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PREFACIO

O Atlas de Imunologia Basica Aplicada a Clinica integra uma colecéo
composta também pelos Atlas de Alergia e Imunologia Clinica e o de
Imunologia dos Transplantes de Orgédos. Juntas, essas obras foram
concebidas especialmente para estudantes dos primeiros anos do curso de
Medicina e para jovens médicos interessados em Imunologia.

Tradicionalmente, a Imunologia Bdsica é ministrada nos primeiros anos do
curso médico, enquanto o ensino clinico ocorre apenas anos mais tarde. Esse
intervalo entre a aprendizagem dos fundamentos imunolégicos e sua
aplicagdo pratica dificulta a integragdo do conhecimento.

Foi dessa percepcdo que nasceu esta colegcdo. Nosso principal objetivo foi
aproximar continuamente a ciéncia bdsica da prdatica clinica, demonstrando
ao estudante, desde o inicio da graduagdo, como 0Os mecanismMmos
imunoldégicos explicam as manifestagcbées observadas diariamente nos
pacientes.

A obra pode ser consultada em versdo digital (PDF). Recomendamos sua
leitura em duas pdaginas simulténeas (PDF), ajustadas & tela. Dessa forma,
frequentemente o texto explicativo permanece ao lado da figura
correspondente, favorecendo a compreensdo dos conceitos. A utilizagdo do
recurso de ampliacdo (“zoom") permite melhor visualizag@o dos detalhes das
ilustracgées.

Uma proposta de ensino

Esta obra foi concebida para ser utilizada dentro de uma metodologia de
aprendizagem ativa, na qual o estudante assume papel de protagonista na
constru¢gdo do conhecimento.

Apbs a leitura de cada capitulo, recomenda-se a resolugcdo das Questdes
Comentadas e Revisdes correspondentes, favorecendo a consolidacéo
progressiva do conhecimento.

Esses Atlas procuram desenvolver um raciocinio clinico fundamentado nos
mecanismos imunolégicos, aproximando a ciéncia bdsica da pratica médica.

Os Autores
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Imunologia
Basica Aplicada

a Clinica

Apresentacdo

Esse texto ilustrado redne matéria para o ensino e pesquisa em Imunologia. O
objetivo & oferecer ao estudante e ao médico uma abordagem
eminentemente pratica, baseada em imagens e texto que se apoiam no Atlas
de Alergia e Imunologia, outra publicagdo de nossa autoria.
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Capitulo1-
Resposta
Imune Inata

A sobrevivéncia do organismo depende da capacidade do sistema
imunolégico de reconhecer e eliminar microrganismos potencialmente
patogénicos. Para isso, o sistema imune desenvolveu dois mecanismos
complementares de defesa: a imunidade inata, responsdvel pela resposta
inicial e inespecifica e a imunidade adaptativa, caracterizada pela producdo
de anticorpos especificos produzidos pelos linfécitos B e pela imunidade
celular de responsabilidade dos linfécitos T.

A imunidade inata constitui a primeira linha de defesa contra agentes
infecciosos e estd presente desde o nascimento. Sua resposta é rdpidag,
ocorrendo em minutos ou horas apds a exposi¢cdo ao microrganismo.

e Barreiras fisicas e quimicas (pele, mucosas, pH gdstrico e microbiota).
e Neutrdfilos e macréfagos.

e Células dendriticas.

e Células NK (natural killer).

e Sistema complemento.

e Citocinas inflamatérias.

1.1 BARREIRAS FISICAS, QUIMICAS E

BIOLOGICAS

A primeira linha de defesa do organismo contra microrganismos é formada
por barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas, que atuam continuamente
impedindo a entrada e a multiplicagdo de agentes infecciosos.

A pele integra constitui uma barreira mecdnica altamente eficiente. Nas vias
respiratdrias, o muco e os cilios aprisionam e eliminam particulas inaladas. No
trato digestério, o pH dcido do estdmago destréi muitos microrganismos
ingeridos.

Lagrimas, saliva e secregdes contém enzimas antimicrobianas, enquanto a
microbiota normal compete com bactérias potencialmente patogénicas.

04



A maior parte dos microrganismos é eliminada nessa etapa, antes mesmo de
entrar em contato com as células da imunidade inata.

BARREIRAS NATURAIS DO ORGANISMO

Primeira linha de defesa contra microrganismos patogénicos
Impedem a entrada, a colonizacdo e a multiplicagdo de microrganismos patogénicos.

: f A maioria dos microrganismos é eliminada por essas barreiras antes mesmo
: de alcancar os tecidos e as células da imunidade inata.

o BARREIRAS FiSICAS ’

PELE INTEGRA

+ Epitélio queratinizado

+ Barreira mecinica

* Impede a entrada de
MICrOnZanismos @ a
perda de dgua

Mucosas das vias
respiratirias
com muco & cilios

MUCOSAS

» Revestem as vias respiratdnias,
o trato digestdrio, o trato
urogenital e os olhos

+ Impedem a adesio e a
penetracio de patégenss

Muco ¢ epitélio
do trato digestério

MUCO E CiLlos

= 0 muco aprisiona os
microrganismos ¢ os cilios
promovem o transporte
para fora das vias aéreas
{mecanismo mucociliar)

Epitélio do trato
urogenital

OUTRAS BARREIRAS FISICAS

» Lagrimas, fluxo urindrio e
peristaltismo intestinal

* Ajudam a remover e eliminar
INKTOngemsms

e ——

o BARREIRAS QUIMICAS

ACIDD GASTRICD ENZIMAS ANTIMICROBIANAS ~ PEPTIDEOS ANTIMICROBIANOS OUTRAS SUBSTANCIAS pH E CONDIGOES LOCAIS

@ 8% - AN

pH  ALCAUND

« pH do estbmago (1.5-35) | ° isotma Mgrimas, sala | | pop s cateReidings
+ Destréi a maioria das gty i : & outras mobéculas presentes
+ Lactoferrina e fosfolipase A; na pele e nas s

= Acidos graxos, sais biliares, + pH dcido da pele & mucosas
ureia @ compostos presentes |« Alta concentracho de sal

bactérias, virus & fungos e i
e W:Mmﬂﬂr ‘Mindilﬂ?m A .ms.uurgm;.:a.cmq :lebahl_dlsp:lbldu:
microrganismos o crescimento microbiano
€) sarreRRas BIOLOGICAS F
MICROBIOTA NORMAL (FLORA COMEMNSAL) OUTRAS INTERAGOES BENEFICAS

..- — = Compete pof nutrientes
fe=s=) :h\ @ sitios de adesSio.

af); #% ;‘,%\. + Produz substincias
18 .ﬁ,p* J‘#' antimicrablanas, como
1 g | bacteriocas, scidos

ﬁﬁj' p_‘mg_paMdn&

+ Maodula o sistema mune

— & mantém o equilibrio
- Yo
| () MPORTANCIA CLINICA EXEMPLOS
\ Quando essas barreiras slo rompidas (traumas, queimaduras, * Redugio do dcido gdstrico — maior risos de infecgbes gastrointestinais.
canurgias, o inadeauad de antibidticns, da microbiota ou doengat), = Uso de antibidticos — disbiose & infecobes oportunistas (ex.: Clostridioddes difficilie).
asmenta o risoo de infecgles. » Lesdes de pele ou mucosas = porta de entrada para patogenos.

Essas barreiras atuam de forma continua e integrada para proteger o organismo.
Quando falham, entram em acdio as células da imunidade inata.
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Figura 1. Barreiras naturais do organismo

1.2 RECONHECIMENTO DOS MICRORGANISMOS

O que acontece quando as barreiras séo ultrapassadas?

Quando virus, bactérias, fungos ou parasitas conseguem vencer essas
barreiras, entram em agdo as células da imunidade inata. Macréfagos,
neutrofilos, mastécitos e células dendriticas reconhecem estruturas presentes
nos microrganismos, denominadas PAMPs (pathogen-associated molecular
patterns), por meio de receptores especializados chamados TLRs (Toll-like
receptors).

Ativacdo dos TLRs e inflamacgéo

Os receptores Toll-like (TLRs) estéio presentes em nossas células e quando
reconhecem certas moléculas na superficie dos microorganismos, as PAMPS,
iniciam uma cascata de sinais no interior da célula com intuito de destruir os
agentes infecciosos.

Essa ativagdo leva a producdo de citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e
interferons, moléculas responsdveis pelo recrutamento de outras células de
defesa para o local da infecgdo. Como consequéncia, ocorre vasodilatacdo,
aumento da permeabilidade vascular e migragdo de leucécitos para os
tecidos infectados.

Desse modo, a ativacdo dos TLRs representa um dos primeiros passos da
resposta imune inata e culmina no desenvolvimento da inflamagdo,
mecanismo essencial para controlar a infecgdo e iniciar a reparagdo dos
tecidos.
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IMUNIDADE INATA: PAMPs RECONHECIDOS PELOS TLRs

PAMPs dos microrganismos sdo reconhecidos pelos TLRs das células da imunidade inata,

iniciando a resposta imune.

PAMPs =y CELULAS DA IMUNIDADE INATA
MICRORGANISMOS (oG Mo culares eONTERR R (Macréf dendriticas,

BACTERIAS
GRAM-NEGATIVAS

- CE‘B TLRE  eeeeeeeefineens
ViRUS @ RMNA de fita dupla _ '
@ RMA de fita simples :
: TLR7/8 --+eeenrpezee-

Associados a Patégenos)

BACTERIAS @ Peptidoglicano >
GRAM-POSITIVAS * - b

2 @ LPS (lipopolissacaridec)
3 @ Lipoproteinas ’ TLR4

@ Peptidoglicano

RESPOSTA INATA

+ Produglio de citocinas
(ex.: TNF, IL-1, IL-8)

+ Producio de interferons
(IFN tipo 1)

* Ativagio de células

"'JJ.\' inflamatérias
4 _ @ p-glucanos ¢ + Inicio da resposta
FUNGOS [ P _.. & TLR2/& ====n==- i i
" ‘;!/J @ Zimossana ]gj imune adaptativa
e @GP (glicosilfosfatidilinasitol) B
PARASITAS — L1 1 R
@ DMNA de protozodrios
| @ PAMPs sdo estruturas conservadas dos microrganismos TLRs (Tell-like receptors) sio sensores da imunidade inata
| 1
Essenciais para a sobrevivéncia microbiana =) Reconhecem PAMPs

Pouco varidveis entre diferentes microrganismos Disparam a resposta inflamatéria

Conectam imunidade inata e adaptativa

Reconhecer para responder: os TLRs detectam padrées de perigo e ativam a defesa do organismo.

Figura 2. Reconhecimento dos PAMPs pelos TLRs. Os PAMPs das
bactérias séo reconhecidos pelos TLRs que auxiliam as células da
imunidade inata a destruir os patégenos muito antes da

producdo de anticorpos e da imunidade celular
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PRINCIPAIS TLRs HUMANOS E SEUS LIGANTES

TLRs sdo receptores da imunidade inata que reconhecem padrdes moleculares
associados a patégenos (PAMPs).

LOCALIZACAO "
(ONDE ESTA) LIGANTE PRINCIPAL (PAMP) EXEMPLOS DE PATOGENOS
v o=l S 4 P
TL R 2 Membrana Peptidoglicano, acido lipoteicoico, s ] g
plasmitica lipoproteinas, zimosana . ; slgumas Gram-negativas,
: l ., fungos (leveduras)

et
Membrana 000? - . ; - ._f < =
TLR4 P! re i!j = I l':| | LPS (lipopolissacaridec) r_{# Bactérias Gram-negativas

Bactérias (méweis)
Gram-negativas e
Gram-paositivas

Bactérias Gram-positivas,

plasmatica

TLR5 Membrana % # N~ Flagelina -
Virus (ex.: virus influenza,
wirus sincicial respiratério)

a8

]

TLR3 Endossomo % ) XX RNA defita dupla

TLR7/8  Endossomo %9 e RNA de fita simples ﬁ
T Bactérias e virus

P . \
TLR9 Endossomo ? } DADAMDI  DNA ndo metilado com motivos CpG ﬂ (com DNA)

¥

. Virus (ex.: virus da
influenza, HIV)

Cada TLR reconhece um PAMP especifico e ativa vias de sinalizagdo que induzem inflamagio -'".: b

@ iniciam a resposta imune inata, orientando a imunidade adaptativa. ,\‘4}

4

Figura 3. Os TLRs principais e ligantes

ATIVACAO DO NF-kB POR TLRs

Reconhecimento de PAMPs pelos TLRs dispara uma via de sinalizagdo que ativa o NF-kB,
induzindo a producio de citocinas e moléculas inflamatérias.

