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Um ponto de partida

Vocé ja parou para imaginar que agora mesmo, enquanto vocé
|é estas linhas, ha uma rede complexa de células e moléculas tra-
balhando silenciosamente para proteger seu corpo? Essa rede é o
sistema imunolégico — um universo microscopico repleto de inteli-
géncia, memoria e agao.

Este livro nasceu da vontade de tornar esse universo mais pro-
Ximo e compreensivel para quem esta dando os primeiros passos na
Imunologia. Pensado como um guia introdutorio, ele foi cuidadosa-
mente estruturado para apresentar os principais conceitos e meca-
nismos da resposta imune de forma clara, visual e acessivel. Aqui,
cada topico é um degrau para que vocé, estudante, possa se apoiar
e subir com mais seguranca na sua jornada de aprendizagem.

Com ilustragOes autorais e explicagoes descomplicadas, este
material quer ser um mapa de navegacao, uma ferramenta de con-
sulta, um aliado pratico constante na sua formacao. Nossa proposta
é preparar o terreno para que muitas descobertas florescam nela. Ao
final, vocé terd uma base sdlida para compreender contetdos mais
complexos, com mais autonomia e interesse.

Seja bem-vindo ao mundo da imunologia. Boa leitura e boa
descoberta!
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1 Patégeno e antigeno:
qual a diferenca?

Imagine que vocé seja uma bactéria que encontrou um lugar
excelente para se estabelecer apds ultrapassar algumas barreiras:
o hospedeiro. Ali ha todas as condigdes favoraveis para vocé se re-
produzir e viver em familia... mas também tem condicdes nao tao
favoraveis assim! Eis que uma populagao de células aparece para
defender o universo em que vivem e que vocé invadiu. Seu desafio
agora é lutar — ou tentar escapar — de macrofagos que tentarao te en-
globar; assim como proteinas que circulam no sangue para te detec-
tar; células de diferentes tipos que vao de 1a para ca; e um exército
de clones preparados para atacar... pensou?

Parece um filme, mas isso é apenas uma amostra do maravi-
lhoso universo do Sistema Imunoldgico, responsavel pelas defesas
do nosso organismo contra invasores e pela manutengao da nossa
homeostase. Esse sistema atua por meio de duas grandes frentes da
resposta imunolégica.

Quando um patdégeno entra em contato com o organismo, a
primeira resposta desenvolvida é a imunidade inata. Posteriormente,
a imunidade adaptativa. Essa divisao é conceitual, pois ambos os
componentes do sistema imunoldgico atuam em conjunto para o fun-
cionamento adequado do sistema imune e protegao do organismo.

« Patégeno: Organismos conhecidos pela capacidade de causar
doencas. Como patdgenos potenciais, podemos citar: virus, bac-
térias, fungos e parasitos patogénicos.




Tatiele Henriques
Janete Maria da Silva Alves

A) Schistosoma mansoni B) Ascaris lumbricoides

C) Bactéria D) Virus

Figura 1: Exemplos de patégenos
Fonte: A e B: Adaptado de: Servier Medical Art, 2024. C: Adaptado de Istock. Credit:
alejomiranda, 2024. D: Adaptado de depositphotos. Autor: interactimages, 2024.

« Antigeno: Qualquer substancia que pode ser re-
conhecida como estranha e combatida pelo siste-
ma imune (incluindo patégenos). Exemplo: substancia
inofensiva, como uma determinada proteina no alimento (Figura 2):

RN

Figura 2: Exemplos de substancias
Fonte: Autoria prépria, 2024.

Nem todo antigeno é um patégeno!
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A primeira barreira a ser enfrentada pelo antigeno é a barreira
fisico-quimica da imunidade inata: pele e mucosas, pH acido do es-
tdbmago e moléculas contidas nas secregoes, como saliva e lagrimas,
por exemplo (Figura 3).

o,
4 \'\ L

A) Lagrima B) Saliva C) pH D) Pele
acido do
estdmago

Figura 3: Barreiras fisico-quimicas
Fonte: A: Autoria propria, 2024. B: Adaptado de KateBirchArt.com, 2024. C: Adaptado de:
Centralx® 2018, 2024. D: Adaptado de: Protocolo de Atendimento Pré-Hospitalar- ESB
2022/23, 2024.

Entretanto, se conseguirem ultrapassar essa primeira linha de
defesa, os antigenos encontrarao outras barreiras que trabalham
arduamente pelo caminho. Essas barreiras fazem parte do conte-
udo desse material, que vocé podera utilizar como um guia basico
a partir de agoral!

Mas ndo se preocupe: vocé nao precisa ser um cientista para
comegar a compreender esses mecanismos fascinantes. Este livro
foi pensado para que o leitor ndo se sinta perdido diante de tantos
nomes, células e reagdes em cadeia. Aqui vocé sera guiado de forma
simples, objetiva e até divertida. Cada pagina foi escrita com cuida-
do, para que o conteudo faca sentido e se torne parte de sua forma-
cao académica e pessoal. Convido vocé a seguir adiante, pagina por
pagina, permitindo-se descobrir que a imunologia, além de essen-
cial, pode ser encantadora.

Seja bem-vindo a este universo microscoépico repleto de agao,
inteligéncia e estratégia. O sistema imunoldgico esta esperando por
vocé e ele tem muito a ensinar.

10




Tatiele Henriques
Janete Maria da Silva Alves

Importante: Os receptores das células tém um tamanho medido em
nandmetros, os quais sao significativamente menores do que o ta-
manho das proprias células, medido em micrometros. A imagem ilus-
trativa nesse material foi feita com distorcao para exemplificacao e
capacidade de distingao.

2 Células do sistemaimune inato
e adaptativo e suas principais
funcoes

O sistema imune é responsavel pela defesa do corpo contra
microrganismos infecciosos ou até mesmo substancias nao infec-
ciosas. Fazem parte do sistema imune: tecidos, células e moléculas
envolvidas na imunidade inata e na imunidade adaptativa. As cé-
lulas do sistema imune sao produzidas a partir de uma célula-tron-
co hematopoiética pluripotente (HSC) localizada na medula 6ssea
(Figura 4).

Medula Ossea

Célula hematopoiética
) pluripotente
Figura 4: Origem da HSC
Fonte: Adaptado de: https://www.sobiologia.com.br/conteudos/Corpo/
Circulacao6. Adaptado de: https://www.boavontade.com/pt/saude/
quando-e-necessario-um-transplante-de-medula-ossea#google_vignette.
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A partir da HSC havera a formagao de dois tipos celulares distintos:

O progenitor linfoide comum dara origem as células natural killer
(NK), as quais pertencem a imunidade inata; bem como aos linfocitos
B e T, que irdo compor nossa imunidade adaptativa (Figura 5).

Progenitor linfoide @ - Progenitor mieloide
comum @ comum

Figura 5: Origem das células imunolégicas
Fonte: Adaptado de https://www.boavontade.com/pt/saude/
quando-e-necessario-um-transplante-de-medula-ossea#google_vignette.

