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RESUMO SOBRE O SISTEMA IMUNE

O sistema imune tem como principal finalidade aes®fdo organismo contra as doengas
infecciosas, ou seja, resisténcia a infeccéo, re, ttenbém importancia na homeostasia, e, na
vigilancia. A homeostasiaconsiste na manutencdo do equilibrio interno, antguavigilancia
corresponde a identificac@o do Ihe é préprio oud@organismo.

A infeccdo € conceituada como a reproducdo e mdelsg&mento de microbios patogénicos (que
provocam doenca) no hospedeiro.

Os linfocitos e todos os elementos existentes mgusa sdo desenvolvidos a partir ciula-
tronco ou unidade formadora de coléniéou CFU sigla decolony forming unitou unidade
formadora de coldnia), consistindo em uma populgganordial de precursores hematolinféides
desenvolvidos a partir de células mesenquimais ilhasas sanglineas do saco vitelino do
embrido, sendo também denominadas coretulas primordiais Posteriormente, ocorre a
colonizagdo da medula Ossea, figado, e, baco, d#migracdo das células progenitoras dos
linfocitos B e T para os 6rgéos linféides primérios

Os_componentes do sistema imsae:

O sistema hematopoético;

O figado;

O bago.

SISTEMA HEMATOPOETICO

O sistema hematopoéticeompreende a medula 6ssea e o tecido linfdtionstituindo o sistema
linfatico) que produzem células sangtineas.

A medula éssea constitui a fonte de todas as &élidasistema imune, e, um ponto de continua
proliferagdo celular para substituicdo das célgasguineas. O tecido linfatico é constituido
basicamente pelos nédulos linfaticos, linfonodagoh e, timo.

As células da medula Ossea sdo denominackdslas pluripotentesou células-tronco
pluripotenciaisporque sdo capazes de diferenciar-se em diferegtelas sangiineas, portanto,
levando ehematopoese (ou hemopogse significa a formacao do sangue) produzindo:

1 - Macroéfagos;

2 - Leucocitos (ou glébulos brancos);

3 - Eritrdcitos (ou glébulos vermelhos ou hemégias)

4 - Plaquetas.

Nesta Apostila estudaremos apenas os macréfagesicécitos que sao as mais importantes
células de defesa do sistema imune.

1 —Macro6fagos

Os macroéfagosinicialmente sdo chamados de monoblastos (aindaetula 6ssea), depois se
dividem dando origem aos promondcitos, e, posteeote, evoluem para omondcitos que,
quando alcancam a corrente sangiliinea tém a vidende trés dias. Quando ocorre processo
inflamatoério no organismo ha aumento da produ¢&ondondcitos, e, com intensa migracao para
o local da inflamacdo secretando substancias cdratores que ativam linfocitos T e B,
componentes do sistema do complemento, fatoresstons de coagulagédo do sangue (fatores V,
VII, 1X, X), e, outros como a interferon gama, enterleucina 1.

Os macréfagos tem importante papel no inicio dposta imunoldgica se ligando ao antigeno e o
apresentando aos linfocitos T, e, B além de seaiomprodutor da interleucina 1 (IL-1) que, ativa
os linfocitos, e, provoca a elevagéo da temperatmaoral durante o processo infeccioso.
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As interleucinas sdo proteinas de peso molecular baixo e que ager atensageiras entre o
sistema imunoldgico e os 6rgdos hematopoiéticosiotas fungbes de ativar o crescimento e a
diferenciacédo celular, ativar a inflamacéo, e, poar a morte de outras células. Existem diferentes
interleucinas com variadas funcoes.

Quando os monaocitos migram para 0 espaco extracedljuns autores denominam os mondcitos
de macrofagos, e, de acordo com o local em quensentam, os macrofagos recebem
denominacdes diferentes, como no figado que s@oattes de células de Kupffer, e, de micréglia
no SNC.

2 —Leucocitos

Osleucécitoscorrespondem as células mais importantes parstens imune, mas, nem todos 0s
tipos de leucdcitos sao produzidos na medula éssea.

