INTRODUCAO AO

g SISTEMA IMUNOLOGICO



IMPORTANCIA DO SISTEMA
IMUNOLOGICO

Papel do sistema imunologico

Implicacoes

Defesa contra as infeccoes

O sistema imunologico
reconhece e responde a tecidos
transplantados e proteinas
introduzidas recentemente

B

A imunidade deficiente leva a um aumento na
suscetibilidade a infecgbes; como exemplo,
temos a AlIDS

A vacinacao estimula as defesas imunoldgicas
e protege contra as infecgoes

As respostas imunologicas representam
barreiras importantes ao transplante e a
terapia genetica

Defesa contra os tumores
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Potencial para a imunoterapia do cancer

Os anticorpos sao reagentes
altamente especificos na
deteccao de qualguer classe
de molecula
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Abordagens imunologicas para 0s exames
laboratoriais sao amplamente utilizadas na
pratica clinica e na pesquisa
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EFICACIA DA VACINACAO EM

ALGUMAS DOENCAS INFECCIOSAS
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Doenca Numero maximo Mumero de casos Porcentagem
de casos em 2000 da alteragao
Difteria 206.939 (1921) 1 —99,99
Sarampo 894.134 (1941) 42 —09,99
Caxumba 152.209 (1968) 194 —99 90
Coqueluche 265.269 (1934) 8.483 —96,80
Poliomielite (paralitica) | 21.269 (1952) 0 —100,0
Rubeola i 57.686 (1969) 8 : J::CJ,Q?
| Tétano 1.560 {1923) 14 —89,10
H;I;mqﬂhﬂ'uﬁ ~20.000 (1984) EE‘"’“‘" -99.90
influenzae do tipo B
26.611 (1985) 6.711 —-75,03




+

Funcao fisiologica do sistema
imunologico:

= Prevenir infeccoes e erradicar
infeccoes estabelecidas



Patdgenos podem ser encontrados em
diferentes compartimentos do corpo




Ceélulas do sistema imune

Bone marrow

pluripotent hematopoietic stem cell
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Figure 1-3 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)



Mecanismos de defesa do

‘L hospedeiro
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Imunidade inata (natural

i ou nativa)

= Primeira linha de defesa contra os microbios

= Reconhecimento de estruturas compartilhadas

Dor varios microorganismos (ex: LPS— bactérias
gram negativas)

= Componentes: barreiras epiteliais, fagocitos
(neutrofilos, monodcitos/macrofagos), células

natural kifler (NK), proteinas do sistema do
complemento




i Imunidade adaptativa

= Mediada por linfocitos que tém
especificidade para macromoléculas
distintas

= Memoria: capacidade do SI de montar
resposta mais rapida, vigorosa e eficaz
a partir da 2@ exposicao a0 mesmo
antigeno




Tipos de imunidade

adaptativa

Imunidade
humoral

Imunidade
celular

Microorganismo

Linfocitos que
respondem

Mecanismo
efetor

*

Microorganismos
extracelulares

Linfocito B

Anticorpo
secretado
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Microorganismos
fagocitados em
um macréfago

Linfécito T
auxiliar

: Microorganismos

- intracelulares

(p. ex., virus)

: replicando dentro

' da célula infectada

Linfocito T
citolitico

Funcoes

Bloqueia as

Destr




Cluster of differentiation (CD)
i ou grupo de diferenciacdo

proteinas de membrana que podem
ser usadas como marcadores
fenotipicos



i Como a imunidade é induzida?

Imunidade ativa (infeccao ou vacina)
X

Imunidade passiva (Ac ou linfocitos)



Propriedades das respostas
Imunes adaptativas

Propriedade S'QWT'ﬂﬂdﬂ para a imunidade contra
0s MICTOOrganismos
Espercificidade Habulldadc para re::mhec-er a resﬁarﬁgf ________ :
g ; a muites microorganismos diferentes
Memdria Respostas acentuadas contra infecges

recarrentes {}u per:alste ntes

Respaostas a mucrﬂr::rgﬂmsmr}s -Lilstlnt{}s SA0
Especializagao otimizadas para defender o hospedeiro
contra elas
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Auséncia de
reatividade contra

aute-antigenos

Frevine as respostas imunologicas danosas
contra as células e tecidos do hospedeira




Propriedades das respostas

Imunes adaptativas

Especificidade e memoria

virgem

Fase de Fase de Fase Declinio || Meméria
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apresentadora Expansao Apoptose :
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Propriedades das respostas
Imunes adaptativas

Clones de linfocitos
amadurecem nos
orgaos linfoides
geradores na
auséncia dos
antigenos

Clones de linfocitos
maduros especificos
para diversos
antigenos entram
nos tecidos linfoides

Clones especificos
para os antigenos
sao ativados
("selecionados")
pelos antigenos

Sao desencadeadas
respostas
imunologicas
especificas para os
antigenos

Precursor dos
linfocitos o

. Antigeno X

Linfocito
maduro

Antigeno Y

Hipotese da
Selecao Clonal



Necessidade de 2 sinais para a
* ativacdo dos linfocitos




Células

do sistema

imunologico

Tipo celular

Funcao(oes) principal(ais)

Linfocitos: linfocitos B;
linfocitos T; células natural killer

s .