Confira, a seguir, as células que se originam do progenitor linfoide
comum, bem como suas caracteristicas e fungoes:

Célula NK: Podem reconhecer uma série anormal de proteinas na
superficie de células infectadas por virus ou células neoplasicas e
destrui-las; produzem citocinas que sao moléculas sinalizadoras en-
volvidas na regulam de outras células imunoldgicas; atuam na imuni-
dade inata (Figuras 6 e 7).

Figura 6: Microscopia eletronica de varredura colorida de uma célula natural killer
Fonte: NIAID, 2016.
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Figura 7: llustragao de uma célula NK
Fonte: Adaptado de Nature Reviews/ immunology. Disponivel em: https://salabioquimica.
blogspot.com/2016/06/histocompatibilidade-o-mhc-doacao-de.html.

Célula B: Reconhecem antigenos extracelulares. Ao ser ativada, a
célula B (Figuras 8 e 9) se transforma em plasmocito com capaci-
dade de liberar anticorpos. Os anticorpos ou as imunoglobinas, por
sua vez, apresentarao fungoes distintas a depender da sua classe
(IgG, 1gM, IgA e EgD). Sendo assim, podem, de forma geral, neu-
tralizar toxinas e marcas patégenos para que eles sejam destruidos
por outras células do sistema imune. Os linfécitos B sdo mediadores
da imunidade humoral. Além disso, apresentam antigenos a outras
células e formam células de memdria imunoldgica.

Figura 8: Imagem de microscopia eletrénica de varredura correspondente a um linfécito B
Fonte: Gémez Perales, 2006.
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Figura 9: llustragao linfocito B
Fonte: Reece, 2019.

Célula T: Mediadores da imunidade celular reconhecem antigenos
intracelulares, como virus e bactérias, por meio de célula apresenta-
dora de antigeno (APC), e destroem as células infectadas, como os
linfécitos T citotdxicos ou, ainda, secretam citocinas que estimulam
outras células do sistema imunolégico (macrofago, linfocito B, cé-
lulas NK) a destrui-los. E o caso dos linfécitos T auxiliares (helper)
(Figuras 10 e 11).

Figura 10 e 11: Linfécitos T
Fonte: A: Gomez Perales (2006). B: Adaptado de REECE, 2019.
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Vimos, entao, que, enquanto as células NK atuam na imunidade
inata, os linfécitos B e T fazem parte da imunidade adaptativa. Existem
dois tipos de resposta imune adaptativa: a imunidade humoral (media-
da por proteinas) e a imunidade celular (mediada por células).

Antigamente, os fluidos corporais como sangue e linfa eram cha-
mados de humores. Assim, a resposta imunoldgica que ocorre no sangue
e na linfa foi chamada de imunidade humoral. Podemos falar que o lin-
focito B € uma célula que atua na imunidade humoral, pois, quando ati-
vados, eles se transformam em plasmacitos, secretam glicoproteinas
denominadas anticorpos, que, por sua vez, neutralizam ou eliminam toxi-
nas e patdgenos encontrados no meio extracelular (Figura 12).

Figura 12: llustracao do receptor de linfécito B (BCR), fica preso na membrana da célula e
serve para reconhecer antigenos (invasores). Quando esse receptor é produzido e libera-
do para circular no sangue, ele passa a ser chamado de anticorpo ou imunoglobulina
Fonte: Adaptado de Reece, 2019.

Na imunidade celular, células T especializadas destroem células
do hospedeiro, infectadas por antigenos intracelulares ou ativam outras
células do sistema imune, conforme descrito anteriormente. Portanto, é a
imunidade que atua nao em fluidos, mas em interagdes com as células T.

Figura 13: llustragao de célula T e seu receptor
Fonte: Adaptado de Reece, 2019.
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Célula T: Receptor dos linfécitos T (TCR): Responsavel pelo reco-
nhecimento dos fragmentos de antigenos que sdo necessariamen-
te expostos pelas células apresentadoras de antigenos por meio de
uma molécula de MHC.

O progenitor mieloide comum origina tanto as células com
fungao imunoldgica quanto as células que nao apresentam essa
funcgao. Confira, abaixo, as células derivadas do progenitor mieloide:

Macréfago: Engolfam e matam microrganismos invasores; co-
ordenam a resposta imune secretando proteinas de sinalizacao que
ativam outras células; participam ativamente da inflamacao; fazem
a retirada de células mortas, restos celulares e complexos imunes
(reparo tecidual); apresentam antigenos aos linfécitos T. Tém como
precursores 0s monocitos, células que circulam no sangue e, ao se
fixarem em tecidos, amadurecem na forma de macréfagos. Atuam na
imunidade inata (Figuras 14 e 15):

s .
Pl
.'Z-"!.‘i'.. 'i":-f
s I3 'a'ﬁ"d'-' . i I
Figura 14: Imagem microscopica de macrofagos
Fonte: Reproducao/WikimediaCommons, 2021.
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Figura 15: llustracao do macroéfago
Fonte: Autoria prépria, 2024.

Eosindfilo: Eliminam e destroem parasitas grandes demais para
serem fagocitados por neutréfilos e macréfagos em infecgdes por
vermes ou amebas. Contribuem para reagdes inflamatérias alérgicas
liberando mediadores quimicos pro-inflamatorios que estimulam a
proliferacao e a atividade de células envolvidas na regeneragao do
tecido. Atuam na imunidade inata (Figuras 16 e 17).

?I‘?-r“-;

Figura 16: Imagem microscépica do eosindfilo
Fonte: Descomplica, 2023.

Figura 17: llustragao do eosindfilo
Fonte: Autoria prépria, 2024.
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Neutrofilo: Sdo os leucocitos mais abundantes no sangue periféri-
co, sendo um dos primeiros a migrar para o local de infeccao. Atuam
no processo inflamatorio, fagocitam e degradam muitos patdégenos
em suas vesiculas intracelulares de forma eficiente e rapida. Libera
citocinas e mediadores soluveis, interagindo com outras células,
como linfocitos e macréfagos. Atuam na imunidade inata (Figuras
18 e 19).

Figura 18: Imagem microscopica de neutrdfilos
Fonte: Descomplica, 2023.

Figura 19: llustragdo do neutréfilo
Fonte: Autoria prépria, 2024.

Baséfilo: Liberam mediadores quimicos como histamina e hepari-

na, além de citocinas que desempenham papel importante nas aler-
gias; contribuem para sintomas de inflamagao e podem recrutar
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outras células para o local de inflamagao. Desempenham, também,
um papel importante contra parasitas. Atuam na imunidade inata
(Figuras 20 e 21).

W .. wll &
Figura 20: Imagem microscépica de basdfilo
Fonte: Descomplica, 2023.

Figura 21: llustragdo do basofilo
Fonte: Autoria prépria, 2024.