Os leucdécitos sao classificados granulécitos(pois contém granulos), egranuldcitos(porque
nao contém granulos ao microscopio)

O granulécitos ou leucdcitos polimorfonuclearessédo produzidos na medula 6ssea sendo
denominados: Neutrofilos, eosindfilos,e, basdfilos. Esta subdivisdo esta relacionada as
propriedades tintoriais dos granulos no citoplas@®s.granuldcitos sdo células moveis, e, que
atingiram sua diferenciacdo méxima, ndo mais sdidlo.

Os leucdcitosagranulécitos sdo produzidos no sistema linfatico, e, correspondodinfécitos,

e, aognondcitos.

Os neutréfilos compreendem 50 a 70% de todos os leucdcitos, epss@oincipais fagocitos do
organismo humano além de serem os primeiros aarsituse no local da lesdo celular. Os
neutréfilos sdo citados por alguns autores apewaso @olimorfonuclearesou polimorfos.
Possuem a vida média de oito horas, podendo atingita média de doze horas ao microscopio,
mas, em caso de infec¢do a vida média pode dimpara duas a quatro horas. O ataque dos
neutrofilos contra os micrébios incluem trés fases:

- Movimento dirigido ao longo de um gradiente deamtragdo de uma determinada substancia
para o microbio considerado como alvo (denomirgqadaniotaxiatambém definida como indugéo
dos fagdcitos ao antigeno), e, leva a adesdo linima neutrofilos ao endotélio vascular,
principalmente ao longo do revestimento das pequeeaias pos-capilares, e, posterior penetracéo
destes fagoécitos através de jungdes intercelutaigndo para o local extravascular da infec¢éo
(os leucotrienos também tém fungédo quimiotaxicdivedora dos leucocitos, e, serdo estudados
com os derivados do acido araquiddnico).

- Ingestdo do microrganismo no interior de um véz(fagocitico circundado por membrana
(conceituada comfagocitose)

- Destruicdo do micrébio através da liberacdo dosteridos dos granulos nos vacuolos
fagociticos, pois, contém proteinas bactericidas|aperoxidase, catepsinas, e, com consequente
formacao de superdxido e ion hidroxila (que sa@asllivres).

Os eosindfilos contém histamina e heparina tendo papel importagne reacdes de
hipersensibilidade, e, tem ag¢do contra parasitaicelulares, como contra helmintos, pois,
embora ndo consiga também englobar através daitiagm¢devido ao tamanho do antigeno), os
eosinofilos liberam seus constituintes granulaneslysive uma proteina e uma neurotoxina) no
meio extracelular podendo lesar estes parasita£(gnca Médica, geralmente, consideramos que
o aumento de eosindfilos, denominada eosinofiaela reacdo alérgica e/ou parasitose, sendo 0
nivel normal em torno de 2 a 4% do total de leuo8i

Os basdfilostambém tem papel na resposta inflamatéria contgn@laulos cheios de heparina e
histamina, mas, compreendem apenas menos de 18tatidd leucdcitos.

Oslinfocitos séo classificados(ou divididos) em trés grupédulas T, células B e,células killer
naturais (ou células NK).

Células TouLinfocitos T.
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As células (ou linfécitos T) tém este nome porcaens da medula 6ssea muito jovens ocorrendo o
processo de maturagdo no timo (T= timo), e, em dasexposi¢do ao antigeno, proliferam-se e
diferenciam-se em um dos varios tipos de célula®mo:

Células T auxiliaresou Linfocito T helper (ou T4) sdo as que ajudam as células B na resposta
humoral (ou seja, na producdo de anticorpos), pp8s serem ativadas, secretam grande numero
de proteinas semelhantes a horménios denomiimiasinas servindo para controlar e coordenar
outras células do sistema imune. Entretanto, quantiofécito T helper se liga ao antigeno, a
continuidade do processo de ativacdo deste linfdo#cessita da interleucina-1 (IL-1) que é
produzida pelo macréfago. Apds esta ativacéo peln b linfécito T helper passa a produzir aum
receptor para a interleucina-2 (IL-2), e, o propinédcito T helper passa a fabricar a IL-2 que é 0
fator de crescimento do linfocito, e, age tambébresms linfocitos B, as células NK, e, sobre os
linfécitos granulares grandes.