€D RECONHECIMENTO

€ ApAPTAGAO Proteinas adaptadoras }
(MyD88 / TRIF)

Ativacho de quinases
(IRAKs, TRAF6, TAK1)

.

€ TRANSDUGAO DE SINAL

+
@) ATIVACAO DO COMPLEXO IKK Ativagio do complexo IKK
{IKKa, IKKB, NEMO)
e A (" Fostorilacs dagn* dagso do B g "o
DEGRADAGAD DO IkB ilagio o 50 do I b -
| (proteina inibitoria do NF-xB) ] @ L I_"Bd"““'
TRANSLOCAGAO NUCLEAR NF-«B livre
® [ (p6S/pSO) S
i’ s Citocinas pro-inflamatdrias i
cio (TNF, IL-1, IL-6) @
@ ?:::scmc?o * Quimiocinas -
: = E HIE":FWI IMUNE
* Enzimas inflamatdriss INATA

L; A ativagie do NF-kB é um ponto central da resposta imune inata e conecta o reconhecimento do patégene & expressio génica inflamatdria.

Figura 4. Ativagdo do complexo NF-kB apoés reconhecimento dos

patégenos pelos TLRs
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Ativacéo do NF-kB (fator nuclear kappa B)

Apds reconhecer um PAMP, os receptores Toll-like (TLRs) iniciam uma cascata
de sinalizagdo intracelular. Essa via tem como principal objetivo ativar o fator
de transcricdo NF-kB, considerado um dos principais reguladores da resposta
inflamatoria.

Em condigdes normais, o NF-kB permanece inativo no citoplasma porque esté
ligado a uma proteina inibitéria denominada IkB. Apds a ativagdo dos TLRs,
proteinas adaptadoras, principalmente MyD88 (e, em alguns receptores,
TRIF), recrutom uma série de quinases que culminam na ativagéo do
complexo IKK.

O complexo IKK fosforila a proteina IkB, promovendo sua degradagdo. Com a
remocgdo desse inibidor, o NF-kB € liberado e migra para o ntcleo da célula.

No ndcleo, o NF-kB liga-se ao DNA e estimula a transcricdo de numerosos
genes envolvidos na resposta inflamatéria, incluindo citocinas pré-
inflamatérias (TNF, IL-1 e IL-6), quimiocinas, moléculas de adesdo e diversas
proteinas que coordenam o recrutamento e a ativagcdo das células da
imunidade.

Esse mecanismo permite que o reconhecimento inicial do microrganismo seja
rapidamente transformado em uma resposta inflamatéria eficaz e também
favorece a ativagdo da imunidade adaptativa.

Aspectos importantes

v O NF-kB & um dos principais fatores de transcricdo da imunidade inata.

v Permanece inativo no citoplasma ligado & proteina IkB.

v A ativagdo dos TLRs promove a degradacdo da IkB.

v O NF-kB migra para o ndcleo e ativa centenas de genes relacionados &
inflamacado.

v A producd@o de TNF, IL-1, IL-6 e quimiocinas depende, em grande parte, da
ativagdo dessa via.

Pérola clinica

Muitas doencas inflamatérias e autoimunes apresentam ativagdo excessiva
da via do NF-kB. Por isso, diversos corticosteroides, imunossupressores e
medicamentos bioldégicos exercem parte de seu efeito terapéutico reduzindo
direta ou indiretamente a ativagdo dessa via de sinalizagdo.
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1.3 INFLAMACAO AGUDA

Quando as barreiras naturais sdo ultrapassadas e os microrganismos séo
reconhecidos pelos receptores da imunidade inatq, inicia-se a inflamagdo
aguda. Macréfagos, mastocitos, eosindfilos e células dendriticas produzem
citocinas e outros mediadores inflamatérios, promovendo vasodilatagcéo e
aumento da permeabilidade vascular.

Essas alteragdes permitem que neutrdfilos e outras células de defesa deixem
a circulagcdo sanguinea e migrem para o local da infecg@o por meio das
etapas de rolamento, ades@o ao endotélio, diapedese e quimiotaxia.

No foco inflamatério, os leucécitos realizam a fagocitose e destroem os
microrganismos invasores.
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INFLAMACAO AGUDA

Etapas da resposta inicial da imunidade inata

Resposta rapida e inespecifica que ocorre minutos ou horas apos a invasao
de microrganismos ou lesdo tecidual.

RECONHECIMENTO @ @

Células sentinelas (macréfagos s s ’, b _M“réhp_"‘,

e células dendriticas) reconhecem a ‘ @ \c dlula dendritica
PAMPs e sinais de lesiao (DAMPs) e

por meio de receptores b
como os TLRs.

¥

9 LIBERAGAO DE Bituckws Qi
(IL-8)

o

MEDIADORES Histamina Prostaglandinas Bradicinina (TNF, IL-1)

Liberagio de mediadores ' 3 yo ! ° it :
inflamatdrios: histamina, |
prostaglandinas, bradicinina, |
citocinas (TNF, IL-1), quimiocinas |
(IL-8) e NO. '

' 9 VASODILATACAO E
AUMENTO DA

PERMEABILIDADE

A vasodilatagio aumenta o fluxo
sanguineo e a permeabilidade
vascular, permitindo a saida

de plasma e proteinas.

: ¥
o ROLAMENTO

Leucdcitos circulantes interagem
de forma transitéria com o endotélio
por meio de selectinas (P e E)

e seus ligantes.

= Integrinas (ex.: LFA-1, Mac-1
9 ADESAO FIRME ligan?:u % ALY o VCARL]
Integrinas dos leucdcitos sao
ativadas e ligam-se firmemente
a moléculas de adesdo do endotélio,
como ICAM-1 e VCAM-1.

4
@ DIADEPESE
(TRANSMIGRAGAO)

0O leucdcito atravessa o endotélio
entre as células (via PECAM-1)

e a membrana basal para

o tecido.

o QUIMIOTAXIA E
FAGOCITOSE
O leucdcito migra guiado por
gradientes de quimiocinas até o foco
da infecgdo ou lesio, onde fagocita
e destrdi o agente agressor.

‘ A inflamagéo aguda € essencial para eliminar o agente agressor,
| limitar a extensio da lesio e iniciar o reparo tecidual.

Figura 5. Inflamacgéo aguda
1l



PRINCIPAIS MEDIADORES DA INFLAMACAO

Moléculas liberadas na inflamagéo aguda que atuam de forma coordenada

MEDIADOR
&
HISTAMINA
& @
@ - ..0

@ _@ prostacLaNDINAS

@ g (PGE,PGL)
=]
@ @

e DICININA
%, BRADICIN
‘e
e @

e 2@  CITOCINAS

@ @ (TNF, IL-1, IL-6)
@

°®

@
@ OP QUIMIOCINAS

@ @ (IL-8, CCL2, CXCL10)

j/-' LEUCOTRIENOS
Y ‘e (TB,LTC, LTD,)

OXIDO NiTRICO
(NO)

'NO’_

COMPLEMENTO
(C3a, C5a, C3b)

para eliminar o agente agressor e iniciar o reparo tecidual.

PRINCIPAIS FONTES

+ Mastocitos

Basdfilos

Plaguetas

Macréfagoes

Células endoteliais

Qutras células

Sistema das
cininas
(plasma)

Macréfagos

Células dendriticas
Células endoteliais
Linfécitos

Macréfagos
Células endoteliais
Outras células

-

Mastécitos
Eosindfilos
Meutréfilos

.

Células endoteliais

Macréfagos

Outras células

+ Proteinas plasmaticas

(figado)
» Células locais

-
*

e
§

=
L
wh
i

.

PRINCIPAIS EFEITOS

Vasodilatagio

Aumente da permeabilidade
vascular

Contragio do musculo liso
brénguico

Prurido

Vasodilatagao
Dor
Febre

Aumento da permeabilidade
vascular

Vasodilatagio
Aumento da permeabilidade
vascular

Dor

Ativagio do endotélio

(T moléculas de adesio)
Febre

Recrutamento de leucécitos
Produgdo de proteinas de
fase aguda

Quimiotaxia de leucécitos
Ativagao de leucdcitos
Angiogénese

LTB,: quimiotaxia e

ativagao de neutréfilos

LTC,, LTD,: broncoconstrigéio,
aumento da permeabilidade
vascular

Vasodilatagio
Efeito antimicrobiano

Medulagio da fungio
leucocitéria

C3a e C5a: anafilotoxinas

(T permeabilidade)

C5a: quimiotaxia e ativagioe
de leucdcitos

C3b: opsonizagao

MAC: lise de microrganismos

IMPORTANCIA CLINICA

Responsavel por ruber,
calor e edema

Alvo de anti-histaminicos

Causam dor e febre

Inibidas por AINEs
(aspirina, ibuprofeno,
naproxenao)

Importante na dor
inflamatéria

Inibida por IECAs

Central na inflamacio
€ na resposta sistémica

Alvos de terapias
biclégicas

Orientam e aumentam
o recrutamento I:E|LI|EIr

Importantes na asma
e alergias

+ Alvos de antagonistas

de leucotrienos

Caontribui para o rubor
e a vasodilatagao
Produzido em excesso
em algumas doengas
inflamatérias

Essencial para eliminagio
de microrganismos

Defeitos — infecgdes
recorrentes

A agdo integrada desses mediadores explica os principais sinais da inflamagao

e orienta o recrutamento e a ativagdo das células de defesa.

Figura 6. Mediadores da inflamagéo



SINAIS CARDINAIS DA INFLAMACAO

SINAL

RUBOR

(vermelhidio)

€ CALOR
VT Y

( @/

TUMOR
(edema)

PERDA DA
FUNCAO

DEFINICAO

Aumento do fluxe
sanguineo na area
afetada.

Aumento da
temperatura local.

Aumento do volume

local (inchago).

Sensagao
dolorosa na area
afetada.

Redugao ou
impossibilidade de
realizar movimentos
ou fungdes.

Respostas locais caracteristicas da inflamagdo aguda.

ASPECTO CLIiNICO

PRINCIPAL CAUSA

Vasodilatagao das
arteriolas mediada por
histamina, éxide nitrico
e prostaglandinas.

Vasodilatagdo com
aumento do fluxo
sanguineo.

Aumento da permeabilidade
vascular com extra'vasamento 3
de plasma e proteinas para

os tecidos.

Estimulagdo de terminagdes
nervosas por mediadores
inflamatérios (bradicinina, =
prostaglandinas) e pressao

do edema.

Resultado da dor, do edema

e da lesio tecidual local. 7 B A

Esses sinais cardinais refletem os principais efeitos da inflamagéao aguda

e auxiliam no reconhecimento clinico do processo inflamatério.

Figura 7. Reconhecer a inflamagéo pelos seus sinais

Caracteristicas da Imunidade Inata

Resposta répida.
Baixa especificidade.
N&o gera memoria imunolégica duradoura.
Atua contra bactérias, virus, fungos e parasitas.
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A imunidade inata representa a primeira linha de defesa contra
microrganismos e atua nas primeiras horas apdés a infecgdo. Em muitas
situagdes, essa resposta inicial é suficiente para controlar ou mesmo eliminar
o agente infeccioso antes que a doencga se estabeleca plenamente.

Isso explica por que grande parte das infecgdes respiratdrias virais evolui
favoravelmente apenas com medidas de suporte, sem necessidade de
antibibticos. Barreiras naturais, como as secre¢des das vias aéreas, a febre, a
producdo de interferons, a ativagdo dos macréfagos e a agdo dos neutrdfilos
frequentemente conseguem conter a infecgcdo em sua fase inicial.

Quando a resposta imune inata ndo é suficiente para eliminar o agente
infeccioso, a imunidade adaptativa € ativada, promovendo uma resposta
especifica e duradoura pela produ¢cdo de anticorpos pelos linfécitos B e de
imunidade celular pelos linfécitos T, capazes de gerar meméria imunoldgica.

1.4 PRINCIPAIS CELULAS DA IMUNIDADE INATA

NEUTROFILOS

Os neutréfilos s@o os leucécitos mais abundantes do sangue periférico,
representando cerca de 50-70% dos leucoécitos circulantes. SGo produzidos na
medula 6ssea e constituem a principal linha de defesa contra bactérias e
fungos.

Apbs reconhecerem o agente infeccioso, os neutréfilos aderem ao endotélio
vascular, atravessam a parede dos vasos e migram para o local da infecgdo,
onde realizam a fagocitose e a destruigdo dos microrganismos por meio de
enzimas, radicais livres e armadilhas extracelulares (NETs).

Os neutréfilos possuem vida curta, sobrevivendo apenas algumas horas ou
dias nos tecidos.

Principais fung¢ées dos neutrofilos:

Fagocitose.

Producgdo de radicais livres.

Liberagdo de enzimas antimicrobianas.
Formacdo de NETSs.