Mastocito: Atuam na resposta inflamatéria armazenando histamina e
heparina, liberando-as em locais de infecgao ou lesédo, estimulando
a dilatagdo dos vasos sanguineos. Além disso, protegem as super-
ficies internas contra patdgenos e, assim, como eosindfilo e basofi-
lo, estdo envolvidos na resposta contra vermes parasitas. Atuam na
imunidade inata (Figuras 22 e 23).
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Figura 22: Imagem microscépica de mastdcitos
Fonte: Descomplica, 2023.

Figura 23: llustragao do mastécito
Fonte: Autoria propria, 2024.

Célula dendritica: Capturam patdgenos realizando fagocitose e os de-
gradam. Ingerem e processam grandes volumes de fluido extracelular via
macropinocitose para apresentar o maior nimero possivel de antigenos
em sua superficie celular para ativagéo de células T.

20
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v
Lymphocyle '
Figura 24: Célula dendritica com um linfécito. Microscopia electrénica de varredura
Fonte: Fotografia de Nicholas R. English, Grupo de Pesquisa em Apresentacdo
de Antigenos (Imperial College London). Disponivel em: https://www.dciencia.es/
celulas-dendriticas-comandantes-en-jefe-del-sistema-inmune/celulas-dendriticas/.

Figura 25: llustracdo de célula dendritica
Fonte: Adaptado de https://www.biohaven.com/wp-content/uploads/AAN-2025-poster-
BHV-8000-Phase-1.pdf.

Essa ativagao do linfécito faz com que a célula dendritica seja
considerada importante para promover uma ligagcao entre a resposta
imune inata e a adaptativa.

Dentre as células originadas do progenitor mieloide, as que
nao apresentam fungdo imunoldgica e ndo serao discutidas neste
material sdo as plaguetas e hemacias (Figura 26).
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Hemaceas

Plaquetas

Figura 26: llustracdo de plaquetas e hemaceas
Fonte: Adaptado de: https://www.boavontade.com/pt/saude/
quando-e-necessario-um-transplante-de-medula-ossea#google_vignette.

De todas as células apresentadas, podemos destacar trés, co-
nhecidas como “células apresentadoras de antigenos” ou APC (do
inglés Antigen Presenting Cells): macréfago, linfocito B e célula den-
dritica (Figura 27).

Macréfago Célula dendritica

Linfécito B

Essas células capturam, processam e apresentam antigenos aos linfécitos T.

Figura 27: Células apresentadoras de antigenos
Fonte: Autoria propria, 2024; Adaptado de Reece, 2019; Adaptado de: https://www.
biohaven.com/wp-content/uploads/AAN-2025-poster-BHV-8000-Phase-1.pdf.

Tépicos sugestivos para estudo:

Diferenca entre patdégeno e antigeno;

Células da imunidade inata e adaptativa;
« Células apresentadoras de antigeno;
» Imunidade humoral x imunidade celular.
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Progenitor linfoide Progenitor  ——— . &
comim \/ \ mieloide comum 77)\\9( Células
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Dendriticas
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Célula NK

* % g

Macréfago
célulaB .

Mastécito

Basofilo

Célula T

Neutréfilo

Eosindfilo

Figura 28: Resumo visual
Fonte: Esquema montado por autoria prépria, 2024.

3 Fases de umarespostaimune
adaptativa

A resposta imune adaptativa é especifica, ou seja, reconhece
exatamente qual invasor esta atacando, e também gera memodria,
o que significa que identifica novamente o mesmo invasor quando
ele retorna no futuro. Por isso, ela é a base de como funcionam as
vacinas.

Diferente da resposta inata, que age rapido e de forma geral, a
adaptativa demora um pouco mais para comecar, mas € mais precisa
e duradoura. Ela depende principalmente de dois tipos de células: os
linfécitos T e B. Quando essas células entram em contato com um
invasor (ou antigeno), elas passam por, basicamente, cinco etapas:

A) Fase de reconhecimento:

O antigeno sera apresentado as células da imunidade adaptativa.
Linfécito B: reconhece diretamente o antigeno por meio de seus dois
sitios de ligacao ao antigeno.
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Linfocito T: reconhece o antigeno por meio do MHC na superficie de
uma célula apresentadora de antigeno (APC).

X~
i

Antigeno Linfécito B

Linfécito T

Figura 29: Fase de reconhecimento
Fonte: Desenho adaptado de Reece, 2019; Esquema adaptado de Abbas, 2019.

B) Fase de ativacao:

Apods reconhecimento do antigeno, os linfocitos produzirdo clones e
se diferenciarao.

Linfocito B: transforma-se em plasmécito (célula secretora de
anticorpo).

Linfocito T: diferencia-se como linfocito T efetor.

Expansé&o clonal Linfécito T
efetor

Figura 30: Fase de Ativagao
Fonte: Desenho adaptado de Reece, 2019; Esquema adaptado de Abbas, 2019.
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C) Fase efetora:

Eliminacéo dos antigenos.

Linfécitos B: Os anticorpos ligam-se aos antigenos e desencadeiam
suas funcoes visando a eliminagao do antigeno.

Linfocitos T: Reconhecem células infectadas que expdem o antigeno
em sua superficie, matando-as ou ativando outras células.

Algumas func¢des dos anticorpos: aglutinagao, precipitagao, neutra-
lizagao. (Ver topico 7).

Figura 31: Fase efetora
Fonte: Desenho adaptado de Reece, 2019; Esquema adaptado de Abbas, 2019.

D) Fase de declinio:
Nao sera mais necessaria uma grande populagao de linfocitos.
Havera uma reducao no nuimero de linfécitos por apoptose (morte
celular programada).

-

Apoptose

e

Figura 32: Fase de declinio
Fonte: Desenho adaptado de Reece, 2019; Esquema adaptado de Abbas, 2019.
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E) Fase de memdria:
Algumas células sobreviventes da fase de declinio sdo utilizadas

como células de memoria.
No segundo contato com o mesmo patégeno, ocorrerd uma resposta

imune secundaria mais rapida e eficiente.

Figura 33: Células de memdria sobreviventes dos linfécitos Be T
Fonte: Desenho a daptado de Reece, 2019; Esquema adaptado de Abbas, 2019.

Tépico sugestivo para estudo:

Por que as respostas imunes adaptativas demandam um tempo
maior para se manifestarem? Como sao geradas as células de me-

moria e qual a sua importancia?

Resumo visual

Fase de Fase de Fase Fase de Fase de
Reconhecimento Ativacdo Efetora Declinio Meméria
(Homeostasia)
i ) Y
6 A A 7 A\
8NP .f?ﬁs 0 X
/ F i & z
< X /#n ,/?;{{* Células de
/ 4, memoéria

-

A
o )f_ ﬁ& Apoptose
W B
5 >
"m/ » 14 21 #

Dias apés a exposigio ao antigeno

Figura 34: Resumo visual das fases da resposta imune adaptativa
Fonte: Desenho feito pela autora, adaptado de ABBAS, 2019.
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4 Hipotese da selecao clonal

A hipotese da selegao clonal explica como o sistema imunolé-
gico adaptativo reconhece e responde de forma especifica a antige-
nos. Acompanhe a seguir 0 que seria esse processo:

Uma célula progenitora da origem a diversos linfécitos com
receptores de especificidades diferentes. Os linfécitos passam pelo
processo de amadurecimento, com as células B amadurecendo na
medula 6ssea e as células T no timo. Eles entrardo em contato com
moléculas do nosso proprio corpo.

