PARA TODOS OS
ESTUDANTES DA
AREA DA SAUDE

Uma Viagem Encantada
pelo Sistema Imunoldgico

\(/\[

~
IMUNOLOGIA BASICA:
PARTE 1

Silvia Fernandes Ribeiro da Silva
SOnia Leite da Silva

FORTALEZA-CE, 2021



Imunologia Basica: Parte 1

Criacao dos immunogames: Adah Sophia Rodrigues Vieira

Revisao de conteudo: Ariana Amorim de Paula
Silvia Fernandes Ribeiro da Silva
Sonia Leite da Silva

Revisao de texto: Martha Studart
Diagramacao: Silvia Fernandes Ribeiro da Silva
llustragao: Tales Melo Nogueira de Araujo

Catalogacao: Gabriela Alves Gomes

Dados Internacionais da Catalogacdo na Publicagédo (CIP))

S586i  Silva, Silvia Fernandes Ribeiro da.
Imunologia Basica: Parte 1/ Silvia Fernandes Ribeiro da Silva, Sonia Leite
da Silva -- Fortaleza: [s. n.], 2021.

65 p.
ISBN 978-65-00-16891-4
1. Imunologia. 2. Imunidade. . Silva, Sénia Leite da. II. Titulo.

CDU 577.27

indice para Catélogo Sistematico:
1. Imunologia: 577.27
ISBN: 978-65-00-16891-4

Uma Viagem Encantada pelo Sistema Inlullolégico




Autoras

Imunologia Basica: Parte 1

Sonia Leite da Silva

Silvia Fernandes Ribeiro da Silva

e Professora Titular do Curso de Medicina da
UNIFOR.

e Professora de Imunologia do Curso de
Medicina da UNICHRISTUS.

e PhD em Ciéncias da Saude pela UFRN.

e Mestre em Imunologia de Transplantes de
Orgdos e Tecidos pela Faculdade de
Medicina de Besancon - Franca.

e Farmacéutica Bioguimica.

e http://lattes.cnpq.br/4896534503049824

Professora Titular do Curso de
Medicina da UNIFOR.

PhD em Farmacologia pela UFC.

Mestre em Ciéncias Médicas pela UFC.
Residente de Clinica Médica pela UEL -
PR.

Residente em Nefrologia pelo Hospital
Evangélico - PR e pelo Hospital Necker-
Paris.

Médica Nefrologista.
http://lattes.cnpq.br/00259282234177

Uma Viagem Encantada pelo Sistema Imunolégico




Coautores

Imunologia Basica: Parte 1

Adah Sophia Rodrigues Vieira

Monitora de Imunologia em 2020

Aluna do 8° semestre da Medicina/UNIFOR
http://lattes.cnpq.br/3498683305591897

Adriane Macédo Feitosa

Monitora de Imunologia em 2017
Médica
http://lattes.cnpq.br/3228837942062781
Ariana Amorim de Paula

Monitora de Imunologia em 2015
Médica
http://lattes.cnpq.br/245093468018877

Giovana Barroso de Melo Rios

Monitora de Imunologia em 2020

Aluna do 8° semestre de Medicina/UNIFOR
http://lattes.cnpq.br/5656722119646686

Shirley Cristina Reis Ferreira
Aluna do 6° semestre de Medicina/UNICHRISTUS
http://lattes.cnpq.br/0262010308127123

Tales Melo Nogueira de Araujo

Monitor de Imunologia em 2019

Aluno do 7° semestre de Medicina/UNIFOR
http://lattes.cnpq.br/8994388909321409

Uma Viagem Encantada pelo Sistema Imunolégico




Prefacio

O presente e-book foi elaborado por varias mdos para proporcionar a vocé,
estudante da area da saude, uma leitura leve e simples da ciéncia imunologia,
considerada por muitos complexa e dificil. A sua complexidade assusta quando o
leitor, que a esta estudando pela primeira vez, depara-se com indmeros
componentes do sistema imunoldgico (células sanguineas, células teciduais,
receptores, citocinas e anticorpos) e com um emaranhado de informac8es e
mecanismos abstratos, que, na concep¢ao do iniciante, ndo se conectam e Ndo
tém uma razao ou motivo para tal. Dessa forma, o estudante se questiona e, as
vezes, ndo entende por que tem que estudar imunologia.

“Um certo dia perguntei a um aluno se ele estava
gostando de imunologia. A sua resposta veio rdpida e
clara: ndo, nédo estou vendo uma légica na
imunologia.”

E dificil mostrar uma ldgica quando os seus conteldos sdo tratados
separadamente, um apds 0 outro, sem o cuidado de estabelecer conexdes entre
eles e a pratica clinica. A descricao desses conteldos separados sem inicio, meio
e fim, muitas vezes, soa artificial.

"E como ouvir a banda Legido Urbana, escutando a
voz do Renato Russo e o som de violdo, guitarra e
bateria separados, um apdés o outro.” Vocés
conseguem se imaginar ouvindo a mdusica “Pais e
Filhos” assim, com tudo separado, sem conexdo?

E fato que uma banda de rock precisa estar com o grupo completo, e 0s seus
instrumentos devem ser tocados em harmonia para que a melodia ndo se perca.
Assim € a ciéncia imunologia. Deve-se estuda-la conhecendo o0s seus
componentes e fazendo conexdes entre eles para que 0s mecanismos envolvidos
em uma dada resposta imunolégica sejam compreendidos como um todo.
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A imunologia é tdo complexa que ja foi comparada a um desenho animado.
Vocés se lembram de Tom e Jerry? Do incansavel Tom correndo atras do Jerry, e
do Jerry sempre encontrando um meio de escapar do Tom? E o pior é que, no
fim, o Jerry sempre conseguia escapar, e o Tom, por sua vez, tinha que se
conformar com o seu fracasso.

“Imaginem a seguinte cena de Tom e Jerry: a luz da
sala é acesa quando Tom, ao entrar correndo,
tropeca numa cadeira e, ao cair, bate no
interruptor e assusta Jerry, que pula contra a
porta, a qual se fecha com for¢ca, derrubando um
quadro. O quadro, entdo, bate no interruptor,
apaga a luz e cai na cabe¢a de Tom.”

A imunologia é assim, cheia de trapalhadas, na qual Tom € o antigeno que
insiste em entrar N0 NOSSO organismo e causar doenga, e Jerry € o Nosso sistema
Imunoldgico, sempre atento e buscando uma saida pra escapar do antigeno.

Foi com essa intencdo que eu e a Profa. SOnia Leite, em parceria com nossos
ex-monitores e com alguns alunos, apaixonados pela imunologia, escrevemos
este e-book de imunologia basica em trés partes: Parte 1 - Imunidade Inata;
Parte 2 - Imunidade Celular; e Parte 3 - Imunidade Humoral.

Acreditamos que 0 e-book vai proporcionar a vocé a compreensdo dos
mirabolantes e variados mecanismos imunoldgicos. E, quem sabe, tornar-se

mais um apaixonado.

Um excelente aprendizado a todos.

—Pro:f w. Drw. So(mw F&rﬂaﬁo{e)&
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Células APCs - Células apresentadoras de antigenos

DAMPs - Padrdes moleculares associados ao dano
G-CSF - Fator estimulador de coldnia de granulécitos
IFN - Interferon

IL - Interleucina

ILC - Célula linfoide inata

M - Macrdéfago

MHC - Complexo principal de histocompatibilidade
PAMPs - Padr6es moleculares associados ao patdégeno
PMN - Polimorfonuclear

ROS - Espécie reativa de oxigénio

TCR - Receptor de célula T

Th - Linfécito helper

TNF - Fator de necrose tumoral
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A palavra "arte" vem do termo latino que significa técnica ou habilidade e pode
ser expressa de diversas maneiras: na pintura, na escrita, na musica, no teatro, no
cinema e no desenho.

Como escrever sobre imunologia sem a arte dos desenhos? E impossivel.

Como fazer o leitor compreender a diferenca tedrica entre uma célula em
repouso e ativada? Ndo é facil.

O presente e-book foi brilhantemente ilustrado com os desenhos do estudante
de medicina Tales Melo Nogueira de Araujo, que conseguiu fazer com que as
células do sistema imunoldgico ganhassem animacdes ludicas, podendo mostrar
ao leitor suas reacfes e seus sentimentos.

Quando 0 Nosso organismo esta em homeostase, a célula dendritica esta feliz
(1), mas, quando essa célula se encontra com um antigeno, fica superzangada (2) e
vai alertar o linfocito T da invasdo. O linfocito, a principio, esta tranquilo e feliz (3),
mas, quando sabe da invasdo, transforma-se, fica enfurecido (4) e vai avisar 0s
outros soldados do sistema imunoldgico, os quais ficam com muita raiva, claro (5 a
8)! Afinal, vocé ja viu alguém ir para a guerra sorrindo?

1 2
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A arte de criar também é considerada uma ferramenta positiva para 0 processo
ensino-aprendizagem. Os immunogames criados pela estudante de medicina
Adah Sophia Rodrigues Vieira vieram ao encontro da premissa do e-book de
tornar o estudo da imunologia leve e prazeroso.

Ao final de cada capitulo, o leitor tera o prazer de aprender imunologia
brincando!

Aprender imunologia fazendo caca-palavras, palavras-cruzadas e decifrando
charadas! Por que ndo?

IMMUNOGAMES - IMUNIDADE INATA:
CACA-PALAVRAS

o a p | ur i p e t & n t e e
p e i a g e d a f v m a r e i
s t e t r m e ¢ a n ud e | n
o o d g r a n u |l o ¢ i t o t
n n v e | s d n ¢ r e f r a e
i ma | p o r i r u s e i t r
Z r m a r e | |l o ¢ a n g a f
a d s t e p t o t e o m e | e
c e g a n t i v i r a | m e r
a i n o s e ¢ n e r v m i t o
o n t i a g a a p o p t o s n

IMMUNOGAMES - IMUNIDADE CELULAR: IMMUNOGAMES - IMUNIDADE INATA:
PALAVRA-CRUZADA CHARADAS
L Sou um leucdcito polimorfonuclear muito

o[ T 11T [ importante na imunidade inata. Quem souv eu?

[ | Eu sou uma célula que secreta duas citocinas
(1] muito importantes no recrutamento levcocitario. @
L] | | Quem sou eu? E quais sdo essas citocinas?

— — A minha fungdo é garantir que os levcdcitos
— cheguem ao local da infec¢do. Quem sou eu?
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Introducao - Uma Viagem no Tempo

Silvia Fernandes Ribeiro da Silva
Sonia Leite da Silva

No X Férum Nacional de Ensino Médico realizado em Fortaleza-Ceard, em
2019, um dos topicos discutidos foi sobre conteudos que nao podem faltar no
curriculo das faculdades de Medicina. Diante dessa premissa, uma palestrante da
Faculdade de Medicina da Universidade de Porto-Portugal, convidada para falar
sobre o tema, disse, em seu primeiro slide, que:

“A imunologia ndao pode estar ausente da formacao médica, pois
para compreender a fisiopatologia das doengas do século XXI,
como obesidade, diabetes, AIDS, tuberculose, depressado, doencgas
neurodegenerativas e patologia geriatrica, é imperativo que o
estudante de medicina compreenda os mecanismos imunolégicos
envolvidos nessas doencas.”

(Profa. Dra. Maria Amélia)

Apesar de o estudo da imunologia e sua importancia ter sido enaltecido
durante o Século XXI, essa ciéncia teve seu inicio em 1798, quando um meédico
inglés, Edward Jenner (Figura 1), observou que uma doenca que causava
pustulas no casco de cavalos (variola bovina) era transmitida para os mamilos das
vacas e se manifestava nas maos e nos punhos dos empregados que faziam a
ordenha. Essas observacBes levaram Jenner a fazer um experimento ousado
para a época. Ele aplicou o liquido das pustulas das maos de um ordenhador no
antebraco de um menino de oito anos. Apds algumas semanas, aplicou, no
mesmo menino, o conteddo da pustula de um individuo com variola humana. Os
resultados obtidos por Jenner e as suas conclusdes foram surpreendentes: a
exposi¢cao do menino a uma infec¢do branda, causada pela variola bovina, tinha-o
tornado imune a infec¢do letal pela variola humana.

| N R R

Figura 1. Edward Jenner, pai da imunologia.

