio inflamatério do TGI, associado com sangue eleucécitos nas fezes e
acompanhado por sintomas de dor, febre e célicas abdominais.

e Enterocolite: inflamacdo da mucosa dos intestinos delgado e grosso (BLACK; BLACK,
2021).

A FIG. 4 representa as principais bactérias que causam disturbios no nosso TGI. Vamos

conhecer algumas mais importantes:

Figura 4 - Infec¢bes do Trato Gastrointestinal
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Fonte: UFJF (2021)

ESCHERICHIA COLI

A Escherichia coli (também conhecida como E. coli) compreende varios subtipos de

bacilos Gram-negativos ndo esporulados presentes no TGl de humanos e animais.

A FAMINAS




Figura 5- Escherichia coli (microscopia eletrénica de varredura - colorizada porcomputador

Fonte: por NIAID. Licenga: CC BY 2.0.

Quando causam infeccdes nos seres humanos podem provocar sindromes que incluem

gastroenterites, disenteria, septicemia, pneumonias e meningite.
Podem estar presentes na agua e nos alimentos com contaminacao fecal.

A infecgd@o por E. coli estd diretamente relacionada a condicdes adequadas de higiene. A
manipulacdo apropriada dos alimentos e a purificagdo da 4gua impedem a disseminacgao de
E. coli patogénicas. Alimentos bem cozidos, principalmente carnes, reduzem o risco de
infecgcBes por esses microrganismos (BLACK; BLACK, 2021).

SALMONELLA SPP

O “spp.” apés o nome do género Salmonella indica que temos varias espécies desse

microrganismo. Todas elas séo bacilos Gram-negativos que ndo produzem esporos.

A FAMINAS




Figura 6 —Salmonella typhi (microscopia eletrdnica de varredura)

Fonte:Volker Brinkmann, Instituto Max Planck, Berlim, Alemanha. / CC-BY-SA 4.0.

Nos seres humanos, temos trés espécies que causam trés doencgas diferentes:

e Febre tifoide (S. typhi):transmitida pela agua e alimentos contaminados com material fecal
humano. Os sintomas mais graves sdo febre alta, diarreia, vomitos e septicemia. Os

sintomas duram de uma a oito semanas.

e Febre entérica (S. paratyphi): semelhante a febre tifoide, mas com sintomas mais

brandos. Duracdo dos sintomas: no maximo trés semanas.

e Salmoneloses (demais espécies de Salmonella - S. enteritidis e typhimurium): os

sintomas sao diarreia, febre, dores abdominais e vémitos e duram deum a quatro dias.

e As formas de prevencéo incluem: ndo consumir ovos crus ou mal- cozidos, controlar a
doenca em portadores assintomaticos e evitar contaminacao cruzada (tdbuas de carne,
por exemplo) (BLACK; BLACK, 2021).

SHIGELLA DYSENTERIAE

S&o bacilos Gram-negativos normalmente encontrados no TGl de humanos e outros
primatas. A espécie S. dysenteriae causa a shigelose ou disenteria, uma doenca

essencialmente pediatrica.
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Figura 7 — Shigella sp. (microscopia eletrénica de varredura - colorizada por computador)

Fonte: Shigella Prevention and Control Toolkit (2021).

Os sintomas comegam a aparecer de um a trés dias apés a infeccdo. No intestino delgado
do hospedeiro, a S. dysenteriae produz uma enterotoxina que desencadeia uma diarreia

aquosa. Outros sintomas sao: colicas abdominais, febre e fezes sanguinolentase com pus.

Geralmente, € uma doencga autolimitada, mas o tratamento com antibioticos é recomendado

para reduzir o risco de disseminagdo secundaria (outras pessoas).

As formas de prevencdao incluem: boas praticas de higiene pessoal e destinacdo adequada
de lixos e dejetos (TORTORA, 2017).

VIBRIO CHOLERAE

Sao bacilos Gram-negativos, em forma de virgula, e, por isso, classificados como vibrides.
Sao bactérias moveis encontradas no TGl de homens e animais e em aguas oceanicas e

costeiras.
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Figura 8 —Vibrio cholerae(microscopia eletrénica de varredura - colorizada por computador)

Fonte: https://www.luciacangussu.bio.br/atlas/vibrio-sppl/.

O Vibrio cholerae produz uma toxina que é responsavel pela doenca chamada célera. A
colera é uma doenca de transmissao fecal e tem um periodo de incubagéo de seis horasa

cinco dias.

Os sintomas sdao: diarreia moderada ou intensa, dores abdominais, caimbras, nauseas,
vomitos, tonturas. Autolimitada al-5 dias. Contudo, existem casos mais severos, nos quais a
doenca néo se extingue sozinha e nesses casos, 0 paciente chega a perder mais deum litro
de fezes por hora, levando a perda rapida de liquidos e morte na auséncia de terapia. As

fezes apresentam um aspecto branco, tipo “agua de arroz”.

A perda de eletrélitos é tdo grande que compromete o funcionamento dos rins e do coragao,

muitas vezes levando ao 6bito.

A prevencao consiste em: saneamento basico adequado e boas praticas de higiene
(BLACK; BLACK, 2021).

HELICOBATER PYLORI

A Helicobacter pylori, também conhecida como H. pylori, € um bacilo Gram negativo deforma
curva ou espiralada que vive naturalmente no estbmago humano. A transmissaogeralmente

ocorre na infancia, por membros da mesma familia.
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Figura 9 -Helicobater pylori

Fonte:https://www.infoescola.com/wp-content/uploads/2011/02/Helicobacter-pylori.gif

Ela é responsavel por 85% das Ulceras géstricas e 95% das Ulceras duodenais.

Em alguns individuos, essa bactéria se acopla as células secretoras de muco da mucosa
gastrica e induz a uma resposta inflamatéria que causa dano da mucosa. A perda da
capa mucosa protetora provoca gastrite e Ulceras gastricas, causando dores abdominais

recorrentes e podendo ser acompanhadas por sangramentos.

O diagnéstico se da por meio de esfregacos de bidpsia da mucosa corada pelo Gram,

cultura e sorologia.

A prevencgdo € dificil, pois ndo existe vacina ou outras medidas preventivas especificas
(TORTORA, 2017).

CLOSTRIDIUM BOTULINUM

C. botulinum é uma bactéria Gram-positiva que tem a forma de bastonete (bacilo), move-se
por flagelos peritricos, forma esporos e produz neurotoxinas. E amplamente distribuido na
natureza (solo e ambiente aquético) e seus esporos sdo altamente resistentes.

A FAMINAS



http://www.infoescola.com/wp-content/uploads/2011/02/Helicobacter-pylori.gif
http://www.infoescola.com/wp-content/uploads/2011/02/Helicobacter-pylori.gif

Figura 10 — Clostridium botulinum

Fonte: wwwl.saude.rs.gov.br.

O C. botulinum produz uma toxina que causa 0 botulismo. Os surtos de botulismo ocorrem

porque essa bactéria € muito comum em produtos carneos, conservas vegetaise mel.
Existem sete tipos de neurotoxinas (A, B, C, D, E, F e G), as quais podem ser absorvidaspela
corrente sanguinea através das mucosas respiratérias e do TGI.

A toxina botulinica age nas jun¢Bes neuromusculares e impede a transmissao de impulsos
para os musculos (eles nao se contraem), como demonstra a FIG. 11. Apesarde estar entre
as substancias mais téxicas da natureza, ela pode ser destruida pelo calor (80°C, por 10
minutos) (BLACK; BLACK, 2021).

Figura 11 — Acao da toxina botulinica nas jungbes neuromusculares
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Fonte: UFJF (2021).
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O botulismo alimentar ou classico tem um periodo de incubacado de 12 a 72 horas e seus
sintomas iniciais sdo nauseas, vbmitos e diarreia. Posteriormente, 0 paciente apresenta
fadiga, fraqueza, alteragbes de visdo, xerostomia, disfagia, constipacdo, paralisia muscular
flacida, paralisia da musculatura respiratéria (parada respiratéria). Amorte pode ocorrer em
trés ou cinco dias (TORTORA, 2017).

MEDIDAS DE CONTROLE E TRATAMENTO:

e Esterilizacdo - alimentos enlatados e embalados a vacuo (inativar oesporo);
e Evitar o consumo de mel por crian¢cas menores de 2 anos;

e Soroterapia - neutralizacédo da toxina;

e Agquecimento a 80°C, por 10 a 30 minutos, para a destruicdo datoxina. (TORTORA,
2017)

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

S. aureus sdo bactérias Gram-positivas que tém a forma de cocos, apresentam-se

agrupadas em cachos e sdo iméveis. Quando em condi¢des favoraveis, produzem toxinas

— enterotoxinas — que sao o0 agente responsavel pela intoxicacao alimentar.

Figura 12 —Staphylococcus aureus

Fonte: Divulgacdo/mdsaude.com.

S. aureus provoca intoxicacdo pela ingestdo de alimento contendo toxinas pré-formadas
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(geralmente, os alimentos sdo contaminados pelo manipulador). A intoxicacdo alimentaré a
doenca de origem alimentar de maior prevaléncia no Brasil. Dentro de quatro a seishoras
apols a ingestao, as enterotoxinas produzem sintomas como nhausea, vémitos, diarreia, dor

abdominal, dor de cabeca e sudorese.
O tratamento consiste na reposigao de fluidos perdidos pela diarreia e vomito.

Quando os alimentos sao refrigerados imediatamente apdés o preparo, geralmente

7

permanecem seguros, uma vez que O crescimento do S. aureus € reduzido em
temperaturas baixas (BLACK; BLACK, 2021).

INFECCOES DO TRATO URINARIO

Consideramos uma Infec¢cdo do Trato Urinario (ITU) toda multiplicagdo bacteriana em

qualquer segmento do aparelho urinario (rins, ureteres, bexiga urinaria e uretra).

Esse tipo de infecgdo é mais comum em mulheres, devido ao tamanho reduzido dauretra

e a proximidade da uretra com a vagina e o anus.
calor (80°C, por 10 minutos) (BLACK; BLACK, 2021).

Figura 13 — Trato urinario feminino e masculino
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Fonte: Increasing (2020).

As infeccBes do trato urinario podem ser classificadas pela sua localizagdo ou pela sua

complexidade:

e |TU inferior: cistites, uretrites, prostatites;
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e ITU superior: pielonefrites;
¢ |ITU ndo-complicada: homem e mulher adultos, mulher ndo gravida;

e ITU complicada: localizagdes diferentes da bexiga, criancas, imunocomprometidos e

gravidas.
Os sintomas comuns nas ITUs s&o:
e Disuria (sensacéo de dor ou ardor ao urinar);
e Urgéncia em miccao (polaciaria);
e Miccédo excessiva (politria); e
e Urina escura, com odor desagradavel (BLACK; BLACK, 2021).

O diagndstico, na maioria das vezes, da-se através de um exame de urina (urina tipo I,

bacterioscopia, urocultura - métodos quantitativos e qualitativos de cultura).

Em casos mais complicados, os diagnosticos se da por exames de imagem (US,

uretrocistografia, dentre outros).

Vamos conhecer as principais bactérias que causam ITUs?

ESCHERICHIA COLI

Como vimos nas infec¢des do TGI, a E. coli € um bacilo Gram negativo ndo esporulado.Além

de ser encontrada no TGlI, essa bactéria também é agente etiologico ITU.
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Figura 14 — E. coli (microscopia 6ptica — aumento 100x)
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Fonte: UFJF (2021)

A E. coli € a espécie bacteriana mais comumente isolada em laboratérios clinicos. E. coli
uropatogénica causa infec¢des, pois apresenta fatores de viruléncia, tais como fimbrias

(adesinas especificas para células uroepiteliais) e antigenos capsulares, que impedem a
fagocitose e hemolisinas (TORTORA, 2017).

KLEBSIELLA SP

As bactérias do género Klebsiella sdo bacilos Gram negativos néo esporulados que causam
ITUs.
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Figura 15: Klebsiella sp. (microscopia 6ptica - 100x)
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Fonte:http://hit-micrscopewb.hc.msu.edu/Microbiology/Lab/S1-Resp_Image_13.html

Diversas amostras hospitalares demonstraram que sao bactérias multirresistentes a drogas.

Bactérias Klebsiella causam as infec¢cdes mais complicadas, como infecgdes pos- cirdrgicas,
das vias urindrias, pneumonia, endocardite, além de serem 0s principais patdgenos
causadores de infec¢des hospitalares (BLACK; BLACK, 2021).

PROTEUS SP

Nesse género encontramos as espécies P. Mirabilise e P. Vulgaris, que sdo bacilos Gram-
negativos. Apresentam flagelos, o que lhes confere alta motilidade.
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Figura 16: Proteus sp. (microscopia eletrénica de varredura - colorizada por computador)

Fonte: Eye of Science / Science Photo Library.

Essas bactérias produzem urease, uma enzima gue torna a urina alcalina e favorece a

formacéao de célculos renais por precipitacédo de cristais de Mg e Ca (TORTORA, 2017).

STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS

Menos virulento do que S. aureus, o S. Saprophyticus € uma bactéria no formato decoco

Gram-positivo e ndo esporulado.
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Figura 17 — S. saprophyticus (microscopia 6ptica — 100x)

Fonte: UFJF (2021)

Essa espécie apresenta auséncia de coagulase (o que permite diferencia-la do S. aureus) e
baixa producéo de enzim as hidroliticas. Possui fatores de adeséo e elevada capacidade de
formacédo de biofilmes. Muito comum em cateteres (TORTORA, 2017).

ENTEROCOCCUS SP

S&o bactérias no formato de cocos Gram-positivos, dispostos aos pares ou em cadeias
curtas. Estdo amplamente distribuidos na natureza e fazem parte da microbiota residente,

particularmente no trato gastrointestinal.
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Figura 18 — Enterococcus sp. (microscopia eletrdnica de varredura - colorizada por computador)

Fonte: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Enterococcus_faecalis_ SEM_01_Detail.png.

E uma das principais causas de infecgdes hospitalares. Os locais mais comuns de infeccdo
incluem o trato urinario, peritbnio e tecido cardiaco. Podem causar, ainda, bacteremia,

infecgBes em feridas e abscessos intra-abdominais.

A terapia antimicrobiana é bem dificil. Atualmente, antimicrobianos de nova geragéo estao
sendo utilizados (TORTORA, 2017).

INFECCOES DO TRATO RESPIRATORIO

Consideramos uma Infeccdo do Trato Respiratorio (ITR) toda multiplicacdo bacterianaem

qualquer segmento do sistema respiratério.
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Figura 19 — Enterococcus sp. (microscopia eletrdnica de varredura - colorizada por computador)
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Fonte: MSD Manuals (2022).

Sao diversas as bactérias que causam infec¢des do trato respiratorio, principalmente por

muitas serem transmitidas pelo ar. Vamos conhecer algumas?

STREPTOCOCCUS PYOGENES

E o principal agente etiologico da faringite bacteriana (faringite estreptocdcica). Essa
faringite pode se complicar e resultar em otite média e sinusite, escarlatina, erisipela, febre
reumatica e glomerulonefrite (TORTORA, 2017).
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Figura 20 — Streptococcus pyogenes

)

Fonte: Portal Ped (2022).

Essa bactéria possui resisténcia a fagocitose, producao de enzimas e toxinas.

A faringite é caracterizada por inflamacéao local e febre; e o tratamento se da através douso
de antimicrobianos (descartar infeccdo de garganta viral).

FEBRE REUMATICA

Anticorpos formados contra os antigenos estreptocécicos reagem de forma cruzada com
antigenos dos tecidos do hospedeiro (miocardite, artrites e nédulos subcuténeos). Eventos
repetidos podem causar danos as valvulas cardiacas (BLACK; BLACK, 2021).

CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE

S&o bactérias do tipo bacilo Gram-positivo. S8o microrganismos transmitidos pelo ar emuito

resistentes ao ressecamento.
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Figura 21 — Corynebacterium diphtheriae
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Fonte: Healthcare in Europe (2022).

E o agente etiologico da difteria. A difteria comeca com dor de garganta e febre, seguidas de
indisposicdo e edema do pescoco.

As bactérias Corynebacterium diphtheriae ndo invadem os tecidos, mas podem produziruma
exotoxina (toxina diftérica), que origina um efeito muito forte, podendo ser fatal, pois interfere

com a sintese proteica.

O tratamento se da por meio de antibidticos + antitoxina diftérica (administrada antes que a

toxina alcance os tecidos).

A prevencdo ocorre com a vacina tetravalente DTP-Hib (difteria, tétano e coqueluche),
adicionada de Hib contra infeccdes causadas pelo Haemophilus influenzae (TORTORA,
2017).