Célula
progenitora

-

Linfécitos

Figura 35: Célula progenitora originando linfécitos com especificidades distintas
Fonte: llustracao autoral adaptada de Murphy, 2014.

Alguns linfocitos B e T podem ter receptores especificos para
moléculas do proéprio corpo, podendo reagir contra elas e promover
um ataque as nossas proprias células e tecidos. Esses linfécitos sao
denominados autorreativos. Assim, durante o processo de amadu-
recimento dos linfocitos, os receptores de antigenos presentes nos
linfécitos B e T sao “testados” para autorreatividade, antes de dei-
xarem os érgaos linfoides primarios.

. Assim, durante o processo de amadurecimento dos linfécitos,
os receptores de antigenos sao “testados” para autorreatividade.
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Reconhece

® o
© ]
= . = "
Moléculas do nosso proprio corpo

Figura 36: Teste de autorreatividade e remogao dos linfocitos que reconhece moléculas
do proprio corpo
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.

Aqueles potencialmente autorreativos serao removidos da cir-
culagao. Os que nao forem eliminados estarao aptos a reconhecer os
antigenos nao proprios do nosso corpo de tal forma que, ao ocorrer
compatibilidade entre receptor e antigeno, o linfocito sera ativado,
produzira clones da mesma especificidade do linfécito que reconhe-
ceu o antigeno e se diferenciara em células efetoras.

Reconhecerao antigenos nao proprios
do nosso corpo

Figura 37: Linfécitos maduros
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.

Dessa forma, pelo processo conhecido como selecao clonal,
“seleciona”, ou seja, identifica e ativa apenas os linfocitos que
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reconhecem um antigeno especifico, fazendo com que eles se mul-
tipliguem e formem clones especializados para combaté-los.

Agora ha clones efetores para
destruir o antigeno especifico

Figura 38: Proliferagao e diferenciagao de linfocitos que reconheceram um determinado
antigeno
Fonte: llustracédo autoral adaptada de Murphy, 2014.

Essa hipotese da selegédo clonal é fundamental, pois explica
como o sistema imune consegue distinguir o que é proprio e o0 que
nao &, ou seja, aquilo que é estranho!

K~ °
_ ~ “~  préprio do
Nao pr6pri02 7N\ corpo

/“\\\

Figura 39: Linfécito atuando de acordo com a hipdtese da selecao clonal
Fonte: llustracao autoral adaptada de Murphy, 2014.

Tépicos sugestivos para estudo:

« Autorreatividade
» Proéprio e nao proprio
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5 Caracteristicas de uma
respostaimune inata e de uma

resposta imune adaptativa

Existem dois bragos principais que trabalham juntos para pro-
teger o organismo: a resposta imune inata e a resposta imune adap-
tativa. Confira a seguir as principais caracteristicas de cada:

Primeira barreira de defesa Ativada apos a resposta inata

Ja nasce com o individuo

neutrdfilos, eosindfilos,
baséfilos, monécitos,
mastécitos, macréfagos,
células dendriticas, células NK

Reconhece padrées
moleculares associados a

patégenos (PAMPs)
Sem memdria imunoldgica

Resposta imediata

Sua eficiéncia ndo aumenta
com o tempo

Adquirida ao longo da vida

Linfécitos B e
Linfocitos T

Reconhecimento
antigeno especifico

Com memodria imunologica

Resposta apos 4 a 7 dias

Sua eficiéncia aumenta
com o tempo

Figura 40: Caracteristicas da imunidade inata e adaptativa
Fonte: Adaptado de Murphy, 2014.

Tépico sugestivo para estudo:
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6 Principais funcoes
desempenhadas por
anticorpos

Quando o linfocito B reconhece um antigeno, ele é ativado e se
transforma em plasmaocito que, por sua vez, libera os anticorpos para
atuarem contra o antigeno especifico. O anticorpo se liga ao epitopo
do antigeno, que é a regiao no antigeno que interage com o sitio de
ligagao presente no anticorpo, de forma similar a uma ligacao “chave
e fechadura”.

Figura 41: Ligacao do anticorpo ao epitopo do antigeno
Fonte: llustragao autoral adaptada de Reece, 2019.

Essa unido gera a capacidade de promover atividades biold-
gicas contra o antigeno, inclusive lise, por diferentes mecanismos:

= Neutralizagao: os anticorpos recobrem o antigeno neutralizando
seu poder antigénico ao inibirem sua entrada nas células. Exemplo
de antigeno: toxinas;

» Unir-se ao antigeno inibe a penetragdo em mucosas;

» ADCC: os anticorpos irdo mediar a citotoxicidade celular depen-
dente de anticorpo;
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» Opsonizagao: os anticorpos se ligam ao antigeno, garantindo o
seu reconhecimento por macréfagos e neutréfilos, que realizarao
sua fagocitose;

» Aglutinacao: os anticorpos se unem ao antigeno em particulas in-
soluveis ou na superficie de células, como hemacias, formando
grandes agregados visiveis a olho nu;

» Precipitagcao: os anticorpos se unem as substancias soluveis, for-
mando complexos insoluveis que sao eliminados mais rapidamente;

» Ativagao do complemento: uma proteina do complemento se liga
a um complexo antigeno-anticorpo na superficie da célula estra-
nha, culminando na formacao do complexo de ataque a membrana
(M.A.C) (ver topicos 9 e 10).

ADCC: Citotoxidade Celular Dependente de Anticorpos

Esse é um dos mecanismos de atuagao do anticorpo.

Receptor

Célula-alvo infectada

Figura 42: Mecanismo de ADCC
Fonte: Adaptado de Murphy, 2014.

Quando o anticorpo se liga a célula-alvo, suas porgdes Fcs
ficam livres. Algumas células, como células NK, basofilos e eosinofi-
los, possuem receptores para essa regiao Fc livre do anticorpo.

Ocorrera uma ligacao entre esses receptores e a regiao Fc
da imunoglobulina, ocasionando a ativacao da célula que possui o
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receptor (NK, por exemplo) que, por sua vez, induzird a morte da
célula-alvo pela liberagao do conteudo de seus granulos.

7 Cascatade complemento:
principais funcdes exercidas e vias de
ativacao

O Sistema do complemento € um conjunto de proteinas (mais
de 30 proteinas) presentes no plasma sanguineo ou nas membranas
de nossas células, que se autoativam de forma sequencial para de-
sempenhar suas fungdes.

Principais funcoes:

» Opsonizagcao de patdégenos (marca o patdgeno para que ele seja
fagocitado);

» Recrutamento de células inflamatorias por meio das anafilatoxinas;

= Quimiotaxia (atrai células imunoldgicas para o local de infecgao);

» Lise osmotica em certos patdgenos;

Para que o Sistema do Complemento possa realizar suas fun-
coes, primeiramente, é necessario que suas moléculas sejam ativadas.