Transcorridos mais de dois séculos, o principio do experimento de Jenner ainda
é usado para a producdo de vacinas (do latim "vaccinus", ou derivado de vacas)
contra microrganismos infecciosos, como o0 SARS-CoV-2, causador da pandemia
de 2020.
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De forma geral, diz-se que a imunologia estuda o sistema imunologico, que
funciona como nosso sistema de defesa. Mas defesa contra quem? Para que
precisamos de um sistema de defesa? Se olharmos ao nosso redor, podemos
perceber que ndo vivemos sozinhos no mundo. Existem milhares de patdgenos
(virus, bactérias, fungos, helmintos e protozoarios) com potencial de causar
desde infec¢des leves a infeccBes fatais, com sua gravidade podendo variar de
um individuo para outro (Figura 2).

L
-r""l\\

Virus Bactéria Fungo
"i‘%@, /";-’_-____—-_-h'\-\. d--:_)
. - = -
— & N
Protozoaric . Helminto

Figura 2. Patdégenos que causam doencas
infecciosas aos seus hospedeiros.

Assim, para que possamos nos defender desses patdgenos, contamos com um
sistema imunologico capaz de elaborar mecanismos de defesa que
proporcionem um estado de imunidade contra as infec¢des causadas por eles.

E 0 que significa imunidade? A palavra imunidade vem do latim “immunitas’, que
significa “livre de” ou, simplesmente, protecdo contra encargos juridicos que, na
imunologia, sdo representados pelas doencas. De uma forma mais geral,
imunidade é a capacidade de o sistema imunologico proporcionar protecao
contra microrganismos que tenham potencial de causar doencas infecciosas. Ha
duas formas de protec¢ao: a imunidade inata e a imunidade adquirida.

Ambas utilizam células de defesa, que, diante de um microrganismo invasor,
sdo ativadas e desenvolvem um ataque que elimina esse invasor. Para tanto,
essas células tém que ter o potencial de distinguir substancias (proteinas e
moléculas) pertencentes ao nosso organismo (ditas "proprias”) daquelas oriundas
de outro organismo (“ndo proprias”). Essa capacidade de diferenciar o “proprio”
do “ndo proprio” é primordial, uma vez que o sistema imunoldgico é
frequentemente desafiado pelo “nao proprio”, e deve, a principio, reagir somente
a ele.
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Quando o sistema imunoldgico reage contra proteinas proprias, ocorre o
desenvolvimento das chamadas doencas autoimunes, como diabetes mellitus do
tipo 1, artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, entre outras. E
importante ressaltar que, as vezes, quando o sistema imunoldgico reage ao "ndo
proprio", pode acarretar alguns danos que, na tentativa de combater o patogeno,
acabam sendo prejudiciais ao proprio individuo, como na sepse ou na SARA
(sindrome da angustia respiratéria aguda).

A Figura 3 mostra que ha diferencas em relagao ao tempo para que as duas
imunidades participem da nossa defesa. Observe que a defesa inata tem inicio
em minutos ou em poucas horas, pois as defesas dessa imunidade dita inicial ja
estdo prontas para o ataque. Porém os componentes da imunidade adquirida
necessitam de mais tempo para se preparar, sendo uma defesa mais tardia

representada na figura como dias.

Imunidade inata Imunidade adquirida

- W@f

Linfocito B Imunoglobulinas

Linfocito T

Barreiras
epiteliais

X

Neutréfilos  Macréfagos Células
Dendriticas

—

7/

Complemento  Célula NK

0 6 12 horas 1 dia 4 dias 7 dias
“minutos horas

Tempo apos infecgao

Figura 3. Componentes do sistema imunoldgico inato e do adquirido.

Nos proximos capitulos, falaremos separadamente da imunidade inata e da
adquirida, mas, para facilitar o entendimento, vamos viajar um pouco e visitar
uma cidade francesa chamada Carcassonne. \Vocé conhece (Figura 4)?
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‘L B, ; F ! - o
Figura 4. C|dade de Carcassonne Franca.

A cidade de Carcassonne é uma grande fortaleza medieval protegida por duas
enormes muralhas que a cercam totalmente. Imagine agora que 0 NOSsSO Corpo €
essa cidade, e que a imunidade inata é representada pelas duas muralhas. A
muralha mais externa é a barreira fisica (pele e mucosas), que impede a entrada
de patdgenos. A segunda muralha é representada pelas células de defesa que
habitam os tecidos (macréfagos e células dendriticas) e pelas células que se
encontram na corrente sanguinea, os leucoécitos. Os leucécitos, uma vez
recrutados, juntam-se aos macrofagos para fortalecer a segunda muralha. Mas,
Caso O invasor consiga ultrapassar essas duas muralhas, células mensageiras da
defesa inata, as células dendriticas, vdo avisar as células da imunidade adquirida,
os linfocitos, que se encontram no interior da cidade. Com as informac¢des
detalhadas do invasor, os linfocitos se rednem e elaboram uma estratégia de
ataqgue mais poderosa e eficaz, que leva a morte desse invasor.

Quando pensar na imunidade inata,
lembre-se dela como sendo a linha de
frente de uma batalha, o "front", formada
por soldados bem posicionados e prontos
para atacar invasores, ou antigenos (Figura
5). Porém, caso ocorra uma nova invasao
pelos mesmos invasores, esses soldados
sempre agirao da mesma forma, usando as
mesmas estratégias do primeiro ataque,
pois ndo se lembram desse primeiro Figura 5

#
"

. Imunidade inata, o

i
"

momento. Diz-se que essa defesa inicial "front" da batalha contra o
ndo gera mema@ria imunolégica. antigeno.
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Decerto que, se os invasores ndo forem fortes o suficiente e nem estiverem
bem equipados com seus mirabolantes mecanismos de escape, esses soldados
da linha de frente sairdo vitoriosos, e ndo havera necessidade de chamar reforco.
Porém, se os invasores nao forem derrotados, cabe a esses soldados cercarem-
nos, enquanto um batalhdo de choque especializado se prepara para a batalha
final. Esse batalhdo de choque é formado por linfocitos, que compdem a defesa
tardia chamada de imunidade adquirida (Figura 6). Essa defesa tem uma
grande qualidade: a cada novo encontro contra 0 mesmo invasor, surge com a
estratégia de ataque ja organizada, pois esse batalhdo é fortalecido pela

memdria imunolégica.

Imunidade Inata

“Defesa inicial”

|__Imunidade Adquirida
“Defesa tardia”

Figura 6. Imunidade inata: defesa inicial, e imunidade adquirida: defesa tardia.

Agora que vocé conheceu um pouco
sobre 0 nosso sistema de defesa, abra o
coracdo e mergulhe nesta viagem
encantada, repleta de perigos, magias e
mirabolantes mecanismos imunologicos
elaborados pelas nossas células de defesa,
Cujo objetivo principal é proteger 0 nosso
organismo da invasdo de patdgenos e/ou
de substancias estranhas “nao proprias’,
que, na imunologia, chamamos de
antigenos (Figura 7).

Figura 7. Antigeno. Finalmente
falaram de mim! Vocé vai ouvir

falarem mais ainda. @@ ®




Parte 1: Imunidade Inata

Adriane Macédo Feitosa
Silvia Fernandes Ribeiro da Silva

Introducao

A imunidade inata, como o proprio nome sugere, nasce com o individuo, é
natural, ja estd previamente pronta, ou seja, € independente de qualquer
exposicdo aos antigenos que venha a ocorrer apds 0 nascimento.

Quando ocorre a invasao de microrganismos, a imunidade inata nos protege
nos primeiros minutos ou nas primeiras horas, sendo possivel até nos primeiros
dias. Como descrito anteriormente, as células dessa defesa inicial estdo
posicionadas no “front”, e 0os mecanismos utilizados pelos seus componentes
garantem uma resposta rapida e eficiente contra a invasao de antigenos.

E s6 vocé se imaginar dentro de um elevador com a lotacdo completa. Se a
pessoa ao seu lado espirrar e liberar alguns microrganismos, esses antigenos
liberados poderdo entrar pela sua via aérea e chegar até os seus pulmades.
Porém, no trajeto, podem ficar retidos nos cilios das células epiteliais da via aérea
ou N0 muco. E, caso cheguem até os pulma@es, os macrofagos alveolares podem
fagocita-lo, e vocé nem percebera o que ocorreu.

Rapidez ¢ a sua principal qualidade, mas
a sua especificidade € limitada, pois as
células de defesa da imunidade inata X Z
reconhecem moléculas compartilhadas
por  diversos  microrganismos  que
chamamos de PAMPs. Por exemplo, se 0
macrofago estiver diante de trés bactérias
GRAM negativas distintas (X, Y e Z), ndo
consegue fazer a distingdo entre elas
(Figura 8). Ele as fagocita, pois elas
compartilham algo em comum, como 0s
lipopolissacarideos (LPS). Uma vez que o . .
n?acﬁéfago tem rec(epto)r para o LPqS vai Figura 8. A Macrofago

' reconhecendo  trés  bactérias

reconhecer essas moléculas mesmo sem GRAM negativas (X, Y e 7).
saber qual bactéria esta combatendo.
Devido a isso, dizse que o0
reconhecimento ¢ inespecifico.

Macrofago
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Curiosidades

Vocé sabia que os PAMPs, ou padr8es moleculares associados a patdgenos, s&o
reconhecidos pelas células da imunidade inata? E dessa forma que essas células

reconhecem os microrganismos, porém ndo fazem a distingdo entre eles.

Outra caracteristica da defesa inata é a incapacidade de suas células de defesa
de lembrarem que ja participaram do combate as bactérias X, Y ou Z. Elas sofrem
de "Alzheimer” precoce...rsrsrs, pois nao sao dotadas da propriedade inerente da
imunidade adquirida, a memaria imunoldgica. Cada encontro dessas células com
0S antigenos ocorre como se fosse a primeira vez. Como consequéncia, ndo ha
aumento na qualidade da resposta imune, ou seja, a intensidade da resposta ndo
aumenta com a reexposicao.

Resumindo: a imunidade inata é a primeira linha de defesa, sua resposta é sempre
rdpida, porém ela se desenvolve sempre da mesma forma, independentemente do
antigeno. A qualidade da resposta ndo varia e ndo proporciona uma imunidade
permanente porque n&o é gerada memdria imunoldgica.

A imunidade inata é formada por um grupo de células que protegem a segunda
muralha da cidade de Carcassonne, conforme citado na introducdo. Essas
células sao macrofagos, células dendriticas e mastécitos que habitam os nossos
tecidos, sendo, por isso, chamadas de células teciduais. Além disso, também
temos as células sanguineas que, quando recrutadas para reforcar a segunda
muralha, migram rapidamente para o tecido. Essas células sdo os granuldcitos
(neutrdfilos, eosindfilos e basodfilos), sendo o neutrdfilo a principal célula da
inflamacdo aguda.

Vale ressaltar que a imunidade inata ndao é formada somente por células. As
barreiras fisicas e quimicas também sdo importantes na protecdo da primeira
muralha de Carcassonne.
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Barreiras Fisicas e Quimicas

As barreiras fisicas e quimicas nos protegem naturalmente e, muitas vezes,
nem percebemos que elas estdo agindo contra os antigenos. Primeiramente, ha
a barreira fisica a entrada dos antigenos, a qual é representada pela pele, que
recobre as superficies externas do nosso corpo, e pelas mucosas, que recobrem
as superficies internas dos tratos respiratorio, digestivo e geniturinario.

Qualquer microrganismo que queira adentrar 0 NOSSO 0Organismo necessita
primeiro ultrapassar essas barreiras fisicas, que sdo praticamente impermeaveis
quando integras. O epitélio da pele € queratinizado e apresenta glandulas
sudoriparas, que secretam acido latico, uma substancia microbicida que causa
lise dos microrganismos inibindo a sua proliferacdo. Além disso, existem as
glandulas sebaceas, que produzem outra substancia microbicida, os acidos
graxos. Ndo podemos nos esquecer do pH acido do suor, que inibe o
crescimento bacteriano. Porém enfatiza-se que, para reconhecer a importancia
da pele, é necessario que sua integridade seja interrompida, como por um corte
ou por um simples arranhdo. Como consequéncia, ocorrera invasao de
microrganismos seguida de infec¢do do tecido.

Outras barreiras fisico-quimicas sao formadas pelas juncdes oclusivas entre as
células epiteliais, pelo muco formado por alguns epitélios, como o das vias aéreas
e 0 do intestino, ou pelos cilios presentes em algumas células. Por ultimo, ainda
existem as substancias antimicrobianas produzidas pelas nossas células, como:

- lisozimas presentes nas lagrimas e na saliva;

- defensinas e catelicidinas encontradas na pele;

- criptocidinas da mucosa intestinal;

- 4cidos, como acido cloridrico no trato gastrointestinal.