Destrui¢do de bactérias e fungos.
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Importdncia clinica

o acumulo de neutréfilos mortos e restos celulares dd origem ao pus, um dos
sinais classicos das infec¢gdes bacterianas.

NEUTROFILO - ESTRUTURA

Leucdcito granulécito da imunidade inata, essencial para a resposta inflamatéria
e para a eliminagao rapida de microrganismos.

,[ NUCLEO MULTILOBULADO

RECEPTORES |
Geralmente com 2 a 5 lobos |

conectados por finas pontes
| de cromatina. |

Permitem reconhecer
e aderir aos microrganismos
e aos opsonizantes.

TLRs
{ex.: TLR2, TLR4)

Reconhecem PAMPs
microbianos.

= CITOPLASMA

Contém grinulos,
enzimas, proteinas
antimicrobianas e
sistema enzimatico
produtor de radicais
livres de oxigénio.

Liga-se & porgho Fo
de anticorpos opsonizantes.

FeyR
(receptor para Fe de IgG)
CR1(CD35)
Receptor para fragmentos
do complemento (C3b).
QOutros receptores
p2-integrinas (CON/CDNE),
lectinas, entre outros.

-

GRANULOS CITOPLASMATICOS

Contém enzimas @ proteinas antimicrobianas. |

»  GRANULOS GRANULOS @ GRANULOS OUTROS COMPONENTES
%’ PRIMARIOS SECUNDARIOS TERCIARIOS

(azuréfilos) (especificos) (gelatinase) Of.‘-b Mitocéndrias

+ Mieloperexidase (MPO) + Lisezima + Gelatinase ¢ Produgio de ATP.
+ Elasta » Lactoferri + Metalo inase

Cate :’:m G Colc r::: i g g = s

P m + Catepsina Contém enzimas
*Dternar " o *+ Proteinas de adesio hidraoliticas.
= Lisozima = Proteina bactericida
= [BPI (proteina bactericida permedvel (BPI) .9
]
aumentadera da permeabilidade) @%  Vesiculas secretoras
Participam da exocitose
Fungdo: destruicio microbiana Fungio: eliminagio de Fungdo: remodelamento dis madiaderas.
¢ modulaglo da inflamagio. microrganismos. tecidual & migragio.

PRINCIPAIS FUNGOES DO NEUTROFILO

QUIMIOTAXIA FAGOCITOSE DESTRUICAO MICROBIANA LIBERACAO DE MEDIADORES FORMACAO DE NET:
(mecanismas)

+ Enzimas dos grinulos

Migra para o foco infeccioso Reconhece, engloba e forma « Radicais livies de axigénio (ROS) Secreta citocinas, quimiocinas, Libera armadilhas extracebulares
seguindo gradientes de o fagossome com o micronganisme, « Onido nitrica (NO) lipidics ¢ proteinas que de neutrdfilos (NETs) que imobilizam
quimiocinas (ex.: IL-8, C5a, LTB4). mediado por receptones. {sistoma misl idase) modulam a inflamacio. e destroem microrganismeos.

Primeiros leucécitos a chegar ao local da infecgéo, os neutrdfilos sdo essenciais para
o controle inicial das infecgbes bacterianas e fingicas e para o inicio da resolugio inflamatéria.

Figura 8. Neutrofilo estrutura
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FAGOCITOSE PELO NEUTROFILO

Reconhecimento, ingestio e destrui¢ao de microrganismos

Mecanismo essencial da imunidade inata para eliminar agentes infecciosos.

RECONHECIMENTO
DA BACTERIA

O neutréfilo reconhece

a bactéria por meio de
receptores (TLRs, FeyR,
CR1) que detectam PAMPs
ou opsonizantes (anticorpos
¢ complemento).

+

ENGLOBAMENTO
{PSEUDOPODES)

. - Receptores
j (TLRs, FeyR, CR1)

FORMAGAO DE NETs

(ARMADILHAS EXTRACELULARES)

Quando fortemente ativado,
o neutrdfilo pode liberar
armadilhas extracelulares
de neutrdfilos (NETs) para
imobilizar e eliminar
microrganismos.

~—— Bactéria
(opsonizada)

“—— PAMPs da
@ bactéria

A membrana plasmitica
envolve o microrganismo,
formande uma vesicula
interna.

O neutréfilo emite
pseuddpodes que
envolvem a bactéria,

+
FORMAGAO DO
FAGOSSOMO
A bactéria fica totalmente
englobada em uma vesicula
membranosa chamada
fagossomo.

+
FUSAQ COM
LISOSSOMOS
O fagossomo se funde com
granulos (lisossomos)
contendo enzimas
hidroliticas & proteinas
antimicrobianas.

+

DESTRUIGAO DA
BACTERIA

Enzimas dos granulos
(lisozima, elastase,
mieloperoxidase) ¢
radicais livres (ROS, NO)
destroem a bactéria,

O fagossomao isola
o microrganisma do
citoplasma.

Fagossemo

Forma-se o fagolisossome, “
onde ocorrerd a
destruicho da bactéria. p

Fagolisossomo
(fusio)

Enzimas
hidroliticas

Radicais livres.
(ROS, NO)

ELIMINAGAO DE
RESIDUOS
O residuss nio digerides
PEIMANECEm &m Corpos
residuais.

¥

EXOCITOSE

Esses residuos sho
transportados para a
membrana plasmdtica,

residual

As NETs contém DNA

0O neutrdfilo retorna

@ a0 meio extracelular,
concluindo o processo
de fagocitose.

Os residuos sio liberados
para o meio extracelular
por exocitose.

v

nuclear, histonas e enzimas
(granulares) que prendem
& matam microrganismaos
no foco infeccioso.

Os neutrdfilos sdo os primeiros leucdceitos a chegar ao local da infecgdo e desempenham
papel central na eliminagio ripida de bactérias e fungos e no inicio da resolugdo da inflamagdo.

Figura 9. Neutréfilo, fagocitose e produgéo de NETs
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Além da fagocitose, os neutréfilos possuem outro importante mecanismo de
defesa denominado formacgdo de NETs (Neutrophil Extracellular Traps), ou
armadilhas extracelulares dos neutrofilos.

Quando encontram bactérias, fungos ou estimulos inflamatérios intensos,
alguns neutréfilos podem liberar para o meio extracelular uma rede formada
por fragmentos de DNA, histonas e proteinas antimicrobianas provenientes de
seus granulos.

Essas estruturas funcionam como verdadeiras armadilhas bioldgicas,
aprisionando os microrganismos e impedindo sua disseminagcdo pelos
tecidos.

As NETs contém diversas substdncias capazes de destruir agentes infecciosos,
entre elas:
¢ Elastase neutrofilica.
Mieloperoxidase.
Defensinas.
Catepsina G.
Histonas.
Radicais livres.

A formagdo das NETs ocorre em varias etapas:
1.0 neutréfilo reconhece o microrganismo.
2.0 nudcleo perde sua organizagdo habitual.
3.0 DNA mistura-se com proteinas dos grdnulos.
4.A membrana celular se rompe.
5.A rede extracelular é liberada.
6.Bactérias e fungos ficam aprisionados e séo destruidos.

Esse processo é denominado NETose. Importdncia clinica & que a formagdo
de NETs ajuda a controlar infecgdes graves, especialmente aquelas causadas
por bactérias e fungos. Entretanto, a producdo excessiva dessas estruturas
pode contribuir para lesdes teciduais, trombose e doencas inflamatoérias.

As NETs tém sido implicadas em diversas condicdes clinicas, como: Sepse,
vasculites, lupus eritematoso sistémico, COVID-19 grave e artrite reumatoide.

Mensagem-chave

Os neutréfilos ndo apenas fagocitam microrganismos, mas também podem
liberar redes de DNA e proteinas antimicrobianas capazes de capturar e
destruir agentes infecciosos a distancia.
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Macrofagos

Os macréfagos originam-se dos monécitos produzidos na medula éssea e
distribuem-se por praticamente todos os tecidos do organismo. Além da
fagocitose de microrganismos, desempenham papel fundamental na
remocgdo de células mortas, na producdo de citocinas inflamatérias e no
reparo tecidual.

Recebem nomes diferentes conforme sua localizagdo anatdébmica, como
células de Kupffer no figado, microglia no sistemma nervoso central e
macréfagos alveolares nos pulmoes.

Principais fun¢des dos macréfagos

Fagocitose.

Producgdo de citocinas.
Remocdo de detritos celulares.
Apresentacdo de antigenos.
Reparo tecidual.

Importdancia clinica

Participaom da formag¢do dos granulomas e dos processos inflamatoérios
croénicos.
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MACROFAGOS

Células sentinelas e reguladoras da imunidade inata

Reconhecem, fagocitam e eliminam microrganismos, produzem citocinas, apresentam antigenos
e participam do reparo tecidual.

ESTRUTURA E FUNCOES PRINCIPAIS

ORIGEM E LOCALIZACAD

Célula-tronco
hematopoética

Migracio para os
tecidos o diferenciagio
em macréfago

ONDE PODEMOS ENCONTRAR

Reconhece o microrganismo,
engleba e o destréi por enzimas
lisossdmicas, radicais livres e
axido nitrico.

Pseudépodes
Permitem a migragho
@ a fagocitose

Fagocitose
Englobamento de
iCrorganismeos,
células mortas ¢
detritos celulares

Citocinas e mediadores
Produz ¢ Bbera citocinas.
pré ¢ anti-inflamatdrias, @
quimiocinas e mediadores =
lipidicos " ]

Receptores de
reconhecimento

{ex.: TLRs, receptores para
complemento ¢ Fc de IgG)

Fagolisossomo
3 com lisossomos,

do microrganisma

\\- Apresentacio de antigeno
Processa o antigenc @ ©
apresenta aos linfécitos T
no linfonodo

[ PRINCIPAIS FUNGOES DOS MACROFAGOS |

© rropuciopecitocmas  €)) APRESENTAGAO DE ANTIGENOS

Libera citocinas pré-inflamatérias
(TMF-q, IL-1, IL-6, IL-12) que
atraem e ativam outras células
de defesa, e citocinas anti-
inflamatdrias (IL-10) que
regulam a resposta.

e REPARO TECIDUAL

Libera fatores de crescimento
(ex.: TGF-B, PDGF) que

Exibe fragmentos de antigeno
em moléculas do MHC II para
ativar linfécitos T CD4+,
conectando a imunidade
inata & adaptativa.

© recULAGAO DA RESPOSTA

INFLAMACAD

levando & destruichio

FUNGOES PRINCIPAIS

@ Fagocitose e destruicio
de microrganismos

© Produgiio de citocinas e
quimiocinas

© Apresentacio de antigenos
aos linfécitos T

Q Remogio de células mortas
@ detritos

Fusio do fagossomo

@ Participagio no reparo
tecidual e na cicatrizagio

@ Regulacio da resposta
imune (inflamagSo ou
resolugio)

IMPORTANCIA CLINICA

= Awam em infecgbes bacterianas,
fingicas, parasitirias e viraks.

= Participam da formacio de
granulomas em infecgdes
crénicas (ex.: tuberculosa).

« Disfungio pode levar a maior
suscatibilidade a infecgdos
e inflamagfes cronicas.

o REMOGAO DE DETRITOS

Fagocita células mortas,
detritos e microrganismos
apbs a resolugio da infeccho,
contribuindo para a limpeza
do tecido.

RESOLUCAD

Conforme o estimulo, 0 macréfage pede
amplificar a inflamacio (M1) ou premaver
sua resolugio e reparo (M2),

estimulam fibroblastos,
angiogénese ¢ formagio
de nove tecido.

MENSAGEM-CHAVE:

Os macréfagos sdo células versateis e essenciais da imunidade inata. Eles nao apenas
eliminam microrganismos, mas também orquestram a resposta imune e participam da
cicatrizagio e da manutengdo da homeostase dos tecidos.

Figura 10. Macréfago sentinela
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Células dendriticas

As células dendriticas localizam-se na pele, nas mucosas e em diversos
orgdos, funcionando como verdadeiras sentinelas do sistema imunolégico.
Apbs reconhecerem o0s microrganismos por meio dos TLRs, capturam
antigenos e migram para os linfonodos, onde ativam os linfocitos T. Por esse

motivo, representam a principal ligagdo entre a imunidade inata e a
imunidade adaptativa.

Principais fungoées

Reconhecimento de microrganismos.

Captura e processamento de antigenos.

Migragdo para os linfonodos.

Apresentacdo de antigenos aos linfocitos.

Produzem Citocinas e ativam os linfocitos T helper CD4.