As células T citotoxicas sdo as que tém as fungbes de atacar diretamerdaatigeno,
principalmente os antigenos tumorais presentescéhsas neoplasicas (destruindo-as), e, de
liberar mediadores quimicos denominatiocinas(que podem atrair macréfagos e linfocitos no
local da leséo). O linfécito T citotoxico ndo degerda IL-1 para iniciar sua ativagao, mas, precisa
de IL-2 porque ndo consegue fabricar em quantidafieiente.

Antigenos de histocompatibilidade (HLA).

O ser humano possui numa regido do cromossomo 6ndeada MHC (M = major, H =
histocompatibility; C = complex), os genes herdadesambos os genitores que determinam
especificamente as proteinas localizadas nas stipsrfla maioria de suas células (ou seja, a
composi¢ao quimica das proteinas que existirasumaarficies de suas células durante a vida do
individuo) que sdo denominadamtigenos de histocompatibilidadeu H.L.A. (que significaH

= human; L = leucocyte; A = antiggnporque foi inicialmente detectado nos leucdcitios
organismo humano, mas, sua distribuicdo € muitcs ramipla, inclusive existem em variadas
espécies animais.

Como o Linfécito T ndo consegue reconhecer o ambigpiando esta sozinho, o macréfago (ou
outra célula acessoria que recebe o nomeétida apresentadora de antiggrtem a importante
funcdo de apreender o antigeno e desmonta-lo egmératos menores expondo, assim, para o
Linfocito T os antigenos de histocompatibilidade §eja, as proteinas da superficie do antigeno),
pois, somente com a apresentacdo do antigeno eedpsctivas proteinas do complexo de
histocompatibilidade o Linfécito T é estimulado.

Os HLA estéo divididos em trés grupos: |, Il, &, Bstes grupos se subdividem como:

Classe | - HLA — A, HLA-B, HLA — C, HLA — E, HLA +, HLA - G;

Classe Il = HLA — D (que se subdivide em DN, DO, DB, DR);

Classe lll — correspondem a trés componentes tirsscomplemento (B, C2, e, C4), e, a enzima
citocromo P- 450 (alguns autores ndo consideranHlo& da classe Il como antigenos de
histocompatibilidade verdadeiros).

A freqiéncia com que um determinado HLA aparec@apulacéo depende de fatores raciais e
geograficos. Os HLA estdo relacionados também c&déncia de diferentes doencas
principalmente reumaticas, embora ainda ndo esdi@aresta associacdo, acredita-se que, uma das
explicacdes seja que o proprio HLA do organismo &morseja confundido com o antigeno.
Atualmente, sabe-se que em caso de transplantésydes (por exemplo, transplante de rim, de
coragdo ou outro 6rgdo) sdo os antigenos de hispmatibilidade que tem importante papel na
aceitacdo ou rejeicéo do tecido transplantadogfay estas proteinas existentes nas superficies das
células do tecido doador devem ser compativeis gosistema imunolégico do paciente que
recebe a doagdo (por este motivo deve-se o nomectigpatibilidade significando a
compatibilidade ou ndo entre os tecidos de ind$iiuEm caso de transplante de medula 6ssea,
por exemplo, recomenda-se que o doador seja irm@acente que necessita do transplante.

Células Bou Linfécitos B
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As células Btem esse nome porque a maturacao se processalnrbssea, sendo que nas aves
esta estrutura correspondebarsa (de Fabricius)portanto, B = bursa). Estas células sdo as
responsaveis pela producdo de anticorpos ou imabolghas. Na superficie da célula B (ou
linfocito B) existem proteinas (denominadas reagxocom a funcdo de reconhecer moléculas
estranhas, e, a célula B produz o clone dessaimaotpie reconheceu o respectivo antigeno
(molécula estranha), o que constitui o anticorgmeeifico. Assim, como existem diferentes locais
de reconhecimento de antigeno na superficie ddacBluo organismo humano (e dos demais
mamiferos), pode reconhecer, praticamente, todpsgsinas estranhas que chegarem, e, produzir
diferentes anticorpos de acordo com estas proteinas

O anticorpo consiste em uma molécula de proteindoema de Y, sendo que os bracos do Y,
denominados porgcbes “Fab”, correspondem aos lodais reconhecimento de antigenos
especificos, e, a haste do Y, conhecida como pdk&otem a fungdo de ativar oS mecanismos
de defesa do hospedeiro.