BORDETELLA PERTUSSIS

E um cocobacilo Gram-negativo causador da coqueluche (“tosse comprida”), uma doenca

grave e contagiosa que ocorre na infancia.
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Figura 22 — Bordetella pertussis
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Fonte: biomedicinapadrdo.com.br.

As bactérias se fixam as células ciliadas na traqueia, primeiro impedindo sua agéo e depois
destruindo-as progressivamente .

Prevencdo: Vacina triplice classica — DTP ( Difteria, coqueluche e tétano) (TORTORA,
2017).

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Bacilo causador da tuberculose (TB). Sua transmissdo se da por particulas infectantes.

Multiplicam-se no interior dos macréfagos, formando os tubérculos.

Figura 23 — Mycobacterium tuberculosis

Fonte: Sanofi Pasteur (2021).

A FAMINAS




Os principais sintomas sao: tosse (por mais de 15 dias), dispneia, cansaco facil, dor
toracica, rouquidao, febre (mais comum ao entardecer), sudorese noturna, falta de apetite,

emagrecimento.

O diagnéstico pode ser clinico, laboratorial (bacterioscopia e cultura), raio X do térax e o
tratamento se da por antibioticoterapia (esquema béasico: combinacdo de quatro drogas
durante seis meses a um ano) (TORTORA, 2017)

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Sado cocobacilos Gram-negativos que compdem a microbiota transitéria da nasofaringe em

uma parcela da populagéo (portadores assintomaticos).

Figura 24 — Haemophilus influenzae
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Fonte: medicoapps.org (2022).
E o0 agente causador de meningite, otite média, sinusite, bronquite e pneumonia.

O tratamento se da por antibioticoterapia e a imunizacdo ativa se faz com vacinas
conjugadas. Previne infec¢des por Hib (TORTORA, 2017).
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STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Sao diplococos Gram-positivos (pneumococos) causadores da pneumonia pneumocécica

(pneumonia tipica).

Figura 25 — Streptococcus pneumoniae

Fonte: cdc.org (2022).

Também podem causar bronquite, sinusite, otite média, bacteremia, meningite. O tratamento
se da por antibioticoterapia (TORTORA, 2017).

INFECCOES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS (ISTS)

As Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) sdo causadas por virus, bactérias ou
outros microrganismos. Sao transmitidas, principalmente, por meio do contato sexual (oral,
vaginal, anal), sem o uso de camisinha masculina ou feminina, com uma pessoa que esteja
infectada. A transmissdo de uma IST pode acontecer, ainda, da mée para acrianca durante
a gestacdo, o parto ou a amamentacdo. Neste tOpico, estudaremos apenas as ISTs

causadas por bactérias.

A terminologia Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (IST) passa a ser adotada em
substituicdo a expressdo Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST), porque destaca a
possibilidade de uma pessoa ter e transmitir uma infecgcdo, mesmo sem sinais e sintomas
(UFPA, 2021).
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S&o trés as principais manifestagdes clinicas das ISTs:

a) Corrimentos: aparecem nho pénis, vagina ou anus. Podem ser esbranquicados,
esverdeados ou amarelados, dependendo da IST. Provocam dor ao urinar ou durante a

relacdo sexual.
b) Feridas: aparecem nos 6rgaos genitais ou em qualquer parte docorpo, com ou sem dor.

c) Verrugas anogenitais: sdo causadas pelo Papilomavirus Humano (HPV) e podem
aparecer em forma de couve-flor, quando a infeccdo estd em estigio avancado.
Geralmente, ndo doem, mas pode ocorrer irritacdo ou coceira (MINISTERIO DA SAUDE,
2016).

Figura 26 — Sinais clinicos de ISTs
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Fonte: Ministério da Saude (2016).

Na presenca de qualquer sinal ou sintoma dessas ISTs, recomenda-se procurar um Servico
de saude, para o diagnoéstico correto e indicacdo do tratamento com antibiético adequado.
Ao término do tratamento, € necessario retorno a consulta, para avaliacdo de cura da
infeccdo. Deve-se evitar contato sexual até que os sinais e sintomas tenhamdesaparecido e

o tratamento seja finalizado.

Agora, vamos conhecer as principais ISTs causadas por bactérias. Vamos la?
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GONORREIA E INFECCAQ POR CLAMIDIA

Sdo ISTs causadas por bactérias Neisseria gonorrhoeae (gonorreia) e Chlamydia
trachomatis (clamidia). Geralmente, as duas estdo associadas, causando a infeccao que
atinge os 6rgaos genitais, a garganta e os olhos (UFPA, 2021).

Figura 27 — Sinais clinicos da gonorreia

Fonte: UFPA - IST (2021).

Essas infec¢des, quando néo tratadas, podem causar infertilidade, dor durante as relacdes

sexuais, gravidez ectopica (nas tubas uterinas), entre outros danos a saude.

A forma de contdgio é sexual e 0 uso da camisinha masculina ou feminina é a melhor forma

de prevengéo.

Os sinais e sintomas sao: dor ao urinar ou no baixo ventre, corrimento amarelado ou claro,

dor ou sangramento durante a relagéo sexual.

A maioria das mulheres infectadas ndo apresentam sinais e sintomas. Os homens podem
apresentar ardor ao urinar, podendo haver corrimento ou pus, além de dor nos testiculos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

CANCRO MOLE (CANCROIDE)

E causado pela bactéria Haemophilus ducreyi, sendo mais frequente nas regides tropicais.
Transmite-se pela relagdo sexual com uma pessoa infectada, sem o uso da camisinha

masculina ou feminina.

Os sinais e sintomas séo: feridas multiplas e dolorosas, de tamanho pequeno, com presenca
de pus, que aparecem com frequéncia nos Orgaos genitais. Podem apresentar nodulos
(carogos ou inguas) na virilha (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
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Figura 28 — Sinais clinicos de cancro mole

Fonte: Ministério da Saude (2016).

Ao se observar qualquer sinal e sintoma de cancro mole, a recomendacao é procurar um

servico de saude. O tratamento devera ser prescrito pelo profissional de salde.

DONOVANOSE

E uma IST crénica progressiva, causada pela bactéria Klebsiella granulomatis. Acomete,
preferencialmente, a pele e mucosas das regides da genitdlia, da virilha e do anus. Causa
Ulceras e destroi a pele infectada.

ApGs o contagio, aparece uma lesdo, que se transforma em ferida ou carogo vermelho.Nao
déi e nao tem ingua. A ferida vermelha sangra facil, pode atingir grandes areas e
comprometer a pele ao redor, facilitando a infecgdo por outras bactérias (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016).

Figura 29 —Sinais clinicos de cancro mole

Fonte: Ministério da Saude (2016).
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LINFOGRANULOMA VENEREO

O linfogranuloma venéreo (LGV) é uma infeccao cronica causada pela bactéria Chlamydia
trachomatis, que atinge os 0Orgdos genitais e os ganglios da virilha. E popularmente

conhecida como “mula”.

Os sinais e sintomas séo feridas n6s 6rgaos genitais e outros, as quais, muitas vezes, nao
sdo percebidas e desaparecem sem tratamento. Entre uma a seis semanas apoés a ferida
inicial, surge um inchago doloroso (carogo ou ingua) na virilha que, se n&o for tratado,

rompe-se, com a saida de pus.

Pode haver sintomas por todo o corpo, como dores nas articulagbes, febre e mal-estar.
Quando nédo tratada adequadamente, a infeccdo pode se agravar, causando elefantiase
(actmulo de linfa no pénis, escroto e vulva) (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Figura 30 —=Sinais clinicos de linfogranuloma venéreo

Fonte: Ministério da Saude (2016).

SIFILIS

E causada pela bactéria Treponema pallidume pode apresentar varias manifestacdes

clinicas. Se nao houver intervencao, o quadro clinico pode evoluir para diferentes estagios:

SIFILIS LATENTE — FASE ASSINTOMATICA

Nessa fase ndo aparecem sinais ou sintomas. E dividida em sifilis latente recente (menos de

um ano de infeccao) e sifilis latente tardia (mais de um ano de infecg&o).

A duracéo é variavel, podendo ser interrompida pelo surgimento de sinais e sintomas daforma
secundéria ou terciaria (UFPA, 2021).
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SIFILIS PRIMARIA (CANCRO DURO)

Ferida, geralmente Unica, no local de entrada da bactéria (pénis, vulva, vagina, colo uterino,

anus, boca ou outros locais da pele), que aparece entre 10 €90 dias apds o contagio.

N&o doi, ndo coca, ndo arde e nao tem pus, podendo estar acompanhada de inguas
(carocos) na virilha (UFPA, 2021).

Figura 31 - Sinal clinico de sifilis primaria

Fonte: UFPA - IST (2021).

SIFILIS SECUNDARIA

Os sinais e sintomas aparecem entre seis semanas e seis meses do aparecimento dasifilis

priméria e apo0s a cicatrizagdo espontanea.

A pessoa infectada apresenta manchas no corpo, principalmente nas palmas dasméos e

plantas dos pés. Ndo co¢cam, mas podem surgir inguas no corpo (UFPA, 2021).
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Figura 32 — Sinal clinico de sifilis secundaria

Fonte: UFPA - IST (2021).

SIFILIS TERCIARIA
Pode surgir de dois a 40 anos depois do inicio da infecgéo.

Pode envolver diversos sinais e sintomas como, principalmente, lesdes cutaneas,

0sseas, cardiovasculares e neurologicas ou até levar a morte (UFPA, 2021).

Figura 33 — Sinal clinico de sifilis terciaria

Fonte: UFPA - IST (2021).
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RESUMO DA UNIDADE

Nesta Unidade aprendemos a diferenciar as bactérias, utilizando como critério
a coloracao de Gram. Vimos que as bactérias as quais possuem peptideoglicano expostona
sua parede celular se coram de roxo e, por isso, sao classificadas como Gram- positivas e
as que possuem uma camada lipidica externamente a camada de peptideoglicano se coram

de vermelho e sao classificadas como Gram-negativas.

Estudamos, também, as principais bactérias causadoras de doenc¢as nos TGls, respiratério
e urinério e aprendemos sobre ISTs.
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FUNGOS ASSOCIADOS A INFECCOES



! OBJETIVOS

¥ Compreender a patogénese das doencas flngicas;

b

¢ Identificar as principais infeccdes flangicas humanas (micoses

superficiais,cutaneas, subcutaneas, sistémicas e oportunistas).

o) METAS

Nesta Unidade, estudaremos como os fungos podem causar doencgas nos seres

humanos. Aprenderemos a identificar os diferentes tipos de doencas causadas por esses

organismos, seus sinais e sintomas e modo de transmisséao.

Como vimos na Unidade 1, os fungos sdo organismos eucariontes que podem ser
unicelulares (leveduras) ou pluricelulares (fungos filamentosos). Os fungos sdo encontrados
em varios ambientes e podem apresentar funcbes diversas, tais como decompositores,

fermento biolégico, producéo de antibidticos e utilizados na alimentacgéo.

Nesta Unidade, estudaremos os fungos como agentes causadores de doengas nos seres

humanos.
Os fungos podem causar doencas em nés de trés formas diferentes:
a) Micoses: infec¢Bes fungicas, causadas pela presenca do fungo em nossoorganismo;

b) Micotoxicoses: intoxicagfes causada pela ingestdo continua e prolongada dealimentos

embolorados e produtores de micotoxinas; e

c) Micetismos: intoxicacdes provocadas pela ingestdo de fungos macroscopicos,toxicos
(TORTORA, 2017).

Vamos aprender como cada tipo de manifestacdo fungica se apresenta em nosso

organismo?

Entdo, vamos la...
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MICOSES

Alguns fungos sao parasitas e necessitam de um outro organismo para sobreviver. Algumas

vezes, 0s fungos entram em nosso corpo e nos causam uma doengachamada micose.

Vocé ja teve micose? Eu acredito que sim.

BN

Quando falamos em micose, logo nos vem a cabeca aquelas manchas brancas que
aparecem em nossa pele. Mas vocé sabia que nem toda micose se apresenta dessa forma?

E que existem micoses tao graves que podem até matar uma pessoa?
Existem quatro tipos de micoses:

a) Micoses superficiais — ocorrem quando os fungos se instalam nas camadasmais

externas da pele e dos pelos;

b) Micoses cuténeas — os fungos se encontram no tecido queratinizado superficial(pele,
cabelos e unhas);

c) Micoses subcutaneas — a infec¢ao dos fungos se da no tecido subcutéaneo; e

d) Micoses sistémicas — os fungos causam infeccdes respiratérias, que podem se

disseminar para outros 6rgaos (RIEDEL et al., 2022).

Vamos compreender melhor cada tipo de micose?

MICOSES SUPERFICIAIS:

PITIRIASE VERSICOLOR (Tinea versicolor)

E um tipo de micose causada por Malassezia furfur, uma levedura lipofilica que se encontra

em areas do nosso corpo ricas em glandulas sebaceas. O habitat natural € ocouro cabeludo.

Essa levedura causa micose quando os fungos invadem a escama dérmica (camada mais
superficial do tecido epitelial). Nao estimulam a resposta imunolégica do hospedeiro, porque

colonizam um tecido morto.

A ptiriase versicolor apresenta como sintomas: manchas discretas hipo ou hiper
pigmentadas nas costas, torax, bragcos ou abdoémen. Essas manchas descamam com

facilidade e passam a apresentar um aspecto seco e calcario.
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Figura 1 — Tinea versicolor

Fonte: https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-
dapele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAnNngicas-da-pele/pitir’eC3%ADase-versicolor.

O diagndstico se da através da raspagem direta da pele infectada, seguida de um exame
direto ao microscopio, onde se observam hifas curtas e ndo ramificadas e células esféricas
apos tratamento com potassa (KOH)10%.

O tratamento se da com o uso de sulfeto de selénio a 1% (xampu), acido salicilico,
miconazol, cetoconazol e desinfeccéo de roupas (RIEDEL et al., 2022).

TINEA NIGRA (Tinea nigra palmaris)

E uma micose superficial causada pelo fungo dimoérfico Exophiala werneckii, que produz

melanina (um pigmento de cor preta).

A pessoa que possui essa micose apresenta lesées de pigmentacdo escura (castanhaa

negra) nas palmas das méos e planta dos pés.
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https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor
https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/infec%C3%A7%C3%B5es-f%C3%BAngicas-da-pele/pitir%C3%ADase-versicolor

Figura 2 — Tinea nigra na palma da méao

Fonte: https://www.medicalnewstoday.com/articles/tinea-nigra.

O diagnéstico se da através de raspagem da leséo e exame direto ao microscépio, onde se
observa a presenca de hifas septadas, ramificadas e células em brotamento, com parede

melaninizada.

O tratamento é feito com &cido salicilico (TORTORA, 2017).

PIEDRA

E uma micose superficial que acomete pelo couro cabeludo, axilares, pubicos e barba.Pode

Se apresentar nas cores branca ou preta.

A Piedra branca é causada pelo fungo Trichosporon beigelli e é caracterizada pela

presenca de nédulos brancos e pastosos nos pelos.

J& a Piedra negra é causada pelo fungo Piedraia hortae e produz noédulos negros, de
consisténcia dura, ao longo da haste do pelo infectado.
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Figura 3 — Pietra branca

Fonte: Ferreira et al. (2019, p. 158).

O tratamento € muito simples e consiste na remog¢éo dos pelos infectados e na aplicacdo de
um antifungico tépico (RIEDEL et al., 2022).

MICOSES CUTANEAS

TINEA OU TINHA

E um tipo de micose, que atinge o tecido queratinizado superficial (pele, unhas e pelos),
causada por diferentes géneros de fungos dermatoéfitos: Microsporum (no cabelo ou napele),
Trichophyton (no cabelo, na pele ou has unhas) e Epidermophyton (na pele e nas unhas).

De acordo com a area que atinge, a tinea recebe diferentes nomes:
+ Tinea pedis: pés (frieira ou pé-de-atleta);

+ Tinea captis: couro cabeludo (area calva);

+ Tinea manus: maos;

+ Tinea unguium: unhas (onicomicose);

» Tinea corporis: corpo (apresenta lesdes anulares com éarea central descamativa,

circundada por borda avermelhada que pode conter vesiculas).
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Figura 4 — (a) Tinea; e (b) pé-de-atleta

Fonte: Tortora (2017, p. 600).

Apesar de a tinea apresentar larga distribuicdo, os casos clinicos ndo séo fatais e témmaior

importancia estética.

O tratamento consiste na remocdo completa das estruturas epiteliais infectadas emortas

e aplicacao de antifangicos. Tratamento topico (TORTORA, 2017).