Pérola Clinica

As células dendriticas s@o as principais células apresentadoras de antigenos
do organismo e constituem a ligagdo entre a imunidade inata e a adaptativa.
Alteracdes em sua fungdo podem comprometer a resposta ds infecgodes,
favorecer doencas autoimunes e reduzir a eficacia das vacinas.
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ESTRUTURA DA CELULA DENDRITICA

Célula sentinela da imunidade inata e ponte para a imunidade adaptativa

DENDRITOS RECEPTORES PRRs
Projecdes que aumentam (TLRs, outros)

a drea de contato para Reconhecem padrées
captura de antigenos moleculares associados
@ interagao com a patégenos (PAMPs)
linfécitos T. @ sinais de perigo.

ENDOSSOMO /
FAGOSSOMO
Internalizagio de
antigenos por
fagocitose, pinocitose

PROCESSAMENTO : ou endocitose

DO ANTIGENO by mediada por receptor.

O antigeno ¢ degradado @ |

em peptidecs nos )

endossomos/ &

lisossomos. = X

J \ MOLECULAS COESTIMULATORIAS

MHC CLASSE Il V; : (CD80, CD86, CD40)

Peptideos antigénicos @ Essenciais para fornecer

sdo carregados no sinais coestimulétérios e ativar

MHC Il para apresentagio

adequadamente os linfécitos T.
aos linfécitos T CD4+.

CITOCINAS

Produz e secreta citocinas que modulam
a resposta imune inata e adaptativa.

A CELULA DENDRITICA EM SINTESE

TRORERO

-
1. CAPTURA 2. PROCESSAMENTO 3. APRESENTAGAO 4. COESTIMULAGAO 5. CITOCINAS 6. ATIVAGAO
Captura antigenos Processa o antigeno Apresenta peptideos Fornece sinais Secreta citocinas que Ativa linfécitos T
nos tecidos periféricos. em peptideos. no MHC Il aos coestimulatérios orientam a resposta naive no linfonods,
linfécitos T. essenciais. imune. iniciando a resposta
imune adaptativa.

Figura 11. Células dendriticas séo sentinelas importantes.
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JORNADA DA CELULA DENDRITICA

DO TECIDO PERIFERICO AO LINFONODO: ATIVAGAO DOS LINFOCITOS T

As células dendriticas capturam antigenos nos tecidos periféricos, processam-nos, migram
para os linfonodos e ativam linfécitos T, iniciando a resposta imune adaptativa.

CAPTURA DO ANTIGENO
NO TECIDO PERIFERICO

A célula dendritica imatura &
residente nos tecidos reconhece

0 QUE ACONTECE

O antigeno é internalizado

microrganismos @ sinais de & armazenado em vesiculas
perigo por meio de receptores ¥ a Vi (endossomos/fagossomos).
de reconhecimento (PRRs) # P Fungo
@ captura antigenos por 3
fagocitose, pinocitose ou [ Sinals de perigo
endocitose, EE "
e PROCESSAMENTO Endossomo/
DO ANTIGENO " fagossomo 2 Mz
‘O "tiﬂ‘;‘:: htamaliza-'dc ) O antigeno é degradado
degradado em peptides Lisossomo em peptidecs que serdo
no c_ndosmoﬁagmma carregados no MHC Il
ou lisossomeo. Peptideos
antigénicos
e MATURAGAC 1 MHC classe Il O/QUEACONTECE
Estimulos inflamatérios 1 Moléculas coestimulatérias A célula dendritica
{e.g., TNF-a, IL-1, PAMPs) (CD80, CD8&, CD40) aumenta a expressio de
induzem a maturacio da moléculas de apresentagio

T Receptores de quimiocinas

cilula dendritica. (CCRT) e coestimulagio e adquire
direcionamento para os
.]. Capacidade de fagocitose linfenadas

MIGRAGAO PARA

O LINFONODO

A célula dendritica madura
migra pelos vasos linfiticos
aferentes, quiada por
quimiccinas (CCL19/CCL21)
produzidas no linfonede,

0 QUE ACONTECE

A célula dendritica
aleanga o linfonodo
drenante @ entra na
regido de células T
{zona paracortical).

até o linfonedo drenante.

e APRESENTAGAO DO ANTIGENO

O QUE ACONTECE

AOS LINFOCITOS T O linfécito T recebe trés

Ne linfenodo, a célula dendritica sinais essenciais para sua

apresenta peptidecs antigénicos ativacho:

no MHC Il ao I_inM-dho_T CDdtnivt 1) Reconhecimento do antigeno

e f:trmoc sinais coestimulatérios 2) Coestimulagao

& ciocing. 3) Citocinas (diregho da resposta)
o ATIVAGAO E DIFERENCIAGAO

DOS LINFOCITOS T O GUE ACONTECE

Apés receber os sinais adequados, Os linfécitos T ativados saem

ur:ln;&rta T n::::ﬂ a;.vadn. do linfonodo e migram para

prelitera @ se - os tecidos, onde eliminario

subpopulages efetoras

microrganismos e coordenario

1. , Th17, Tregq, A .
ATRE RS sl a resposta imune adaptativa.

que executardo a resposta imune.

(-‘“ ) MENSAGEM-CHAVE

As células dendriticas sdo o elo essencial entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa.
Elas detectam o perigo, processam antigenos e instruem linfécitos T para montar a resposta
direcionada e eficaz contra os microrganismos.

Figura 12. Células dendriticas viajam para proteger
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Mastocitos

Os mastdcitos encontram-se principalmente na pele, nas vias respiratérias e
no trato gastrointestinal, locais em contato direto com o meio externo.

Embora sejam conhecidos pelo papel desempenhado nas doencgas alérgicas,
fazem parte da imunidade inata por reconhecerem rapidamente estruturas
presentes em microrganismos por meio dos TLRs e de receptores para o
complemento.

Quando ativados, liberam histamina, triptase, leucotrienos e diversas citocinas
inflamatoérias.

Principais fungoes

Reconhecimento de microrganismos.
Liberagd@o de histamina.

Producdo de citocinas.

Defesa contra parasitas.
Participagcdo na inflamagdo.

Aspectos importantes

v Mastocitos sdo células residentes dos tecidos.

v Expressam receptores FceRl de alta afinidade para IgE.

v Também podem ser ativados por TLRs, complemento (C3a e C5a),
neuropeptideos e estimulos fisicos.

v Liberam mediadores pré-formados e sintetizam novos mediadores apés a
ativagdo.

Pérola Clinica

A ligacdo cruzada de moléculas de IgE ao receptor FceRl é o principal
mecanismo das reagdes alérgicas imediatas. A dosagem sérica de triptase é
um importante marcador laboratorial da anafilaxia sistémica. Importéncia
clinica: participam da andfilaxia, da urticaria, da asma e de diversas doengas
alérgicas.
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ESTRUTURA DO MASTOCITO

Célula efetora da imunidade inata e das reacdes alérgicas imediatas

IgE ligada ao receptor FeeRI
A IgE fixa-se com alta afinidade TLRs e outros PRRs

ao receptor FceRl (receptores de reconhecimento padréo)

na membrana do mastocito. : _
Reconhecem microrganismos

e sinais de perigo (PAMPs e DAMPs),
podendo ativar o mastécito
independentemente da IgE.

Receptor FeeRI

Receptor de alta afinidade
para IgE. Sua ligagdo cruzada

pelo alérgeno desencadeia

a ativagao celular.

Granulos citoplasmaticos

Degranulagao

(pré-formados) (liberacdo de mediadores)
Contém mediadores P nul
s a ativado, os granulos
armazenados em e ga ;
T se fundem & membrana
seu interior. i
*  plasmatica e liberam seus
* Histamina v : :
: : « . conteudos para o meio
¢ Triptase e quimase * . extracelular.
* Heparina e
* Proteoglicanos 0 9.,
* Fatores quimiotaticos e
Nucleo gj |lo @ ] I ~
. "
. bl s 146 o @6 | CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS
geralmente excéntrico, y g0 * Diémetro: 10-20 pum
com cromatina frouxa. + Citoplasma repleto de granulos basofilos

Citocinas produzidas * Residente nos tecidos, proximo a

Apos a ativagas, o mastosito sintetize vasos sanguineos e terminagdes nervosas

e secreta citocinas e quimiocinas que ; : 8
9 g + Origem: progenitor hematopoético

modulam a resposta imune. ]
P da medula dssea

Figura 13. Os mastécitos sdo as células produtoras de histamina
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ATIVACAO DO MASTOCITO
PARTE 1 - ATIVACAO: LIGACAO AO ALERGENO

Os mastécitos sao ativados principalmente pela ligagao cruzada de moléculas de IgE

ligadas ao receptor FceRl, mas também por outros estimulos.

o SENSIBILIZM;.&O IgE ligada
‘/ ao FeeRl

IL-4, IL-13 IgE PONTO-CHAVE

Alérgeno (Th2) especifica

Mo primeiro contato com o alérgeno,

A IgE permanece ligada

ao FeeR| por semanas

ocorre produgio de IgE especifica

pelos linfécitos B (com ajuda de Th2). # Y
A IgE liga-se com alta afinidade ao > "Y Y -3

a meses, mantendo o

receptor FceRl na membrana do oy
para responder a novas

mastécito, deixando-o sensibilizado. v ;

Mastbcito | SPPHESs s ssgeno.

sensibilizado
0 EXPOSIGAO AO ALERGENO
E LIGAGAO CRUZADA
PONTO-CHAVE

Ma reexposicao, o alérgeno liga-se
Quanto maior o nimero

de ligagdes cruzadas,

e faz a ligagdo cruzada de duas ou
mais moléculas de IgE adjacentes,

o 2 = mais intensa serd a
iniciando a ativagao do mastécito.

ativagdo e a liberagdo
Ativagio de vias intracelulares de mediadores.
(Fosfolipase Cy, Ca®*, PKC, MAPK)
9 ATIVAGAO INTRACELULAR )
"y reticulo endoplasmatico
PONTO-CHAVE
A ligagio cruzada ativa quinases ": ~ 9 x
Ca™
{Syk, Lyn) e cascatas de sinais que PO ) O aumento do Ca**
aumentam o Ca®* intracelular, l intracelular é essencial
levando & degranulagéo e a \ para a degranulagio
ativagio da
sintese de novos mediadores. S BB S SR
fosfolipase A,

RESUMO DA PARTE 1

A sensibilizagio ocorre com a fixagdo da IgE ao FceRl. Na reexposicio, o alérgeno faz a ligacio cruzada das IgE,
ativando vias de sinalizagdo intracelulares que culminam no aumento do Ca® e na ativagio do mastécito.

Figura 14. Ativagéo de Mastocitos
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ATIVACAO DO MASTOCITO

PARTE 2 — ATIVAGAO: LIBERAGAO DE MEDIADORES E EFEITOS CLINICOS

Apés a ativagao intracelular, o mastécito libera mediadores pré-formados (imediatos)
e sintetiza novos mediadores (tardios), que produzem os efeitos clinicos.

o LIBERACAO DE MEDIADORES PRE-FORMADOS
IDEGRANULA(;EO IMEDIATA)

Ocorre em segundos a minutos apés a ativagao.

Principais mediadores
* Histamina

+ Triptase e quimase

+ Heparina

* Proteoglicanos

* Fatores quimiotaticos

SINTESE E LIBERAGAO DE NOVOS MEDIADORES
PRODUZIDOS (FASE TARDIA)

Inicia-se em minutos e pode durar horas.

Noves mediadores
Leucotrienos
{LTC,, LTD, LTE,)
== broncoconstricéo,
sumento da permeabilidade,
secrecio de muco

Prostaglandina D, (PGD;)
—» vasodilatagdo, quimiotaxia
de Th2 & ecsndfilos
Citocinas @ quimiocinas.
(THF, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13,
CCL2, CCL3, CCLS)

—+ amplificam & prolongam
+ a resposta inflamatéria

PR =
Vasodilatacio  Broncoconstrigio Estimulo de Recrutamento de
@ aumento da e aumento da terminages células inflamatorias T ’ b "
bl secregBo de muco 3 Ineutrsfilos. sodndfilos. Malnuunqae da Efmnofilu ¢ Hlp«muvlrrdado Reparo tecidual
e itiidogdon seitos) inflamacio inflamacdo brénquica e fibrose
L cronica
o MANIFESTACOES CLINICAS PONTO-CHAVE
(ETET) y
A intensidade dos sintomas ' Na anafilaxia, a liberagdo
depende da quantidade de m . sistémica de mediadores
mediadores liberados, do local 3 J_} ﬂ“’ g f Eode causar hpo&mso‘
da reacdo e da resposta do Wiy _ fid P O O
individuo. contra parasitas. A liberagio
: : Urticaria Angioedema Asma Rinite de mediadores explica os
sinais e sintomas das doengas
alérgicas e da anafilaxia.