Curiosidades

Vocé sabia que a célula epitelial da nossa pele produz antibidticos naturais que
tém acdo antimicrobiana? Pois é! Esse antibidtico é a defensina, que pode ter a
sua produg¢do aumentada sob a influéncia de duas citocinas secretadas pelos

macréfagos, o TNF-alfa e a IL-1.
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Células do Sistema Imunolégico
Origem

Todas as células do sistema imunoldgico tém origem na medula éssea do
individuo adulto a partir de uma Unica célula-mde precursora capaz de originar
todas as células sanguineas circulantes. Essa ceélula é chamada de célula
hematopoética pluripotente, ou mais popularmente conhecida como célula-
tronco. O processo pelo qual todas as células do sangue sdo originadas,
diferenciadas em linhagens mieloides e linfoides e, finalmente, tornadas maduras
e prontas para exercer suas funcdes € chamado de hematopoese.

A linhagem mieloide da& origem a granulocitos (neutrdéfilos, eosindfilos e
basofilos), mondcitos, células dendriticas, hemacias e plaquetas. Por outro lado, a
partir da linhagem linfoide, sao gerados os linfocitos T, linfocitos B, células
linfoides inatas e células natural killer (células NK) (Figura 9).
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Eosinafilo Linfocito Célula Dendritica

Basofilo Meondcite Célula NK Mastécito

Figura 9. Células do sistema imunoldgico inato e do adquirido.

Curiosidades

Vocé sabia que os transplantes de medula dssea sdo realizados com células-tronco
obtidas a partir da pun¢do do osso das cristas iliacas de um doador? Entretanto o mais
interessante é que o transplante é feito como se fosse uma transfusdo sanguinea. As
células-tronco do doador s&o injetadas na veia do antebrago do receptor, e essas
células, quando se encontram na corrente sanguinea, dirigem-se para a medula, alojam-
se e, entdo, iniciam a hemaTopoese em sua nova casa.
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Células da Imunidade Inata
A- Granulocitos

As células classificadas como granuldcitos (neutrofilos, eosindfilos e basofilos)
possuem, em seu citoplasma, granulos que podem ser visualizados por meio de
corantes utilizados na hematologia.

Neutrofilos ou Polimorfonucleares (PMN)

®
.- @ ® .~ .. . N
- . Quem sou eu? Sou tao rapido que acabo sendo o primeiro a chegar a
# . - . .,
b * ® festa, mas isso ndo é um problema para mim. O pior é que sempre
* . - .
# ando em bando e, no fim da festa, ndo consigo voltar para casa.
L .

& L
Os neutrodfilos sdo os leucocitos mais abundantes do sangue, sendo
considerados a principal célula da resposta inflamatdria aguda. Quando
recrutados em um tecido inflamado, migram rapidamente para o tecido no qual
exercem a sua principal fungdo: a fagocitose. Porém é uma viagem sem volta,
pois morrem em combate, ndo retornando para o sangue de onde safram.

Os granulos dos neutrofilos contém um arsenal de enzimas (lisozima, elastase
e colagenase) e de substancias microbicidas (defensinas e catelicidinas). Afinal,
lembre-se de que os neutrdfilos sao excelentes fagdcitos e que necessitam das
enzimas e das substancias microbicidas para digerirem o antigeno fagocitado.
Porém ha um detalhe: quando eles as utilizam, nao sdo substituidas e, como
consequéncia, entram em apoptose. Os neutrofilos sao chamados de
polimorfonuclear devido a sua morfologia nuclear, que pode ser visualizada em
forma de bastao ou segmentada em dois a cinco segmentos. Mas € visualizada,
principalmente, em trés segmentos. Sdo doutores em bactérias, mas podem
também fagocitar outros microrganismos, como virus ou fungos.
Lembre-se: essa ndo é a praia dele! rsrsrsrs.

Curiosidades
Vocé sabia que o famoso "pus” que vemos nas feridas, especialmente nas

infectadas, é formado por restos de neutrdfilos? Pois é! Como ja foi dito, os

neutrdfilos morrem em combate.
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Curiosidades

Vocé sabia que a producdo de neutrdfilos pode ser acelerada na medula éssea
quando os precursores mieloides s&o estimulados pelas citocinas G-CSF (fator
estimulador de colénia de granulécitos) e GM-CSF (fator estimulador de colénia
de granulécito-macréfago)?

Vocé sabia que, no leucograma, 45,5% a 73,5% dos leucécitos s@o neutrdfilos?
Pois é! Quando os seus valores estdo acima de 73,5%, diz-se que o paciente estd
com neutrofilia relativa, e abaixo de 45,5% de neutropenia relativa. As neutrofilias
ocorrem principalmente nos processos inflamatdrios agudos, em resposta a
infeccBes bacterianas ou ndo, mas também se encontram na apendicite aguda e
no infarto agudo do miocardio.

Fosindfilos

Quem sou eu? Sou bonito e gosto de me vestir bem. Cor? Adoro o
rosa! Gosto de andar em pequenos grupos e, as vezes, entro em
algumas paradas meio sinistras, que nao cheiram bem, mas
enfrento-as com bravura.

Se 0s neutrofilos sdo doutores em bactérias, os eosindfilos sdo doutores em
helmintos, mas também podem estar em numero elevado nos processos
alérgicos, indicando eosinofilia. Os seus granulos sdo corados em vermelho
alaranjado pela eosina (corante rosado) e sao ricos em proteina basica principal,
proteina catidnica eosinofilica e peroxidase eosinofilica, que sdo letais as paredes
dos parasitas. No leucograma, os seus valores normais encontram-se entre 0,0 e
4,4%.

Curiosidades

Vocé sabia que as citocinas GM-CSF, IL-3 e IL-5 promovem a matura¢do rdapida
dos eosindfilos a partir dos precursores da linhagem mieloide presentes na medula
6ssea? Pois é! Em uma infestagdo por helmintos, o Th2 secreta grandes
quantidades de IL-5, que estimulom a sua produ¢do na medula éssea, com

consequente eosinofilia.
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Basofilos

N L

Quem sou eu? Alguns me acham meio esquisitao porque gosto de
"| preto. Sou muito reservado e, as vezes, ndao me deixo achar
® ' facilmente. Gosto de sumir de vez em quando.

|
o
b
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Os basdfilos estao presentes na circulagdo sanguinea em menor ndmero e
representam 1% dos leucocitos. Os seus granulos sdo negros e maiores do que
0s dos outros granulocitos. Além disso, sao ricos em histamina e heparina e tém
funcBes bastante similares as dos mastocitos. Quando se encontram
aumentados no sangue, ocorre o0 que se chama de basofilia, e podem indicar
processos alérgicos ou leucemia.

B- Agranulocitos ou Mononucleares
Monacitos

Quem sou eu? Sou muito bonito e bem maior do que os meus
amigos leucdcitos. Quando ndao estou me sentindo muito bem,
| melhoro o astral indo para outro lugar e I3, rapidamente, me
transformo e fico ainda mais bonito. Gosto muito de comer. Juro

que ndo entendo os veganos!

Sao fagoécitos mononucleares que, quando se encontram Nno sangue, Sao
chamados de mondcitos, mas, quando migram para os tecidos, para completar o
seu amadurecimento, tornam-se macréfagos (Figura 10) .

Figura 10. Mondcito a esquerda e macrofago a direita.

Os macrofagos sdo encontrados em varios tecidos, e 0 seu nome muda em
funcdo do tecido no qual se localizam. Por exemplo, quando presentes nos
pulmdes, sdao chamados de macrdfagos alveolares; no figado, de células de
Kupffer; e no cérebro, de microglia.
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Mas lembre-se: ndo importa a mudanca do nome, o0 seu espirito é de um
macrofago, que tem como principal funcdo fagocitar microrganismos e restos
celulares. Alem da fagocitose, os macréfagos também secretam varias citocinas
(TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12), que participam do processo de migracao dos
neutrofilos para o tecido inflamado.

Curiosidades
Vocé sabia que os macréfagos apresentam antigenos (peptideos) para os
linfécitos T? Esse papel de célula apresentadora de antigenos (Células APCs) é
muito importante e necessdrio quando os macréfagos se encontram em perigo e
precisam da ajuda dos linfécitos T auxiliares, os T helper ou TCD4+.

Vocé sabia que os macréfagos, quando participam da fagocitose de
microrganismos, sdo chamados de M1 e, quando estdo participando do reparo
tecidual, sdo chamados de M2? Falaremos sobre isso mais adiante, mas fica a

dica aqui.

Vocé se lembra do pus que citamos ao falar dos neutréfilos mortos? Pois é! Quem
limpa a bagunca deixada nessa batalha sdo os macréfagos, considerados os garis

do sistema imunolégico.

C- Células Dendriticas

RV 2 2 Sou mu -

-2 L Quem sou eu? Sou muito antenada. Nada passa por mim sem que eu
—- ¢ J_’: perceba. As vezes, as pessoas nio me entendem porque eu nio sei
il - guardar segredos. Mas garanto que s6 repasso coisas importantes.

fn o Confie em mim...rsrsrsrsrs.

As células dendriticas sdo também fagdcitos, mas elas fagocitam objetivando
capturar os microrganismos para apresentar os seus fragmentos, chamados de
peptideos, para os linfocitos T helper ou TCD4+. Elas sdo as principais células
APCs e sdo encontradas principalmente nos tecidos. Quando necessario, migram
rapidamente para os linfonodos para participar do inicio de uma resposta imune
adquirida.

Na intimidade, nés as chamamos de “fofoqueiras do sistema imune”. E como
tal, exercem eficientemente esse papel como principal célula APC. Funcionam
como verdadeiras sentinelas, ficando a espreita, e observando tudo para depois
contar os detalhes do que aconteceu no tecido inflamado para os linfocitos T
virgens, caso 0s macrofagos e o0s neutrofilos ndo consigam destruir 0s

microrganismos invasores.
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Curiosidades

Vocé sabia que, se as células dendriticas n&o funcionarem corretamente, a
imunidade tardia, chefiada pelos linfécitos T helper, terd dificuldade em defender
o nosso corpo? Os linfécitos T, apesar de poderosos, sdo dependentes das células
dendriticas para identificar o invasor. Dependéncia total!

D- Células Linfoides Inatas (ILCs)

Quem sou eu? Na sala de aula falam pouco de mim, mas fui
manchete na pandemia do COVID-19. Nao sou fagdcito, ndo mato
ninguém, mas tenho uma qualidade que poucos tém na defesa
inata: secreto citocinas As vezes, 0 meu nome e a minha funcao
confundem as pessoas. Mas ja vou logo dizendo: ndo sou linfécito!

As células ILCs ndo sdo linfécitos T helper CD4+, mas tém funcdes semelhantes
a eles. Por exemplo, os linfécitos T helper virgens, quando ativados, podem se
diferenciar em trés subtipos de linfécitos T helper efetor: os Th1, Th2 ou Th7. E
cada um desses subtipos secreta diferentes citocinas e participa de diferentes
respostas imunes. Da mesma forma, as ILCs sao também agrupadas em trés
subtipos (ILC-1, ILC-2 e ILC-3), que diferem em func¢do das citocinas que secretam
e dos seus papéis na nossa defesa.

As ILCs sdo encontradas principalmente nos tecidos dos pulmd&es e dos
intestinos, mas, diferentemente dos linfocitos, sdo raras na corrente sanguinea.
Uma caracteristica das ILCs que as tornam importantes na defesa inata é o fato
de serem residentes nesses tecidos de barreiras epiteliais e estarem prontas para
atacar 0s microrganismaos que rompem essas barreiras.

Outra coisa que difere as ILCs dos linfocitos T € que as ILCs ndo expressam, em
suas membranas, um receptor tipico dos linfécitos T, chamado TCR (receptor de
células T). Porém as ILCs pertencem a mesma linhagem dos linfécitos T, B e da
célula NK, ou seja, originam-se do mesmo progenitor linfoide na medula dssea.