INDICACAO DE VIDEO

Vamos aprender um pouco mais sobre as micoses de pele? Sugiro o video

do doutor Drauzio Varella, disponivel em:

https://www.youtube.com/watch?v=97gP8FYO ik.

MICOSES SUBCUTANEAS

Atinge as camadas mais profundas da derme, tecido subcutaneo e pode atingir 0s 0Ssos.
Ap6s a introducao do fungo no tecido subcutaneo, a doenca se inicia.

ESPOROTRICOSE LINFOCUTANEA

E uma micose subcutanea causada pelo fungo Sporothrix schenckii, um fungo dimérfico
associado a vegetacao (solo, madeiras em decomposicéo, roseiras, arbustos e cascas de

arvores).

As hifas ou os conidios desse fungo séo introduzidos na pele, em consequéncia de

traumatismos. As lesBes aparecem no local do trauma ou em local distinto. Inicialmente,
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aparecem pustulas, abcessos ou Ulceras. O fungo pode atingir os vasoslinfaticos, causando
um espessamento semelhante a corddes. Surgem ndodulos subcutdneos mudltiplos.

Apresentam lesdes nodulares e ulcerativas (TORTORA, 2017).

Figura 5 - Esporotricose linfocutanea

Fonte: https://www.mdsaude.com/doencas-infecciosas/esporotricose/

O diagnostico é laboratorial e pode se dar através de:

a) Coleta da amostra: material de bidpsia das lesdes ulcerativas;

b) Exame microscépico: observam-se leveduras esféricas a alongadas;

c¢) Cultura: crescimento em agar Sabouraud, a 25°C, em forma filamentosa.

O tratamento se da através da administracdo oral de iodeto de potassio ou itraconazol
(RIEDEL et al., 2022).

CROMOBLASTOMICOSE (CROMOMICOSE)

E uma micose subcutanea causada pela inoculagdo traumética de qualquer das cinco
espécies de fungos pigmentados: Phialophora verrucosa, Fonsecaea pedrosoi,

Rhinocladiella aquaspersa, Fonsecaea compacta e Cadosporium carrionii.

Esses fungos residem no solo e vegetagcdo e acometem, principalmente, pessoas que

trabalham descalcas.
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O fungo entra no pé por traumatismo e, ap6s meses ou anos, ocorre 0 surgimento de
verrugas, que se estendem ao longo dos vasos linfaticos da area afetada, dando um

aspecto de couve-flor.

Figura 6 — Cromoblastomicose

(A) lesdo vegetante com fibrose acentuada, (B) leséo verucosa, (C) leséo tricofitoide,
(D) lesao crostosa, (E) caso de cromoblastomicose cutanea disseminada.
Fonte: Laboratério de Dermato-Imunologia UEPA/UFPA/MC (2008).

O diagnostico pode ser realizado por:
a) Amostras: biopsias das lesbes;

b) Exames microscopicos: presenca dos corpusculos escleréticos é diagndstico de

Cromomicose;

c) Cultura: caracterizacdo dos conidios. Somente 0s patogénicos sao capazes de

crescer a 37°C.
O tratamento consiste na remocao cirurgica das lesdes e doses de itraconazol.

O uso de calcados € a melhor forma de prevencéo a essa doenca (TORTORA, 2017).
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MICOSES SISTEMICAS

Sao infec¢des adquiridas por inalagdo dos conidios (esporos do fungo), resultando em uma

infeccdo pulmonar. Em alguns casos, ha a disseminacao da infec¢éo para outros 6rgaos.

COCCIDIOIDOMICOSE

E uma doenca endémica de regides semiaridas do sudoeste dos EUA, América Central e

América do Sul, causada pelo fungo Coccidioides immitis.

Esse fungo esta presente no solo e pode ser inalado juntamente com o ar. A infecgéo é

assintomatica em 60% dos individuo; nos demais, doenca € autolimitada, semelhante a uma

gripe.

Contudo, em pessoas imunossuprimidas, a doenca pode se desenvolver em erupcdes
cutaneas e pneumonia. Essa forma da doenca pode levar o paciente ao 6bito.

Figura 7 - Coccidioidomicose

(a)radiografia de térax em incidéncia postero anterior, evidenciando opacidades nodulares difusas
bilaterais. (b) TC de térax evidenciando nédulos pulmonares difusos bilaterais.

Fonte: Togashij et al. (2009, p. 277).

O diagnostico se da através de:
a) Amostras: escarro, exudato das lesdes cutaneas e bidpsia de tecido;
b) Exame microscépico: identificagdo das esférulas;

c¢) Culturas: col6nia algodonosa branca;
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d) Teste cutaneo: reagéo cutanea pela coccidioidina.

O tratamento da forma grave utiliza anfoterecina B intravenosa e terapia oral com

cetoconazol e itraconasol (RIEDEL et al., 2022).

HISTOPLASMOSE

E uma micose sistémica causada pelo Histoplasma capsulatum, um fungo dimérfico dosolo e

das fezes de morcego.
A infeccdo micética pulmonar ocorre pela inalagéo dos conidios desse fungo.

A doenca se manifesta como uma infeccdo autolimitada nos pulmbes, podendo ser

disseminada para a pele, figado, baco e linfonodos.

Figura 8 — Histoplasmose cutanea disseminada em paciente com AIDS

Fonte: Ferreira; Borges (2019, p. 46).
O diagnostico se da por:
a) Amostras: escarro e biopsia de tecidos;
b) Exame microscoépico: células ovoides no interior de macréfagos;

c) Cultura: cultivadas em meios de cultura e incubadas a temperatura ambiente e a
37°C;

d) Teste cuténeo: reagdo cutanea pela histoplasmina.
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No tratamento da histoplasmose leve a moderada usa-se cetoconazol e, na forma
disseminada, a anfoterecina B (BLACK; BLACK, 2021).

BLASTOMICOSE

E uma infecgdo causada pelo Blastomyces dermatitidis, um fungo dimdrfico encontrado nos
EUA, Canad4, na Africa e na América do Sul.

A infec¢do crénica ocorre com lesGes granulomatosas e supurativas, que comegam nos
pulmdes e podem ser disseminada para pele e 0ssos.

Figura 9 — Blastomicose

(a) leséo na face; (b) lesdo na narina.
Fonte: Ortega-Loayza; Nguyen (2013).

O diagn0stico laboratorial se da por:
a) Amostras: escarro, pus, exudatos e bidpsia;
b) Exame microscoépico: células leveduriformes, com brotamento Unico;

c) Cultura: identificagdo confirmada pela converséo da forma filamentosa para
leveduriforme.

Nos casos graves, o tratamento se da com anfoterecina B (TORTORA, 2017).
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PARACOCCIDIOIDOMICOSE

E uma infeccéo causada pelo Paracoccidioides brasiliensis, um fungo dimérfico encontrado
na América Central e na América do Sul.

Ap6s a inalagdo dos esporos, ocorre uma infeccdo pulmonar. Em casos crbnicos, as
leveduras se disseminam para outros 6rgdos, particularmente a pele, linfonodos, bacgo e
figado. As lesBes séo dolorosas e atingem a mucosa oral.

Figura 10 — Paracoccidioidomicose

Fonte: http://www.anaisdedermatologia.org.br/en-paracoccidioidomicosemanifestacao-
clinica-incomume-articulo-S2666275220302897

No escarro ou nos materiais das lesdes pode ser verificada a presenca das leveduras,com
brotamento multiplo, levando ao diagnéstico da infeccao. O diagnéstico também pode ser

realizado através de teste cutaneo de paracoccidioidina.

A forma leve da doenca é tratada com itraconasol e a forma grave, com anfoterecina B
(BLACK; BLACK, 2021).

(B PARA REFLETIR

o Em véarios momentos nesta Unidade, apareceu a expressao “fungo dimoérfico”.

Vocé sabe 0 que significa? Ndo sabe? Que tal pesquisar na internet o significado desse

termo?
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CRIPTOCOCOSE

E uma infeccdo causada pelo fungo Cryptococcus neoformans, uma levedura ndo dimorfica
gue apresenta uma capsula polissacaridica, a qual age na inibicdo da fagocitose. Essa
levedura é encontrada em fezes de pombos (sobrevive em meio ressecado, alcalino e rico

em nitrogénio) e possui distribuigdo mundial.

O pulmao é o local primario da infeccdo, mas pode ocorrer disseminacdo para o cérebro e
meninges, desencadeando uma meningite fungica (importante causa de mortalidade em
pacientes com AIDS e transplantados). O paciente pode apresentar lesdes cutaneas e

osseas.

Figura 11 — Forma de transmisséo da Criptococose

INALACAO

ESPOROSOU . e
LEVEDURAS s ALOJAMENTC
EM ALVEOLOS

DISSEMINAGAO NO
SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

ARVORE DE EXCRETA
EUCALIPTO DE POMBOS

Fonte: https://jornaltribuna.com.br/2021/10/voce-conhece-a-doenca-criptococose-vulgodoenca-do-
pombo/.

O diagnostico se d& pelo teste de aglutinagdo em latex para a deteccdo do antigeno. Em

casos de suspeita de meningite, é realizado o exame do liquido cefalorraquidiano, com

coloragdo com tinta nanquim. Nesse exame, a levedura aparece circundada por halo claro.

O tratamento da criptococose pulmonar pode se dar por excisdo cirurgica. Ja na forma
disseminada, o tratamento ocorre com anfotericina B e 5-fluorocitosina (TORTORA, 2017).
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CANDIDIASE

A candidiase € uma micose que merece um tépico separado, pois pode se manifestar de
diversas formas. E a principal infecgdo que ocorre em pacientes imunossuprimidos. Pode

desencadear desde infec¢des superficiais de pele até infeccdes sistémicas.

Vérias espécies de Candida podem ser encontradas na microbiota normal humana (Candida
albicans, Candidas tropicalis, Candida kefyr, Candida glabrata). S8o encontradas em

superficies mucosas sadias, cavidade oral, trato gastrointestinal e regido retal.

Os pacientes com candidiase podem apresentar lesdes na pele, nas unhas, na mucosaoral,

na mucosa vaginal, no eséfago, arvore brénquica e sistémica.

A manifestacdo mais comum é a Candidiase mucocutanea crénica (CMC), que podecausar
infecgdes superficiais cronicas da pele, unhas e orofaringe, resistente ao tratamento.

Figura 12 — Candidiase

Clamidoconidios

(a) Candida albicans. — (b) Candidiase oral, ou thrush.
10 um

(a) Candida albicans (MEV); (b) Candidiase oral.
Fonte: Tortora (2017, p. 601).

O diagnostico laboratorial se da por:

Amostras : escarro, lavado brénquico, lavado gastrico e fezes, urina, unhas, vagina e em

cortes histolégicos;

Microscopia: observacado de células leveduriformes em brotamento, pseudo- hifas e hifas

septadas.
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O tratamento dos pacientes imunocompetentes é realizado de forma tdpica nas doencas
cutaneas, onicomicoses e mucocutaneas. As formas sistémicas sdo tratadas com
anfotericina B, isoladamente ou combinada a 5-fluorocitosina, cetoconazol e fluconazol (via
oral) (TORTORA, 2017).

LEITURA COMPLEMENTAR

z

A candidiase € uma infeccdo muito comum no sistema genital feminino. Para
saber umpouco mais sobre esse assunto, sugiro a leitura do artigo: Candidiase vulvovaginal:
uma revisao de literatura com abordagem para Candida albicans, de Soares et al. (2019).

Disponivel em: https://www.mastereditora.com.br/periodico/20181204 202650.pdf

MICOTOXICOSE

E uma intoxicagdo provocada por toxinas exodgenas (secretadas) dos fungos. Geralmente,
acontece devido a ingestdo de alimentos contaminados com toxinas flungicas (cultivados,

manipulados e/ou estocados na presenca de fungos).

Quando essas toxinas sdo ingeridas, inaladas ou absorvidas através da pele, causam
diminuicdo do desempenho, adoecimento e/ou morte. Micotoxinas sd&o um grupo de
substancias quimicas, geralmente termorresistentes, de baixo peso molecular produzidas,
principalmente, por fungos filamentosos, embora algumas leveduras também possam

produzi-las.

Cerca de 300-400 substancias sdo reconhecidas como micotoxinas. Essas substancias sao
originadas pelos fungos, com o objetivo de sobreviver no meio ambiente: reduzindo a
competicdo por nutrientes e espaco contra bactérias, insetos e aracnideos. Sdo exemplos

de fungos que produzem micotoxinas: Fusarium, Aspergillus e Penicillium.

Os efeitos dependem do tipo de micotoxina e da quantidade a que o individuo foi exposto,
tempo de exposicdo, estado geral de saude, idade, sexo, genética, dieta, consumo de alcool,
agentes infecciosos, deficit nutricional. Geralmente, as micotoxinas causam dor abdominal,

dor de cabeca, nausea, vomito, diarreia, tontura e imunossupressao.

Algumas micotoxinas também apresentam efeito teratogénico e podem causar mutacao
génica. Podem ocorrer danos no sistema nervoso central, renal e hepatico. Para a maioria

das micotoxinas, os efeitos ocorrem em longo prazo (TORTORA, 2017).
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LEITURA COMPLEMENTAR

Para saber mais sobre micotoxinas, sugiro a leitura do artigo: Principais

fungos emicotoxinas em graos de milho e suas consequéncias, de Prestes et al. (2019).

Disponivel em: http://www.scielo.org.pe/pdf/agro/v10n4/al3v10n4.pdf .

MICETISMO

E uma intoxicag&o provocada por toxinas endogenas (ndo secretadas) dos fungos. Esse tipo

de intoxicacdo ocorre pela ingestdo de cogumelos toxicos ou cha decogumelos.

Ha varias espécies de fungos causadores de micetismo. Essas toxinas sdo substancias
soliveis em &gua e, quando ingeridas, atuam no sistema nervoso central, alterando as

sensacoes visuais e auditivas.

A espécie mais comum é a Amanita muscaria, um cogumelo comum no hemisfério norte
(clima temperado) e utilizado por muitas pessoas como alucinégeno. Esse cogumelo
aparece em algumas hisstorias e contos infantis, em que costuma ser associado a figuras de
fadas, gnomos e duendes dos bosques e florestas (TORTORA,2017).

Figura 13 - Amanita muscaria

Fonte: https://www.biodiversity4all.org/taxa/48715-Amanita-muscaria.
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Muitos fungos séo téxicos e podem até matar. Por isso, tome muito cuidado! Nao
consuma nenhum fungo ou produto derivado de fungo sem o conhecimento
necessario sobre ele.

RESUMO DA UNIDADE

Nesta Unidade, vimos que os fungos podem causar patologias de trés formas:
micoses (quando o fungo esta presente no organismo), micotoxicoses (quando micotoxinas
sdo ingeridas pelo organismo) e micetismo (quando ingerimos um fungo toxico ou
alucin6geno).

As micoses, por sua vez, sdo classificadas de acordo com o local onde os fungos se

instalam e podem ser: superficiais, cutaneas, subcutaneas ou sistémicas.
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VIRUS ASSOCIADOS A INFECCOES



OBJETIVOS

# identificar os principais agentes virais associadas a infeccdes;

X7
e\

+# diferenciar os principais virus transmitidos por vetores e infeccdes

sexualmente transmissiveis;

¥ entender o que sdo viroses emergentes e reemergentes.

) META DA UNIDADE

Nesta unidade estudaremos os virus, entidades infecciosas sem organizacao

celularque infectam nossas células e causam doencas.

Vamos entender por que os virus nos causam doencas e vamos aprender as principais

doencas causadas por virus.

CARACTERISTICAS GERAIS DOS VIRUS

Vocé sabia que a palavra virus vem do latim e significa veneno?

Os virus sado entidades infecciosas ndo celulares. S&o parasitas intracelulares
obrigatérios, ou seja, reproduzem-se somente no interior de uma célula
metabolicamente ativa, utilizando os sistemas de sintese proteica e o gerador de

energia da célula hospedeira. Sdo inertes fora da célula hospedeira.

Os virus infectam todos os tipos de células: animais, vegetais e microrganismos. Sofrem

mutacdo constantemente, o que resulta na dificuldade de uma resposta imuneefetiva.

Sao os menores agentes infecciosos, possuem tamanho variavel de 20 a 300 nm (1nm
= 1/1.000 m). Sdo constituidos de acido nucléico envolvido por uma capa proteica —
capsideo (capsdmero). O termo virion se refere ao acido nucleico mais a cobertura
proteica. (TORTORA, 2017)
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Figura 1 — Estruturas béasicas de um virus

g 200 nm

Componentes estruturais: 1. cabeca; 2.cauda; 3. DNAviral; 4. capsideo; 5. colar; 6. bainha;

7. fibras; 8.espiculas; 9. placa basal.