As proteinas do sistema do complemento normalmente encon-
tram-se na forma inativa. Algumas possuem atividade enzimatica,
mas sao sintetizadas como zimogénios, ou seja, proenzima inativa.

A ativagao das proteinas do complemento ocorre em uma se-
quéncia de eventos, semelhante a uma cascata. Por isso, € chamada
de ativacao da cascata do complemento. E bem simples!

Existem trés vias principais para ativacgao:
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A) Via classica;
B) Via das Lectinas;
C) Via alternativa.

As trés vias sao iniciadas por moléculas distintas, mas pos-
suem um ponto em comum: todas elas formam uma enzima chamada
de C3 convertase. Os componentes sao representados pela letra C
(maiuscula), seguido de um numero: C1, C4, C2, C3,C5,C6,C7,C8e
C9. Essa é a ordem de sequéncia de reagoes.

» Via classica

Anticorpo g e

v ol

mt o

Figura 43: O anticorpo se liga ao componente C1 presente na superficie do patégeno
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.

Jva cuisica

Proteina C4
caa
o

Proteinac1 ||
ALY

Figura 44: C1muda a conformacao e cliva C4 em C4a e C4b
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.
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Figura 45: A proteina C2 se liga a C4b, que permaneceu no lugar em que foi ativado. C2 é
clivada em dois fragmentos: C2a e C2b
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.
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Enzima C3 convertase

C4bC2b

Figura 46: C2b se liga ao C4b formando C4bC2b, conhecida como enzima C3 convertase
Fonte: llustracdo autoral adaptada de Murphy, 2014.

» Via da Lectina

E semelhante, mas, em vez de iniciar com anticorpos, uma
proteina conhecida como lectina se liga a manose, um carboidrato
presente na superficie do patégeno.

Via da lectina
ligadora de manose

({\ Lectina

Manose

erficie do patégeno

Via da lectina Via da lectina
ligadora de manose ligadora de manose

Figura 47: Via da lectina ligadora de manose
Fonte: llustracdo autoral adaptada de Murphy, 2014.
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Com isso, dois zimogénios (MASP1 e MASP2) da lectina se
ligardo ao C4 e C2, clivando-os. Os fragmentos C4a e C2a séo
soluveis.

Via da lectina
ligadora de manose

Via da lectina Via da lectina
ligadora de manose ligadora de manose

C2a
L4

] | Mo
i i

Figura 48: Via da lectina ligadora de manose (MASP1e MASP2)
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.

O fragmento C2b vai se ligar ao C4b, formando o complexo
C4bC2b, que nada mais é do que a C3 convertase.
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Via da lectina
ligadora de manose

Enzima C3 convertase

C4bC2b

Figura 49: Via lectina ligadora de manose (C4bC2b)
Fonte: llustracdo autoral adaptada de Murphy, 2014.

» Via alternativa

Inicia-se pela hidrolise espontédnea de C3, que, pela acdo de
dois fatores soluveis presentes no sangue (fatores B e D), gera uma
C3 convertase de fase fluida.

c3
@

Hidrélise espontanea

Figura 50: Via alternativa (Hidrdlise espontanea)
Fonte: llustracdo autoral adaptada de Murphy, 2014.
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Enzima C3 convertase

C3bBb

Figura 51: Via alternativa (Enzima C3 convertase)
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.

A proteina C3 de fase fluida sera clivada em C3a e C3b. C3a
é soluvel, enquanto C3b se liga a superficie do patégeno. Pela agao
sequencial dos fatores B e D, o C3b gera o C3bBb, denominado C3
convertase da via alternativa propriamente dita.

C4a, C3a, C5a sao pequenos mediadores pro-inflamatorios
soluveis (anafilotoxinas). C3b e C4b sao opsoninas!

P—— Via da lectina
Via Classica .
ligadora de manose

enzima C3 convertase

Figura 52: A trés vias principais para ativagao da proteina
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.

Apds a ativacao do C3 por essas trés vias, o C3 sera
fragmentado em C3a e C3b. O C3b, que é maior, fixar-se-a na
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superficie do patdgeno e, entre outras funcoes, clivard o C5, dando
continuidade a cascata do complemento até o C9, formando uma
estrutura cilindrica chamada Complexo de Ataque a Membrana.
C5b, C6, C7, C8 e C9 sao responsaveis pela formagao de poros em
determinados patégenos!

Via da lectina S Via da lectina
i cissia| e i cosio QU vocsseccnn

5 convertase

csa &
* *ﬁh

Via da lectina ol Via da lectina =
VinClissics ligadora de manose ! ligadora de manose aKernate

Figura 53: Processo de formacgéao da estrutura cilindrica chamada Complexo de Ataque a
Membrana
Fonte: llustracdo autoral adaptada de Murphy, 2014.

fVeaisia) Via da lectina
ligadora de manose. - Via dalectina
ViaiClassica ligadora de manose bk

via crssic Via da lectina —
ligadora de manose i a

Complexo de Ataque a Membrana
(MAQ)

Figura 54: Formagao do Complexo de Ataque a Membrana
Fonte: llustracao autoral adaptada de Murphy, 2014.
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O complexo de ataque & membrana (MAC) forma um poro na
membrana do patégeno, promovendo sua lise osmotica.

Lise do patégeno

Agua eions
\|

Figura 55: Formacgao do poro ha membrana do patégeno
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.

Tépicos sugestivos para estudo:

» As trés vias de ativagao;
» Funcdes do sistema complemento;
» Anafilotoxinas.

8 Imunoglobulina:
Estrutura basica

As imunoglobulinas — também conhecidas como anticorpos -
estao presentes nos linfocitos B e sua estrutura apresenta forma de
HYH.
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A = L Plasmacito: célula B
) diferenciada
> secretora de
Y anticorpos

>«
y Y

Anticorpos liberados

Anticorpo ampliado
visto de forma mais
detalhada

Figura 56: Representagao do linfocito B
Fonte: Esquema com autoria propria, 2024. Linfocito e anticorpo adaptados de Reece,
201

E composta por quatro cadeias polipeptidicas: duas cadeias
leves iguais (com menos residuos de aminoacidos) e duas cadeias
pesadas idénticas.

\ 4 Cadeialeve
\

Cadeia leve

Ponte
dissulfeto

l

Regido da
dobradica

. "
Cadeia pesada Cadeia pesada

Figura 57: Cadeias polipeptidicas
Fonte: llustracdo autoral adaptada de Murphy, 2014.
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A estrutura em formato de “Y" ainda pode ser dividida em re-
gides Fab e Fc.

Regibes variaveis

A\
P
« Sitio de ligagdo
com o antigeno

Fc é a regido constante do
anticorpo que vai determinar
sua fungdo

Figura 58: Linfocito B (regides Fab e FC)
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.