As células ILC-1 secretam a citocina IFN-gama (interferon) e, como veremos na
imunidade celular, € a mesma citocina secretada pelo Th1. Por outro lado, as ILC-
2 e ILC-3 se assemelham aos Th2 e Th17. As ILC-2 secretam as citocinas IL-9 e IL-
13, e as ILC-3 secretam a IL-17 e IL-22, como 0s Th2 e Th17 respectivamente.
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Como as fungdes e as participacdes das ILCs nas respostas imunes sofrem a
influéncia direta das citocinas secretadas, entdo, a ILC-1, as ILC-2 e as ILC-3
participam da defesa contra diferentes microrganismos. A ILC-1 é importante na
defesa contra microrganismos intracelulares; as ILC-2 estdo presentes nas
alergias e participam da defesa contra helmintos; e as ILC-3, na defesa contra
fungos e bactérias extracelulares.

Curiosidades
Vocé sabia que as células NK s&o as primeiras ILCs relatadas e que se assemelham

as células ILC-1, pois também secretam o IFN-gama? Pois é! Assim, temos duas
células da imunidade inata que secretam IFN-gama, a ILC-1 e a célula NK.

Vocé sabia que o maior nimero de ILCs nas pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2
foi associado com a menor chance de hospitalizag&o e a menor duragdo de
hospitalizagdo? Pois é! As ILCs tém um grande papel em manter a homeostase,
mantendo a integridade das barreiras epiteliais no pulmdo e no intestino.

Vocé sabia que, com o aumento da idade, ocorre diminuicdo do nimero de ILCs
no nosso organismo? Pois é! Alguns autores acreditam que essa diminuigdo pode
explicar o fato de as infec¢des pelo SARS-CoV-2 serem mais graves nos idosos.

E- Células Natural Killer ou Células NK

Quem sou eu? Tenho alguns irmaos, mas eles ndao andam comigo.
Mas tudo bem, sei me virar bem sozinha! As vezes, quando perco a
paciéncia, sou meio violenta e saio atirando em todas as direcdes.
Fazer o qué, né? Ninguém é perfeito!

As células NK sdo classificadas como linfocitos, pois se originam da linhagem
linfoide, como os linfocitos T, mas, como nao necessitam do timo para
amadurecer e ndo expressam em sua membrana um receptor tipico dos linfécitos
T (receptor de células T-TCR), elas fazem parte da imunidade inata.

Na imunidade inata, as células NK participam da defesa inicial contra os virus e
da vigilancia imunoldgica contra células tumorais. Em seu citoplasma, existem
granulos ricos em proteinas (perforinas e granzimas) necessarios para a sua agdo
citotoxica. Sao, portanto, as células assassinas da imunidade inata.

Mas também, aqui pra nés, de uma célula que tem um nome de “killer”, nao
poderfamos esperar outra coisa, né? ©©
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Curiosidades
Vocé sabia que, na inflamagdo aguda, as células NK podem ajudar os
macréfagos, aumentando a sua capacidade microbicida? Sabe como?
Secretando uma potente citocina ativadora de macréfago chamada de
interferon-gama (IFN-gama).

F- Mastocitos

Quem sou eu? Todos dizem que tenho o pavio curto. Por qualquer
besteira, eu libero o contelido dos meus granulos e, quando fagco
isso, percebo que as pessoas nao gostam muito. Ficam espirrando o
tempo todo. Desculpa ai! Prometo que vou me controlar.

Os mastocitos sdo células residentes nos tecidos que apresentam, em seu
citoplasma, granulos pre-formados ricos em mediadores inflamatorios como a
histamina, que sdo liberados rapidamente quando necessario. Mas existem
também mediadores que sdo produzidos apds a sua ativagdo, como as
prostaglandinas e os leucotrienos. Falaremos um pouco mais sobre eles na
resposta inflamatoria aguda e nas alergias.

Curiosidades
Vocé sabia que os mastdcitos, considerados sentinelas da pele e dos tecidos,
quando ativados, secretam também citocinas? Pois é! Eles secretas o TNF e a IL-],
que estudaremos na inflamagdo aguda, mas também secretam IL-4 e IL-5.
Veremos, na Parte 2 desse e-book, que a IL-4 participa da diferenciagdo do
linfécito T helper em Th2, que estimula a producéo de IgE, e que a IL-5 é uma
citocina ativadora de eosindfilos. Eles secretam muitas citocinas que contribuem
para a alergia.

Convite

Agora que vocé ja conhece as principais células da imunidade inata, que tal

conhecermos um dos mecanismos utilizados pelos fagécitos para matar um
microrganismo: a FAGOCITOSE?
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Fagocitose

E um dos principais mecanismos utilizados pelas células da imunidade inata,
ditas fagécitos, para eliminacdo de patdgenos do nosso corpo. A propria
palavra ja nos da essa pista do seu significado, ja que o prefixo "fago" vem do
grego e quer dizer "devorar". E um processo ativo que ocorre com gasto de
energia. O seu objetivo final é a destruicdo de particulas grandes
(microrganismos) e de restos de células mortas.

A Figura 11 mostra que o processo de fagocitose tem varias etapas:

e inicialmente o microrganismo é reconhecido pelos diferentes receptores de
reconhecimento de antigenos localizados na membrana dos fagocitos (esses
receptores de reconhecimento serdo descritos na pagina 29);

e 0 fagocito emite prolongamentos citoplasmaticos (pseudépodes) que
envolvem esse microrganismo;

e ocorre a fusao dos pseudopodes e a formacdo de um vacuolo com o
microrganismo no seu interior (fagossomo);

e 0s lisossomos, ricos em enzimas, fundem-se com o fagossomo formando o
vacuolo digestivo ou fagolisossomo;

e ¢, por fim, ocorre a morte do microrganismo. Nessa etapa, diz-se que 0
antigeno foi fragmentado ou processado em peptideos.

Antigeno
LY I . Receptor
— — Tedllike Receptor ROG, MOS &
& 1 Y C3b vl s H'mrnl.'i
. prodeclibicas
Receptor Py o}

Microrganismo & reconhecide Membrana do fagécito engloba Formagio do fagossoms apds a
pelo receplor MICIONGANISMS: POT Mes da ingestho do merorganismo
pseuddpodes

Fusdo entre o fagossoms ¢ o Marte do microrganismo
lig goli medinda por ROS, NOS &
enzimas protecliticas

Figura 11. Etapas da fagocitose.
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Curiosidades
Vocé sabia que, no fagolisossomo, existem substéncias potencialmente

microbicidas que estdo envolvidas na destruigdio dos microrganismos? S&o as
espécies reativas de oxigénio ou ROS: perdxido de hidrogénio (H202), &nion
superdxido (O2-), radicais hidroxila (OH-) e oxigénio singlete (102). Além dos ROS,
existem as espécies reativas de nitrogénio ou RNS: éxido nitrico - (NO) e as
enzimas proteoliticas (lisozima, elastase e catepsina).

Vocé sabia que o processo de formagdo dos ROS é chamado de explosdo
oxidativa? Pois é! No lisossomo, hd um complexo enzimético chamado de fagdcito
oxidase (NADPH-oxidase), que capta o O2 molecular e o transforma em ROS,
sendo o H202 muito utilizado como antisséptico e alvejante.

Receptores de Reconhecimento

Como ja relatado anteriormente, a primeira etapa que ocorre durante o
processo da fagocitose € o reconhecimento do microrganismo invasor ou de
células danificadas do nosso corpo. Esse reconhecimento é feito por receptores

expressos pelos fagocitos, como mostrado no macrofago da figura abaixo
(Figura 12).

Becopior
Reseptor eo Tedllive

Figura 12. Receptores de reconhecimento.
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Os receptores de reconhecimento podem ser encontrados na membrana
externa da célula, no citoplasma ou no endossomo:

e receptores de membrana:
o Toll-like (Toll);
o Scavenger;
NOD-like (NLRs);
o receptor transmembrana 7-alfa-hélice;
receptor de manose.
e receptores ou sensores citoplasmaticos:
o NOD-like (NLRs).
e receptores presentes no endossomo:
o Tipo RIG;
o Toll-like.

O

o

Esses receptores reconhecem estruturas compartilhadas por microrganismos
chamadas de PAMPs (padrées moleculares associados ao patégeno) tais
como: lipidio da parede bacteriana (Toll 1 e 2); flagelina (Toll 5); manose (receptor
de manose); RNA microbiano (Toll 3, 7 e 8); DNA microbiano (Toll 9); RNA viral
(RLR); e peptideoglicano bacteriano (NLR).

Os fagocitos também expressam receptores que reconhecem moléculas
liberadas pelas nossas células que foram danificadas por infec¢bes. Essas
moléculas sdo chamadas de DAMPs (padroes moleculares associados ao
dano).

Curiosidades

Vocé sabia que, durante uma infecgdo, varias células s&o danificadas pelos
microrganismos? Além disso, vocé sabia que, durante uma resposta inflamatéria,
milhares de neutréfilos morrem em combate? Pois é! O sistema imunoldgico
precisa, a partir do reconhecimento dos DAMPs, retirar esses restos celulares para
que o tecido possa ser recuperado e restaurado.

RESUMINDO: agora que aprendemos um pouco mais sobre a fagocitose, imagine
a invasdo do nosso organismo por uma bactéria. Quando ocorre essa invas&o, o
macréfago residente no tecido invadido reconhece os PAMPs dessa bactéria por
meio dos seus receptores Toll like. A ligagdo do Toll like ao PAMP estimula a
emissdo dos pseuddpodes para formar o fagossomo. Apds a fusdo do fagossomo
com o lisossomo, ocorrerd a formag&o do fagolisossomo e a explosdo oxidativa,
com formag&o de ROS de alto poder microbicida, que vai destruir a bactéria

fagocitada.
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Quando ocorre o reconhecimento de PAMPs, as células dendriticas e os
macrofagos sao ativados. Como mostra a Figura 13, as células dendriticas sao
estimuladas a fagocitar o microrganismo. Em seguida, desprendem-se do tecido
para facilitar a sua migracdo para o linfonodo mais proximo. Além disso,
aumentam a expressdo de moléculas do MHC e passam a expressar novas
moléculas, as moléculas B7. Essas moléculas serdo discutidas mais adiante, pois
sdo importantes para a ativacdo dos linfocitos T e para o inicio da imunidade
adquirida.

Por outro lado, os macréfagos aumentam a sua capacidade fagocitica,
produzem os ROS e comecam a produzir e secretar citocinas (TNF-alfa e IL-1),
importantes no recrutamento e na migracdo de neutrdfilos para o tecido
inflamado.

|
\J\ m—”f ;f “Libera” célula do tecido que migra para
i 7 o linfonodo
% | Estimula expressdo de moléculas B7

Sao ativadas

\ 1 Producgéao de ROS
|

/' T Secrecdo de TNF-a

Figura 13. Consequéncia do reconhecimento de padrdes
(PAMPs) por células dendriticas e macréfagos.

Curiosidades
Vocé sabia que as células, quando se encontram em repouso, inativas, sdo
incapazes de secretar citocinas? Pois é! Isso vale para todas as células do nosso
sistema imunoldgico. Elas somente passam a produzir e a secretar citocinas
quando se encontram ativadas. Nunca se esquega disso!

Vocé sabia que alguns microrganismos inibem o processo da fagocitose? Pois é!
O pneumococo, por exemplo, tem em sua estrutura uma cdpsula que o protege da
fagocitose e do reconhecimento pelos receptores de PAMPs. E consequentemente
ndo ocorre a fagocitose. Simples assim! Mas claro que o nosso sistema

imunolégico pensou em uma saida: a OPSONIZACAO, descrita a seguir.
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Opsonizacao

Por definicdo, € o processo de facilitacdo da fagocitose pela deposicdo de

opsoninas sobre a parede do microrganismo.

"Aqui pra nés, qual o significado dessa defini¢cao?

Affff, complicada!

Calma! Temos outras formas de explicar"... rsrsrs.

Para facilitar, vamos comecar conhecendo as opsoninas

Opsoninas sdo proteinas produzidas pelo
sistema imunologico que se depositam sobre
a parede dos antigenos com o objetivo de
facilitar o seu reconhecimento pelos
fagocitos. Como mostrado na Figura 14, a
bactéria foi recoberta com quatro opsoninas
(proteina C reativa, proteina C3b,
proteina ligadora de manose e anticorpo
IgG). Nesse contexto, diz-se que a bactéria
esta opsonizada, ou seja, pronta para o
abate, ou para a fagocitose.

Proteina C Reativa

Manose

Figura 14. Bactéria opsonizada.

A palavra opsonina € derivada da palavra grega “opson’, que significa molho,

condimentos. Assim, quando um antigeno esta opsonizado, os fagocitos, que tém
receptores para essas opsoninas, ligam-se facilmente a bactéria (Figura 15),

iniciando o processo de fagocitose.