OUTROS ESTIMULOS QUE PODEM ATIVAR MASTOCITOS

MENSAGEM-CHAVE

& & Q a : - o ) f mg/ A ativagio do mastocito integra
ﬂt ﬂ,# 20 g’ % & 1 i imunidade inata e adaptativa,
& = - X i . sendo central nas reagdes alérgicas
ragmentos do  Neuropeptidecs Farmacos Estimulos fisicos imediatas 8 na dafesa contra
Microorganismos complemento (Substancia P, (opivides, AINEs,  (calor, frio, exercicio, parasitas. A liberagio de mediadores
(via TLRs) (C3a, C5a) vIF) vancomiking) pressic} explica os sinais e sintomas das

doengas alérgicas e da anafilaxia.

RESUMO DA PARTE 2
Os mediadores pré-formados produzem efeitos imediatos; os mediadores recém-sintetizados mantém e amplificam a inflamagio.
O conjunto dessas agbes determina as manifestagdes clinicas das doengas alérgicas.

Figura 15. Efeitos clinicos da liberagéo de mediadores dos Mastécitos
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Eosinofilos

Os eosindfilos s@o leucécitos especializados na defesa contra helmintos e na
resposta inflamatéria associada ds doengas alérgicas.

Como os parasitas multicelulares sdo grandes demais para serem
fagocitados, os eosinéfilos aderem & sua superficie e liberam proteinas toxicas
contidas em seus granulos.

Além disso, produzem citocinas e participam da inflamagdo.

Principais fungées

Defesa contra helmintos.

Liberagdo de proteinas toéxicas.
Produgdo de citocinas.

Participagdo nas doencgas alérgicas.

Importéncia clinica

Estdo envolvidos na asma, na rinite alérgica, na dermatite atdpica e na
esofagite eosinofilica.

CELULAS NK (NATURAL KILLER)

As células NK pertencem & imunidade inata e desempenham papel essencial
no combate ds infecgdes virais e ao cAncer.

Sua atividade depende do equilibrio entre sinais ativadores e inibitérios
transmitidos pelos receptores KIR, que reconhecem moléculas HLA de classe |
presentes nas células do organismo.

Quando detectam células infectadas por virus ou células tumorais com
expressdo reduzida de HLA, as células NK liberam perforinas e granzimas,
induzindo a morte celular. A hipbtese do missing self, entende-se pela
resposta contra células que ndo expressam HLA em sua superficie, o que
acontece em alguns tumores. A resposta antitumoral &€ uma importante
qualidade das NK.
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Principais fungoes

Destruig@o de células infectadas por virus.
Eliminacdo de células tumorais.

Produgdo de interferon gama (IFN-y).
Ativagdo de macrofagos.

Importéncia clinica

As células NK participam da defesa antiviral, da vigilédncia antitumoral e dos
mecanismos de rejei¢do envolvidos nos transplantes.
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CELULAS NK (NATURAL KILLER)

Linfocitos da imunidade inata que destroem células
infectadas por virus e células tumorais sem necessidade

de sensibilizagdo prévia.

ORIGEM |

Derivam de precursores
linfoides na medula dssea.
Apbds a maturagdo, circulam
no sangue e migram para

CELULA NK

Nicleo

93 £acigoe. Geralmente nico,
o
&
ONDE ESTAO?

Presentes no sangue
(5-15% dos linfécitos) e em
tecidos como linfonodos,
figado, pulmdes, utero,

mucosas e pele. Citoplasma 9:::“'?"‘ * Defeitos quantitativos ou funcionais
CITOTOXICOS 1 L
0 Eitasssia Laiad ; ' de l‘\lK podem ass?cnan:-sea infecgdes
. Contém perforina, virais graves e maior risco de tumores.

azulado, contendo p

Giliuiios ctsbbabon e * Sua baixa atividade esté relacionada
oulras protaines a maior progressao tumoral.
citotdxicas.

» Estratégias terapéuticas: uso de
citocinas (IL-2, IL-15), anticorpos
monoclonais e terapias com
células NK.

CARACTERISTICAS PRINCIPAIS
'O

2,9

@ ‘eaﬂ

@2
Linfécitos grandes Mao possuem Contém granulos Podem produzir Expressam receptores
e granulares receptores especificos citotéxicos com citocinas como de ativagdo e inibigio

(12-15 pm). para antigenos perforina e granzimas, IFN-y, TNF-a e que regulam
(ndo dependem de MHC capazes de induzir GM-CSF, que ativam sua funcio.

para serem formadas). apoptose da célula-alvo.

MENSAGEM-CHAVE:

O QUE FAZEM?

@ Destroem células infectadas por
virus antes da resposta adaptativa.

@ Eliminam células tumorais e
células anormais.

redondo ou levemente @ Produzem citocinas que modulam

a resposta imune.

@ Participam da imunovigilncia e do
controle de infecgdes intracelulares.

@ Atuam na rejeicio de transplantes
e na modulacio da inflamacéo.

IMPORTANCIA CLIiNICA

outras células imunes.

As células NK sdo uma linha de defesa rapida e essencial contra
infecgdes virais e tumores. Elas reconhecem alteragoes nas células
do organismo e eliminam as células-alvo antes que a resposta

adaptativa seja estabelecida.

Figura 16. Células Natural Killer. Caracteristicas e Fungéo
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CELULAS NK, GENES E RECEPTORES KIR:

ATIVACAO OU INIBICAO

Q Receptores KIR (Killer-cell
Immunoglobulin-like Receptors)
s30 receptores imuno-requlatérios
localizados na superficie das

células NK.

o Eles interagem com moléculas
HLA de classe | presentes nas
células do organismo, enviando
sinais que podem ativar ou inibir
as células NK.

o A compatibilidade entre as
moléculas KIR e HLA protege as
células normais de serem destruidas
pela propria imunidade inata (NK).

o A auséncia ou diminuigdo da
expressao de moléculas HLA de
classe | na célula alvo impede o
ativagdo da célula NK e a lise da
célula alvo (infecgdes virais,
tumores, transplantes).

Os genes dos receptores KIR
estao localizados no cromossomo 19
(regidio 19q13.4) e apresentam
grande polimorfismo.

~

PRESENGA DE HLA NA CELULA ALVO — INIBICAO DA NK (PROTEGAO)

HLA classe |

| SINAL INIBITORIO PREDOMINA. |
Lise

AUSENCIA OU DIMINUIGAO DE HLA NA CELULA ALVO
— ATIVAGAO DA NK (LISE)

HLA classe |
ausente ou reduzido

———————— g .- &N
Y CELULA AL\fO'\e':

ativador

[ SINAL ATIVADOR PREDOMINA ] @

Lise == o ..*:

_ GENES KIR:

Localizados no
cromossomo 19
(regido 19q13.4).

g
&

Grande pelimorfismo —
diferentes combinagdes de KIR
influenciam a resposta imune,
infecgdes, autoimunidade,
transplantes e cancer.

Cromossomo 19
(19913.4)

KIR: Receptores KIR (Killer-cell Immunoglobulin-like Receptors)

HLA classe I:

Moléculas do complexo principal de histocompatibilidade de classe |

Figura 17. Células NK e receptores KIR. Inibigéio quando detectam
HLA de Classe | na célula alvo. Ativacéo e lise das mesmas, se
infectadas ou tumorais devido a diminui¢cdo do HLA classe | na

membrana.

30



KIR2D s ~
r "A‘ -.\ KIR3DS KIR3DL
KIR2DL (—/H
KIR2DS _/*\_
N ~N
RN FEEED [ EEEEEEEE [ EEEEPERE | EEEE | FEEEEE
el ol | e e | o] e | e | e
KIR2DS1 KIRZDL1 KIR2DL4 KIR2DL5A KIR3DS1 KIR3DL1 KIR3DL3
KIR2DS2 KIR20L2 KIR20L5B KIR3DL2
KIR2DS3 KIRZDL3

KIR2DS4
KIR2DSS

Figura 18. Os receptores KIR apresentam dominios extracelulares
(2D ou 3D) e dominios intracelulares (L - long ou S - short). Os KIR
L sdo imunoreceptores inibidores baseados em Tirosina (ITIMs).
Quando fosforilados, sinalizam e promovem inibic¢éo.
Praticamente todas as células apresentam no minimo um KIR
inibidor em sua membrana celular. Os KIR S séo receptores
ativadores (ITAMs) baseados em Tirosina. Sinalizam e promovem
a ativagdo.
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1.5 VISAO GERAL DAS PRINCIPAIS
CITOCINAS DA IMUNIDADE INATA

Molécula

Principal produtor

Fungdo principal

Citocinas pro-inflamatoérias

Macréfagos, NK e

TNF-a L Inflamacgdo e febre
mastocitos
Macréfagos e células <
IL-1 " Inflamacéo e febre
dendriticas
-6 Macréfagos, mastocitos | Proteinas de fase
e endotélio aguda
Quimiocinas
Macréfagos e células Recrutamento de
IL-8 (CXCL8) crotag s
epiteliais neutrofilos
Interferons
Células infectadas e -
IFN-a/B e Defesa antiviral
dendriticas
. Ativacdo de
IFN-y Células NK g
macréfagos
Mediadores e granulos
Histamina Mastocitos Prurido e vasodilatagcdo
. . ) Citotoxicidade e
Perforinas e granzimas | Células NK

apoptose

Leucotrienos

Mastocitos e eosinéfilos

Inflamacgéo e
broncoconstrigéo
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Citocinas, interferons e leucotrienos

Apbs o reconhecimento dos microrganismos pelos receptores da imunidade
inata, diversas células de defesa, como macréfagos, neutréfilos, mastécitos,
eosindfilos, células dendriticas e células NK, passam a produzir substéncias
responsdveis pela coordenagdo da resposta inflamatoéria.

Essas moléculas atuam como mensageiros quimicos, permitindo a
comunicacdo entre as células do sistema imune e desencadeando febre,
inflamacgdo, recrutamento de leucécitos e destruigdo dos agentes infecciosos.

Entre as principais substdncias produzidas pelas células da imunidade inata
destacam-se as citocinas, os interferons e os leucotrienos.

Citocinas

As citocinas sdo pequenas proteinas produzidas por células do sistema
imunoldgico e por outros tecidos. Sua principal fungdo & coordenar a resposta
inflamatoria e regular a atividade das células de defesa.

TNF-a (fator de necrose tumoral alfa)
Produzidos por células infectadas por virus e por células dendriticas.

¢ Inibem a replicagdo viral.

e Aumentam a expressdo das moléculas HLA de classe |.
e Ativam as células NK.

e Alertam células vizinhas sobre a presenca do virus.
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IL-1

Produzida principalmente por macréfagos e células dendriticas.

Principais ag¢des:

Estimula a febre.

Intensifica a resposta inflamatoéria.

Favorece a ativagdo dos linfécitos.

Induz a produgdo de proteinas de fase aguda.

IL-6

Produzida por macréfagos, mastocitos e células endoteliais.

Principais agdes:

e Estimula o figado a produzir proteinas de fase aguda.
e Participa da febre.
e Amplifica a resposta imune.

IL-8 (CXCL8)

A IL-8 pertence ao grupo das quimiocinas e é produzida principalmente por
macréfagos e células epiteliais.

Principais acgdes:

e Atrai neutrdfilos para o local da infecgdo.
e Estimula a migragdo dos leucécitos.
¢ Intensifica a inflamagdo.

Interferons

Os interferons sdo proteinas produzidas principalmente durante as infeccdes
virais. Sua principal fun¢cdo é dificultar a multiplicagcdo dos virus e estimular
outras células de defesa.

34



Interferons do tipo I: IFN-a e IFN-[3

Produzidos por células infectadas por virus e por células dendriticas.

Principais ac¢des:

Inibem a replicagdo viral.

Aumentam a expressdo das moléculas HLA de classe |.
Ativam as células NK.

Alertam células vizinhas sobre a presenga do virus.

Interferon gama (IFN-y)

Produzido principalmente pelas células NK e, posteriormente, pelos linfécitos T.

Principais ag¢des:

Ativa macréfagos.

Estimula a destruicdo de microrganismos intracelulares.

Amplifica a resposta inflamatéria.

Favorece a ligagdo entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa.

Leucotrienos

Os leucotrienos s@o mediadores lipidicos produzidos principalmente por
mastocitos, eosinéfilos e macréfagos a partir do dcido araquiddnico.

Essas substdncias participam intensamente da inflamagdo e desempenham
papel importante nas doengas alérgicas.

Principais leucotrienos
LTB4

e Atrai neutrdfilos e outras células inflamatérias.
¢ Intensifica a quimiotaxia.
e Amplifica a resposta inflamatéria.