Fonte: Y_tambe / Creative Commons Atribuicdo-Partilha nos Termos da Mesma Licenca 3.0

Unported.

Uma forma de classificacdo dos virus se da de acordo com as diferengas na estruturados
envoltérios. Podemos classifica-los em envelopados e ndo envelopados.

Os virus envelopados possuem, além do nucleocapsideo, um envoltorio mais externo, de
natureza fosfolipidica, chamado de envelope. O envelope é derivado da membranacelular
do hospedeiro, quando da saida do virus ao final do ciclo de replicacdo. Dessaforma, temos

0s virus envelopados e os ndo envelopados (ou nus) (TORTORA, 2017).
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Figura 2 — Virus nédo envelopado e virus envelopado

Acido
Nucléico

Capsideo

Nucleocapsideo —

Envelope

Virus envelopado |,

Fonte: Adaptado de Madigan et al. (2019).
Outra forma de classificar os virus é de acordo com o seu material genético.
Temos, entdo:
a) Virus de DNA: muitos bacteriofagos, virus da hepatite B;
b) Virus de RNA: gripe, raiva, febre amarela, dengue;

¢) Retrovirus: virus de RNA que sintetizam DNA através da transcriptase reversa, HIV
(virus da AIDS).

O processo de replicagdo dos virus possui cinco etapas:

# Adsorcdo: ocorre a ligacdo do virion com a célula hospedeira. A adsorcdo éum processo
bastante especifico, cada virus infecto, em geral, um ou poucos hospedeiros. Dentro do
hospedeiro os virus podem infectar alguns tecidos e outros nao. A infeccdo do virus em

uma determinada célula envolve o reconhecimento de moléculas da superficie da célula.
¥ Separacgdo dos acidos nucléicos do capsideo: injecdo do genoma dovirion na célula.

¥ Expresséao e replicacdo de acidos nucléicos: no interior da célula, o materialgenético
do virus pode seguir diferentes caminhos - pode codificar a expressadode proteinas do

virus ou ser replicado para formar novas particulas virais.

Alguns virus de DNA conseguem integrar seu genoma no genoma do hospedeiro e
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seguirem sendo multiplicados junto com as divisées celulares normais da célula,
sem causarlhe maiores danos (ciclo lisogénico). Outros, que iniciam de pronto sua
replicacdo ou que sairamdo ciclo lisogénico, realizam o ciclo litico, o qual envolve

a morte da célula hospedeira para a liberacado dos novos virus criados.

# Montagem: apés a produgdo de todos os componentes virais, ocorre a montagem de
novos virus - as proteinas do capsideo s&o agrupadas e o material genético é

empacotado dentro do capsideo.

# Liberacdo e transmisséao: ocorre o rompimento da célula e liberacéo e transmissdo dos
virus. No caso de virus envelopados, o envelope se forma a partir da saida, através da
membrana celular do hospedeiro. Uma vez forado hospedeiro, sdo chamados novamente

de virions e estado aptos a infectarnovos hospedeiros (TORTORA, 2017).

Figura 3 - Esquema do ciclo de replicagéo dos virus
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Fonte: Adaptado de https://www.kinopharma.com/english/pipeline/.

Agora que aprendemos sobre as estruturas virais, suas classificagbes e sua replicacéo,

vamos estudar as doengas que os virus causam na gente?

Entdo, vamos la...

VIROSES

Nosso organismo esta sempre exposto a invaséo de virus. Eles podem penetrar em nosso

corpo, por exemplo, por meio do ar, da agua, de ferimentose de alimentos contaminados ou
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inoculados por insetos vetores.

O termo virose se refere as doengas causadas por virus. Vamos estudar as principais

viroses?

INDICACAQ DE VIDEO

Para compreender um pouco mais sobre as viroses, recomendo que vocé
assista ao video Viroses — doencas causadas por virus, do Brasil Escola.

https://www.youtube.com/watch?v=anA2AX-baQQ

CATAPORA OU VARICELA

A catapora (ou varicela) é uma virose altamente contagiosa, causada por um herpes virus

denominado varicela zoster (VVZ).

E uma doenca relativamente comum, transmitida, principalmente, através do contato direto
com pessoas contaminadas ou com suas secrecbes. Essa doenca acomete,
principalmente, criangcas com menos de 10 anos de idade. Atransmissibilidade € maior dois
dias antes do surgimento das lesGes de pele ese estende até o desaparecimento das

vesiculas.

Apo6s contraida uma vez, a pessoa fica imune permanentemente, entretanto, pode
ocorrer a reativagcdo do virus, resultando em casos de herpes-zéster (cobreiro) no

adulto.

Os principais sintomas da catapora sdo: erupc¢des cutaneas espalhadas portodo o

corpo, febre e coriza.
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Figura 4 — Crianga com sintomas da catapora

Fonte: *drew / Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported.

Inicialmente, o paciente apresenta manchas vermelhas na pele, que originam vesiculas
(lesbes com liquido no interior). Com o tempo, essas lesdes se dessecam e se tornam

crostosas. O periodo de incubacédo dura, em média, 15dias.

Em algumas pessoas, a catapora pode gerar complicagfes pulmonares e complicagées
meningoencefalicas. Em alguns casos, podem ocorrer infec¢gdessecundarias, sendo que
a contaminagdo por estreptococos merece destaque. Por isso, € fundamental manter a

limpeza das lesdes.
O diagnostico é clinico e consiste na andlise das lesGes pelo médico.

O tratamento se baseia na diminuicdo dos sintomas: medicamentos que aliviam o
prurido e antitérmicos para diminuir a febre. Nos casos em que h& a presenca de

infeccbes secundarias (bacterianas ou fingicas), indica-se o usode antibioticos.

No tratamento de catapora ndo se pode utilizar medicamentos com acido acetilsalicilico,
pois ele pode desencadear o aparecimento de Sindrome de Reye, uma doenca rara e,

muitas vezes, letal.

Existe vacina disponivel no SUS. Ap6s a vacinacdo, nao se deve utilizar o acido
acetilsalicilico (TORTORA, 2017).
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GRIPE

A gripe € uma virose provocada pelo virusinfluenza, que é dividido em trés tipos: A, Be C. O
virus Influenza do tipo A infecta humanos e animais, ja os tipos B e C infectam somente os

humanos.

Figura5 - Virus da gripe em MET

Fonte: C. S. Goldsmith and Balish, CDC / Dominio Publico

Altamente contagioso, o virus Influenza é disseminado pelo ar. Goticulas com ovirus se
dispersam no ar por tempo suficiente para contaminar outras pessoas.Um fator que facilita a
transmissao é a aglomeracédo de pessoas em ambientesfechados.

O periodo de incubacdo é de um a dois dias e o0s sintomas sao: febre, tosse, dores
musculares, mal-estar, dor de cabeca, tosse seca. Muitas vezes, a gripe pode ser
confundida com o resfriado por possuir sintomas semelhantes a esse,mas, no resfriado, os

sintomas sdo mais amenos e se iniciam gradualmente.

Quando nao ha complicacfes, a gripe dura de trés a cinco dias, e a maioriadas pessoas se

recupera naturalmente ao final de uma semana.

O principal método de prevencao da gripe € a vacinacado, evitando seu aparecimento em até
75% das situacdes e, em 98% dos casos, diminui agravidade da doenga (TORTORA, 2017).
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DENGUE

A dengue é uma doenca infecciosa febril aguda causada por um virus que pertence a familia
Flaviviridae, do género Flavivirus. O virus da dengue apresenta quatro sorotipos, em geral,
denominados DENV-1, DENV-2, DENV-3e DENV-4. Esses também séo classificados como

arbovirus, ou seja, sdo normalmente transmitidos por mosquitos.

No Brasil, os virus da dengue sao transmitidos pela fémea do mosquito Aedes aegypti e
podem causar tanto a manifestacdo classica da doenca quanto a forma considerada
hemorragica (FIOCRUZ, 2022).

Figura 6 - Fémea do mosquito Aedes aegypti

Fonte: James Gathany / Dominio Publico.

A dengue pode ser assintomatica ou pode evoluir até quadros mais graves, cOmMo
hemorragia e choque. Na dengue classica, a primeira manifestacao é febre alta (39° a 40°C)
e de inicio abrupto, geralmente seguida de dor de cabe¢a ou dor nos olhos, cansaco ou
dores musculares e 6sseas, falta de apetite, nduseas, tonteiras, vomitos e erupc¢des na pele
(semelhantes a rubéola). A doenga tem duragéo de cinco a sete dias (maximo de 10), mas o
periodo de convalescenga pode ser acompanhado de grande debilidade fisicae se prolongar

por varias semanas.

Na dengue hemorragica, os sintomas iniciais séo semelhantes, porém ha um agravamento
do quadro no terceiro ou quarto dia de evolugdo, com aparecimento de manifestagfes
hemorrégicas e colapso circulatorio. Nos casos graves, o chogue geralmente ocorre entre 0

terceiro e o sétimo dia de doenga, geralmente precedido por dor abdominal.

Alguns pacientes podem, ainda, apresentar manifestacées neuroldgicas, comoconvulsdes e
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irritabilidade.

A prevencado se da combatendo-se 0s mosquitos transmissores. Dessa forma, devemos
evitar o acumulo de agua no interior de garrafas, latas vazias, pneus,por exemplo. Tampar
caixas d"agua e usar tela de protegéo para que 0 mosquito ndo entre nas casas (FIOCRUZ,
2022).

FEBRE AMARELA

A febre amarela é causada por um virus, do género flavivirus, transmitido pelapicada da
fémea do mosquito Aedes aegypti e Haemogogus. As diferentes espécies de mosquitos
vivem em diferentes habitats, o que determina trés tiposde ciclos de transmisséo:

Febre amarela silvestre (ou selvatica): nas florestas tropicais, 0s macacos, que Sdo o
principal reservatoério da febre amarela, sdo picados por mosquitos selvagens que passam
0 virus para outros macacos. Ocasionalmente, 0os sereshumanos que trabalham ou que

viajam para a floresta séo picados por mosquitos infectados e desenvolvem a doenca.

Febre amarela intermediaria: nesse tipo de transmissdo, os mosquitos semidomeésticos
(aqueles gue se reproduzem tanto na natureza quanto em torno das familias) infectam

tanto macacos quanto pessoas. Esse € o tipo maiscomum de surto na Africa.

Febre amarela urbana: grandes epidemias ocorrem quando pessoas infectadas
introduzem o virus em areas densamente povoadas com grande presenca de mosquitos e
onde a maioria das pessoas tem pouca ou nenhuma imunidade devido a falta de

vacinacao.

Geralmente, a pessoa que contrai 0 virus ndo chega a apresentar sintomas ouesses sédo
muito fracos. Quando apresentam sintomas, as primeiras manifestagcbes da doenca sao
repentinas: febre alta, calafrios, cansaco, dor decabeca, dor muscular, nauseas e vomitos

por cerca de trés dias.

A forma mais grave da doenca é rara e costuma aparecer apos um breve periodo de
bemestar (até dois dias). A pessoa infectada pode apresentar insuficiéncias hepatica e renal,
ictericia (olhos e pele amarelados), manifestacdes hemorragicas e cansago, sintomas que

podem resultar emmorte em um periodo de sete a 10 dias.

A maioria dos infectados se recupera bem e adquire imunizacdo permanentecontra 0 virus
(MEDICOS SEM FRONTEIRA, 2022).
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A prevencdo compreende as mesmas medidas adotadas para o combate adengue. Existe

vacina para a febre amarela, mas nao para a dengue.

LEITURA COMPLEMENTAR

Vocé sabia que, além da dengue e da febre amarela, a fémea do Aedes aegypti

também é vetora de outras doengas?
Vamos aprender um pouco mais sobre elas?

Acesse: https://www.saude.mg.gov.br/aedes/doencastransmitidas

POLIOMIELITE

A poliomielite (polio ou paralisia infantil) € uma infecgdo contagiosa aguda causada por um
virus que vive no intestino, chamado poliovirus, que pode atingir criancas e adultos e pode
provocar ou nao paralisia. Nos casos em que acontecem as paralisias musculares, os

membros inferiores sdo os mais atingidos.

A transmissdo da doencga ocorre por contato direto pessoa a pessoa, pela via fecal-oral
(mais frequentemente), por objetos, alimentos e 4gua contaminadoscom fezes de doentes
ou portadores ou pela via oral-oral, por meio de goticulas de secrecdes da orofaringe (ao
falar, tossir ou espirrar). A falta de saneamento, as mas condi¢des habitacionais e a higiene

pessoal precaria constituem fatores que favorecem a transmisséo do poliovirus.

Os sintomas mais frequentes séo: febre, mal-estar, dor de cabeca, de gargantae no corpo,
vomitos, diarreia, constipacdo, espasmos, rigidez na nuca e até mesmo meningite. Nas
formas mais graves, instala-se a flacidez muscular que afeta, em regra, um dos membros

inferiores.

N&o existe tratamento especifico, todas as vitimas de contagio devem ser hospitalizadas,

recebendo tratamento dos sintomas, de acordo com o quadroclinico do paciente.

As sequelas da poliomielite estdo relacionadas com a infecgdo da medula e do cérebro pelo
poliovirus, normalmente sdo motoras e ndo tém cura. As principais sequelas sdo: problemas
e dores nas articulagbes; pé torto, conhecido como pé equino, em que a pessoa nao
consegue andar porque o calcanhar ndo encosta no chéo; crescimento diferente das pernas,

0 que faz com que a pessoa manque e se incline para um lado, causando escoliose;
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paralisia de uma das pernas; paralisia dos musculos da fala e da degluticdo, o que provoca
acumulo de secre¢des na boca e na garganta; dificuldade de falar; atrofia muscular; e
hipersensibilidade ao toque (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Figura 7 — Manifestacdes clinicas da poliomielite

Fonte: https://www.fciencias.com/2018/02/13/poliomielite/.

As sequelas da poliomielite sdo tratadas através de fisioterapia, melhorando, assim, a
gualidade de vida e diminuindo os efeitos das sequelas. Além disso,pode ser indicado o0 uso

de medicamentos para aliviar as dores musculares edas articulagoes.

A vacina é a Unica forma de prevencao da poliomielite. Todas as crian¢cas menores de cinco
anos de idade devem ser vacinadas, conforme esquema de vacinacdo de rotina e na

campanha nacional anual.

O esquema vacinal contra a poliomielite € de trés doses da vacina injetavel —VIP (aos 2, 4 e
6 meses) e mais duas doses de reforco com a vacina oral bivalente — VOP (gotinha)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

RAIVA

A raiva é uma doenca infecciosa viral aguda, que acomete mamiferos, inclusiveo homem, e
se caracteriza como uma encefalite progressiva e aguda, com letalidade de,
aproximadamente, 100%. E causada pelo virus do género Lyssavirus, da familia
Rabhdoviridae.

A raiva é transmitida aos humanos através da saliva de animais infectados, principalmente

por meio da mordedura, podendo ser transmitida também pelaarranhadura e/ou lambedura
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desses animais (SECRETARIA DE SAUDE DO PARANA, 2022).

Figura 8 — Ciclo Epidemiolégico da Raiva
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Fonte: https://folhadooeste.com.br/raiva-humana-%C3%A9-uma- doen%C3%A7a-quetem-deixado-
em-alerta-0s-%C3%B3rg%C3%A30s-de-sa%C3%BAde-1.1993690

O periodo de incubacéo é variavel, com uma média de 45 dias no ser humano, podendo ser
mais curto em criancgas. O periodo de incubacgédo esta relacionadoa localizacdo, extensao e
profundidade da mordedura, arranhadura, lambeduraou tipo de contato com a saliva do
animal infectado, da proximidade da porta de entrada com o cérebro e troncos nervosos; e

concentracao de particulas virais inoculadas e cepa viral.

Ap6s o periodo de incubacédo, surgem 0s sinais e sintomas clinicos inespecificos da raiva,
gue duram, em média, de dois a 10 dias. Nesse periodo,0 paciente apresenta: mal-estar
geral; pequeno aumento de temperatura; anorexia; cefaleia; nauseas; dor de garganta;

entorpecimento; irritabilidade; e sensacéo de angustia.

Podem ocorrer linfoadenopatia, hiperestesia e parestesia no trajeto de nervos periféricos,

proximos ao local da mordedura, e alteragbes de comportamento.

A infecgdo da raiva progride, surgindo manifestagcbes mais graves e complicadas, como
ansiedade e hiperexcitabilidade crescentes; febre; delirios; espasmos musculares

involuntarios, generalizados e/ou convulsoes.

Espasmos dos musculos da laringe, faringe e lingua ocorrem quando opaciente vé ou tenta
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ingerir liquido, apresentando sialorreia intensa (“hidrofobia”).