9 Cinco classes de moléculas de
anticorpos

As imunoglobulinas (anticorpos) — que fazem parte da imu-
nidade adaptativa — ndo estao presentes nos invertebrados. Ja os
vertebrados possuem tanto imunidade inata como adaptativa. Em
humanos, especificamente, podemos citar cinco classes (isotipos)
de anticorpos com algumas das suas principais caracteristicas:

IgM: E a primeira a ser sintetizada pelas células B quando encontra
um patdgeno pela primeira vez!

Por isso, é associada a uma resposta imune primaria. Sua prin-
cipal funcao é ativar o sistema complemento. Também apresenta
como fungdes a neutralizacdo de toxinas e a maior eficacia contra
bactérias Gram-negativas.
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Figura 59: IgM
Fonte: llustracdo autoral adaptada de Murphy, 2014.

IgG: E a mais abundante no nosso soroplasmal!

E produzida pelas células B de memodria e pelos plasmécitos,
estando associada a uma resposta imune secundaria. E o Unico an-
ticorpo passado de mée para filho pelo corddo umbilical durante a
gravidez.

Figura 60: 1gG
Fonte: llustracdo da gravidez — Autoria propria. llustragao autoral do anticorpo adaptada de
Murphy, 2014.

IgA: Principal anticorpo das mucosas (secrecoes).

Esta presente em secregées como muco, lagrimas, saliva e
leite materno.
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Figura 61: IgA
Fonte: Maternidade: https://www.farmaciafatimamarques.pt/_mais_saude. llustracao
autoral do anticorpo adaptada de Murphy, 2014.

IgE: Importante contra parasitas helmintos!

Pode estar presente na membrana dos basofilos, que desem-
penham um grande papel contra parasitas helminticos. Na resposta
alérgica, esta presente na membrana dos mastocitos que, quando
ativados, liberam granulos, desencadeando tosse e espirros.

Figura 62: IgE
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.

IgD: E mais abundante na superficie da célula B e ndo é muito encon-
trada no soroplasma.

Corresponde a aproximadamente 1% das proteinas na mem-
brana plasmatica de linfocitos B imaturos, nas quais é normalmente
coexpressa com outro anticorpo de superficie denominado IgM.
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E importante para promover a diferenciacao final do linfocito B.
Concentragdes séricas elevadas de IgD podem ser observadas em
infecgcbes crénicas, como a Hiperimunoglobulinemia D (HIDS).

Figura 63: IgD
Fonte: llustragao autoral adaptada de Murphy, 2014.

10 Como é gerada a diversidade
de sitios de ligacao dos
anticorpos

O sitio de ligagao do anticorpo é uma regiao especifica na sua
estrutura (paratopo) na qual ocorre a interagdo especifica com o
antigeno. Como ha uma diversidade de antigenos e, para cada um
deles ha um sitio de ligagao especifico no anticorpo, podemos inferir
que também ha uma diversidade de sitios de ligagao de anticorpos.
Mas como é possivel essa variedade de sitios de ligagao?

Suponhamos que aqui esta a estrutura do gene da imunoglo-
bulina (anticorpo):

e i s s e 12 233 [ 5] T

Figura 64: Estrutura do gene da imunoglobulina
Fonte: llustracao autoral adaptada de Reece, 2019.
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Na estrutura desse gene, ha segmentos génicos que codificam
variabilidade (V) e segmentos génicos de jung¢ao (J). A regido varia-
vel do gene da cadeia leve possui 40 segmentos V e 5 segmentos J.

Uma enzima conhecida como DNA recombinase cliva a maio-
ria desses segmentos aleatoriamente e conecta um segmento V com
um segmento J de forma aleatéria.

DNA recombinase

Of\(:s 1.

DNA recombinase

Corte e conexdo = emenda

Cadeia constante

Figura 65: Processo da enzima DNA recombinase
Fonte: llustragao autoral inspirada em Reece, 2019.

Essa regiao variavel formada pela jungao aleatéria de segmen-
tos génicos (V e J) liga-se a cadeia constante (C), que é a mesma
para todos os anticorpos. Esses genes sao transcritos e traduzidos
para formar a molécula de anticorpo.

Estima-se que o numero de possiveis combinacdes seja da
ordem de bilhdes a trilhdes. Os genes da regiao variavel de cadeia
pesada passam por um arranjo semelhante. Além dos segmentos V
e J, existe também o segmento D (diversidade), que confere uma
maior variabilidade ao sitio.

A regiao varidvel da cadeia leve e da cadeia pesada se pa-
reiam, formando o sitio de ligacao do antigeno.
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regiao variavel

sitio de ligagdo / da cadeia pesada

regiao variavi
da cadeia leve

Figura 66: Sitio de ligagéo do antigeno
Fonte: llustracao autoral adaptada de Murphy, 2014.

Tépicos sugestivos para estudo:

» Como é gerada a diversidade de sitios de ligagao do BCR.

11 Principais citocinas
produzidas pelas células
daimunidade inata e suas
respectivas funcoes

Assim como nos precisamos nos comunicar para viver em
sociedade, os componentes do sistema imunoldgico também se
comunicam entre si e com outras células do organismo para desem-
penharem suas fungoes.

Diversas células do sistema imunoldgico emitem sinais que pro-
movem a comunicagao entre elas, ativando e coordenando o sistema
imunoldgico. Esses sinais sao, na verdade, uma série de proteinas si-
nalizadoras secretadas por essas células, denominadas citocinas.

As citocinas sao liberadas por diferentes células, como ma-
créfagos, células NK, células T, podendo atuar na prépria célula
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produtora, em células préximas ou até mesmo em células distantes.
Confira, abaixo, as principais citocinas da imunidade inata e suas
funcdes fundamentais:

Figura 67: Comunicacéao entre células do sistema imunoldgico
Fonte: llustragao autoral inspirada em Reece, 2019.

Interleucina-1 (IL-1): Produzida por macrofagos, células dendriticas
e células epiteliais. Atua como mediadora de inflamagéo local em
baixa concentragao. Ja em concentragao elevada, induz febre e a
producao de proteinas plasmaticas de fase aguda pelo figado.

Fator de Necrose Tumoral (TNF-a): Produzido por macrofagos e
linfécitos T, essa citocina promove o recrutamento de neutrofilos
e monacitos para locais de infecgao, ativando essas células. Além
disso, aumenta a permeabilidade das células endoteliais e induz a
producao de outras citocinas, que contribuem para a amplificacao
da resposta inflamatoria.

Interleucina-6 (IL-6): Produzida por diferentes células da imunidade
inata, como macréfagos, células dendriticas e células NK, essa cito-
cina estimula a produgao de células B e a diferenciacao de células T,
além de estar envolvida na regulagao da resposta imune.

Interferon alfa (IFN-a): Produzidos por fagocitos mononucleares e
células dendriticas, atuam na resposta imune inicial contra os virus.
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Interferon gama (IFN-y): Sao produzidos pelas células NK e ativam
macroéfagos.