Veja, na figura ao lado, que as
opsoninas  funcionam como  uma
"ponte" entre o antigeno e 0S
receptores dos fagocitos.

Como ja foi citado, em algumas
situacdes, as opsoninas sao necessarias
para que a fagocitose ocorra.

Simples assim!:):) )

Bactéria

Macrofago
Figura 15. Receptores do macréfago
ligados a proteina ligadora de manose
em rosa, e a IgG, em vermelho.
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Que tal um desafio?

Agora vamos ver se vocé compreendeu 0 processo de opsonizagao!

Veja a figura abaixo e tente se colocar na posicdo de um fagdcito. Agora, como
fagocito, identifique as opsoninas que foram colocadas sobre as bolas do sorvete
para deixar vocé com "agua na boca". Identificou?

Esse sorvete foi “exageradamente opsonizado” com varias opsoninas: calda de
chocolate, marshmallow, raspas de castanha, cereja e biscoitos (Figura 16).
Hummmm... Babei! rsrsrsrs.

Convite

Agora que vocé j& conhece os componentes celulares da imunidade inata,
incluindo os receptores de reconhecimento de padrdes e os processos de
fagocitose e opsonizagdo, vamos conhecer, a seguir, os dois principais
mecanismos pelos quais a imunidade inata pode nos proteger contra a invasdo e
a infec¢do por microrganismos:

A INFLAMACAO AGUDA e o DEFESA ANTIVIRAL.
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Adah Sophia Rodrigues Vieira
Silvia Fernandes Ribeiro da Silva

Mecanismos da Imunidade Inata
| - Inflamacao Aguda

Inflamacdao vem do latim "inflammare", que significa “acender”, o que define
esse processo como um estado de alerta e combate em que se encontra o
organismo apos ser incitado. A origem desse incitador pode ser um patégeno ou
um dano tecidual decorrente de algum ferimento.

Para compreendermos melhor o que ocorre no tecido abaixo da pele que
sofreu uma lesdo por corte ou por queimadura, vamos acompanhar o caso de
Alice:

“Alice, 21 anos, estudante de medicina, estava na praia com 0s amigos e
cortou o seu dedo ao abrir uma lata de refrigerante. Ao final do dia, notou
que o local do corte estava vermelho, dolorido, inchado e quente. Sem
entender por que seu dedo estava daquele jeito, Alice colocou um curativo
no local e comegou a refletir sobre o que poderia ter acontecido.”

O processo inflamatdrio, ou a resposta inflamatodria que se desenvolveu apds o
corte da pele de Alice, normalmente é autolimitado, uma vez que é “apagado”
quando a lesdo é reparada. Esse processo é regulado por substancias que
controlam o grau de resposta a lesdo, para que o organismo ndo entre em um
estado de hiperinflamagao, no qual a resposta imunoldgica causa mais dano ao
organismo do que a proépria lesdo inicial. Vale ressaltar que, apesar do estigma
patologico que o termo “inflamagdo” traz consigo, ele é um processo natural e
necessario para restaurar o equilibrio imunologico.

No geral, a inflamacdo ocorre em dois niveis: clinico e celular. Sob a perspectiva
clinica, ela é caracterizada por cinco sinais tipicos: dor, rubor, calor, edema e
perda da fungao. Essas manifestacBes clinicas sdo explicadas, em nivel celular,
por trés fendmenos: vasodilatagdao, aumento da permeabilidade vascular e
migracao de neutréfilos para o local da lesdao. Essas duas formas de
caracterizacdo serdo mais bem explicadas no decorrer do capitulo.
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Inflamacao Aguda vs Cronica

Antes de iniciarmos o estudo sobre a inflamacdo, é importante diferenciar a
inflamacdo aguda da cronica. A primeira, também denominada de precoce ou
inicial, € caracterizada pelos sinais e fenbmenos anteriormente descritos, que
duram de minutos a horas, mas podem durar até dias. Ja a inflamacao crbnica vai
ocorrer quando o causador da resposta inflamatéria ndo € eliminado
imediatamente, gerando uma resposta mais continua e permanente. Portanto é
Um processo que costuma provocar mais sequelas, uma vez que ha mudancas
no local da resposta, como fibrose e formacdao de novos Vvasos
(neovascularizacdo).

Curiosidades
Vocé sabia que o patologista, quando visualiza a lédmina de um corte histoldgico
ao microscépio éptico, pode diferenciar uma inflama¢do aguda da crénica? Pois
é! Na inflamag¢do aguda, o tecido fica repleto de neutrdfilos, enquanto, na
crénica, as células predominantes s&o linfécitos e mondcitos. Fica a dical

Resposta Inflamatdria

Estimulo Inicial

Para iniciarmos o estudo sobre inflama¢do aguda, vamos levar em
consideracdo o desenrolar da historia de Alice para gue, assim, possamos
responder, ao final deste capitulo, 0 que que aconteceu no tecido ao redor do
corte.

Celulas danificadas podem liberar substancias denominadas padrodes
moleculares associados a dano (DAMPs), como foi explicado no capitulo
anterior. Esses padrfes sdao secretados quando ha dano celular devido a
infeccdo ou quando ha algum outro tipo de lesdao na célula, seja por toxinas,
traumas ou queimaduras.

Curiosidades
Vocé sabia que geralmente os DAMPs n&o sdo secretados pelas células que
entram em estado de apoptose (morte celular)? Eles s&o liberados por células
sauddveis que sofreram dano celular com o intuito de estimular a resposta imune
inata. Nesses casos, os DAMPs sdo chamados de alarminas, porque sua presenca

fora da célula alerta o sistema imunoldgico de que alguma coisa estd errada.
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No caso de Alice, como o corte do dedo ndo ocorreu em ambiente estéril, o
tecido foi invadido por bactérias, causando infeccdo. Assim, além dos DAMPS, as
bactérias tém, em suas paredes, os PAMPs (padr8es moleculares associados ao
patégeno), como por exemplo, a manose, o acido lipoteicoico ou 0
lipopolissacarideo. Uma vez que os PAMPs e/ou DAMPs sdo reconhecidos pelos
receptores de reconhecimento de padr8es das células da imunidade inata
(macrofagos, neutrofilos e células dendriticas), ocorrera ativacdo das vias de
transducdo de sinais com objetivo principal de produzir e liberar citocinas pro-
inflamatérias e quimiocinas, das quais falaremos mais a seguir.

Citocinas Pré-inflamatérias e Quimiocinas

As citocinas fazem parte de um grupo de proteinas que tem como fung¢ao
regular e estimular o processo inflamatério.

Mas como assim? O que sao essas fungdes’ Quem as produz’
Calma gente! Vamos por partes...rsrsrsrs

As citocinas, conhecidas como moléculas de comunica¢do intercelular, podem
ser produzidas por varias células do nosso organismo (macrofagos, células
dendriticas, células endoteliais e algumas células epiteliais) em resposta ao
reconhecimento dos PAMPs/DAMPs. Uma vez liberadas, elas podem ter agao
autécrina, quando agem sobre a propria célula que as produziu; paracrina,
quando agem sobre as células proximas ao local de sua producgdo; ou
enddcrina, quando entram na corrente sanguinea e vao agir nas células situadas
distante do local em que foram produzidas (Figura 17). Além disso, as citocinas
podem apresentar um efeito em cascata, ou seja, a liberagdo de uma citocina

estimula a producao e a liberacdo de outra citocina, e assim por diante.
PAMPs

\/

L1 Endotélio

Paracrina ,‘-"“‘--.\
L
L Figado
IL-&

Endécrina

Figura 17. Ac¢Oes autocrina (TNF-alfa), paracrina (IL-1) e enddcrina
(IL-6) de citocinas secretadas pelos macréfagos na inflamacgdo.
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Assim como as citocinas, as quimiocinas sdo moléculas essenciais para a
progressao da resposta inflamatéria, sendo secretadas por macrofagos e outras
células, em resposta as citocinas. Entre as quimiocinas, podemos citar a IL-8 e as
proteinas do complemento C5a e C3a. Contudo, diferentemente das citocinas,
que podem exercer diversas funcdes, as quimiocinas tém o papel especifico de
realizar a quimiotaxia, que € a movimentacdo direcionada de um leucocito para o
local de infeccdo, seguindo um gradiente crescente de concentracdo de
quimiocinas ou quimioatraentes (Figura 18).

Bactérias
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MNeutréfilo

Quimiocinas (IL-8) <

Figura 18. Neutrofilo sendo atraido e direcionado para o foco inflamatorio,
guiado pelas quimiocinas.

Curiosidades

Para entendermos melhor como funciona a quimiotaxia, vamos imaginar uma
situagdo em que vocé chega a sua casa depois de um dia longo na faculdade,
com muita fome e, ao abrir a porta, sente um cheiro de lasanha & bolonhesa.
Instintivamente, vocé segue o cheiro até o seu local de origem, a cozinha! Nesse
exemplo, vocé é a célula, o cheiro é a quimiocina, e a cozinha é o local para onde
a quimiocina quer que vocé va. Facil né?

Durante a inflamag¢do aguda, a quimiocina produzida é primordial para que 0s
neutrofilos se direcionem para o local exato em que se encontra o patégeno
invasor ou, simplesmente, onde estd o foco inflamatério. Isso sera melhor
apresentado posteriormente no capitulo.

Voltando a comentar sobre as citocinas, para a imunidade inata, as trés
principais citocinas pré-inflamatérias sao: TNF-a, IL-1 e IL-6. Sendo assim,
vamos falar um pouco de cada uma delas a seguir.
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TNF-a - (Fator de Necrose Tumoral - alfa)

F uma citocina secretada principalmente pelos macréfagos, mas pode também
ser secretada pelas células dendriticas e por outros tipos de células em resposta
ao reconhecimento de PAMPs/DAMPs. Suas principais fun¢des sdo:

e ativar as células endoteliais, estimulando a expressdo de E-selectina e de
ligantes de integrinas;

e induzir o aumento da temperatura causando febre pela alteracao do
mecanismo de termorregulacdo que esta localizado no hipotalamo;

e estimular a produ¢ao de quimiocinas por parte de macréfagos e outros tipos
celulares.

Curiosidades
Vocé sabia que, como o TNF-a é uma citocina pré-inflamatdria, existe uma
terapia medicamentosa (anti-TNF) que pode ser usada para tratar patologias

inflamatdrias crénicas, como a artrite reumatoide? Pois é! Essa terapia é muito
utilizada na reumatologia.

IL-1 - Interleucina 1

Assim como o TNF-q, a IL-1 € uma importante citocina da resposta inflamatoria

aguda, e sua principal fonte sdao macréfagos, mondcitos e varios outros tipos
celulares.

Além de suas fun¢Bes serem semelhantes as do TNF-q, a IL-1 também estimula
a sintese hepatica de proteinas de fase aguda, cuja concentracdo aumenta em
resposta a inflamacdo (proteina C reativa, proteina ligadora de manose,
proteinas do complemento C3, fibrinogénio, componente sérico amildide P). A
IL-1 age sobre as células-tronco, estimulando a medula 0ssea a aumentar a
producdo de neutrofilos.

Curiosidades
Vocé se lembra do termo que utilizamos quando, no leucograma, o nimero de
neutrdfilos estd acima dos seus valores normais? Neutrofilia é o termo. Veja ai que

uma citocina, a IL-1, secretada pelo macréfago pode estimular a producdo de
neutrdfilos melhorando a eficdcia do combate aos invasores.
Show, né? Um verdadeiro trabalho em equipe!
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IL-6 - Interleucina 6

E uma citocina essencial para a progressdo da resposta inflamatoéria. E
produzida por macrofagos, fibroblastos e células endoteliais em resposta tanto
aos PAMPs quanto ao TNF-a e a IL-1, exemplificando o efeito em cascata que
comentamos anteriormente. As principais fun¢Bes dessa citocina sdo
semelhantes as da IL-1 (Figura 19), ou seja:

e sintese hepatica de proteinas de fase aguda (proteina C reativa, fibrinogénio e
proteina C3);

e aumento da produc¢do de neutrdfilos na medula 0ssea;

e participacao da diferenciacdo dos linfécitos TCD4+ em  Th17, que sdo 0s
linfocitos T secretores de IL-17.

Proteina C
reativa

IL-6

Macrofago
Figura 19. A IL-6, secretada pelo macrofago, induzindo
o figado a produzir proteinas de fase aguda.