Os espasmos musculares evoluem para um quadro de paralisia, levando a alteracdes

cardiorrespiratdrias, retencao urinaria e obstipacao intestinal.

Observa-se, ainda, a presenca de disfagia, aerofobia, hiperacusia e fotofobia(SECRETARIA
DE SAUDE DO PARANA, 2022).

A raiva é uma doenca quase sempre fatal, para a qual a melhor medida de prevencéo ¢é a
vacinagdo pré ou pos exposicado. Quando a profilaxia antirrdbican&o ocorre e a doencga se
instala, pode-se utilizar um protocolo de tratamento da raiva humana, baseado na inducéo

de coma profundo, uso de antivirais e outros medicamentos especificos.

No caso de agressao por parte de algum animal, a assisténcia médica deve serprocurada o
mais rapido possivel. Quanto ao ferimento, deve-se lavar abundantemente com &agua e

sabdo e aplicar produto antisséptico.

O esquema de profilaxia da raiva humana deve ser prescrito pelo médico ou enfermeiro, que
avaliara o caso, indicando a aplicacao de vacina e/ou soro. Nos casos de agressao por caes
e gatos, quando possivel, observar o animalpor 10 dias, para ver se ele manifesta doenca ou

morre.

A vacinagao anual de cées e gatos é eficaz na prevencgéo da raiva nessesanimais, 0 que,
consequentemente, previne também a raiva humana (SECRETARIA DE SAUDE DO
PARANA, 2022).

LEITURA COMPLEMENTAR

Vamos aprender um pouco mais sobre a raiva?

Acesse: http://ffiles.bvs.br/upload/S/1679-1010/2012/v10n4/a3037.pdf

IST CAUSADAS POR VIRUS

AIDS

O HIV (human immunodeficiency virus, traduzido para Virus da Imunodeficiéncia

Adquirida) é o virus da AIDS (acquired immunological deficiency syndrome, traduzido para
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Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida). O HIV ataca o sistema imunoldgico, podendo
levar a doenca (AIDS).

A transmisséo ocorre por meio de relagées sexuais com parceiros portadoresdo virus e de
transfusdes com sangue contaminado. Mulheres gravidas portadoras de HIV podem
transmitir o virus para o feto através da placenta ouatravés da amamentacdo. A infeccao

pelo HIV pode ser prevenida com o usode camisinha nas relacdes sexuais.
A AIDS é dividida em trés fases:

12 fase - Infeccdo aguda: ocorre entre a 12 e 32 semana ap0s 0 contato com ovirus. Nessa
fase, o paciente apresenta febre, dor de cabeca, diarreia, nauseas, vémitos, perda de peso e
aparecimento de inguas pelo corpo.

Por ter sinais e sintomas inespecificos, pode deixar de ser diagnosticada, porque lembra

outras infecc¢des virais.
22 fase - Fase assintomética: o paciente pode ficar anos sem apresentarsinais e sintomas.

32 fase - Fase sintomatica: o paciente apresenta infec¢des oportunistas, quecaracterizam a
AIDS (ex.: tuberculose, neurotoxoplasmose e alguns tipos de cancer) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016).

Figura 9 — LesBes na pele provocadas pelo HIV

Fonte: https://www.mdsaude.com/doencas-infecciosas/dst/aids-hiv-fotos/

O diagnostico se da através de testagem para HIV, podendo ser realizada no servigco de
saude. O tratamento esta disponivel no SUS, sendo indicado paratodas as pessoas que tém
HIV/AIDS, independentemente da contagem de células de defesa. O tratamento precoce e a

adesdo aos medicamentos reduzem as complicacdes da infec¢éo e a transmisséo do virus
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na comunidade, melhoram a qualidade de vida e diminuem a morbimortalidade
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Y. oOnNDE PESQUISAR
o

O Programa Conjunto das Nacfes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) faz um
trabalho superbacana com divulgacdes sobre a doenca. Conheca esse projeto:

https://unaids.org.br/

HERPES GENITAL

E causada por virus e pode acarretar lesdes em qualquer parte do corpo, sendo mais
frequente nas regides labiais e anogenitais. E transmitida pela relagédo sexual desprotegida
com uma pessoa infectada. Os sinais e sintomas sdo pequenas bolhas agrupadas, que se
rompem e se tornam feridas dolorosas no pénis, anus, vulva, vagina ou colo do utero. Antes
de surgirem asbolhas, pode haver formigamento, ardéncia, vermelhiddo e coceira no local,
além de febre e mal-estar.

As feridas podem durar de duas a trés semanas e desaparecer, mesmo semtratamento, mas
a pessoa continua infectada.

No herpes genital, os sinais e os sintomas podem reaparecer, dependendo de fatores como
estresse, cansaco, esforco exagerado, febre, menstruacdo, exposicdo prolongada ao sol,
traumatismo ou uso de antibiéticos (MINISTERIODA SAUDE, 2016).

Figura 10 - Sinais e sintomas do herpes genital

Fonte: Ministério da Saude (2016).
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HPV (PAPILOMAVIRUS HUMANO)

O HPV (Papilomavirus Humano) é um virus que causa uma IST conhecida como condiloma

acuminado, verruga anogenital, “cavalo de crista” ou “crista degalo”.

O HPV é transmitido pela via sexual, mesmo em relacdes sem penetracdo (contato oral-

genital e genital-genital).

Os sinais e sintomas séo verrugas nao dolorosas, isoladas ou agrupadas, que aparecem
nos érgdos genitais. Podem aparecer no pénis, no anus, na vagina, na vulva, no colo do
atero, na boca e na garganta. O virus pode ficar latente nocorpo e os sinais e sintomas

podem aparecer alguns dias ou anos apos o contagio (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Figura 11 - Sinais e sintomas do HPV

'y
-

Fonte: Ministério da Saude (2016)

Alguns tipos de HPV podem causar cancer, principalmente, no colo do Gtero eno anus. Por
isso, € importante realizar o exame preventivo de cancer de colo uterino (Papanicolau)

periodicamente.

A vacina quadrivalente protege contra o HPV tipos 6 e 11 (que causam verrugas genitais) e
16 e 18 (que causam cancer do colo de utero). Esta disponivel no SUS para meninas na
faixa etaria de 9 a 13 anos, com esquemavacinal de duas doses (0 e 6 meses). Também
esta disponivel para mulheres vivendo com HIV, na faixa etaria de 9 a 26 anos de idade,
com esquema diferenciado das doses (0, 2 e 6 meses) (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

HEPATITE B

E causada pelo virus da hepatite B (HBV) e ataca o figado. E uma infeccéo silenciosa

e raramente apresenta sinais e sintomas. Quando aparecem, naosao caracteristicos
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apenas dessa infeccdo. Nas fases mais avancadas, sdo mais evidentes. Apds a
segunda ou terceira semana, a pessoa pode apresentar urina escura, fezes palidas e

ictericia (ocorre em 20% dos pacientes).

Pode evoluir de duas formas: infecgéo aguda (tem curta duracdo e resolugdoespontanea) e

crbnica (quando persiste por mais de seis meses).

O virus da hepatite B pode ser transmitido por relagbes sexuais sem camisinhacom uma
pessoa infectada; transmissao vertical (da mae infectada para a crianga); compartilhamento
de: material para uso de drogas (seringas, agulhas,cachimbos); material de higiene pessoal
(laminas de barbear e depilar, escova de dente); material para manicure e pedicure nao
descartavel ou nao esterilizado; realizacdo de tatuagem ou colocacdo de piercing sem uso
de material descartavel e normas de biosseguranca (a tinta também tem que ser de uso
individual); e contato com sangue infectado.O diagnéstico € realizado através de teste
rapido ou exame de sangue em laboratério. Em caso reagente, deve-se encaminhar a

pessoa ao servigo de referéncia para conclusao do diagndstico.

O diagnostico precoce tem impacto significativo na transmissdo e morbimortalidade da
doenca. O tratamento da Hepatite B esta disponivel no SUS e deve ser realizado em um
servico de referéncia. Somente o médico pode definir se o tratamento € necessario
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

HEPATITE C

E causada pelo virus da hepatite C (HCV). A infeccéo pode evoluir para a forma crénica em
até 80% dos casos. Cerca de 20% dos infectados cronicos podem evoluir para cirrose

hepatica. Entre 1% a 5% dos infectados cronicospodem evoluir para cancer de figado.

O virus da hepatite C pode ser transmitido por via parenteral (contato com sangue
infectado); transfusdo de sangue e hemoderivados ou transplante de érgao antes de 1993,
guando nao era obrigatéria a triagem para hepatite C nos bancos de sangue; relacbes
sexuais sem camisinha com uma pessoa infectada; transmisséo vertical (da mée infectada
para a crianca); compartilhamento de material para uso de drogas (seringas, agulhas,
cachimbos); material de higiene pessoal (laminas de barbear e depilar, escova de dente);
material para manicure e pedicure ndo descartavel ou nao esterilizado; realizacdo de
tatuagem ou colocacdo de piercing sem uso de material descartdvel e normas de

biosseguranca (a tinta também tem que ser de uso individual).

O diagnéstico se faz por teste rapido ou exame de sangue em laboratério. Em caso
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reagente, encaminhar a pessoa ao servico de referéncia para conclusdodo diagnostico.

O tratamento para hepatite C esta disponivel ho SUS e deve ser realizado emum servi¢co de
referéncia. Somente o médico pode definir se o tratamento é necessario (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016).

LEITURA COMPLEMENTAR

Vocé conhece todos os tipos de hepatites e sabe diferencia-las? Nao? Que tal

aprender mais sobre as hepatites?
Sugiro a leitura da cartilha A, B, C, D, E de Hepatites para Comunicadores.

Basta clicar em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/hepatites abcde.pdf

DOENCAS EMERGENTES E REEMERGENTES

DOENCAS EMERGENTES: s&o aquelas que surgem com impacto significativosobre o ser
humano, devido a sua gravidade em acometer 6rgaos e sistemas principais e potencialidade
de deixar sequelas limitadoras e mesmo morte, pelas repercussdes sociais relacionadas a

sua prevaléncia. Um exemplo de doenca emergente € a COVID19.

DOENCAS REEMERGENTES: sdo aquelas que reaparecem ap6s um longo periodo de

declinio. E o caso da dengue, por exemplo.
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Figura 12 — Exemplos de doengas emergentes e reemergentes
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Fonte: Extraido e adaptado de MORENS et al. (2004, p. 243.).

RESUMO DA UNIDADE

Nesta Unidade vimos que 0s virus ndo possuem organizagao celular, mas, mesmo assim

apresentam metabolismo e se reproduzem (desde que no interior de uma célula).

Os virus podem causar doencas em todos os organismos vivos. Chamamosessas infeccoes
de viroses.

As viroses podem ser transmitidas de pessoas para pessoas ou através de vetores.

Como néo sao considerados seres vivos,os antibidticos nao tem efeitos sobre eles.
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RESPOSTA IMUNOLOGICA FRENTE

AOS MICROORGANISMOS



OBJETIVOS

o1

+# Diferenciar e caracterizar os tipos de resposta imune inata e

adaptativa;

# Compreender a estrutura e a funcédo dos antigenos e dos anticorpos

) META DA UNIDADE

Até aqui, vimos como sao 0s microrganismose como eles causam doengas nos

humanos. A partir desta Unidade, veremos como nosso sistema imunoldgico reage a
invasdo desses organismos. Nosso sistema imunolégico possui uma série de células e
moléculas que reconhecem tais microrganismos invasores e criam respostas para combaté-

los.

INTRODUCAO

A imunologia € a parte da Biologia que estuda a imunidade e a resposta imune. Quando
falamos em imunidade, estamos falando da resisténcia do nosso organismo as doengas

infecciosas. Quem nos confere essa resisténcia € 0 nosso sistema imune.

O sistema imune é o conjunto de células, tecidos e moléculas qgue medeiam aresisténcia a
infecgBes, provocando uma resposta imunoldgica, a qual se trata de uma reacdo

coordenada dessas células e moléculas aos microrganismos infecciosos

Resumindo, podemos dizer que a funcdo do sistema imune é de prevenir infeccdes e

erradicar infecgdesestabelecidas (ABBAS et al., 2015)
NOs apresentamos doistipos de imunidades:

a) IMUNIDADE INATA (NATURAL OU NATIVA): esta presente em todos os individuos
saudaveis. E a imunidade preparada para bloguear a entrada de microrganismos e

rapidamente eliminar aqueles que conseguem entrar nos tecidos dos hospedeiros.

b) IMUNIDADE ADAPTATIVA (ESPECIFICA OU ADQUIRIDA): é o tipo de defesa do
hospedeiro estimulada pelos microrganismos que invadem os tecidos, isto é, ela se

adapta a presenca dos invasores microbianos (ABBAS et al., 2015)
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O nosso sistema imunologico é formado por um conjunto de células especializadas na

resisténcia aos microrganismos invasores. Vamosconhecer essas células?

CELULAS DO SISTEMA IMUNOL OGICO

LINFOCITOS

Os linfécitos sdo as Unicas células com receptores especificos para antigenos e sdo os
principais mediadores da imunidade adaptativa.

Mas o que sao antigenos?

Antigenos sdo moléculas desconhecidas para o nosso organismo. Moléculas que se
destacam de células estranhas, tais como bactérias, fungos, protozoarios ou mesmo de
virus podem ser consideradas antigenos. As toxinas liberadas pelas bactérias também
sao exemplos desubstancias que podem se ligar a anticorpos (RIBEIRO, 2019).

Os antigenos podem ser definidos também como moléculas que podem se ligar aos

anticorpos (imunoglobulinas).

Os linfécitos possuem, entdo, receptores para os antigenos.Os linfocitos

sdo classificadosem B e T:

a) LINFOCITOS B: os linfocitos B sdo as Unicas células do nosso organismo capaz de

produzir anticorpos (imunoglobulinas) e dessa forma, participam da imunidade humoral.

b) LINFOCITOS T: possuem receptores que reconhecem fragmentos de peptideos de

antigenos. Os linfécitos T sdo subdivididos em:

bl) T CD4+ = helper ou auxiliares: ajudam linfécitos B a produzirem anticorpos e

auxiliam os fagoécitos a destruirem os microrganismos fagocitados.

b2) T CD8+ = citotoxicos ou citoliticos: destroem células que abrigam

micrdbios intracelulares.

c) Linfécitos NK (Natural Killers): sdo mediadores de imunidade inata. Ndo expressam
receptores de antigeno como as células B ou células T. Importante contra virus e tumores
(ABBAS et al., 2015).
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CELULAS APRESENTADORAS DE ANTIGENOS OU ANTIGEN
PRESENTING CELLS (APCs)

Nossa pele e nossas mucosas podem ser portas de entrada para microrganismos. Por
isso, esses tecidos possuem células especializadas,localizadas abaixo do epitélio, as quais

capturam os antigenos e os transportam para tecidos linfoides (RIBEIRO, 2019).

Essas células fazem a fagocitose do antigeno e, por isso, sdo chamadas defagdcitos. Séo

elas:

CELULAS DENDRITICAS

A funcéo de APC é melhor representada pelas células dendriticas. Esse nhome se deve ao

fato de a célula apresentar processos dendriticos longos.

As células dendriticas capturam antigenos proteicos dos microrganismos que entram

através do epitélio e transportam o antigeno para os linfonodosregionais.

Elas exibem partes dos antigenos capturados para serem reconhecidas pelos linfocitos T
(RIBEIRO, 2019).

MACROFAGOS

Células grandes com vacuolos citoplasmaticos que realizam fagocitose e apresentam 0s

antigenos para os linfécitos T (ROITT, 2018).

LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES OU GRANULOCITOS
Sao células que possuem inumeros granulos no citoplasma:

a) Neutrdfilos: realizam fagocitose.

b) Eosindfilos: realizam a defesa contraparasitas e vermes.

c) Mastoécitos/Basofilos: participam dosprocessos de alergias (RIBEIRO, 2019).
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Figura 1 — Células do sistema imune
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Fonte: Abbas; Lichtman (2003, p.11).

ORGAOQOS LINFOIDES

As células que vao se diferenciar em linfécitos T deixam a medula 6ssea e migram para o

timo, onde ocorre todo o0 processo de sele¢do e maturagdo.Apenas os linfocitos T maduros

deixam o timo e caem na circulacao.

As células, que vao se diferenciar em linfécitos B (LB), permanecem na medula 6ssea e, ao

final de sua maturagéo, deixam a medula e entram nacirculacdo, migrando para os 6rgaos

linfoides secundarios (ROITT, 2018).