Interleucina-12 (IL-12): Produzida principalmente por macrofagos e
células dendriticas, essa citocina estimula a producao de interferon-
-gama pelos linfécitos T e células NK, além de ativar a funcao cito-
toxica das células NK.

Quimiocinas: Pertencem a um grupo de citocinas que recruta célu-
las do sistema imunoldgico para o local de infecgao ou inflamagao.
Sao produzidas por varias células da imunidade inata.

Topicos sugestivos para estudo:

» Papel das citocinas na resposta imune inicial;

» Como as citocinas da imunidade inata contribuem para a resposta
imune adaptativa.

12 O sistemaimune é "vilao"” ou
"mocinho"?

O sistema imune protege o nosso organismo contra substan-
cias consideradas "estranhas” a ele. Qualquer substancia estranha
que desencadeia a producgao de anticorpos ou a ativagao das células
T é chamada de antigeno. Se o antigeno for um microrganismo cau-
sador de doenca, dizemos que esse microrganismo € um patogeno.

Exemplos de patdgenos: virus e bactérias que podem causar
doencgas no hospedeiro. O sistema imune também tenta combater
células anémalas, como as neoplasicas. Em todos esses casos, o
sistema imune contribui para que essas substancias sejam combati-
das, o que gera uma resposta benéfica ao organismo.
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Bactéria

Virus

Figura 68: Exemplos de patdgenos: virus e bactérias
Fonte: Adaptado de Istock/ Credit: alejomiranda, 2024. Adaptado de depositphotos/ Autor:
interactimages, 2024.

No entanto, as vezes, o organismo considera como "“estranho”
um componente proprio do corpo. O corpo passa a atacar seus pro-
prios tecidos, causando o que conhecemos como doengas autoimu-
nes. Ou, entdo, o sistema imune responde de forma exagerada a
certos agentes exdgenos, como poeira e proteinas, gerando reacdes
alérgicas.

v

Alergia & poeira

Figura 69: Exemplos de agentes exdgenos
Fonte: Autoria prépria, 2024.

No transplante, o sistema imunolégico do individuo que re-

cebeu o 6rgao doado pode reconhecé-lo como estranho e iniciar
uma resposta imune contra ele. A rejeicdo também pode ocorrer em
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outros casos, como nha transfusdo sanguinea ou na gravidez com
eritroblastose fetal.

Em todos esses casos, a imunidade torna-se prejudicial.

Sistema imunoldgico Sistema imunolégico
como "mocinho” como'"vilao"
Defesa contra patégenos Doengas autoimunes
Contra células anémalas Alergias
Cicatrizagao de tecidos Rejeicdo a transplantes
Tolerancia Imunolégica Eritroblastose fetal

Figura 70: Respostas do sistema imunologico
Fonte: Tabela adaptada de Murphy, 2014.

Tépicos sugestivos para estudo:

» Processo alérgico;

» Inflamacao e infecgao;

» Eritroblastose fetal e sistemas sanguineos;
= Tolerancia imunoldgica.
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13 Estrutura basicados
receptores das células T

Os receptores das células T, conhecidos como T-Cell Receptor
(TCR), sdo altamente especificos e apresentam regides constantes e
regides variaveis, assim como os receptores das células B.

No entanto, o TCR apresenta uma cadeia polipeptidica o e uma
cadeia polipeptidica B:

sitio de ligagdo com o
antigeno
Cadeia polipeptidica
Beta

Cadeia polipeptidica

Beta \

regido variavel da
cadeia polipeptidica

Ampliagéo de imagem

regiso constante da
cadeia polipeptidica

cadeias de
cadeias de sinalizagao celular

sinalizagdo celular

regido
transmembrana

interior celular

Figura 71: Cadeias polipeptidicas do TCR
Fonte: Adaptado de The immune System Second Edition, Garland Science, 2005.

A estrutura basica do TCR consiste em duas cadeias polipepti-
dicas alfa e beta unidas por ponte dissulfeto. Cada uma delas possui
uma regiao variavel e uma constante. O sitio de ligagédo ao antigeno
esta localizado no pareamento das regides variaveis das cadeias alfa
e beta. Ha, ainda, uma regiao transmembrana que ancora o TCR.

O TCR esta associado a outras moléculas que auxiliam no pro-
cesso de sinalizagao intracelular: as duas cadeias CD3 épsilon,
uma CD3 delta e uma CD3 gama. No interior da célula, ha ainda duas
cadeias zeta, envolvidas na sinalizacéo intracelular.

O TCR nao é secretado como os linfocitos B.
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CD = “Cluster of Differentiation”, grupo de diferenciagcao ca-
racteristico sédo proteinas ou outros marcadores na superficie de
células imunologicas identificar e diferenciar os diferentes tipos de
células.

Figura 72: Subunidades do linfocito T
Fonte: Adaptado de The immune System Second Edition, Garland Science, 2005.

Existe uma grande diversidade de antigenos intracelulares e,
consequentemente, uma ampla diversidade de sitios de ligagao nos
receptores das células T. Essa diversidade é gerada por um processo
semelhante ao que acontece com os genes dos sitios de ligacao das
células B: um rearranjo somatico aleatoério dos segmentos génicos.

Durante o desenvolvimento das células T, ocorre o rearranjo
somatico dos segmentos génicos que formam o sitio de ligagao aos
antigenos das células T. Assim, os segmentos génicos V (variabili-
dade), J (jungao) e C (constante) sdo recombinados de forma ale-
atoria, gerando uma sequéncia Unica de DNA que codifica a regiao
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variavel da cadeia alfa do receptor de células T. Como o TCR é
composto por uma regiao variavel de cadeia alfa e uma regiao va-
riavel de cadeia beta, que, pareadas, formam o sitio de ligagdo do
antigeno, os segmentos génicos envolvidos na formagao da regiao
variavel da cadeia beta sao: segmentos V (variabilidade), D (diver-
sidade), J (juncao) e C (constante) (ver topico 10 do e-book).

Toépicos sugestivos para estudo:

» Estrutura e fungao do TCR;
» Geragao de diversidade de TCR.

14 Como ocorre o processo de
maturacao dos linfocitos T

Os linfocitos T sao produzidos na medula éssea, mas é no timo
que passam pelos processos de maturagao e “educacao timica”. A
maioria das células T que migram da medula dssea para o timo nao
chega ao destino; cerca de 98% delas morrem por apoptose (morte
celular programada).

Figura 73: Sistema linfatico
Fonte: Adaptado de https://www.sobiologia.com.br/conteudos/Corpo/Circulacao6.
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Células T imaturas presentes no timo sdo chamadas timécitos.
A maturagao ocorre do cortex (parte mais externa do timo) para a
medula timica.

A maturagao da célula T no timo envolve a selegao positiva ou
selegdo negativa (Figura 74).

eleso pestiva -

ﬁ" Reagiu ﬁ"
® o
ﬁ ° o L
¥ -
!ﬁx MHC Moléculas do

nosso proprio corpo

Ocorre a sele¢do de Consiste na eliminagédo
células com TCR capaz de células cujo TCR foi
de se ligar ao MHC de capaz de reconhecer
classe | ou de classe Il antigenos do préprio

com alta afinidade. organismo.