A Resposta Imune Humoral (RIH) é mediada princigaite por anticorpos, que sao proteinas
(gamaglobulinas) formadas por plasmécitos (linfigiB). Plasmdcito é o linfocito B diferenciado
e capaz de secretar anticorpos ativamente. Assititogpos também podem ser chamados de
gamaglobulinas ouimunoglobulinas, e, tem como principal funcdo reigar, e, eliminar o
antigeno que estimulou a sua producéo. Esse poodessliminagéo é feito de diversas formas,
principalmente através da fixacdo do complemenfisonizacédo (alteracdo da superficie do
antigeno para facilitar a fagocitose), reacdo Eimfa (levando a desgranulacdo de mastocitos
com a consequente liberagdo de histamina), nagcdlo da substancia, e, aglutinagdo. Portanto,
podemos resumir as seguintes func¢des dos anticorpos

1 — Neutralizag&o de alguns virus e de algumasasXacterianas;

2 — Fixag&@o mais eficaz a parasitas multicelulayepje facilita a sua destruicdo, (por exemplo, as
moléculas do anticorpo formam uma ligacédo entraragita e os eosindfilos, provocando danos
ou até a morte do parasita);

3 — Ativacdo mais seletiva da cascata do sistemmgplemnento;

4 — Facilita a fagocitose de microrganismos prialciente por neutrofilos e macréfagos (pois, o
anticorpo também é uma opsonina).

O anticorpo consiste em uma molécula de proteindoema de Y, sendo que os bracos do Y,
denominados porgcbes “Fab”, correspondem aos lodas reconhecimento de antigenos
especificos, e, a haste do Y, conhecida como pdk&otem a funcdo de ativar os mecanismos
de defesa do hospedeiro.

No organismo humano existem cinco diferentes ctkadsamunoglobulinas sendo designadas por
letras: A, G, M, E, D, (ou seja, IgA, 1gG, IgM, IgE, IgD). Quando o linfécito B torna-se
completamente diferenciado em célula secretorantieoapo € denominadalasmaocito.

O IgA tem acado antiviral prevenindo a ligacdo do viram@as células epiteliais do aparelho
respiratorio e gastrintestinal (como se fosse uafa ligada aos virus impedindo a penetragdo no
organismo), portanto, leva a neutralizacdo do virus

As imunoglobulinas G (IgG) formam cerca 75% das imunoglobulinas totais do,sentretanto,
guando ocorre uma estimulacdo antigénica, iniciatenédormam-se os anticorpos M (IgM), e,
posteriormente, 0s anticorpos IgG, sendo que &stesmportante papel no estimulo a fagocitose
(preparando as células e/ou particulas para at@gpslos fagocitos).

A IgM consiste no primeiro anticorpo a surgir no organistanto a ser fabricado no recém-
nascido, como apos uma infecgdo no adulto, port@nonsiderado um anticorpo de resposta
priméaria. Devido ao alto peso molecular (900.000)@&to pontos de ligagdo com o antigeno
torna-se eficiente nas reacdes de aglutinacaasivel sendo o principal receptor para antigeno na
superficie da célula B além de ser eficiente naaedio do sistema complemento e promogédo da
lise do antigeno.
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A IgE embora apresente baixa concentracdo no organamnawges da ligacdo com mastécitos e
basdfilos (onde existem receptores para a IgE)eadiberacdo do contetdo dos granulos destes
leucdcitos que promovem a contratura de musculdis@a e, com a tentativa de_expulsar os
parasitasMas, as vezes, os anticorpos IgE podem reagirapaien ou outros elementos do meio
ambiente provocando a liberacdo dos materiais slegpt@nulocitos, e, conseqientes reacdes
alérgicas.