Curiosidades
Vocé sabia que a proteina C reativa é muito usada na clinica como marcador da
inflamacdo aguda? O valor normal dessa proteina é < 0,5 mg/dL, mas, em uma
resposta inflamatdria, o seu valor pode se apresentar 100 vezes acima do seu valor
normal, ou seja, quanto maior a intensidade do processo inflamatério maior a
quantidade de IL-6 produzida e maior a produgdo dessa proteina pelo figado.

Vocé sabia que a proteina C reativa e o fragmento C3b da proteina C3 do
complemento s8o excelentes opsoninas? Esse macréfago pensa em tudo! Mais
adiante, vamos discutir o processo de recrutamento e migrag&o dos neutrdfilos
para o tecido inflamado, orquestrado pelos macréfagos. Vocé acha que os
macréfagos convidariam os neutrdfilos para um banquete e n&o estimulariam a
producdo de opsoninas para melhorar o sabor do antigeno a ser fagocitado? Pois

é! O macréfago é um excelente anfitrigo!
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Convite

Agora que vocé foi apresentado as principais citocinas pré-inflamatérias, vamos
conhecer melhor duas células teciduais que participam diretamente da migrag&o
dos neutréfilos do sangue para o tecido inflamado: os MACROFAGOS e os
MASTOCITOS.

Macrofagos e Mastécitos Iniciam a Inflamacgao
Macroéfagos

O macréfago (M) é um dos componentes do sistema
fagocitico mononuclear e, como ja descrito anteriormente, é
uma das células que participam do infcio da resposta
inflamatdria aguda, sendo a principal fonte de citocinas pro-
inflamatadrias (TNF-q, IL-1 e IL-6) e de quimiocinas.

A Figura 20 mostra que as citocinas (IFN-gama, IL-4 e IL-13) podem influenciar
as funcdes exercidas pelos macrofagos nas respostas imunes. Por exemplo, o
macrofago pode ser ativado de modo classico, também chamado de M1,
exercendo um fendtipo fagocitico microbicida e inflamatério, ou ser ativado de
modo alternativo (M2), cuja funcdo é promover o remodelamento tecidual, a
formacao de novos vasos e a cicatrizacao. O macrofago também pode exercer a
funcao de apresentador de antigenos (Célula APC), porém essa fun¢do sera mais
bem explicada nos proximos capitulos.

M1

[
L ]

[ \
IFN-y

Ativacio classica

Ativacao alternativa

Figura 20. Diferenciacdo de macrofago em M1 e M2
orguestrada por citocinas.
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Nos casos de inflamacdo aguda, vai ocorrer a ativacdo classica do macréfago
(M1), sendo a fagocitose o mecanismo de defesa mais utilizado por ele (ver
sessdo Fagocitose, pagina 28).

Mastocitos

O mastocito € uma célula tecidual que, como ja citado no
infcio deste capitulo, contém granulos ricos em aminas
vasoativas, sendo as mais conhecidas a histamina e a
heparina, esta Ultima com funcdo anticoagulante. Esses
mediadores sdo liberados por um processo denominado
“degranulacdo” (Figura 21).

A degranulacdo pode ocorrer nas seguintes situacfes: em resposta a lesdo
celular e aos PAMPs, quando proteinas C5a se ligam a seus receptores; e
quando antigenos se ligam a IgE, que se encontra em sua membrana.
Discutiremos sobre isso mais adiante.

2 L)

Figura 21. Mastdcitos em varias situacdes: em repouso (1),
degranulando (2) e degranulado (3).

A histamina secretada pelo mastocito causa vasodilatacao (origem do calor e
do rubor), cujo objetivo é aumentar a concentracao de neutrofilos proximo ao
local inflamado. Além disso, induz a contracdo das células endoteliais,
aumentando a permeabilidade vascular, que causa extravasamento de plasma
rico em proteinas (edema) e de células inflamatdrias, os neutrofilos. Ambos o0s
fendbmenos sdo essenciais para facilitar o recrutamento dos neutrofilos, que
vamos falar a seguir.
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REVISANDO: antes de seguirmos com o nosso aprendizado, que tal fazer uma
breve recapitulagdo do que vimos até agora? Entdo, vamos voltar o raciocinio
para o corte no dedo de Alice. A ilustragdo a seguir resume brevemente o que
sabemos até agora (Figura 22). Veja o macréfago e o mastdcito secretando seus
mediadores pré-inflamatdrios em resposta & invasdo tecidual por patégenos
(PAMPs) e & les&o tecidual (DAMPs), preparando o vaso sanguineo e o endotélio
para a migracdo do neutrdfilo do vaso para o tecido inflamado.
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Figura 22. Macrofago e mastocito no inicio do processo inflamatoério
secretando 0s seus mediadores pro-inflamatorios  apdés o
reconhecimento de PAMPs e DAMPs.

Migracao dos Neutroéfilos

Agora vamos falar de um dos momentos mais importantes na inflamacgao
aguda, gue € a migracdo do neutroéfilo do sangue para o tecido inflamado. Mas,
antes de entender como essa migragao ocorre, € necessario conhecermos trés
moléculas que trabalham de forma coordenada para auxiliar essa migracdo:
selectinas, integrinas e quimiocinas.

Vocé ja conheceu o papel das quimiocinas na inflamacdo. Vamos agora
comentar um pouco sobre as selectinas e integrinas, que funcionam como
moléculas de adesao.
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Primeiramente, vamos fazer uma analogia com um rio que tem uma forte
correnteza em seu meio e uma pessoa que, desconhecendo o perigo, decide
nadar. Imaginou? Agora imagine, as margens desse rio, muitas raizes de grandes
arvores. Nesse caso, se essa pessoa conseguir nadar até a margem do rio e
segurar nessas raizes, pode sair do rio sem problemas, concorda comigo? Por
outro lado, se, nas margens desse rio, houver um concreto liso, como ela
conseguira sair? S6 com reza forte...rsrsrsrsrs.

Feita essa analogia, vamos agora trocar 0s personagens: o rio e sua correnteza
serao substituidos pelo sangue e seu fluxo sanguineo; a pessoa nadando, pelo
neutrofilo; e as raizes, pelas selectinas e integrinas.

Selectinas

As selectinas sao moléculas de adesdo expressas nas células endoteliais em
resposta as citocinas TNF-a e IL-1 secretadas pelos macrofagos. Sob a acdo
dessas citocinas, as células endoteliais passam a expressar as E-selectinas para
dentro do vaso, cujo ligante encontra-se nos neutrofilos, as L-selectinas. Porém
vale ressaltar agui que essas moléculas tém baixa afinidade.

E 0 que isso quer dizer? No momento que o neutrofilo é atraido para a margem
do vaso sanguineo pelas quimiocinas, a ligacdo entre a E-selectina e a L-selectina
ocorre, mas como é uma ligacdo de baixa afinidade e fraca, o fluxo sanguineo
arrasta o neutrofilo, ele se desprende da parede do vaso e volta para o sangue. A
seguir, o neutrofilo tenta de novo se fixar na parede do vaso, mas, enquanto
existirem somente selectinas, ele ficard rolando sobre o endotélio e ndo
conseguira se fixar.

Dica: E-selectina de “Endotélio” e L-selectina de “Leucécito”.

Integrinas

As integrinas, assim como as selectinas, sao moléculas de adesdo, poréem de
alta afinidade. A integrina ja € expressa na superficie dos neutrofilos, mas em
estado ndo ativado, ou seja, de baixa afinidade. Essa integrina so se torna ativa,
apresentando alta afinidade pelo seu ligante que esta no vaso, chamado de
ligante de integrina, apos a acao das quimiocinas secretadas pelo endotélio e
pelos macrofagos ativados. Por outro lado, os ligantes de integrina somente sdo
expressos na parede dos vasos sob a influéncia do TNF-a e da IL-1.




Parte 1: Inflamacao Aguda

E qual a importancia da alta afinidade das integrinas?

Lembre-se de que o fluxo sanguineo é forte e que tende a arrastar o neutrofilo,
que tenta, em vdo, fixar-se nas selectinas do endotélio. Agora, com o auxilio do
TNF-a, da IL-1 e da participacdo das quimiocinas, o neutrofilo consegue
finalmente se fixar e aderir fortemente ao vaso. Uma vez estando firmemente
aderido, consegue sair do vaso e ir para o tecido.

Ufal Coitado do neutrdfilo!

Agora vamos colocar em pratica o que aprendemos. A Figura 23 mostra um
tecido normal com os macrofagos e os mastocitos em estado de repouso. Diz-se
que estao em repouso quando o tecido esta saudavel, ou seja, ndo se encontram
patdgenos e seus PAMPs, e ndo ha lesdo celular com liberacdo de DAMPs. Nessas
condi¢Bes, as células teciduais ndo secretam os seus mediadores inflamatorios.
Veja também que, no vaso sanguineo, tudo segue normal: o calibre do vaso, o
fluxo sanguineo com os leucocitos (neutrofilos, eosindfilos e linfocitos), as
hemacias e as plaquetas. Lembre-se, ainda, de que a parte liquida do sangue é
chamada de plasma.

Veja que, na figura abaixo, todas as células do sangue e do tecido estdo
sorridentes, ou seja, todas se encontram em repouso, Pois 0 organismo esta em
homeostase. Entretanto, para que ocorra a migracdo do neutréfilo do vaso
sanguineo para o tecido, esse tecido tem que estar inflamado.

Adeus homeostase! :) ) :)

&

Neutréfila

Eosinddilo

Linfiscito

Fluzo sanguineo

— _— —_— p——— p—— = = —_— e e

Macréfage Mastécito

Tecdo sauddvel

Figura 23. Tecido normal com suas células teciduais e 0 vaso
com seu fluxo sanguineo conduzindo as células sanguineas.
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Para compreendermos como ocorre a migracdo do neutrofilo, que tal voltar ao
caso de Alice, que cortou o dedo abrindo a lata de refrigerante? Como a lata de
refrigerante ndo estava isenta de microrganismos, podemos deduzir que ocorreu
a entrada desses microrganismos (PAMPs) na pele danificada. Além disso, o corte
provocou lesdo das células epiteliais com liberagdo de DAMPSs. Nessa situacdo, 0s
receptores de reconhecimento de padrdes dos macrofagos em repouso se ligam
a esses PAMPs/DAMPs. Essa etapa de reconhecimento ativa os macrofagos, que
passam a secretar a sua primeira citocina, o TNF-q, que, por uma agao autocring,
estimula-o a secretar a sua segunda citocina, a IL-1. Essas citocinas agem no
endotélio levando-o a expressar selectinas e a secretar quimiocinas. Além
dessas citocinas, os macrofagos secretam quimiocinas e IL-6, que estimulam ©
figado a produzir proteinas de fase aguda, as quais funcionardo como
opsoninas. Por outro lado, simultaneamente, os mastocitos soam o alarme,
liberando histamina de seus granulos (degranulacdo), alertando o sistema
imunoldgico inato sobre a lesdo e a invasdo de bactérias no tecido (Figura 24).
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Figura 24. Migracdo dos neutrofilos do vaso sanguineo para o tecido inflamado
facilitada pelos mediadores secretados por macréfagos e mastocitos.

Macréfago DAMPs My Mastasite

A histamina secretada pelo mastdcito induz dois processos importantes: a
vasodilatacdo ¢ 0 aumento da permeabilidade do vaso. O primeiro
processo objetiva acumular leucocitos no vaso, em especial, os neutrofilos, ja que
se trata de uma inflamacdo aguda; e o segundo, possibilita a passagem do
neutrofilo por entre as células do endotélio, uma vez que essas células, sob o
efeito da histamina, contraem-se, possibilitando a diapedese do neutrofilo.

Ops! Ainda ndo expliquei o que é diapedese. Continue lendo!
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Veja, na Figura 25, as etapas do processo de migracao do neutrofilo:

e marginagao do neutrofilo estimulada pelas quimiocinas, que atraem o
neutrofilo para a margem do endotélio;

e rolamento do neutrofilo facilitado pela fraca ligacdo que ocorre entre as
selectinas e seu ligante (L-selectina), impulsionado pelo fluxo sanguineo;

e adesao do neutrofilo ao endotélio viabilizada pela forte ligacdo da integrina
ao ligante de integrina e, por fim... Tcham! Tcham! Tcham!

e diapedese, que ¢ a passagem do neutrdfilo por entre as células endoteliais.