LTC4,LTD4 e LTE4

Produzem broncoconstrigdo.
Aumentam a permeabilidade vascular.
Favorecem a formacd&o de edema.
Estimulam a produ¢&o de muco.
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Mensagem-chave

Apbs reconhecer o agente infeccioso, a imunidade inata libera citocinas,
interferons e leucotrienos, moléculas responsdveis por coordenar a
inflamagdo, recrutar células de defesa e controlar a disseminagdo dos
microrganismos.

1.6 SISTEMA DO COMPLEMENTO NA IMUNIDADE NATURAL

O sistema complemento €& constituido por mais de trinta proteinas
plasmaticas, numeradas principalmente de Cl a C9, que participam da
defesa do organismo contra bactérias, fungos e alguns virus. Essas proteinas
circulam normalmente em estado inativo no sangue e nos tecidos e, quando
estimuladas, sGo ativadas em sequéncia, formando uma cascata enzimatica
capaz de amplificar a resposta inflamatoéria, facilitar a fagocitose e destruir
diretamente os microrganismos.

Embora existam trés vias de ativagdo do complemento — cldssica, alternativa
e da lectina — todas convergem para a ativagdo da proteina C3, considerada
a molécula central desse sistema. A via classica depende da ligacdo de
anticorpos IgG ou IgM ao antigeno, enquanto a via alternativa pode ser
ativada diretamente pela superficie microbiana. J& a via da lectina constitui
um importante mecanismo da imunidade inata, pois ndo necessita da
participacdo de anticorpos.

A ativagdo da via da lectina inicia-se quando a lectina ligadora de manose
(MBL), uma proteina produzida pelo figado, reconhece residuos de manose e
outros carboidratos presentes na superficie de bactérias, fungos e alguns
virus. Apds essa ligagdo, sdo ativadas proteinas associadas denominadas
MASP-1 e MASP-2 (MBL-associated serine proteases), que promovem d
clivagem das proteinas C4 e C2.

Os fragmentos C4b e C2a unem-se sobre a superficie do microrganismo,
formando a C3-convertase (C4b2a), uma enzima fundamental da cascata do
complemento. Sua principal fun¢cdo é clivar a proteina C3, a mais abundante
do sistemaq, originando os fragmentos C3a e C3b.

O C3a atua principalmente como mediador inflamatério, promovendo
vasodilatagcdo e aumento da permeabilidade vascular. O C3b, por sua vez,
deposita-se na superficie do microrganismo e funciona como uma opsoninag,
isto & marca a bactéria para ser destruida pelos fagédcitos. Neutrdfilos e
macrofagos apresentam em sua membrana receptores especificos para C3b,
denominados CR1 e CR3, que reconhecem a bactéria revestida pelo
complemento e facilitam sua captura e fagocitose.
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VIA DA LECTINA DO COMPLEMENTO

Sequéncia de ativagao

A via da lectina é ativada quando a MBL reconhece residuos de manose
na superficie de microrganismos, iniciando a cascata do complemento.

o RECONHECIMENTO
A MBL reconhece
residuos de manose

na superficie do
MICOrEanismo.

e ATIVAGAO DAS
PROTEASES
A ligagio da MBL ativa

as proteases associadas
MASP-1 e MASP-2,

CLIVAGEM DE C4 E C2
A MASP-2 cliva

os componentes C4

e C2 em fragmentos
ativos,

FORMAGAO DA
C3-CONVERTASE

Cdb se associa a superficie
do microrganismo e se liga
a C2a, formando a
C3-convertase.

CLIVAGEM DE C3
A C3-convertase cliva

o componente C3 em
C3ae C3b.

FORMAGAO DA
C5-CONVERTASE

forma a C5-convertase.

CLIVAGEM DE C5
A C5-convertase cliva

o componente C5 em
CSa e C5b.

FORMAGAO DO MAC
(COMPLEXO DE ATAQUE
A MEMBRANA)

C5b inicia a montagem do
MAC com C6,C7,CB e
miltiplas C9.

CONVERGENCIA DAS VIAS DO COMPLEMENTO

Todas as vias (classica, lectina e alternativa) convergem
na formacio da C3-convertase, levando aos mesmos
efeitos finais: opsonizacio, inflamagio e lise.

4

+

A adicdo de C3b a C3-convertase

C3a Q@

C3-convertase (C4b2a)

/@\.

J

QCSI:

C5-convertase (C4b2a3b)

A MBL (lectina ligadora de manose)
se liga aos residuos de manose
presentes na superficie de bactérias,
fungos e alguns virus.

As proteases associadas a MBL
(MASP-1 e MASP-2) siio ativadas
apds a ligagio da MBL ao microrganismo.

C4 é clivado em Cda e Cdb.
C2 é clivado em CZa e C2b.

A C3-convertase da via da lectina
(Cab2a) é formada na superficie
do microrganisme.

C3a é liberado para o meio.
C3b permanece ligado & superficie
do micrerganisme.

A C5-convertase da via da lectina
(C4b2a3b) cliva C5.

C5a é liberado para o meio.
C5b permanece ligado & superficie
do micrarganismo.

O MAC (C5b-9) perfura a membrana
do microrganismo, causando lise
celular.

INFLAMIAGAO

(C3a, CSa) (MAC)
ca

Figura 19. Complemento via da Lectina ligadora de Manose
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Entretanto, a destruicdo do microrganismo pela via da lectina ndo depende
apenas da fagocitose. Parte do C3b recém-formado associa-se a C3-
convertase, originando a Cb5-convertase (C4b2a3b), responsdvel pela
clivagem da proteina C5 em C5a e C5b.

O fragmento C5a & uma das moléculas inflamatérias mais potentes do
organismo, exercendo intensa acgdo quimiotdtica sobre neutrdfilos e
mondcitos e amplificando a resposta inflamatéria no local da infecgdo. J& o
fragmento C5b inicia a fase terminal da cascata do complemento ao ligar-se
sequencialmente das proteinas C6, C7 e C8. Em seguida, multiplas moléculas
de C9 organizam-se em forma de anel, formando o complexo de ataque a
membrana (MAC, membrane attack complex), representado por C5b-C9.

O MAC funciona como um poro microscopico que se insere na membrana do
microrganismo. Através desse canal ocorre entrada descontrolada de dgua e
eletrélitos, levando ao edema, a ruptura da membrana e, finalmente, a lise
celular. Dessa forma, a via da lectina pode eliminar microrganismos por dois
mecanismos complementares: indiretamente, por meio da opsonizagdo e
fagocitose mediada pelo C3b, e diretamente, pela formagdo do complexo de
ataque @ membrana.

Embora a via cldssica, a via alternativa e a via da lectina sejom ativadas por
mecanismos diferentes, todas convergem para a geragdo das mesmas
moléculas efetoras. Em termos prdticos, o C3b promove a opsonizacdo e a
fagocitose; o C3a e o Cba participam da inflamagdo e do recrutamento
celular, e o complexo Cb5b-C9 é responsdvel pela lise direta dos
microrganismos.

Assim, a via da lectina representa um dos principais mecanismos da
imunidade inata, permitindo que o organismo reconhega rapidamente
diversos agentes infecciosos e os destrua tanto pela agdo dos fagbcitos
quanto pela formagcdo do complexo de ataque d membrana. O sistema
complemento atua como um elo entre a imunidade inata e a adaptativa,
contribuindo para o reconhecimento dos patdégenos, para o recrutamento de
células inflamatérias e para a eliminagdo direta dos microrganismos
invasores.
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COMPLEXO DE ATAQUE A MEMBRANA (MAC) - C5b-C9

0 MAC é formado pela sequéncia de ligagdo das proteinas do complemento C5b, C6, C7, CB e miltiplas moléculas de C9
na membrana do microrganismo, formando um poro que causa lise osmética e morte celular.

@ civagemdecs @) Ligagio deCo € Uisacso de C7 Q) uigaciode o © Folimerizacio de €9 @ Formacio do poro

@ lise celular

=@
‘A =
@ 0 - I8 T
CSa R ]
1 [l 14! i
{anafilatoning) €sb I.U‘. mmEEm .-.';,
A Ch-convertase clva C5b liga-se & proteina C7 liga-se &0 complexo CB liga-se 5o complexo Miltiplas moléeulas. de 9
€5 em C5a (anafilatoxina) C6 na superficie da C5bE e 5o insere na CSbbal e ancora ligam-s¢ ac complexa, Dmm:::x
& C5b, membrana da membrana, expondo firmemente o prodir & formando :.:“ \ aibeio
microrganismo. um sitio de ligago para C8 & membrana. um anel (poro) na membrana, om«iéo.rww.n , Frail
€56 inicia a formagso da MAC. e, & morte do microrganismo.
Complexo C5b6 Complexo C5bea? Complexo C5b6a7al Complexo C5bbaTa8(C9)n MAC funcional (C5b-C9)
VISAD AMPLIADA DO MAC RESUMO DA FUNGAO DO MAC
(C5b-C9) W Membrana integra
priger g
@ Base do comphexo * =]
B Associa-se 20 C5b ce = = Formagio do poro
{MAC) na membrana
@Imm.lomm-n-arma s * ‘.

Entrada de dgua e ions

D Ancoragem da compless ) por desequilibrio osmbtico

@ Forma o canal (poro)

" T . Lise osmdtica e
Entrada de dgua e ions j@ ;3"9 : !
T Presslio osmética — Lise colular o b morte do microrganismo

i 0 MAC é um potents mecanismo efetor do complemento, essencial na defesa contra microrganismos,
especialmente bactérias Gram-negativas e alguns patégenos encapsulados.

Figura 20. Complemento e ataque a membrana das bactérias

Além da via da lecting, a imunidade inata também pode ativar o sistema
complemento pela via alternativa. Nessa via, algumas proteinas do
complemento, especialmente o fator B e o fator D, s@o ativadas diretamente
pela superficie de bactérias, fungos e outros microrganismos, sem a
necessidade de anticorpos ou da lectina ligadora de manose. A via alternativa
leva igualmente a formacdo da C3-convertase, a deposicdo de C3b, &
ativagdo da inflamacd&o por C3a e Cha e, finalmente, d formagdo do complexo
de ataque & membrana (MAC). Dessa forma, as vias da lectina e alternativa
constituem importantes mecanismos da imunidade inata para a eliminagdo
rdpida de agentes infecciosos. Abordaremos as demais vias cldssicas e
alternativas posteriormente.
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RESPOSTA IMUNE INATA — VISAO GERAL

Primeira linha de defesa contra microrganismos

MICRORGANISMO

(Virus « Bactéria « Fungo » Parasita)
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* 2.0 o Eliminago inicial I.m',rtaq;ao_ Qlﬁ# 3 imunidade
S .ﬁ. - do patégeno da infecgio “ - adaptativa
i

L~ MENSAGEM-CHAVE
@ -

A imunidade inata atua em minutos ou horas apés a infecgao, reconhecendo padrées

moleculares conservados dos microrganismos, desencadeando inflamagédo e eliminando grande
parte dos agentes infecciosos antes mesmo da produgio de anticorpos.

Figura 21. Vigilancia do organismo pela Imunidade Inata
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Capitulo 2 -
Resposta imune
Adaptativa

Embora a imunidade inata seja capaz de controlar muitas infecgdes, sua agcéo
é relativamente inespecifica e ndo produz meméria imunolégica duradoura.
Quando os microrganismos persistem ou conseguem ultrapassar essa
primeira linha de defesa, entra em ag¢do a imunidade adaptativa,
caracterizada por respostas altamente especificas e pela capacidade de
proteger o organismo em exposigoes futuras.

A transi¢do entre a imunidade inata e a adaptativa depende principalmente
das células dendriticas. Apds reconhecerem bactérias, virus ou fungos nos
tecidos, essas células capturam fragmentos dos microrganismos,
denominados antigenos, e migram pelos vasos linfaticos até os linfonodos
regionais.

Nos linfonodos, as células dendriticas apresentam os antigenos aos linfocitos T
por meio das moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (HLA).
Esse processo inicia a ativacdo dos linfécitos T auxiliares (CD4+) e citotdxicos
(cD8+), desencadeando a resposta imune adaptativa.

Os linfécitos T ativados passam a coordenar diferentes mecanismos de
defesq, incluindo a ativagdo dos linfécitos B, responsdveis pela produgdo de
anticorpos, e a geragdo de células de memodria, capazes de responder de
forma mais rapida e eficiente em futuros contatos com o mesmo agente
infeccioso.