A 1gD, correspondente a 0,2% do total de imunoglobulih@ssoro, possivelmente, funciona
como receptor para antigenos na superficie dociiafd, os estudos sobre a IgD sdo bastante
limitados devido tanto a baixa concentracdo sédesta imunoglobulina, e, como pela sua
labilidade.

Principalmente quando um micrébio patogénico invaadeganismo humano, tanto o Linfocito T
como o Linfocito B passam para os tecidos afetadesiando a corrente sangliinea através de
alguns locais como os existentes em vénulas pdsieponde as células do endotélio séo altas,
grandes e colunares (na maioria dos vasos sanglasa@|ulas endoteliais sdo achatadas e finas).

Células Killer (ou células natural Killer)

As células killer sdo células linfoides ndo T, e, ndo B especiadizad, tém acdo sobre células
infectadas pelo virus e sobre células tumoraisideredlas células alvo. Mas, esta acdo depende
do anticorpo que age como opsonina na célula alvo.

FIGADO

O figado participa da resposta imune principalmente atrade@sfagocitose pelasélulas de
Kupffer, e, pela producéo d&oteina C reativa (PCR).

O figado produz a proteina C reativa (que € unr fs#dco) durante a fase aguda, em resposta a
interleucina — 6 (IL-6) e outras citocinas, e, onanto desta proteina encontra-se relacionado,
frequentemente, a infeccdo bacteriana. Mas, a RE@RE&M pode ser elevada em caso de algumas
doengas ndo infecciosas como: Infarto agudo do arddm tumores malignos, pacientes
gueimados e outras situacdes.

O figado também processa a formacdo de outrasimasteelacionadas a fase aguda como a
mucoproteina, a ceruloplasmina, e, a haptoglobina.

Os hepatdcitos (células do figado) e os mondclosisicas células capazes de produzir todos os
elementos dcsistema complementp embora outras células como as células endotetiais
mesangiais renais produzam alguns dos elementos sisgema que € constituido por mais de
trinta proteinas que, embora normalmente, encorseama forma inativa, quando surge um sinal
especifico provoca a ativagdo do sistema complemdtdmbém chamadaascata do
complementguando ativado) com variadas fungdes no sistemagraamo:

Lise da membrana do antigeno (provocando orifice@snembrana),e lise de células; serve como
opsonina (opsonizacgdo consiste na alteracdo da raeebo antigeno para facilitar a fagocitose);
age sobre os vasos sangulineos promovendo a vésodileo que facilita a saida de células de
defesa da circulagdo para o local onde existe ocepsn infeccioso; neutraliza virus; e, atrai
fagocitos para o local da inflamacéo (a¢éo quirticga Quando ativado, o sistema complemento
pode interagir com o sistema de coagulagdo sargipnemovendo a formacdo de trombos
(devido a agregacgéao de plaquetas).

BACO

Para fins de estudo, os 6rgéos linféides sé@o diogliem dois grupos principais: Um central
(formado pelo timo e medula 6ssea), e, o grupdgad (formado pelo baco, linfonodos, e,
tecido linféide associado a mucosas).

Enquanto nos 6rgaos linféides centrais ocorre amagéio dos linfécitos independente da presenga
do antigeno, entretanto, para que a maturacdo igaos®s orgaos linféides periféricos €
indispensavel a presenca do antigeno. Assim, corbaco pertence ao grupo periférico, a sua
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importancia imunologica depende mais da presencaamtigeno que ativa os linfocitos
adequadamente programados, tornando-as célulasliogicamente funcionais.

O baco também tem funcéo ndo imunologica, exercedndante a vida fetal humana a funcéo de
orgdo hematopoiético, e, no adulto, em situacdéslquacas, esta funcdo pode existir. Outra
func&o ndo imunoldgica do bacgo é realizar a fagseitle hemécias velhas, leucdcitos gastos, e, de
plaquetas através dos macrofagos que sdo abundsegts 6rgdo. Estes macrofagos também
produzem bilirrubina derivada da degradacéo da gehma.

Obs: Objetivando reduzir o quantitativo de folhas aserem impressas pelo profissional
de saude ou aluno(a), as referéncias bibliograficade todas as Apostilas encontram-se
separadamente na Bibliografia nesse site (www.easom.br)