Agora, finalmente no tecido, o neutrofilo segue as quimiocinas. Lembre-se do
"cheiro da lasanha a bolonhesa" realizando o seu movimento direcionado a favor
de um aumento crescente de quimiocinas, chamado de quimiotaxia. Chegando
a cozinha, ou seja, ao foco inflamatorio, o neutrdfilo “faminto” vai fagocitar as
bactérias que invadiram o tecido. A figura abaixo mostra todas as etapas da
migracdao dos neutréfilos do sangue até o tecido inflamado para exercer a
fagocitose (Figura 25).
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Figura 25. Ftapas do processo de migracdo do neutrdéfilo do vaso
sanguineo para o tecido inflamado.

Endotélio

Curiosidades
O que poderia acontecer se os neutrdfilos de um paciente ndo expressassem
integrinas na sua membrana? Haveria algum prejuizo para a inflamag&o aguda?
Haveria sim, um enorme prejuizo! Os neutréfilos simplesmente ndo conseguiriam
aderir ao endotélio e ficariam rolando, seguindo o fluxo sanguineo, ou seja,
ficariam confinados na corrente sanguinea. Nesses casos de imunodeficiéncia

congénita, somente um transplante de medula éssea poderia reverter o quadro.
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Curiosidades

Vocé sabia que o neutrdfilo pode imobilizar o invasor e até mesmo mata-lo por
meio da extrusdo de seu DNA e do conteiudo de seus grénulos ricos em enzimas
microbicidas? Pois é! Ao realizar isso, cria uma rede extracelular (NET), na qual o
patégeno fica preso e é destruido. Esse mecanismo somente é possivel quando o
neutréfilo estd ligado & matriz tecidual pela sua integrina. Porém esse processo,
apesar de eficiente, tem a desvantagem de acarretar a morte do neutrdfilo.

Convite

A partir de agora, vamos abordar resumidamente os outros mediadores
produzidos durante a inflamagdo e que tém também importancia nesse processo.
Bon courage & tous!

Mediadores da Inflamacao

Os mediadores da inflamacao sdo substancias que regulam e controlam o
processo inflamatorio. Eles podem estar presentes no plasma ou podem ser
produzidos por uma célula apds um dado estimulo. Ndo vamos nos aprofundar
Muito sobre esse assunto, apenas citaremaos 0s principais mediadores e algumas
funcdes:

* aminas vasoativas (ver topico "Mastocito”): histamina e heparina;

e citocinas (ver topico “Citocinas”);

e derivados do acido araquidénico: prostaglandina: causa vasodilatacdo,
aumenta a permeabilidade vascular, induz febre e participa da quimiotaxia;
leucotrieno: causa vasoconstricdo, estimula a quimiotaxia e aumenta a
permeabilidade vascular;

e cininas: bradicinina: causa vasodilatacdo, aumenta a permeabilidade vascular
e acarreta dor;

e sistema complemento (veja Parte 3: Imunidade Humoral).

Curiosidades
Vocé sabia que o dcido araquidénico é um componente dos fosfolipides da

membrana? Quando ocorre um estimulo, a fosfolipase A2 é ativada e vai atuar na
membrana, liberando o &cido araquidénico. Este, por sua vez, pode sofrer a a¢do
da cicloxigenase, dando origem a&s prostaglandinas, ou da lipoxigenase,

produzindo leucotrienos.
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REVISANDO: ent&o é isto! Conseguimos destrinchar passo a passo o que acontece no
nosso organismo durante uma resposta inflamatéria aguda e como o sistema imunoldgico
inato soluciona isso. Caso Alice viesse pedir a vocé para explicd-la, aposto que nem
hesitarial!

E vdlido ressaltar uma dltima vez que todos os fenémenos e eventos vistos aqui acontecem
de modo DINAMICO e SIMULTANEO, devendo ser interpretados como uma banda de rock,
na qual cada instrumento tem o seu papel para compor a melodia final, de modo coletivo.
Antes de finalizar, que tal abrirmos espago para um questionamento?

E se a defesa inata falhar? O que acontece?

Vocé se lembra da célula dendritica, a “fofoqueira do sistema imune”, que
descrevemos na introduc¢do? Ela tem um importante papel na conexdo entre as
imunidades inata e adquirida. A funcdo da célula dendritica, neste contexto, é
fagocitar o antigeno e processa-lo em pequenos fragmentos, os peptideos. Esses
peptideos ligam-se a moléculas do MHC de classe |l para serem apresentados ao
salvador da patria, os linfocitos T CD4+.

Mas ndo fique preocupado, pois, mais adiante, discutiremos isso com detalhes.

O que precisa ficar bem claro agora é que, se a imunidade inata falhar, a célula
dentritica entrara em acdo e fornecera todas as informacdes sobre o antigeno,
nos minimos detalhes, ao "todo poderoso linfécito T CD4+", que é o centro do
universo imunologico. Pense num cabra bom!

Curiosidades

Vocé sabia que temos dois tipos de moléculas do MHC, as de classe | e as de
classe I7 E que cada uma apresenta peptideos para linfécitos T diferentes? Pois
él As moléculas de classe | apresentam os peptideos para os linfécitos T
citotdxicos ou T CD8+, e as de classe Il, para os linfécitos T CD4+. Falaremos mais
sobre isso no capitulo de Imunidade Celular (Parte 2).

Convite

Nas pdaginas seguintes, abordaremos a DEFESA ANTIVIRAL e os mecanismos

envolvidos para combater os virus. Boa leitural
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Mecanismos da Imunidade Inata
Il - Defesa Antiviral

A defesa imune inata contra infec¢des virais ocorre pela acdo dos interferons
do tipo I com a participacdo das células natural killer ou células NK.

Interferon do tipo |

Os interferons (IFN) do tipo | sdo citocinas produzidas por diferentes tipos de
células em resposta a infecdo viral, sendo um importante mecanismo inato da
nossa defesa antiviral. Existem dois tipos de IFN tipo |: o alfa (IFN-a) e 0 beta
(IFN-beta), sendo que os IFN-a sdo 0os mais importantes na defesa antiviral e,
portanto, serdao abordados com mais detalhe neste capitulo.

Quando um virus injeta o seu material genético (RNA ou DNA) em uma célula
sadia, essa célula é estimulada a produzir e a secretar o IFN-alfa no meio
extracelular (Figura 26), que se liga a receptores especificos presentes nas
células vizinhas ainda ndo infectadas. Essa ligacdo ativa dois mecanismos: um,
que interfere na sintese das proteinas do virus, bloqueando a sua replicacdo; e
outro, que ativa uma endorribonuclease, que decompde 0os RNAs mensageiros
dos virus, interferindo também na sintese dos produtos virais.
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Figura 26. Producdo e a¢do do interferon alfa na defesa antiviral.
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O estado antiviral, proporcionado pelos IFN-q, € uma das suas principais
qualidades, que confere as células uma resisténcia a infeccdo viral. Essa acao
antiviral é principalmente uma acao paracrina, ou seja, a célula infectada secreta
IFN-a que vai proteger as células vizinhas ainda ndo infectadas da a¢do do virus.
Empatia é o forte no sistema imune! rsrsrs.

Como consequéncia, o IFN-a, ao proteger as células vizinhas ndo infectadas,
bloqueia a disseminacao viral, interrompendo, assim, a infeccao. Alguns
estudos tém mostrado que o IFN-a pode também ter uma acdo autdcring,
inibindo a replicacao viral na prépria célula infectada.

Curiosidades
Vocé sabia que o IFN-a, quando inibe a replicagdo viral, permite que as células
ndo infectadas formem um corddo de isolamento ao redor das células infectadas,
impedindo a disseminagdo do virus? Bem pensado! Ponto para o sistema
imunoldgico inato!

Outras acoes importantes do IFN-alfa:

e aumenta a acdo citotdxica das duas células assassinas do sistema
imunoldgico: a célula NK da imunidade inata e o T CD8+ da imunidade
adquirida;

e participa da diferenciacao dos T CD4+ no subtipo Th1;

e induz o aumento da expressdo das moléculas do MHC de classe |,
possibilitando o reconhecimento da célula infectada pelos T CD8+ efetores.

Curiosidades

Vocé sabia que o IFN-a é muito usado na clinica? Pois é! Os infectologistas usam
o IFN-alfa como antiviral na terapéutica da hepatite C, e os oncologistas também
o usam no tratamento de alguns tumores.

Vocé sabia que, no inicio da pandemia da CoVid-19, a terapia com IFN-a foi
cogitada para inibir a replica¢gdo do virus nos pacientes com infecgdo grave?
Agora que temos uma noc¢do bdsica da a¢do dessa citocina, podemos perceber

que hd uma légica nessa tentativa de conter a infecgdo viral. O que vocé acha?

E se eu disser que um dos mecanismos de escape do SARS-CoV-2 é inibir a
produgdo do IFN-a pela célula infectada?

E! E! Eu odeio esse coronavirus!
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Células Natural Killer ou Células NK

Como ja descrito anteriormente, as células NK participam da
vigilancia imunoldgica, sendo relevantes no combate aos
virus, e também participam da destruicdo das células
tumorais.

Sao células  mononucleares que apresentam numerosos  granulos
citoplasmaticos, cujo nome, killer, deriva do fato de “matarem” células infectadas,
impedindo, assim, a perpetuacao de parasitas que dependem da célula para
sobreviver, como no caso dos virus. Além disso, o termo “natural” refere-se ao
fato de ndo precisarem de uma nova diferenciacdo para exercer o seu papel, ou
seja, elas ja estdo prontas para o ataque.

Receptor
ativador

Como mostra a Figura 27, a célula
NK expressa receptores que podem
ativar ou inibir o ataque a célula-alvo

. - s
infectada: o receptor ativador e o eceptor

inibidor
inibidor. Célula NK
Cihala spitallal Infactad Figura 27. Célula NK e seus
ats receptores: ativador e inibidor.
ATE
il L -
i e O receptor inibidor tem afinidade com
Racapeor classe | moléculas do MHC de classe |, que
liga —— normalmente encontram-se presentes em

todas as células nucleadas do organismo.
Assim, quando o receptor inibidor da NK
ndo se liga ao MHC de classe | de uma
dada célula, a célula NK entende que essa
célula ndo esta normal, pois ndo apresenta

Céduila MK N .
l O padrdo normal de expressao de

moléculas do MHC de classe . Como
consequéncia, 0 seu receptor ativador sera
Mome da cehuly i A 1 i
— , ativado, e a célula, destruida (Figura 28).

Figura 28. Célula NK ativada, com
consequente morte da célula infectada.
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Depois do reconhecimento de uma célula infectada, a célula NK tem a sua
disposicdo duas armas potentes com capacidade de destruir uma célula em
cerca de 30 a 60 minutos. As armas utilizadas encontram-se em seus granulos
citotoxicos e sdo conhecidas como perforinas e granzimas B. As perforinas sdo
proteinas formadoras de poros que, quando lancadas sobre a célula infectada,
“perfuram” a sua membrana, permitindo a entrada de agua e induzindo a sua
morte por lise osmotica. Além disso, a granzima B, quando liberada, penetra na
célula através dos poros formados pela perforina.

A granzima B é uma protease que ativa diretamente as caspases, danificando o
DNA da célula e de varias proteinas celulares essenciais, induzindo a morte
celular por apoptose (Figura 29).

Perforinas e
e W @'* ¥ granzimas

Virus

Receptor
ativador
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Célula NK Morte da

célula
infectada

Figura 29. Morte da célula infectada pela célula NK.

Porém, se o receptor inibidor da NK interage com a moléculas do MHC de
classe |, ela entende que esta tudo bem com a célula. Diante disso, o receptor
ativador ndo se ligara ao seu ligante, levando a inibicdo da célula NK, e essa célula
sadia sera poupada da morte (Figura 30).

Receptor
ativador

Célula epitelial nao infectada

Receptor MHC de
inibidar classe |

Célula MK

Figura 30. Célula NK inibida pelo reconhecimento da
molécula do MHC de classe I.
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Curiosidades

Vocé sabia que alguns virus podem produzir proteinas que se ligam ao receptor
inibidor da célula NK? Pois é! Essas proteinas virais funcionam como ligantes do
receptor de inibicdio e, assim, inibem a ativagdo das células NK. Como
consequéncia, o virus escapa do ataque da célula NK. Ponto para o virus!