Dessa forma, podemos encontrar os linfocitos em tecidos que classificamos como 6érgaos

linfoides. Podemos classificar os 6rgéaos linfoides em:

a) Orgédos linfoides primarios ou centrais: s&o os locais onde ocorre a maturacdo dos

linfocitos (T e B):

Timo: local onde ocorre a maturagao dos linfécitos T.

Medula 6ssea: local onde ocorre a maturacao dos linfocitos B.
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b) Orgéos linfoides secundarios ou periféricos: sdo os locais para onde os linfdcitos
migram apds a maturacdo e aguardam o inicio daresposta imune. Exemplos: Baco,
linfonodos, placas de Peyer, tonsilas etc. (ABBAS et al., 2015).

Figura 2 — Orgéos linfoides
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Fonte: https://www.educamaisbrasil.com.br/enem/biologia/sistema-imunologico.

Agora que aprendemos os tipos de células que compdem o sistema imune e os 6rgaos
linfoides, vamos aprender como se da a resposta imune?

RESPOSTA IMUNE

A funcéo fisiolégica do sistema imune é a defesa contra microrganismos infecciosos, mas
algumas substancias estranhas nao infecciosas também podem desencadear respostas
imunes. O sistemaimune é um sistema de vigilancia equilibrada para iniciar e manter
respostas protetoras contra verdadeiramente qualquer elemento externodanoso que
encontre em nosso organismo (RIBEIRO,2019).
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A reacdo do sistema imunoldgico compreende dois tipos de respostas que se relacionam
entre si: uma é a resposta imunoldgica inata ou natural, mais imediata e com um espectro
de acao alargado, atuando na presenca de estruturas moleculares conservadas, presentes
em agentes patogénicos. A outra € uma resposta imunolégica mais especifica, designada
como resposta imunoldgica adaptativa ou adquirida, levando mais tempo para se
desenvolver e é resultado da ativacdo de uma série de células (homeadamentelinfdcitos) e
moléculas soluveis (ROITT, 2018).

RESPOSTA IMUNE INATA

O individuo ja nasce com esse tipo de imunidade e, quando um agente infeccioso tende a
invadir e causar uma doencga, existem barreiras quimicas, fisicas e mecénicas que estdo a
postos para realizar a defesa. Ela é a resposta inicial aos microrganismos de forma a
prevenir, controlar ou eliminar a infeccdodo hospedeiro por muitos patdogenos, sendo que 0s
mecanismos imunes inatos eliminam células danificadas e iniciam o processo de reparo
tecidual e ainda estimulam as respostas imunes adaptativas, bem como podem influenciar a
sua natureza, a fim de torna-las otimamente efetivas contra diferentes tipos de
microrganismos (ABBAS et al., 2015).

A imunidade inata possui 0s seguintes componentes:

As barreiras fisicas, quimicas e biolégicas da imunidade inata estdo presentes na maioria

dos 6rgédos, o que impede a entrada ou ajuda naeliminacao de antigenos.

BARREIRAS FISICAS, QUIMICAS E BIOLOGICAS DA IMUNIDADE
INATA

Entre as barreiras mecéanicas anatbmicas estdo a pele e camadas epiteliais internas, o
movimento dos intestinos e a oscilacao dos cilios bronco- pulmonares. Associados a essas

superficies protetoras estdo agentes quimicose biologicos.

Quanto as barreiras fisico-quimicas, pode-se citar a pele - que possui fortes juncdes entre
as células, as quais evitam a entrada de microrganismos, além da presenca de acidos
graxos no sebo e substancias microbicidas no suor (comoa lisozima) que impedem a

sobrevivéncia de muitos microrganismos - e a superficie das mucosas (ROITT, 2018).
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Figura 3 - Barreiras Fisicas e bioquimicas presentes na imunidade inata
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Fonte: Murphy etal. (2014, p. 30).

Os leucécitos (glébulos brancos) sao as principais células atuantes naimunidade inata.

CELULAS SANGUINEAS DA IMUNIDADE INATA

Eles formam o grupo mais heterogéneo de células do sangue, tanto do ponto de vista
morfolégico quanto fisiolégico. Embora os leucécitos desempenhem papel de defesa do
organismo, cada subtipo leucocitéario detém funcdes bastante especificas e distintas entre si

gue, em conjunto, estruturam o sistemaimunoldgico.

As principais células efetoras da imunidade inata s@o: macrofagos, neutréfilos, células
dendriticas e células Natural Killer — NK (RIBEIRO, 2019).

MACROFAGOS

O macréfago é uma importante célula do sistema imune, tendo como precursoro mondcito.
Os macréfagos tém capacidade de realizar a fagocitose e, assim, eliminar células e

particulas estranhas ao organismo.

As funcBes dos macrofagos se caracterizam pela neutralizacdo, ingestdo e destruicdo de
particulas, incluindo os biopatégenos, além de processar e apresentar antigenos para o0s

linfécitos T.
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A fagocitose € um dos principais mecanismos usados pelos macrofagos,servindo de suporte
a imunidade inata (ROITT, 2018).

NEUTROFILOS

Os neutréfilos sdo os leucécitos mais abundantes no sangue periférico, com importante
papel nas fases precoces das reagfes inflamatorias e sensiveis a agentes quimiotéticos,
como produtos de clivagem de fracoes do complemento(C3a e C5a) e substancias liberadas
por mastocitos e basofilos.

Os neutrdfilos se originam na medula 6ssea, sendo o seu precursor mais imaturo vinculado

a linhagem mieloide chamado de mieloblasto (RIBEIRO,2019).

Apos o reconhecimento do microrganismo, o neutrdéfilo inicia a fagocitose por extenséo de
pseuddpodes, mecanismo mediado via receptores que envolvemalvos IgG opsonizados em
gue, apés a ligacao com o receptor, parecem se “afundar” no meio intracelular em
fagossomos, 0s quais se unem aos granulos citoplasmaticos, iniciando a maturacdo do
fagossomo, o que dara origem ao fagolisossomo, que assume uma capacidade microbicida,
levando a degradagdo do seu conteudo por meio do arsenal granular dos neutréfilos
(ROITT, 2018).

Os neutrofilos funcionam por somente um a dois dias e, entdo, morrem. Em condigcoes
normais, os neutrofilos sdo eliminados da circulagéo e dos tecidosinflamados por meio de
apoptose (ABBAS et al., 2015).

CELULAS DENDRITICAS

Ha vérios tipos de células dendriticas, as quais compdem a terceira classe das células
fagociticas do sistema imune. A maioria das células dendriticas tem longos processos
semelhantes a dedos, como os dendritos das células nervosas, o que da a elas o seu
nome (RIBEIRO, 2019).

As células dendriticas sdo as mais especializadas na captura e na apresentacdo de
antigenos para os linfocitos T, fazendo, dessa forma, a ligagdoentre a imunidade inata e a
adquirida. As células dendriticas imaturas migram do sangue para residirem nos tecidos
periféricos como pele, figado e intestino e realizam tanto a fagocitose quanto a

micropinocitose.

Ap6s o0 encontro com um patégeno, maturam rapidamente e migram para os nodulos
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linfaticos, onde encontram o0 ambiente adequado para a apresentacdo de antigenos,
sendo extremamente importantes para a iniciacdo da resposta imune adaptativa, pois
correspondem as mais potentes iniciadoras células apresentadoras de antigeno (APCs)
(ABBAS et al., 2015).

CELULAS NK (LINFOCITOS NK)

Célula Natural Killer (NK) € um tipo de linfocito que responde a presenca de infecgdo, mas
nao é especifico para antigeno e, portanto, é considerado partedo sistema imune inato.

As células Natural Killer (NK) tém origem na medula éssea, a partir de um progenitor comum
aos linfécitos T, constituindo de 5% a 20% das células mononucleares do sangue. Sao uma
importante linha de defesa inespecifica, reconhecendo e lisando células infectadas, sendo
gue ainda recrutam neutrofilos e macréfagos, ativam células dendriticas e linfocitos T e B
(ABBASet al., 2015).

PROCESSOS DE DEFESA NA IMUNIDADE INATA

FAGOCITOSE

A funcdo mais importante da imunidade inata é diferenciar o que pertence e 0 que nao
pertence ao organismo. Essa habilidade de distinguir entre o préprio e 0 ndo proprio €
necessaria para proteger o organismo contra invasores patogénicos e para eliminar células

modificadas ou alteradas (ex. células malignas).

Os patdgenos tém a capacidade de se replicar intracelularmente (virus e algumas bactérias
e parasitas) ou extracelularmente (a maioria das bactérias, fungos e parasitas), sendo que
alguns componentes do sistema evoluiram para proteger o organismo contra esses
diferentes tipos de patégenos (RIBEIRO, 2019).

Quando agentes infecciosos ultrapassam as barreiras epiteliais, alcancando os tecidos
subjacentes, entram em contato com populacdes de células da imunidade inata, como
macréfagos e outras células residentes, sendo a fagocitose um processo realizado pela
célula para englobar particulas sélidas eenvia-las ao seu interior para protecdo do nosso
organismo contra a invasdo deagentes causadores de doencas. Assim, a fagocitose € um
dos principais mecanismos de suporte da imunidade inata e um processo onde células
mortas e particulas estranhas sdo captadas e, posteriormente, ingeridas por células
fagociticas (ROITT, 2018).
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Figura 4 - Etapas da fagocitose
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Fonte: https://brasilescola.uol.com.br/o-que-e/biologia/o-que-e-fagocitose.htm

Véarios microrganismos liberam substancias que atraem células fagocitarias. Os fagdcitos
podem ser estimulados por varios fatores que tornam uma particula estranha um alvo facil.
Esses fatores, coletivamente denominados opsoninas, consistem em anticorpos e varios

componentes do complemento presentes no soro (BENJAMINI et al., 2002).

Sabe-se, ainda, que a fagocitose de varios microrganismos € facilitada quando esses séao
opsonizados e a opsonizagdo adequada requer a ativagdo do sistema complemento, que
pode se dar tanto pela via classica, lecitina, como pela via alternativa, através da properdina.
A recuperacao depende da producéo de anticorpos que agem como opsoninas, aumentando
a fagocitose edeterminando a morte dos patdégenos (RIBEIRO, 2019).

INDICACAO DE VIDEO

Veja uma célula fazendo fagocitose. Basta clicar no link:

https://www.youtube.com/watch?v=PHJIxwBvfwgY
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OPSONIZACAO

A opsonizacdo € o processo pelo qual uma opsonina (molécula quimica) se ligaa um
antigeno e facilita o seu processo fagocitico. A opsonina pode ser qualquer molécula, dentre
elas iC3b, C3b e C4B (do sistema complemento) e pode revestir microrganismos
patogénicos ou células préprias mortas para aumentar a capacidade de englobamento por
parte dos fagécitos, como os neutrofilos e macréfagos, e gerar uma resposta imune ou
realizar a limpeza do organismo (ROITT, 2018).

Figura 5 — Opsonizacao
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Fonte: https://microimunoliga.blogspot.com/2018/08/3imunologia-sistemacomplemento. Html.

Fagdcito

APOPTOSE

Apoptose é um processo natural, uma morte celular programada, que acontece durante o
desenvolvimento, promovendo a remodelacdo do tecido e o0 desenvolvimento da

homeostase. A apoptose € também importante para a funcdo do sistema imune,

particularmente no desenvolvimento embrionéario (ROITT, 2018).

A apoptose € um processo ativo caracterizado pela autodigestdo controlada dos
constituintes celulares, devido a ativacdo de proteases enddgenas. A ativacdo dessas
proteases compromete a integridade do citoesqueleto, provocando verdadeiro colapso da
estrutura celular. Em respostaa contracao do volume citoplasmatico, a membrana celular

forma bolhas e se altera o posicionamento de seus lipidios constituintes.

Durante a apoptose, ocorrem alteracGes caracteristicas no nicleo celular gracas a ativacao
de endonucleases que degradam o DNA. Como resultado, onulcleo se torna picnético e a
cromatina se condensa nas por¢cdes adjacentes a membrana nuclear. O ndcleo entra em
colapso e se fragmenta (RIBEIRO, 2019).
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Simultaneamente, as bolhas que se formam no citoplasma separam a célula em fragmentos
circundados por membrana, contendo partes do nucleo e organelas intactas (corpos
apoptoticos). Os restos celulares sdo fagocitados pelos macréfagos teciduais ou células
adjacentes. A apoptose pode ser deflagrada por estimulos externos, através de receptores
especificos na superficie celular, chamados receptores da morte, ou por estimulos internos
deestresse intracelular, tais como lesdo do DNA ou perturbag¢des no ciclo celular ou nas vias
metabdlicas (ABBAS et al., 2015).

Figura 6 — Apoptose
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Fonte: https://brasilescola.uol.com.br/biologia/apoptose.htm.

LEITURA COMPLEMENTAR

Vamos aprender um pouco mais sobre a apoptose?

Sugiro a leitura do artigo Apoptose como perspectiva de cura do cancer, de
Araujo et al. (2019), disponivel em:

https://lwww.mastereditora.com.br/periodico/20191115 0727372.pdf#page=32
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SISTEMA COMPLEMENTO

O Sistema Complemento (SC) é constituido por uma familia de mais de 20 glicoproteinas
plasmaticas, sintetizadas principalmente no figado, mas também por macrofagos e
fibroblastos.

Cada componente ativado no SC adquire atividade proteolitica, ativando os elementos
seguintes em cascata. Ao longo do processo, ocorre a producdo dediversos mediadores que
alteram a permeabilidade vascular e contribuem para o desenvolvimento da resposta
inflamatoria. Finalmente, ocorre a formagéo docomplexo de ataque a membrana (MAC), que
promove a lise osmética da célula-alvo, favorecendo a eliminagdo do agente infeccioso
(ROITT, 2018).

Assim, o0 sistema complemento tem como funcdo a eliminagdo de um agente estranho pela
ativacdo de mecanismos inespecificos, que se constitui de fagocitose (quando algumas
proteinas ativadas do complemento se unem a bactérias, opsonizando-as para ingestao
pelos fagoécitos portadores de receptores do complemento), reagdo inflamatoria (Qquando os
pequenos fragmentos de proteinas promovem eventos vasculares e recrutam fagocitos ao
local da atividade inflamatéria) e lise (quando, uma vez desencadeada a cascata, 0S
componentes terminais do complemento lesam certas bactérias, virus e células, com a

formacéo de poros na membrana celular).

Para que esse sistema expresse sua atividade, é necesséria sua ativacao prévia. As
atividades mais importantes de defesa do hospedeiro sdo efetuadaspor C3 e C5 (proteinas),
estruturalmente semelhantes (ROITT, 2018).

O sistema complemento pode ser ativado por trés vias diferentes: via alternativa, via classica

e via das lectinas, conforme demonstra a FIG. 7.
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FIGURA 7 - Vias alternativa, classica e das lecitinas do sistema complemento
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Fonte: https://microimunoliga.blogspot.com/2018/08/3imunologia-sistema-complemento.html.

No processo de ativacdo, que envolve uma série de etapas proteoliticas, uma proteina
precursora inativa € clivada para fornecer um grande fragmento ativo.Ela se une a superficie
celular e contribui para a préxima clivagem e um pequeno fragmento peptidico que é
liberado serve como mediador de respostainflamatoria. S&o trés vias cuja ativacdo contribui
para a integracdo dos mecanismos efetores da imunidade inata e adaptativa e cada uma
delas gera uma convertase de C3 por um caminho diferente, determinando que as principais

moléculas efetoras e 0s eventos tardios sejam 0s mesmos para as trés vias.

Na via terminal comum, as C3 geradas pelas trés vias do complemento iniciama ativacao
dos componentes da via terminal do SC, que se clivam de C5, produzindo fragmentos os
quais apresentam propriedades altamente quimiotaticas para neutréfilos e outras células
inflamatdrias e a C5b forma o nucleo para a formacéo do complexo de ataque a membrana,
consistindo em componentes do complemento que podem levar a formacdo do complexo
terminal do componente (ROITT, 2018)
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Figura 8 — Formagédo do Complexo de Ataque & Membrana (MAC) pelo Sistema Complemento
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Fonte: https://microimunoliga.blogspot.com/2018/08/3imunologia-sistema-complemento.html.

INDICACAO DE VIDEO

Para aprender mais sobre o Sistema Complemento, sugiro que vocé assista ao video
Sistema Complemento, do Imuno Canal. ~ Disponivel em:

https://www.youtube.com/watch?v=nweFcvw7npA

RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA OU ADQUIRIDA

A resposta imune adaptativa ou adquirida se desenvolve tardiamente, apds ocontato com o
antigeno e, por isso, € mais eficaz contra as infec¢des. Os linfocitos sé&o as principais células

da resposta imune adaptativa.