Linfocito

Reconhecimento especifico de antigenos
Linfécitos B: mediadores da imunidade
humoral
Linfocitos T: mediadores da imunidade
celular
Células natural killer. células da imunidade
inata

Células apresentadoras de
antigenos: celulas dendriticas;
macrofagos; células dendriticas
foliculares

Mondcito

CéJ'LH' dendritica

Captura de antigenos para apresenta-los
aos linfacitos:
Células dendriticas: dao inicio as respostas
das células T
Macrofagos: dao inicio a fase efetora da
imunidade celular
Células dendriticas foliculares: apresentam
os antigenos aos linfécitos B nas respostas
imunolégicas humorais

Células efetoras: linfocitos T;
macroéfagos; granuldcitos

Eliminacao dos antigenos:
Linfocitos T: células T auxiliares e
linfocitos T citoliticos
Macréfagos e mondcitos: células do
sistema fagocitario mononuclear
Granulocitos: neuirofilos, eosindfilos




‘L CLASSES DE LINFOCITOS

|Reconhecimento do antigeno| | Funcbes efetoras|
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Linfocitos T:

= Linfocito T Aelperou auxiliar (LT CD4™)
= Linfocito T citotoxico (LT CD8+)



AMADURECIMENTO DOS
LINFOCITOS

Orgaos linféides

Orgaos linfoides
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geradores periféricos
[eer s Linfécitos B Circulagao
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ESTAGIOS DA VIDA DOS

LINFOCITOS

\‘rTipo celular

Estagio

Células virgens

Células efetoras

Linfocitos B

Reconhecimento
dos antigenos
i)

dos antigenos

Prolif;e racao

Reconhecimento  Proliferagao

 Diferenciagio

Células de
| memona

e, OB
Linfécitos T o . :
auxiliares Y Ja K
S ©F
=~
Bl =
rProprledade | Estagio
; 7 ; Células de
Células virgens Células efetoras e
Receptor de Sim Células B reduzido Sim
antigenos Células T: sim
Duragao Meses Geralmente curta (dias) Longa (anos)
S e i
£ - Células B: secrecao de
uncao Nenhuma anticorpos
efetora u Células T auxiliares: Bienhame
secrecao de citocinas
Células T citoliticas: citdlise
Caracteristicas
especiais
CeélulasB |
Afinidade Baixa Variavel Alta (amadure-
dalg cimento
; da afinidade)
Isétipo lgM e IgD associadas IgM, 1gG, IgA, IgE (mudanca ' Varias
dalg a membrana de classe) associadas a
Células T membrana e secretadas
- Mlgragéo . Para os linfonodos Para os tecidos periféricos | Para os linfo-
(locais de infeccao) nodos e tecidos
peritéricos




ELULAS APRESENTADORAS DE Ag
(APC)

» Celulas dendriticas (DC), macrofagos,
linfocitos B, células dendriticas foliculares

e Ag sao apresentados aos linfocitos T CD4+*
na superficie de APC e associados a
moléculas do MHC de classe I1I

MHC: major histocompatibility complex ou complexo
principal de histocompatibilidade



i Ativacdo do linfécito T CD4+

Specific signal and co-stimulator
APC
MHC
class Il
antigen
T-cell 2
receptor CD4
1
E‘:«,‘L T cell '
g
Activates T cell

Figure 8-10 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



i Células efetoras

= linfocito B, linfocito T, granulocitos
(neutrofilos, eosinodfilos, basofilos),
macrofagos



Tecidos do sistema
imunologico
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Figure 1-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Tecidos do sistema
imunoldgico

- Orgaos linféides primarios (centrais ou
generativos):

Orgaos
linféides periféricos

Linfocitos
B maduros

Orgaos
linféides generativos
Linhagem
de linfocito B
Célula-tronco .
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T
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Sangue
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Recirculacao
T Linfonodos
Bago
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6L mucoso e cutaneo

Recirculagao




2- Orgaos linféides periféricos
secundarios)

1- Linfonodos
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2- Baco

= resposta a Ag provenientes do sangue
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3- Sistema linfoide cutaneo e de mucosa:
placas de Peyer, tonsilas faringeas



Segregacao dos linfocitos T e B nos
orgaos linfoides periféricos
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& Recirculacdo de linfocitos

Linfonodos Tecido periférico

| Vaso linfatico
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