A figura a seguir ilustra a ligagdo entre a imunidade inata e a imunidade
adaptativa, mostrando a captura do antigeno pelas células dendriticas nos
tecidos, sua migragdo para os linfonodos e a ativagéo dos linfécitos T e B.
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LIGACAO ENTRE A IMUNIDADE INATA
E A IMUNIDADE ADAPTATIVA

Da captura do antigeno nos tecidos a ativagao dos linfécitos T e B nos linfonodos

1. CAPTURA DO ANTIGENO 2. MIGRAGAO DA CELULA 3. APRESENTAGAO DO ANTIGENO 4. ATIVAGAO DOS - F&;ﬂ:‘ﬂg E:P?:]STA
NOS TECIDOS DENDRITICA NO LINFONODO LINFOCITOS T R B
Microrganismos ultrapassam A células dendriticas No linfonodo, a célula b il Uinfdcitos T modiiares
as barreiras e sdo migram pelos vasos dendritica ap o (auxiliares) e CD8+ ativados ajudam os
reconhecidos pela linfaticos aferentes em fragmentos do antigeno (citotdicos) sdo ativados, Rofocos Brase
imunidade inata. direc3o a0 linfonodo a0s linfdcitos T por meio proliferam e se diferenciam diferenciarem em
Células dendriticas regional. i molEcas 4o K8 em subpopulages plasmdcitos (produtores
capturam os antigenos. efetoras e de meméria. de anticorpos) e

células de memdria.

TECIDO (local da infeccdo)

VASO LINFATICO LINFONODO 4. ATIVACAO DOS LINFOCITOS T
AFERENTE

Linfécitos T CD4+ ativados
' 1 Células T helper
—+ (Tipos: Thi, Th2,
@ .. Thi7,Treg)

Linfocitos T CD8+ ativados
Linfécitos T
» @ " citotéuicos
por TLRs e aee efetores
fagocitose
Células T de memdria
Célula dendritica
(imunidade inata)
MICRORGANISMOS ’ @ :5s
1# Bactéria
-*‘ Virus
“ Fungo
5: ATWAQEO DOS LINFOCITOS B E RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA
Linfécito B Linfécito B Plasmaécito Célula B
{native) Ajuda do {ativadc) (produtor de de meméria

linfécite T CD4+ anticorpos)

CONEXAO ESSENCIAL

A resposta imune adaptativa é especifica para o antigeno e gera meméria imunolégica.
Na reexposigiio ao mesmo microrganismo, a resposta serd mais répida e eficiente.

Figura 1. Relagcéo entre a Imunidade Inata e a Adaptativa
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2.1 PRINCIPAIS CELULAS DA IMUNIDADE ADAPTATIVA

Linfocitos T

Os linfécitos T constituem um dos principais componentes da imunidade
adaptativa. Essas células originam-se na medula 6ssea, mas completam sua
matura¢do no timo, érgdo localizado no mediastino anterior, razéo pela qual
recebem a denominacdo de linfocitos T.

Diferentemente das células da imunidade inata, os linfécitos T reconhecem
antigenos especificos por meio do receptor de células T (TCR). Para que esse
reconhecimento ocorra, os fragmentos dos microrganismos precisam ser
previomente capturados e processados pelas células apresentadoras de
antigenos, especialmente as células dendriticas, e exibidos em associagdo
com moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (HLA).

Apbs o reconhecimento do antigeno e a recepcdo de sinais coestimulatérios,
os linfocitos T proliferam e se diferenciam em subpopulacdes especializadas,
capazes de coordenar diferentes mecanismos de defesa do organismao.

Os linfécitos T auxiliares (CD4+) atuam principalmente pela producdo de
citocinas, regulando a atividade de macréfagos, linfécitos B, eosinéfilos e
outras células do sistema imune. Dependendo das citocinas produzidas,
podem diferenciar-se em subgrupos funcionais, como Thl, Th2, Th17 e células T
reguladoras.

Os linfécitos T citotdxicos (CD8+) séo responsdveis pela destruigéio de células
infectadas por virus e de células tumorais, utilizando proteinas citotoxicas,
como perforina e granzimas. Apds a resolugdo da infecgdo, parte dos
linfocitos T transforma-se em células de memodéria, capazes de responder de
maneira mais rapida e intensa em futuros contatos com o mesmo agente
infeccioso.

Assim, os linfécitos T desempenham papel central na defesa contra infecgdes,
no desenvolvimento da meméria imunoldgica, na resposta ds vacinas, na
rejeicdo de transplantes e em diversas doengas autoimunes e alérgicas.

Apds capturarem os microrganismos nos tecidos, as células dendriticas
migram para os linfonodos, onde apresentam fragmentos antigénicos aos
linfocitos T. Os antigenos extracelulares sdo apresentados aos linfocitos T
auxiliares (CD4+) por intermédio das moléculas de HLA de classe Il, enquanto
os antigenos produzidos no interior das células infectadas sdo apresentados
aos linfécitos T citotéxicos (CD8+) pelas moléculas de HLA de classe |.

Uma vez ativados, os linfocitos T auxiliares produzem citocinas que estimulam
macréfagos, eosindfilos e linfocitos B. Estes dltimos diferenciam-se em
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plasmoécitos, responsdveis pela producdo de anticorpos, e em células de
memoéria, capazes de responder de forma mais rdpida e eficiente a futuras
infecgdes.

Os linfécitos T citotdxicos, por sua vez, reconhecem e destroem células
infectadas por virus e células tumorais, desempenhando papel fundamental
na imunidade celular. Dessa forma, a apresentagdo de antigenos estabelece
a ligagdo entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa e coordena tanto
a producgdo de anticorpos quanto a resposta celular especifica.
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APRESENTACAO DE ANTIGENOS PELO HLA CLASSE Il (CD4+)

Via exégena — Ativacao do linfécito T helper (CD4+)

Antigenos extracelulares sdo capturados por células apresentadoras de antigeno (APCs),
processados em endossomos/lisossomos e apresentados no contexto do HLA de Classe ||
para ativacao de

o CAPTURA DO ANTIGENO
Microorganismos extracelulanes
cu proteinas soliveis sio
recenhecidos e capturados
por fagocitose ou endocitose
pela célula dendritica.

PROCESSAMENTO

© antigeno ¢ degradado
em endossomos tardios
ou lisossomos, gerando
peptidecs.

ASSOCIAGAD AO HLA
DE CLASSE Il

As moléculas de HLA de
Classe Il, que foram
sintetizadas no RE com a
cadeia invariante (li}, chegam
a0 compartimento endossbmico
& ocorre a troca da i pelo
peptideo antigénico.

EXPRESSAD NA SUPERFICIE

O complexo peptideo—HLA de
Classe Il & transportado em
vesiculas para a membrana
plasmdtica e exposto na
superficie da célula dendritica.

RECONHECIMENTO PELD
LINFOCITO T CD4+

O linfécite T CD4+ reconhece
o complexo peptidec—HLA Il
por meio do TCR,

A molécula CD4 se liga ao
HLA de Classe Il

SINAIS DE COESTIMULAGAO

A ligagho entre BT (CDBO/CDBE)
na célula dendritica ¢ CD28

no linfécito T fornece o sinal
coestimulatdrio necessario

para a alivagio completa.

ATIVAGAO DO LINFOCITO
T CD4+

linfécitos T CD4+.

)

Linfécito T helper (CD4+)

Os sinais 1 (TCR=HLA ll=peptidec) ativado

& 2 (B7-CD28) induzem a ativacio

do linfacito T CD4e.

o DIFERENCIAGAO EM SUBPOPULACOES Thi7 Treg

T HELPER -

O linféeito T CD4+ ativado prolifera e se diferecia @o" g

em subpopulagies efetoras e reguladoras, que °? @ -

orquestram a resposta imune.
MAtiva macrofagos Ativa eosindfilos Recruta neutrdfilos Regula a resposta
Resposta contra ¢ mastécitos Defesa contra imune
MiCronganismos Resposta contra bactérias e fungos Mantém a tolerincia

ntracelulares helmintos e alergias extracelulares imunaoldgica

Figura 2. Apresentacgéo de antigenos via HLA-Classe Il
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Apds o reconhecimento do antigeno, os linfécitos T CD4+ proliferam e se
diferenciom em subpopulagdes especializadas, capazes de coordenar
diferentes tipos de resposta imune por meio da producdo de citocinas.

Os linfécitos Thl participam principalmente da defesa contra microrganismos
intracelulares, como virus e micobactérias, estimulando a ativagdo dos
macrofagos e dos linfécitos T citotdxicos por meio da produgdo de interferon
gama (IFN-y).

Os linfécitos Th2 desempenham papel importante na defesa contra parasitas
e helmintos, além de participarem das doencas alérgicas. Essas células
produzem citocinas como IL-4, IL.-5 e IL-13, que estimulom eosindfilos e
favorecem a producgdo de IgE pelos linfocitos B.

Os linfécitos Th17 atuam principalmente na protecdo contra bactérias
extracelulares e fungos, recrutando neutrdfilos para os tecidos por meio da
produgdo de IL-17 e IL-22.

As células T reguladoras (Treg) exercem fungdo oposta, limitando a resposta
imune e prevenindo inflamagdo excessiva, autoimunidade e lesdo tecidual.

Além disso, parte dos linfécitos T ativados diferencia-se em células de
memoéria, responsdveis por uma resposta mais répida e eficiente quando o
organismo entra novamente em contato com o mesmo antigeno.

Dessa forma, os linfécitos T auxiliares coordenam a resposta imune,
orientando a atividade dos macréfagos, eosindfilos, neutréfilos e linfécitos B,
que se diferenciam em plasmocitos produtores de anticorpos.
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ATIVACAO DO LINFOCITO T CD4+ (T HELPER)

Da apresentacdo do antigeno a expansao clonal e diferenciagcao funcional.

n APRESENTAGAO CELULG:;S;’:‘T'C“ LINFOCITO T CD4+
DO ANTIGENO NAIVE
A celula dendritica HLA de
captura, processa o Classe Il
antigenoc e o apresenta <
na molécula de I
HLA de Classe Il. = q.'ao_"'"
Microrganismos
ou proteinas
extracelulares
(antigeno)
(RECONHECIMENTO) .
Reconhecimento
recan:lhece o complexo HLA N antigeno (TCR-
peptideo-HLA II. peptideo-HLA 1)

B COESTIMULAGAO

A ligagdo entre

B7 (CDB0O/CD86)

na célula dendritica
e CD28 no linféeito T
fornece o segundo
sinal de ativagio.

u CITOCINAS
Citocinas produzidas
pela célula dendritica
e pelo ambiente
inflamatdrio fornecem
o terceire sinal e
direcionam a
diferenciacio do
linféeito T.

EXPANSAO CLONAL
O linfécito T ativado
prolifera, originando
multiplas células

filhas com o mesmo
especificidade.

B DIFERENCIAGAO

EM SUBPOPULAGOES
T HELPER

Dependendo das citocinas
do ambiente, os linfocitos

T CD4+ diferenciam-se em
subpopulagdes com fungdes
especificas.

Citocinas da célula
dendritica / ambiente

@ IL-12
@ IL-4
@ IL-6
@ TGF-p
@ IL-23

Th1

Citocina principal:
IFN-y

Fungdo principal:
Ativa macrdfagos.
Defesa contra
miCrorganismos
intracelulares
(viraiz @ bacterianos).

MENSAGEM-CHAVE

Th2

Citocinas principais:

IL-4, IL-5, IL-13

Fungdio principal:
Ativa eosindfilos e
masticitos.
Defesa contra
hlmintos &

alergias.

LINFOCITO T CD4+ NAIVE

cDz2s

Th17

Citocinas principais:

IL-17, IL-22

Fungio principal:
Recruta neutrafilos.
Defesa contra
bactérias e fungos
extracelulares em
Mucosas.

Treg

Citocinas principais:

IL-10, TGF-p

f’- o
00

. @
Fungdo principal
Suprime respostas.
imunes excessivas.

Mantém tolerincia
imunoldgica.

com auxilio do

correceptor CD4. |

.,

SINAL 2

Coestimulago
CD80/CD86 (B7) -
CD28 é essencial
para a ativagdo
completa.

SINAL 3

Citocinas regulam
a expressao génica
e determinam o
perfil funcional do
linfocite T CD4+.

Proliferagio

mediada por

IL-2 e outras
citocinas.

Tfh
Citocina principal:
IL-21

&
\ j @

Fungio principal:
Aunilia linfécitos B
nos centros
germinativos.
Promove produgio
de anticorpos.

A ativagdo completa do linfécito T CD4+ requer trés sinais: reconhecimento do antigeno (TCR-HLA Il),
coestimulagio (CD28-B7) e citocinas. Esses sinais promovem expansio clonal e diferenciagio em
subpopulagdes especializadas que coordenam a resposta imune adaptativa.
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Figura 3. Linfécitos T Helper CD4. A ativagéo completa do linfécito
T CD4+ depende de trés sinais: reconhecimento do antigeno
(TCR-HLA 1), coestimulacdo (CD28-B7) e citocinas produzidas
pela célula apresentadora de antigeno. Esses sinais promovem
expansdo clonal e diferenciago em  subpopulacées
especializadas.