A imunidade adquirida € uma contraposicao a resposta inata, pois depende da ativagao de
células especializadas, tais como os linfécitos e moléculas solaveisproduzidas por ele. Esse
tipo de resposta é ativada através de um estimulo pela exposicdo a antigenos e aumenta
em magnitude e capacidade defensiva em cada exposicao (ABBAS et al., 2015).

Aresposta imune adaptativa apresenta algumas propriedades:

a) Especificidade: é especifica para cada antigeno, apresentando distingédo para diferentes

porcOes de uma proteina complexa, um polissacarideo ouqualquer macromolécula.

b) Diversidade: o sistema imune é capaz de reconhecer milhares de antigenos diferentes e

produzir uma resposta adequada para cada um deles.

c) Memdéria: o antigeno apresentado uma vez € ‘lembrado” e a resposta subsequente
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aguele antigeno é mais rapida e eficaz se comparada a resposta que ocorreu apéds a

primeira exposicao.

d) Sensibilidade: garante que o sistema imune adaptativo discrimine os antigenos préprios

daqueles nao préprios (estranhos) (ABBAS et al., 2015).

Existem diferencas entre os tipos de reconhecimento antigénico por parte doslinfocitos T e B

(imunidadeadquirida) e por parte dos fagdcitos (imunidade inata).

As diferencas fundamentais entre ambas (imunidade inata e imunidade adquirida) se
distinguem em trés aspectos principais:

a) Tempo de resposta: a resposta inata se inicia minutos ap6s o organismo ter sido
invadido por um patégeno, enquanto a resposta adquirida demora dias para se

manifestar.

b) Tamanho do repertério: o repertério da imunidade adquirida é bem maior do que o da

imunidade inata.

c) Capacidade de memoria: propriedade exclusiva daimunidade adquirida (ABBAS et al.,
2015).

LEITURA COMPLEMENTAR

Antes de continuarmos com nossos estudos em Imunologia, sugiro quevocé faca
a leitura do artigo Resposta Imune a Doencgas Infecciosas, deCoelho-Castelo et
al., disponivel em: https://www.revistas.usp.br/rmrp/article/view/208/209

CELULAS DA RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA

LINFOCITOS

Os linfocitos séo as células responsaveis pela imunidade adquirida. Sdo encontrados no
sangue, contribuindo para 20-40% dos leucdcitos. Dividem-seem linfécitos T, linfocitos B e
linfocitos NK (Natural Killers), sendo o linfocito T responsavel, principalmente, pelo auxilio ao
sistema imunitario e resposta imune celular; o linfocito B responsavel pela resposta
imunitaria humoral e os linfécitos NK pela resposta imunitaria inespecifica ou inata (ABBAS
et al., 2015).
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Em relacdo a acdo dos linfécitos na imunidade adaptativa, existem dois tipos de respostas

imunes: imunidade humoral e imunidade mediada por célulaou celular.

A imunidade humoral é mediada pelos anticorpos (imunoglobulinas) que sdo produzidos
pelos linfécitos B e que atuam reconhecendo os antigenos microbianos, neutralizando a
infectividade de microrganismos e focando em sua eliminacdo por varios mecanismos de
defesa, sendo o principal meio contra os microrganismos extracelulares. A imunidade

mediada por célulaé feitapelos linfocitos T e atua nos microrganismos intracelulares.

Os pequenos linfocitos T e B, que se diferenciam no timo e medula 6ssea, respectivamente,
mas gue ainda ndo se encontraram com o antigeno, sao referidos como linfécitos virgens ou
em repouso. Esses linfécitos virgens circulam do sangue para os tecidos linfoides periféricos
(secundérios). Na presenca de uma infeccdo, os linfécitos que reconhecem o agente
infeccioso sdo retidos no tecido linfoide, onde se proliferam e se diferenciam em células

efetoras, capazes de responder a infeccao.

Os espacos extracelulares sdo protegidos pela resposta imune humoral, na qual os
anticorpos produzidos pelas células B causam a destruicdo dos microrganismos
extracelulares e impedem a disseminacdo das infeccdes intracelulares. A ativagdo das
células B virgens é acionada pelo antigeno e, normalmente, requer células T auxiliares
(CD4+), entdo, as células Bse tornam ativadas e se diferenciam em célulasplasmaticas

secretoras de imunoglobulinas e em células B de memaria (RIBEIRO, 2019).

Figura 9 — Ativagéo de linfécitos B
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Fonte: https://colegiovascodagama.pt/ciencias3c/doze/unidade3.html.

Os linfécitos T possuem receptores em sua membrana denominados TCR (T cell receptor).
Cada clone de linfécitos possui receptor especifico para um antigeno. O conjunto de todos
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os clones forma o repertério de linfocitos capaz de responder aos mais diversos tipos de

antigenos.

Os linfécitos T podem apresentar dois tipos de proteinas na superficie de suasmembranas e,

por isso, podem, ainda, ser divididos em Linfocitos TCD8+ e Linfocitos T TCD4+.

O linfécito T CD4 ou T helper tem como funcéo estimular a proliferacao e diferenciacdo de
células B (imunidade humoral) e ativar macréfagos (imunidade mediada por células), pelas

citocinas que secreta.

O linfécito T CD8 ou citotoxico elimina células infectadas por virus, células tumorais e
participa da rejeicao de transplantes (imunidade mediada por células) (ABBAS et al., 2015).

Figura 10 — Linfocitos T CD4 e CD8
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Fonte : Abbas ; L ichtman (2003, p. 89).

IMUNIDADE HUMORAL

A imunidade humoral se faz através dos linfécitos B. Os Linfocitos B, apds serem produzidos
e liberados pela medula 6ssea, migram dos Orgdos linfoides secundarios. Esse grupo
celular, ap6s ativacdo, é transformado em plasmdcito, responsavel pela producdo de

anticorpos (proteinas associadas a resposta imune adaptativa), que sao moléculas

produzidas para se ligarem, especificamente, a um antigeno (ROITT, 2018).
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Existem dois tipos de Linfocitos B, sendo que, em alguns, a sua resposta aos antigenos
peptidicos requer a ajuda dos linfocitos T auxiliares (CD4+) e esses antigenos séo, por isso,
denominados antigenos T dependentes. Os antigenos ndo proteicos ndo necessitam da

cooperacdao dos linfocitos T e sdo denominados antigenos T independentes.

A producdo de imunoglobulinas é induzida pela exposi¢do dos Linfocitos B aum antigeno,
que é reconhecido de forma especifica. Todos os Linfocitos B derivados dos linfécitos B que

foram estimulados pelo antigeno secretam imunoglobulinas.

As regibes constantes das imunoglobulinas séo limitadas e podem-se identificar cinco tipos:
lgG, IgA, IgM, IgD e IgE, sendo que cada clone decélulas B pode secretar os diferentes tipos
(ABBAS et al., 2015).

Os anticorpos ou imunoglobulinas sdo glicoproteinas (Imunoglobulina = Ig) produzidas pelos
Linfécitos B. Podem ser secretados ou permanecer ligados amembrana, funcionando como

receptores de célula B (BCR) para os antigenos.

Figura 11 — Imunoglobulina secretada e imunoglobulina de membrana
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Fonte: Abbas; Lichtman (2003)

A maneira mais simples e direta de os anticorpos (Ac) protegerem 0 hospedeiro contra
agentes patogénicos ou seus produtos toxicos € através da neutralizacdo. Nesse
mecanismo, o Ac se liga ao patégeno (ou toxina), bloqueando o acesso as células que

poderiam ser infectadas ou destruidas.

Em seguida, o patdgeno neutralizado € fagocitado por macrofagos. Esse mecanismo é
importante, por exemplo, contra patbgenos como 0s virus que, aoserem neutralizados pelos

Ac, sdo impedidos de penetrar nas células e se replicarem (RIBEIRO, 2019).
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Figura 12 — Neutralizagé&o do antigeno por anticorpos
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Fonte: https://www.biomedicinapadrao.com.br/2021/06/e-assim-que-anticorposneutralizantes.html.

A molécula de um anticorpo é

composta por quatro cadeias polipeptidicas: duas cadeias

mais longas, denominadas cadeias pesadas, e duas mais curtas, chamadas de cadeias

leves. Todas as cadeias possuem sitios de ligacgéo,

reconhecidos e unidos a

regides onde os antigenos sao

a proteina de defesa, formando o complexo antigenoanticorpo. Por

fim, a molécula é “sustentada” por uma por¢dao denominada regido constante, que

estabelece ainteracdo entre o anticorpo e os demais componentes do sistema imunitario

(ROITT, 2018).

Figura 13 - Estrutura de uma Imunoglobulina
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Fonte: https://mundoeducacao.uol.com.br/biologia/anticorpos.htm.
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INDICACAO DE VIDEO

Vamos aprender um pouco mais sobre imunoglobulinas? Recomendo que vocé

assista ao video do ImunoCanal, disponivel em:

https://www.youtube.com/watch?v=0Q26mP6CbPxU

As imunoglobulinas ainda podem ser classificadas, de acordo com o tipo das cadeias
pesadas e com a quantidade de unidades funcionais, em cinco classes: 1gG, IgA, IgM, IgD e
IgE .

Figura 14 — Estrutura das imunoglobulinas
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Fonte: https://www.todoestudo.com.br/biologia/anticorpos

A etapa de diferenciacdo dessas moléculas de imunoglobulinas se caracteriza pela troca da
porcéo constante da cadeia pesada de IgM ou IgD para 1gG, IgA ou IgE, processo conhecido
como mudanca de classe (ABBAS et al., 2015).
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Figura 15 — Mudanca de classe das imunoglobulinas
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Fonte: Abbas; Lichtman (2003, p. 136).

O QUADRO 1 resume das ocorréncias e funcdes das imunoglobulinas.

Quadro 1 — Ocorréncias e fungfes das imunoglobulinas
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Molécula Ocorréncia Fungbes
1gG Monémero E mais abundante no  Principal imunoglobulina da imunidade adquirida.
plasma e linfa.  Facilita a fagocitose dos patégenos através da
Equivale a 70-80% do opsonizagéo e aglutinagéo dos micrébios e
total de imunoglobulinas. neutralizacédo das toxinas.
» Protege o feto ao atravessar a placenta.
IgA Dimero Secrecdes (leite, suor, » Protege o organismo pois esta presente nas
muco, saliva,lagrimas) secrecgdes urogenitais, gastricas e respiratorias.
Equivale a 15-20% e Liga-se ao microbio e impede a sua entrada nas
células epiteliais das mucosas.
IgM Pentamero Plasma; » Aumenta nas infec¢des agudas, pois € o primeira
Equivale a 10% do total Ig a surgir apds exposigao ao antigeno.
» Neutraliza toxinas e aglutina os microbios.
« Tem alta capacidade citolitica.
gD Monémero Superficie de linfécitos B, | e Presente na superficie de linfécitos B, onde atua
sangue e linfa (0,2%) como receptor.
e Aumenta em infecgdes cronicas.
IgE Mondémero Superficie de mastécitos | ¢ Modela a liberagao de histamina pelos mastocitos.
nos tecidos (0,002%) » Participa da resposta alérgica e infestagéo por
parasitas (protozoarios).

Fonte: microbiologybook .org (2022).

RESUMO DA UNIDADE

Nesta Unidade, aprendemos que o sistema imune é o principal mecanismo do

nosso  organismo para responder a invasdo de moléculas estranhas.

Nosso sistema imune apresenta dois tipos de respostas: inata ou natural (ocorre ao primeiro
contato com 0 antigeno) e adaptativa ou adquirida (resposta especifica apdés o primeiro
contato com o antigeno). Na resposta adaptativa, os linfocitos B produzem e secretam
imunoglobulinas (anticorpos), moléculas que auxiliam nosso sistema imune no combate ao

antigeno.
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DESENVOLVIMENTO DE VACINAS E

DOENCAS AUTOIMUNE



q\f) OBJETIVOS

) v
."‘ \."'. ¥ identificar os tipos e imunoprofilaxia e seus mecanismos de agéo;

¥ compreender 0s processos imunolégicos do surgimento das doencas
autoimunes.

(’) METAS

Nesta ultima Unidade do nosso curso iremos aprender a diferenciar soro de

vacina e entender o mecanismo de a¢édo de cada um. Vamos diferenciar os tipos de vacinas
que existem atualmente. Para finalizar vamos compreender como surgem as doencas

autoimunes.

IMUNIZACAO

A imunizagéo é a aquisicdo de protecdo imunologica contra uma doenga infecciosa e tem
como objetivo aumentar a resisténcia de um individuo contra infecgdes. E administrada por
meio de vacina, imunoglobulina ou por soro de anticorpos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2015).

A imunizagéo pode ser classificada como:

# Ativa: estimula o sistema imunoldgico através do contato com microrganismos Vvivos
atenuados, microrganismos mortos, fragfes antigénicas do agente agressor ou toxinas. O

organismo reage ao antigeno e produz anticorpos.

¥ Passiva: soros e imunoglobulinas que ndo dependem de reacdo imune do individuo.

Aplica-se diretamente o anticorpo.
IMUNIZACAO PASSIVA

Nesse tipo de imunizagédo a pessoa ja recebe as imunoglobulinas prontas. Ndo h& inducéo
de producdo de anticorpos no organismo que recebe a imunizagdo (ABBAS; LICHTMAN,;
PILLAI, 2015).

A imunizagéo passiva pode ser:

# Natural: quando os anticorpos sdo transmitidos pelo aleitamento materno ou via
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placentéria.

Figura 1 — Imunizacdo passiva natural via placentaria
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Fonte: https://www.aparcih.org.br/down/cpi_2017/Imunizacao-gestante_Carla.pdf.

# Artificial: soros e imunoglobulinas administrados.

SOROS

Os soros imunoldgicos sédo solugdes que contém anticorpos prontos para combater toxinas
liberadas por agentes infecciosos e venenos de animais pegonhentos, como cobras,
aranhas, escorpifes e taturanas. Sado também utilizados anticorpos como inativadores, em
virtude de sua alta afinidade e alta especificidade. Pelos seus substratos, eles se ligam e
blogueiam a acdo dos agentes téxicos. Os soros podem ser produzidos em espeécies

homdlogas ou heterdlogas (frequentemente o cavalo) (ROITT, 2018).
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Figura 2 — Producéo de soro
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Fonte: https://mundoeducacao.uol.com.br/biologia/soro-antipeconhento.htm.

Na producdo de soro, injeta-se o antigeno em um animal, espera-se que ele produza
anticorpos e, apos algum tempo, retira-se o sangue do animal e separa-se a parte liquida do
sangue (soro) que contém anticorpos contra o antigeno aplicado (ROITT, 2018).

O soro nao € utilizado na prevencao de doencgas (como as vacinas) e sim no tratamento.

IMUNIZAGAO ATIVA

Nesse tipo de imunizagdo, a presenca do antigeno no corpo do organismo leva o sistema
imune a conferir uma protecdo. A protecdo conferida por esse tipo de imunizacdo nao é
imediata, diferente dos processos de imunizacdo passiva, levando algumas semanas até
gue ela se desenvolva completamente (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

A imunizagéo ativa pode ser obtida de forma NATURAL (ap6s uma doenga infecciosa) ou de
forma ARTIFICIAL (com o uso de VACINAS).

Vimos na Unidade anterior como se d& a imunizacao ativa natural. Vamos, entdo, estudar as

vacinas?

VACINAS

A vacina é um tipo de imunizacdo artificial e ativa, pois estimula a producédo de

imunoglobulinas, especificamente, contra o agente infeccioso ou contra seus produtos
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téxicos; além disso, a vacina desencadeia uma resposta imune especifica mediada por
linfécitos e forma células de memdria, as quais serdo responsaveis por desencadear uma

resposta imune de forma rapida e intensa nos contatos futuros com os antigenos.

A vacinacdo é um meio de se adquirir imunidade ativa, para ndo contrair uma doenca

infecciosa.

O sistema imunoldgico produz “células de memoéria” que circulam no organismo e guardam
na memaoria como produzir esses anticorpos durante muito tempo, muitas vezes a vida toda.
Dessa forma, se o individuo for exposto nhovamente a doenca, as células do sistema imune
produzirdo o0s anticorpos e serdo capazes de inibir os microrganismos antes do
desenvolvimento da doencga (ROITT, 2018).

INDICACAO DE VIDEO

Para aprender mais sobre vacinas, sugiro que vocé assista ao video:
Imunizagcdes (Vacinas) - Conceitos Basicos da Profa. Juliana Mello, disponivel em:

https://lwww.youtube.com/watch?v=I5EqT-TsKC4

Vocé conhece quais sao os tipos de vacinas? Vamos conhecé-los?