Figura 74: Maturagéo da célula T (sele¢des)
Fonte: Autoria prépria, 2024.

Agora que amadureceram, as células T maduras e virgens
deixam o timo e entram na circulagao sanguinea para desempenhar
suas fungdes imunoldgicas: ativar outras células e coordenar as res-
postas adaptativas por meio da liberagao de citocinas especificas.

Toépicos sugestivos para estudo:

» Estrutura e fungao do TCR;
« Complexo de histocompatibilidade principal (MHC);
» Selegao positiva e negativa de células T.
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15 MHC de classele MHC de
classell

3

4

célula dendritica
linfécito T

molécula de MHC

Figura 75: Apresentacdo do antigeno a célula T
Fonte: llustracao autoral inspirada em Reece, 2019.

Os antigenos sao apresentados a célula T por meio do
Complexo Principal de Histocompatibilidade, também conhecido
como M.H.C. (Major Histocompatibility Complex).

O M.H.C. corresponde a um conjunto de genes que codificam
glicoproteinas de superficie celular encontradas nas células dos ver-
tebrados, responsaveis por apresentar peptideos derivados de anti-
genos intracelulares aos receptores de células T.

A apresentagao de antigenos para as células T pode ocorrer
via molécula M.H.C de classe | ou M.H.C de classe ll:
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B a,
2
Presente em células nucleadas Presente em APC:
Reconhecidas pela TCD8 Reconhecidas pela TCD4
Apresentam peptideos antigénicos que Apresentam peptideos antigénicos fagocitados
foram processados no citosol as células T por macréfagos, endocitados pelas células B ou
DB+ por macropinacitose pelas células dendriticas, e

osapresentam as células T CD4+

Figura 76: Molécula MHC (classe | e classe Il)
Fonte: llustracdo autoral inspirada em Murphy, 2014.

Tépicos sugestivos para estudo:

» Funcao do MHC;
» Diferencas entre MHC de classe | e lI;
» Transplante de 6rgaos e tecidos.

16 MHC e reconhecimento de
antigenos pelas células T

Veja, a seguir, como ocorre o reconhecimento de antigenos
pelas células TCD4 e TCD8, respectivamente:
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1.Células apresentadoras de antigeno (APC)
internalizam e processam o antigeno no interior
de suas vesiculas gerando peptideos.

2. Os peptideos se ligam ao MHC de classe Il.

3. 0 complexo peptidio-MHC Il é transportado e
expressos na superficie da célula.

4. O receptor (TCR) da célula TCD4 reconhece o
complexo peptideo/MHC de classe II.

5.Segundo sinal: a molécula CD28 da superficie da
célula T se liga a B-7 presente na APC.

6. Ativacao da célula TCD4.

Figura 77: Reconhecimentos de antigenos pelas células TCD4
Fonte: Autoria propria (2024)

1.Células infectadas internalizam e processam o antigeno no T D8
citosol, gerando peptideos.

2. Os peptideos sdo transportados para o reticulo

endoplasmatico e se ligam ao MHC de classe I ' )

3. 0 complexo peptideo-MHC | é transportado e expresso ha # .
superficie da célula.

4, O receptor (TCR) da célula TCD8 reconhece o complexo
peptideo-MHC de classe I.

5. Segundo sinal: a molécula CD28 da superficie da célula T se
liga a B-7 presente na APC.

7. Ativacao da célula TCDS8.

Figura 79: Reconhecimentos de antigenos pelas células TCD8
Fonte: Autoria prépria, 2024.
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17 Restricaoao MHC

A restricao ao MHC é o reconhecimento necessario da mo-
lécula de MHC pelos linfocitos T. Isto é, para que o linfécito T seja
ativado, o TCR precisa reconhecer com especificidade tanto o pep-
tidico antigénico ligado a molécula de MHC quanto a molécula de
MHC prépria responsavel pela apresentacdo desse antigeno.

Caso nédo ocorra especificidade do TCR com um deles (MHC
ou fragmento), ndo acontecerd a ativagao da célula T.

Linfécito T

Receptor (TCR)

Fragmento de
antigeno

Peptideo antigénico j y —
i ivel

Figura 80: Reconhecimento da molécula MHC pelos linfocitos T
Fonte: Adaptado de Murphy, 2014.

18 Toleranciaimunologica

O sistema imune reconhece uma substancia estranha e de-
sencadeia uma resposta imunoldgica contra esse antigeno. Mas o
que acontece quando o sistema imune nao responde ao antigeno?
Nesse caso, dizemos que o sistema imune “tolera” o antigeno, o que
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chamamos de “tolerancia imunoldgica”, definida como a falta de res-
ponsividade ao antigeno.

A tolerancia imunolégica é importante?

Com certeza! Pois 0 nosso corpo precisa tolerar antigenos
inécuos, como moléculas encontradas nos alimentos que ingerimos,
bem como moléculas presentes na superficie de nossas células
sadias, comumente designadas como antigenos préprios.

Os antigenos capazes de induzir tolerdncia sao conhecidos
como tolerégenos.

E se os linfocitos nao toleram antigenos do
NOSso proprio corpo?

A quebra de tolerancia imunolégica promove uma reagao das
células do sistema imune contra as moléculas expressas nas células
do préprio corpo, gerando as doencgas autoimunes.

Importante: A autotolerancia ocorre quando o sistema imune nao
reconhece os tecidos normais do proprio corpo.

Uma falha nos mecanismos de autotolerancia gera uma au-
toimunidade, na qual as células imunoldgicas reagem contra molé-
culas do nosso proprio organismo.

Tépico sugestivo para estudo:

» Tolerancia central e periférica;
» Mecanismos de tolerancia central e periférica em linfécitos Be T;
« Exemplo de doencas autoimunes.
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O fim é comeco

Chegando ao fim deste percurso, esperamos que vocé tenha
compreendido que a imunologia, apesar de suas inumeras termino-
logias e detalhes, é uma ciéncia viva, pratica e definidora da vida.
Mais do que decorar nomes de células e vias de sinalizagao, o im-
portante é entender como o corpo se organiza para nos proteger —
e, por vezes, como essas defesas também podem falhar ou agir de
forma inesperada.

Ao longo destas paginas, vocé foi convidado a pensar como
uma bactéria invasora, explorar as fases da resposta imune, desven-
dar os anticorpos e decifrar o funcionamento de citocinas, MHCs e
linfocitos. Esperamos que, com isso, a imunologia tenha deixado de
parecer um territorio hostil e passado a ser um campo fértil de curio-
sidades e aprendizagens.

Leve consigo o que aprendeu aqui como uma base para seguir
adiante. Retorne quando quiser revisar, reforcar ou esclarecer. Afinal,
como o préprio sistema imune, aprender também é um processo di-
namico, adaptativo e em constante construgao. Vocé deu inicio a
essa jornada e chegou até aqui. Agora, pode continuar.
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