Outra funcao da célula NK é a producdo de interferon do tipo Il ou interferon
gama (IFN-gama), que é uma citocina ativadora de macréfagos, potencializando
a sua capacidade microbicida e capacitando-0 a destruir 0s microrganismos
fagocitados. Esse fendbmeno é retroalimentado pela liberacdo de IL-12 pelos
macrofagos, que, por sua vez, recrutam e ativam as células NK (Figura 31). Assim,
esse sistema de feedback positivo constitui uma verdadeira barreira contra
microrganismos invasores do nosso corpo e uma demonstracdo de cooperacao
entre duas células da imunidade inata, objetivando o bem comum: a paz do

organismo.
®
IL-12

SN

IFN-y

Macrofago Célula NK

Figura 31. Cooperacdo celular entre o macréfago e a célula
NK mediada por citocinas (IFN-gama e IL-12).

A célula NK também pode, em algumas circunstancias, reconhecer células
infectadas com ajuda da imunidade adquirida por um mecanismo chamado de
ADCC (citotoxicidade celular dependente de anticorpo). A ADCC foi descrita, pela
primeira vez, como uma func¢do das células NK, as quais utilizam seu receptor Fc
gama Ill para se ligar as células-alvo recobertas de anticorpos IgG.

Como mostrado na Figura 32, a ligacdo do receptor Fc gama Il as IgGs
presentes sobre a membrana da célula-alvo ativa a célula NK. A célula NK ativada
passa a sintetizar e secretar o IFN-gama, além de descarregar o conteudo dos
seus granulos (perforinas e granzimas) sobre a célula-alvo, levando a sua morte.
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Figura 32. Citoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC).

Convite

As pdginas seguintes foram elaboradas para vocé com muito carinho. Elas
contém questdes para treinamento e immunogames. O objetivo inicial é testar o
seu conhecimento e, ao final, a ordem é se divertir um pouco com os
immunogames. As respostas encontram-se no final do e-book.
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1. AM.F, 19 anos, chegou ao consultorio do otorrinolaringologista relatando disfonia
(rouquidao) ha trés dias, sem sintomas prévios. Ha um dia, houve inicio de disfagia e de
tosse. Em uma das vezes que tossiu, percebeu a presenca de secrecdo esverdeada
opaca. Ao exame, a médica também constatou hiperemia da faringe e hipertrofia das
tonsilas palatinas (amigdalas). Marque o item correto:

a) os linfocitos, principais células de defesa na inflamac¢do aguda, deslocaram-se para a
faringe e as amigdalas da paciente por meio de margina¢do, rolamento, adesdo e
diapedese

b) os neutrdfilos, células importantes na resposta imediata, foram 0s responsaveis pela
cor esverdeada da secrec¢do, pois, ao fagocitar os patogenos, eles sofreram apoptose e
se tornaram constituintes da secrecdo, alterando sua coloracdo.

C) os macrofagos residentes, ao detectar o patégeno, liberaram IL-5 e IFN-gama
realizaram o recrutamento dos neutrdfilos, principais células de resposta aguda.

d) para evitar que o patdgeno se difundisse pelas vias aéreas, houve acdo de
importantes elementos da imunidade adquirida, como os cilios nas vias aéreas e o
Muco, entre outros.

2. Quando os microrganismos tentam invadir o nosso corpo, eles se deparam com
varios obstaculos que tentam impedir essa invasdo e nos proteger. Os primeiros a
participar de nossa defesa sdo 0s que comp&em a Imunidade Inata. Como comentamos
durante o capitulo, diversas células fazem parte dela. Para fixar o aprendizado e evitar a
confusdo, correlacione as colunas abaixo entre o nome da célula e sua respectiva
funcgao:

(1) Neutrdfilo (2) Eosindfilo (3) Basofilo  4) Mondcito (5) Dendritica
(6) Natural Killer (7) Mastocito
(

) “Meu nome deriva de corantes que sdo usados na histologia. Faco parte da resposta
alérgica e da defesa contra parasitas.”
() “Eu sou a fofoqueira do pedaco. Conecto informacBes da imunidade inata com a
adquirida. Sou a principal no que fago.”
() “Sou cheio de granulos e sou essencial para a producdo e a liberacdo de diversas
substancias inflamatorias.”
() "Sou o unico linfocito que faz parte da imunidade Inata. Gosto de matar todos os
microrganismos com meus granulos.”
() “Tenho alguns granulos, mas meu negdcio mesmo € fagocitar. Dou a minha vida
lutando para salva-los.”
() “Sou a forma jovem da minha familia. Quando amadureco, torno-me um excelente
fagocito. Fico 14 no tecido, a espreita, esperando para atacar.”
() “Sou rico em granulos grandes pretos que sdo cheios de histamina e heparina.
Gosto de solta-los, de vez em quando, no sangue.”
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3. A fagocitose € um dos processos mais importantes que aprendemos nesta parte do
livro. Considerando que alguém levou um corte que foi invadido por bactérias e que o
seu macrofago residente foi ativado, assinale a sequéncia correta dos processos:

a) Reconhecimento por DAMPS e PAMPS - emissdao dos pseuddpodes - fagossomo -
fagolisossomo - morte do microrganismo.

b) Emissdo dos pseudopodes - reconhecimento por DAMPS e PAMPS - fagossomo -
magolisossomo - Morte do microrganismo.

C) Emissdo dos pseuddpodes - reconhecimento por DAMPS e PAMPS - fagolisossomo -
fagossomo - morte do microrganismo.

d) Reconhecimento por DAMPS e PAMPS - emissdo dos pseudopodes - fagolisossomo -
fagossomo - morte do microrganismo.

4. Assinale as células fagociticas do sistema imunoldgico inato.

a) Célula NK, macrofago e neutrdfilo.

b) Neutrdfilo, macrofago e célula dendritica.
C) Mastdcito e eosindfilo.

d) Somente neutrofilo.

5. Qual o mecanismo de ataque do macréfago?

a) Liberacdo de granulos citoplasmaticos.

b) Liberacdo de histamina e mediadores lipidicos.
C) Morte celular por apoptose.

d) Fagocitose e formacao do fagolisossomo.

6. Quais as células do sistema imunoldgico inato capazes de apresentar antigenos?

a
b
C
d

Neutroéfilo e macrofago.
Eosinofilo, mastocito e basofilo.
Célula dendritica e macrofago.
Macrofago e mastaocito.

~_ Y T ~

7. Qual a citocina responsavel pelo estado antiviral nas células?

a) IFN-gama.
b) IFN-alfa.
c) TNF-alfa.
d) IL-6.

8) Quais os granulos presentes na célula NK envolvidos na apoptose da célula infectada?

a) Histaminas e heparinas.
b) Perforinas e granzimas.
¢) Granulos aurofilicos.

d) Leucotrienos.
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IMMUNGGAMES - IMUNIDADE INATA 1

Sou um [eucocito polimorfonuclear muito
importante na imunidade inata. Quem sou ev?

Ev sov uma célula que secreta dvas citocinas
muito importantes no recrutamento levcocitario. |
Quem sou eu? E quais sao essas citocinas?

A minha funcao é garantir que os leucocitos
cheguem ao local da infeccdo. Quem sou ev?

Sou uma célula conhecida por ser "sensivel
demais’, porém, na imunidade inata, ev também @
tenho 0 meu papel. Quem sou euv?

Perforinas e granzimas sdo meus meios de

@ defesa, além disso, o IFN-y que secreto auxilia
meus irmaos no combate. Quem sou euv?
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RECRUTAMENTO DOS LEUCOCITOS

(INDIQUE O NOME DA FASE EM CADA NUMERO)
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IMMUNOGAMES - IMUNIDADE INATA 3

o a p | u r i p o t e n t e e
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o n t i a g a a p o p t o s n

=) Na medula dssea, essa célula precursora da origem a todas as células

sanguineas circulantes: célula hematopoiética

#) Outro modo de se referir as células que possuem granulos

citoplasmaticos (neutrofilos, basofilos e eosindfilos).

=) Célula apresentadora de antigeno conhecida como a "fofoqueira" do

sistema imune: célula

=) Nome do processo no qual susbtancias do sistema imune facilitam a

realizacao da fagocitose.
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1.Resposta: b)
O item a) esta incorreto, pois sdo os neutrdéfilos as principais células na inflamacao
aguda, e nao os linfocitos; o item b) esta correto; o item ¢) esta errado, pois sdo
liberadas IL-1 e TNF-alfa pelos macrofagos; Ja o item d) também esta incorreto, pois
esses sdo elementos da imunidade inata, e ndo da adquirida.

2. Resposta: 2-5-7-6-1-4-3
O nome do eosindfilo é devido ao fato de ele ser corado pela eosina (corante rosado). F
de fundamental importancia na defesa contra helmintos e nos processos alérgicos. A
célula dendritica é a principal apresentadora de antigeno no nosso sistema imunolégico
e, apesar de fazer parte da imunidade inata, ela faz a apresentacdo para células da
imunidade adquirida. O mastdcito é rico em granulos, sendo crucial na producdo de
mediadores inflamatdérios, como na cascata do acido araquidénico. A natural Killer,
apesar de fazer parte da imunidade inata, € um linfocito. Rica em granulos (perforinas e
granzimas), que age na induc¢do da apoptose de células infectadas. Os mondcitos sao
fagocitos mononucleares que ficam na corrente sanguinea e, ao passarem para 0s
tecidos, amadurecem em macréfagos que podem residir naquele tecido e realizar
fagocitose quando necessario. Por fim, o basofilo é rico em granulos negros de heparina
e histamina e fica na corrente sanguinea.

3. Resposta: item a)
A ordem correta das etapas da fagocitose é: primeiro, o reconhecimento por meio dos
receptores de DAMPS e PAMPS; depois, o fagdcito emite pseudopodes (bracos) para
englobar aquele patdgeno; ao engloba-lo, ha a formacdo do fagossomo (vesicula
endossdmica) que, apenas em seguida, vai se fundir com o lisossomo e formar o
fagolisossomo; dentro dessa vesicula é que vai ocorrer a destruicdo do patégeno.

4. Resposta: item b)
O item a) esta incorreto, pois a célula NK ndo é fagocitica, seu mecanismo de morte é
por meio da liberagao de granzimas e perforinas; o item b) esta correto; o item ¢) esta
incorreto, pois tanto 0 mastécito quanto o eosindfilo ndo realizam fagocitose, uma vez
que seus mecanismos de morte baseiam-se na degranulacdo; o item d) esta errado,
pois Ndo cita a célula dendritica como fagocito.

5. Resposta: item d)
O mecanismo de ataque do macréfago consiste na fagocitose, processo intermediado
por receptores reconhecedores de padrdo (RRPs) e pseuddpodes, os quais levam a
formacdo do fagolisossomo e a posterior destruicdo do patdgeno por espécies reativas
de oxigénio, enzimas lisossomais e Oxido nitrico.

6. Resposta: item ¢)
Existem trés tipos de células com capacidade de apresentar antigenos: a célula
dendritica, o macréfago e o linfocito B. Entretanto as que fazem parte do sistema
imunoldgico inato sdo a célula dendritica e 0 macréfago, sendo a célula dendritica a
mais eficaz entre as trés.
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7. Resposta: item b)
Os interferons (IFN) do tipo | sdo citocinas produzidas por diferentes tipos de células em
resposta a infecao viral. Dentre eles, o mais importante na indu¢ao do estado viral é o
IFN-alfa. O item a) esta incorreto, pois o IFN-y é responsavel pelo aprimoramento da
funcdo fagocitica do macrofago; o item b) esta correto; os itens ¢) e d) estao incorretos,
pois apresentam citocinas proé-inflamatdérias, uma vez que geram o inicio da cascata
inflamatoria junto a IL-1.

8. Resposta: item b)
A célula NK é uma célula linfoide do sistema imunolégico inato, responsavel pela defesa
antiviral. Seu mecanismo de morte consiste na liberacdo de granulos que levam a morte
celular por apoptose. Esses granulos sao as perforinas (proteinas que “perfuram” a
membrana da célula, iniciando um processo de lise osmatica) e as granzimas (proteases
que danificam o DNA da célula, levando a ativagdo das caspases e posterior apoptose
celular).
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IMMUNOGAMES - IMUNIDADE INATA (GABARITO)

ImmunoGames = Imunidade Inata: Charadas

1) Neutrofilo 4) Mastocito
2)Macrofago. TNF-alfaell-1  §)Celula NK
3) Quimiocina

ImmunoGames = Imunidade Inata: Esquema

1) Marginacao 4) Diapedese ou transmigracao celular
2) Rolamento 5) Fagocitose
3) Adesao estavel

ImmuneGames = Imunidade Inata: Caca=palavras
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