VACINAS DE ORGANISMOS VIVOS E ATENUADOS

Esse tipo de vacina contém microrganismos inteiros e vivos, com capacidade de se
replicar, mas ndo tem a capacidade de causar doengas. Os microrganismos estao
atenuados e esse processo de atenuagéo pode ser obtido de diversas maneiras como, por
exemplo, através do crescimento do agente patogénico em condi¢des ndo ideais para ele
(ROITT, 2018).

Nesse tipo de vacina podem ser utilizados microrganismos naturais ou atenuados.

a) Microrganismos naturais: sdo pouco utilizadas, pois possuem grandes riscos, além de

serem de dificil estocagem.

b) Microrganismos atenuados: esse tipo de vacina possui a grande vantagem de simular

todos 0os mecanismos existentes na infec¢do natural, mas é também arriscado, ja que
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existe a possibilidade de os microrganismos se reverterem parasua forma mais patogénica
ou encontrarem sistemas imunes fracos que possibilitem seu crescimento. A imunidade é
mais duradoura e o seu custo € menor. A atenuacao pode ser conseguida de diversas
formas, porém, uma das técnicas que atualmente apresentam mais rapidez e seguranca

€ a técnica do DNA recombinante.

Exemplos de vacinas que utilizam o microrganismo atenuado: febre amarela, Pdlio

(Sabin), Rubéola, Sarampo, Caxumba, Catapora, Tuberculose.

Figura 3 — Producéo de vacina com virus atenuado
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Fonte: https://oglobo.globo.com/saude/vacina/butanvac-saiba-tudo-sobre-nova-vacina-do-butantan-

contra-covid-19-1-24942665.
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VACINAS DE MICRORGANISMOS OU DE SEUS PRODUTOS INATIVADOS

Esse tipo de vacina contém os microrganismos inteiros em sua formulacdo, os quais sédo
tratados previamente com agentes fisicos (radiacdo UV, calor, etc.) ou quimicos (formol,
beta-propiolactona, beta-etileno imina etc.) e perdem a capacidade de replicacdo na célula

hospedeira, porém ainda sdo capazes de induzir respostas imunes.

O mesmo método pode ser utilizado em toxinas, pois elas, quando tratadas com o formol,
perdem a atividade tdxica, mas conservam a imunogenicidade (capacidade de causar
resposta imune) (ROITT, 2018).

Exemplos: Gripe, Pdlio (Salk), Coqueluche, Hepatite A, Raiva, Célera, Febre tiféide.

VACINAS DE TOXOIDES

Nessas vacinas utilizam-se as toxinas (toxina tetanica, por exemplo) para desencadear a
imunogenicidade no organismo. Como, normalmente, utiliza-se toxoide para os quais a
maioria das pessoas ja € imunizada, ha baixos riscos de manifestacdo dessa doenca
(ROITT, 2018)

Exemplos: Difteria, Tétano, Anthrax.
VACINAS DE SUBUNIDADES

Uma vacina de subunidade é aquela que usa apenas as partes especificas (as
subunidades) de um virus ou bactéria que o sistema imunolégico precisa reconhecer. Ela
ndo contém o microrganismo inteiro nem usa um virus seguro como vetor. As subunidades

podem ser proteinas ou agucares (ROITT, 2018).
Exemplos: Hepatite B, pneumonia causada por Streptococcus pneumoniae, HPV,
Pneumococo, Meningite.

VACINAS CONJUGADAS

Nesse tipo de vacina, utiliza-se uma por¢do do microrganismo (geralmente carboidrato)

conjugado a uma proteina carreadora (ROITT, 2018).
Exemplos: Haemophilus, Influenza tipo B.

VACINA DE DNA E DE RNA

Esse tipo de vacina é composta de DNA, gque codifica o antigeno, ou de RNA, que servepara
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a sintese de proteinas na célula hospedeira.

O gene do antigeno € inserido em um plasmideo, depois é incorporado pelas células do
hospedeiro. Dentro da célula, o DNA é transcrito em mRNA e convertido em uma proteina

enddgena para a vacina (ROITT, 2018).
O antigeno nao se replica nas células do organismo hospedeiro.

Figura 4 — Vacina de DNA e RNA
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Fonte: https://profissaobiotec.com.br/5-tecnologias-desenvolvimento-vacina-covid19/.
VACINA DE VETORES RECOMBINANTES
Nesse tipo de vacina, um gene do microrganismo de interesse € inserido em virus menos

agressivo (adenovirus, febre amarela) que serve como vetor (transportador) (ROITT,
2018).
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Figura 5 — Vacina de vetores recombinantes
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Fonte: https://gl.globo.com/bemestar/vacina/noticia/2021/01/16/oxford-e-coronavac-veja-raio-x-das-
duas-vacinas-analisadas-pela-anvisa.ghtml.
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O QUADRO 1 traz um resumo dos tipos de vacinas que utilizamos.

Quadro 1 - Tipos de vacinas

Tipo de vacina Doengce

Organismo atenuado Febre amarela, Polio (Sabin), Rubéola,
(vivo, ndo patogénico) Sarampo, Caxumba, Catapora, Tuberculose

Organismo inativado ou morto Hepatite A, Raiva, Célera, Gripe, Pélio (Salk),
Febre tiféide, Coqueluche

‘:Tﬁf‘ E‘ :-':'-'-, .Q

7 Toxéide-composto téxico Difteria, Tétano, Antraz
*» inativado (formol)
g A Vacinas de subunidades Hepatite B, pneumonia causada por
= % (Proteinasrecombinantes, LPS, Streptococcus pneumoniae, HPV,
= VLPs) Pneumococo, Meningite
Vacinas conjugadas Haemophilus Influenza tipo B, pneumonia

causada porStreptococcus pneumoniae

'\
g <8

? Vacinas de DNA ou RNA Moderna, Pfeizer
N
-0 Vetores recombinantes AstraZeneca
S (adenovirus, poxvirus)

¥

Fonte: USP (2022).

LEITURA COMPLEMENTAR

A descoberta da vacina: uma histéria de sucesso no combate a grandes

epidemias, deletticia Botelho Vaz e Paula da Costa Garcia. Disponivel em:

http://www.atenas.edu.br/uniatenas/assets/files/magazines/A DESCOBERTA DA VACINA

uma historia de sucesso no combate a grandes epidemias.pdf

DOENCAS AUTOIMUNES

O sistema imunolégico normal é capaz de reagir contra uma enorme variedade de
microrganismos, mas ndo é capaz de agir contra antigenos do proprio individuo (antigenos

proprios). A ndo resposta aos antigenos préprios € também chamada de tolerancia
imunoldgica (MURPHY, 2014).
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A tolerancia imunologica € uma falha em responder aos antigenos, a qual € normalmente

induzida pela exposicao dos linfocitos a esses antigenos.

Quando os linfocitos com receptores para um antigeno em particular sdo expostos a esse

antigeno, pode ocorrer uma das trés situacoes:

1) Os linfocitos podem ser ativados, levando a uma resposta imunoldgica e os antigenos

que induzem tal resposta sdo ditos como sendo imunogénicos.

2) Os linfécitos podem ser funcionalmente inativados ou mortos, resultando na

tolerancia, e os antigenos que induzem a tolerancia sao chamados de tolerogénicos.

3) Em algumas situacdes, os linfocitos especificos podem nao reagir de forma alguma;
esse fenbmeno tem sido chamado de ignorancia, significando que os linfocitos
simplesmente ignorem a presenca do antigeno (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Figura 6 — Consequéncias do encontro dos linfdcitos com os antigenos
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Fonte: Abbas; Lichtman (2003, p. 166).

A escolha entre ativacao do linfocito, a tolerancia ou a ignorancia é determinada pela
natureza dos linfécitos especificos dos antigenos, pela natureza do antigeno e como ele é

apresentado para o sistema imunoldégico.

A tolerancia imunolégica para diferentes antigenos préprios pode ser induzida quando os
linfécitos em desenvolvimento encontram esses antigenos nos érgaos linféides generativos

(timo ou medula 6ssea), chamada tolerancia central, ou quando os linfécitos maduros
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encontram os antigenos nos tecidos periféricos, a chamada tolerancia periférica (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2015).

A tolerancia central € um mecanismo da tolerancia somente para antigenos prépriosque

estdo presentes nos 0rgaos linféides generativos.

A tolerdncia a antigenos proprios, que ndo estdo presentes nesses 0rgaos, deve ser

induzida e mantida pelos mecanismos periféricos.

A autoimunidade é definida como uma resposta imunoldgica contra os antigenos proprios

(autdlogos).
Estima-se que, no minimo, 1 a 2% dos individuos sofram de doengas autoimunes.

A autoimunidade resulta de uma falha da auto-tolerancia, a qual pode ocorrer por causade
anormalidades intrinsecas nos linfécitos e devido a anormalidades na natureza e na
apresentacao dos antigenos proprios (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Figura 7 — Fatores que contribuem para o desenvolvimento da autoimunidade especifica
para o tecido
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Fonte: Abbas; Lichtman (2003, p. 169).

A autoimunidade pode resultar da producéo de anticorpos contra os antigenos proprios

ou da ativacao das células T reativas com 0s antigenos proprios.

Se as células T imaturas no timo reconhecem com alta avidez os antigenos proprios
apresentados no timo, os linfécitos morrem por apoptose antes de completar a
maturacgdo (selegdo negativa) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).
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Figura 8 — Tolerancia central nos linfcitos T
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Fonte: Abbas; Lichtman (2003, p. 169).

Os linfécitos imaturos interagem fortemente com o antigeno, se ele estiver presente em
concentracoes elevadas no timo e se os linfocitos expressarem 0S receptores que

reconhecem o antigeno com extrema afinidade.

Os unicos antigenos que estdo presentes em altas concentracdes no timo sao os antigenos
proprios, pelo fato de os antigenos microbianos que entraram pelo epitélio serem
transportados para os orgados linfoides periféricos, principalmente os linfonodos (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Portanto, o processo de tolerancia central elimina as células T com receptores de alta

afinidade para antigenos proprios que séo abundantes e disseminados (MURPHY, 2014).

A tolerancia periférica é induzida quando as células T maduras reconhecem os antigenos
proprios nos tecidos periféricos, levando a inativagdo funcional (anergia), a morte ou a

supressao ativa dos linfécitos autorreativos.

z

Anergia € a inativacdo funcional dos linfécitos T que ocorre quando essas células
reconhecem os antigenos sem os niveis adequados de coestimuladores (sinal secundario),
necessarios para a ativacao completa da célula T (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).
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Figura 9 — Anergia do linfécito T
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Fonte: Abbas; Lichtman (2003, p. 171).

Ao encontrar com 0s antigenos proprios, algumas células T autorreativas podem se
desenvolver em células supressoras, ou reguladoras, que previnem ou inibem a ativacao de
outros linfocitos autorreativos, potencialmente prejudiciais.

Algumas células T autorreativas podem produzir citocinas, como a TGF-B e a IL-10, cujas
principais acgdes s&o inibir a ativacdo dos linfocitos, macréfagos e outras células
imunolégicas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).
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Figura 10 — Supresséo das respostas imunoldgicas mediadas por linfécitos T
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Fonte: Abbas; Lichtman (2003, p. 173).

Os polissacarideos, os lipideos e os &cidos nucléicos proprios sdo antigenos T
independentes que nao sao reconhecidos pelas células T. Esses antigenos devem induzir
tolerdncia nos linfécitos B para que previnam a producdo de autoanticorpos (MURPHY,
2014).

Quando os linfocitos B imaturos interagem com os antigenos proprios na medula éssea, as

células B ou sdo mortas (selecdo negativa) ou mudam a especificidade no seu receptor.

A selecdo negativa elimina os linfécitos com receptores de alta afinidade para os antigenos
préprios da membrana celular ou soltveis (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Quando as células B reconhecem os antigenos proprios na medula 0ssea, as células podem
reativar seu maquinario do rearranjo génico das suas imunoglobulinas (Ig) e comecam a

expressar uma nova cadeia leve de Ig.
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Essa nova cadeia leve se associa a cadeia pesada previamente expressa para produzirum

novo receptor de antigeno, que agora nao € mais especifico para o antigeno proprio(edicdo

do receptor) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Figura 11 — Sele¢do negativa e edigdo do receptor nos linfécitos B inativos
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Fonte: Abbas; Lichtmal

n (2003, p. 175).

Os linfécitos B maduros que encontram concentracdes elevadas dos antigenos proprios nos

tecidos linfoides periféricos se tornam anérgicos e ndo podem responder a esse antigeno

proprio de novo.

Se as células B reconhecem um antigeno e ndo recebem auxilio das células T (porque as

células T estdo ausentes ou sao tolerantes), as células B se tornam anérgicas. (ABBAS;

LICHTMAN; PILLAI, 2015)
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Figura 12 — Tolerancia periférica nos linfocitos B
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Fonte: Abbas; Lichtman (2003, p. 176).

Os rearranjos génicos que ocorrem durante o desenvolvimento dos linfocitos nos 6rgaos
linfoides centrais ocorrem ao acaso e resultam, inevitavelmente, na geragédo de alguns
linfécitos com afinidade por antigenos préprios. Tais linfocitos sdo normalmente removidos
do repertério ou retidos por varios de mecanismos. Eles geram estado de auto-tolerancia, no
qual o sistema imune de cada individuo ndo ataca os tecidos normaisdo corpo (MURPHY,
2014)

A autoimunidade representa uma falha dos mecanismos de auto-tolerancia.

As respostas autoimunes se assemelham as respostas imunes normais contra patégenos,
no sentido de que sao especificamente ativadas por antigenos, sendo, porém, nesse caso,
antigenos préprios ou autoantigenos, e levam a produgéo de célulasautorreativas efetoras e

anticorpos, chamados de autoanticorpos, contra 0 antigeno proprio.

Quando as reacbGes contra antigenos proprios ocorrem e sao reguladas de forma
inapropriada, elas causam uma variedade de sindromes cronicas denominadas doengas
autoimunes. Essas sindromes sdo muito variadas em termos de gravidade, tecidos afetados
e mecanismos efetores (MURPHY, 2014).

A FAMINAS




LEITURA COMPLEMENTAR

Vamos aprender um pouco mais sobre autoimunidade? Sugiro a leitura do artigo

O Sistema Imunoldégico e a Autoimunidade , de Ferreira et al. (2018), disponivel em:

https://revista.ubm.br/index.php/revistacientifica/article/view/950/198

Atualmente, sdo conhecidas mais de 80 doencas autoimunes e, provavelmente, muito mais
doencas serdo incluidas nesse grupo, a medida em que suas patogéneses forem sendo
conhecidas (DAMOISEAUX, OLSCHOWKA; SHOENFELD, 2017).

A classificacdo atual das doencas autoimunes é baseada em dois agrupamentos principais:
a doenca que é restrita a um oOrgdo-especifico e quando muitos tecidos do corpo sao
afetados, classificando-as como érgdo-especificas e sistémicas, respectivamente. Embora
essa classificacéo seja aparentemente simples, nem todas asdoencas autoimunes podem ser
enquadradas nela, o que torna essa classificacdo inadequada para algumas doencas
autoimunes (BACH et al., 1995).

Figura 13 — Principais doengas autoimunes
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Fonte: https://ibapcursos.com.br/como-e-feito-o-diagnostico-laboratorial-das-doencas-autoimune.

A FAMINAS



https://revista.ubm.br/index.php/revistacientifica/article/view/950/198
https://ibapcursos.com.br/como-e-feito-o-diagnostico-laboratorial-das-doencas-autoimune
https://ibapcursos.com.br/como-e-feito-o-diagnostico-laboratorial-das-doencas-autoimune

INDICACAO DE VIDEO

Vamos aprender mais sobre as doencas autoimunes? Sugiro que vocé assista
a reportagem Viver melhor — Doengas Autoimunes , da TVJustica, disponivel em:

https://www.youtube.com/watch?v=T12M3giGmTO

RESUMO DA UNIDADE

Nesta Unidade, aprendemos a diferenciar soros de vacinas. Vimos que, no
soro, aplicamos no organismo imunoglobulinas ja produzidas (imunizagcdo passiva),
enquanto, na vacina, aplicamos o antigeno (ou derivados do antigeno) que induz o
organismo a produzir seus préprios anticorpos (imunizacao ativa). Vimos que a imunizagcao
ativa cria memoria, ao contrario da imunizagéo passiva.

Vimos também como ocorrem as doencgas autoimunes. A autoimunidade resulta de umafalha
no auto tolerancia dos linfocitos, o que resulta em uma doenca crénica, em que o sistema
imunolégico reconhece os autoantigenos e cria uma resposta contra eles. As doencas
autoimunes podem ser 6rgaos-especificas ou sistémicas.
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