Linfocitos B e Anticorpos

Os linfécitos B s&o células fundamentais da imunidade adaptativa,
responsdveis pela produgdo de anticorpos. Eles se originam e amadurecem
na medula 6ssea e possuem, em sua superficie, receptores especificos
capazes de reconhecer antigenos presentes em bactérias, virus, parasitas e
toxinas.

Apbs o reconhecimento do antigeno, os linfocitos B geralmente necessitam da
colaboragé@o dos linfocitos T auxiliares (CD4+) para sua ativacdo completa.
Esse processo ocorre principalmente nos linfonodos e no bago, onde os
linfécitos T estimulam os linfécitos B por meio do contato celular e da
liberagdo de citocinas.

Uma vez ativados, os linfécitos B proliferam e sofrem um processo
denominado expansdo clonal, originando milhares de células capazes de
reconhecer o mesmo antigeno. Parte dessas células diferencia-se em
plasmocitos, enquanto outra parte transforma-se em células B de membéria.

Os plasmécitos s@o células altamente especializadas na produgdo e secrecdo
de anticorpos. Inicialmente, a resposta imune caracteriza-se pela producdo
predominante de imunoglobulina M (IgM), que representa o primeiro
anticorpo liberado durante uma infecgéo.

Com a evolugdo da resposta imunoldgica, os linfécitos B podem sofrer um
fendbmeno conhecido como troca de classe ou switch isotipico. Nesse
processo, a célula mantém a especificidade para o antigeno, mas passa d
produzir diferentes classes de imunoglobulinas, como IgG, IgA ou IgE, de
acordo com as citocinas produzidas pelos linfécitos T auxiliares.

A imunoglobulina G (IgG) é a principal classe encontrada no sangue e
desempenha papel importante na neutralizagcdo de toxinas, na opsonizagcdo
de microrganismos e na ativagdo do sistema complemento. A imunoglobulina
A (IgA) predomina nas mucosas e secregoes, protegendo as vias respiratorias,
o trato gastrointestinal e a saliva. A imunoglobulina E (IgE) participa da defesa
contra parasitas e estd envolvida nas doengas alérgicas, enquanto a
imunoglobulina D (IgD) atua principalmente como receptor na superficie dos
linfocitos B.

Além dos plasmocitos, parte dos linfécitos B ativados diferencia-se em células
de memoéria, que podem permanecer no organismo durante muitos anos. Em
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uma nova exposicdo ao mesmo antigeno, essas células sdo rapidamente
ativadas, produzindo grandes quantidades de anticorpos em um intervalo de
tempo muito menor do que na primeira infecgdo.

A capacidade de gerar plasmécitos produtores de anticorpos e células de
memoéria constitui a base da memoéria imunoldgica e explica a eficcia das
vacinas na preveng¢do de inUmeras doengas infecciosas.
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IMUNOGLOBULINAS (ANTICORPOS):
ESTRUTURA E FUNCOES

As imunoglobulinas séo proteinas produzidas pelos linfécitos B (plasmocitos)
para reconhecer e eliminar microrganismos e toxinas.

IgM (Imunoglobulina M) IgG (Imunoglobulina G) IgA (Imunoglobulina A)

ESTRUTURA: ESTRUTURA:
5 mondmeros (pentamero) _ Cadeia leve NP
ligados por cadeiaJ. o *

’ pesada
ﬂ Cadeia J
ONDE ESTA: ONDE ESTA:
Principalmente no sangue 0 Mais abundante no sangue e 6 0
{forma intravascular). no liquido intersticial.
PRINCIPAIS FI.INQﬁES: PRINCIPAIS FLINI;ﬁES:
« Primeiro anticorpe preduzide * Meutraliza toxinas e virus.
na infecgio (resposta inicial). » Opsoniza microrganismos
= Excelente ativador do sistema (facilita a fagocitose).
complementa. S 5: = Ativa o sistema complemento.
+ Aglutina microrganismos. ﬂfﬂ * Atravessa a placenta (protegiio i
do recém-nascido). :‘{

ATUA CONTRA: ATUA CONTRA:
Bactérias e virus principalmente Bactérias, virus e toxinas fﬁ,
na fase inicial da infecgio. i e em infeccBes secundirias.

.ﬁﬁ'ﬂ"

IgE (Imunoglobulina E)

ESTRUTURA:

2 mondmeros (dimero)
ligades por cadeia J e
componente secrator.

OMDE ESTA:

Secreches das mucosas: saliva, ligrimas,
leite materno, muco, secrecio intestinal,
wvias respiratorias e geniturindrias.

& :
@® O [ @8
PRINCIPAIS FUNCOES:

* Impede a adesiio e a penetracio de

MICrOrganismos Nas Mucosas.
+ Neutraliza toxinas.

ATUA CONTRA:

Bactérias e virus nas superficies
mucosas.

IgD (Imunoglobulina D)

ESTRUTIRA: ONDE ESTA: ESTRUTURA: ONDE ESTA:
o Ligada b superficie de mastécitos A mestec Principalmente na superficie dos
@ basdfilos nos tecidos. linfécitos B (como receptor). i E
PRINCIPAIS FUNQCIES: PRINCIPAIS FUH;QES:
+ Defesa contra parasitas (helmintos). -/\‘ 4 + Atua como receptor de antigeno hd
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Figura 4. Principais imunoglobulinas: estrutura e fungéo.

Orgédios linfoides centrais e periféricos

Os o6rgdos linfoides constituem os locais onde os linfécitos se desenvolvem,
amadurecem e participam da resposta imune. Os érgdos linfoides centrais
ou primdrios sdo a medula éssea, onde ocorre a maturagdo dos linfécitos B, e
o timo, responsdvel pela maturacdo e sele¢gdo dos linfocitos T.

Os orgdos linfoides periféricos ou secundédrios, representados principalmente
pelos linfonodos, bago e tecidos linfoides associados és mucosas (MALT),
s@o os locais onde os linfécitos maduros encontram os antigenos e sdo
ativados. Nesses 6rgdos, linfécitos T e B ocupam regides especializadas,
favorecendo sua interacdo com células apresentadoras de antigenos e o
desenvolvimento da resposta imune adaptativa.
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ORGAOS LINFOIDES
CENTRAIS E PERIFERICOS

LOCAIS DE ORIGEM, MATURACAO, DISTRIBUIGAO E ATIVAGAO DOS LINFOCITOS

ORGAOS LINFOIDES
CENTRAIS (PRIMARIOS)

Locais de desenvolvimento e
maturacdo dos linfécitos -
nao hd encontro com
antigenos estranhos.

MEDULA OSSEA

Local de origem de todas as
células hematopoéticas.

Maturagéo dos linfocitos B.

Local de maturacao dos

Anel de

Waldeyer AR

(tonsilas)

Timo

=

=

ORGAOS LINFOIDES
PERIFERICOS (SECUNDARIOS)

Locais onde linfocitos maduros
encontram antigenos, sio ativados
e iniciam a resposta imune
adaptativa.

LINFONODOS

Filtram a linfa e contém areas
distintas para linfécitos T e B.

22

BACO
Filtra o sangue e participa da
resposta imune a antigenos
sanguineos.

linfocitos T.

Ocorrem os processos de

selecdo positiva e negativa, Placas de
garantindo tolerdncia Peyer (ileo)
ao proprio.

Apéndice

MALT (TECIDO LINFOIDE
ASSOCIADO AS MUCOSAS)

&

( FUNGOES DOS ORGAOS CENTRAIS
* Produgdo de linfécitos a partir de
precursores hematopoéticos.
* Rearranjo dos genes dos receptores.
+ Selecio do repertério linfocitario.
» Saida de linfécitos maduros para
a circulagdo periférica.

Medula 6ssea
(osso do fémur)

RESUMO

Protege as superficies mucosas
contra antigenos do ambiente
externo.

= Tonsilas

* Placas de Peyer

« Apéndice

« Tecido linfoide G
| brénquico (BALT) 8

FUNGOES DOS ORGAOS PERIFERICOS

* Encontro com antigenos.

* Ativagdo, proliferagio e diferenciagio
de linfocitos.

+ Formagdo de células efetoras e
de memdria.

. ljrgios centrais: medula dssea e timo — locais de origem e maturagdo dos linfécitos

(B na medula dssea; T no timo).

« Orgdos periféricos: linfonodos, bago e MALT — locais de encontro com antigenos,
ativagdo e expansdo clonal dos linfocitos.

+ Linfonodos: os linfécitos B predominam nos foliculos linfoides do cértex, onde podem
formar centros germinativos; os linfécitos T predominam na regido paracortical, importante
para sua ativacao por células apresentadoras de antigeno.
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Figura 5. Distribuicdo dos linfécitos T e B nos érgéos linfoides
centrais e periféricos

Cooperacdio entre os linfocitos Te B

A cooperacdo entre os linfécitos T e B constitui uma das etapas mais
importantes da imunidade adaptativa, permitindo a producdo eficiente de
anticorpos e o desenvolvimento da memodria imunologica. Esse processo
ocorre principalmente nos linfonodos e no bago, apdés a captura e o
processamento dos antigenos pelas células dendriticas.

Inicialmente, as células dendriticas apresentam fragmentos antigénicos aos
linfécitos T auxiliares (CD4+) por meio das moléculas de HLA de classe II.
Entretanto, o reconhecimento do antigeno pelo receptor dos linfocitos T (TCR)

ndo é suficiente para ativar completamente essas células. Para que a
resposta imune se desenvolva adequadamente, é necessdrio um segundo
sinal, denominado coestimulagdo, mediado principalmente pela interagcéo
entre as moléculas CD80/CD86 da célula apresentadora e a molécula CD28

presente no linfécito T.

Apbs sua ativagdo, os linfécitos T auxiliares proliferam e passam a produzir
diversas citocinas, que orientam a resposta imune. Entre elas destacam-se a
IL-2, que estimula a expansdo dos proprios linfocitos T; o interferon gama (IFN-
y), associado a resposta Thl; e as interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13, produzidas
pelos linfécitos Th2 e importantes para a ativagdo dos linfécitos B e para a
producdo de anticorpos.

Os linfécitos B reconhecem diretamente os antigenos por meio de receptores
especificos presentes em sua superficie. Apds capturar e processar o
antigeno, os linfécitos B também o apresentam aos linfécitos T auxiliares por
intermédio das moléculas de HLA de classe Il. O contato entre a molécula
CD40 do linfécito B e a molécula CD40L do linfécito T, associado & acdo das
citocinas, promove a ativagdo completa do linfécito B.

Como consequéncia, os linfécitos B proliferam e diferenciom-se em
plasmoécitos, responsdveis pela producdo de anticorpos, e em células B de
memoria, que permanecem No organismo por longos periodos. Durante esse
processo ocorre ainda a troca de classe das imunoglobulinas, permitindo a
substituicdo da producdo inicial de IgM pela sintese de IgG, IgA ou IgE, de
acordo com as necessidades da resposta imune.

A gerac@o de células de meméria constitui uma das caracteristicas mais
importantes da imunidade adaptativa. Quando o organismo entra novamente
em contato com o mesmo microrganismo, essas células respondem de forma
muito mais rdpida e intensa, produzindo grandes quantidades de anticorpos
especificos. Esse mecanismo explica a protecdo conferida pelas vacinas e a
memoria imunolégica duradoura.
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ATIVAGAO DO LINFOCITO T HELPER E DO LINFOCITO B

Cooperacao celular: produgao de anticorpos e células de meméria

ENTRADA DO
ANTIGENO

O antigeno
(microrganismo
ou toxina) &
capturado pela
célula dendritica.

o ATIVAGAO DOS
LINFOCITOS T
AUXILIARES (Th)
E LINFOCITOS B
- O linfécito B reconhece
o antigeno pelo seu
BCR, procesa o
apresenta ao Th
ativado (HLA Il).
= O Th fornece sinal de
ajuda (CD40L e
citocinas).

EXPANSAO CLONAL
E DIFERENCIAGAD

O linfécito B ativado
prolifera (clones) e
se diferencia em
plasmécitos e oblulas
B de memdria.

PRODUGAD INICIAL
DE ANTICORPOS
E FORMAGAOQ DE
CELULAS DE MEMORIA
Os plasmdcitos produzem
anticorpos; s células B
T de memdria garantem
resposta ripida e eficaz
BT AGVES COntatos.

Calula
dendritica

ativado

3 ndécito B)

~ Citocinas ]

@
(L=, IL5, IL-21, etc) @ @ °

Linfécito B
ativado

PRODUGAD DE ANTICORPOS.
Plagmnd pecratam anticorps
{igM inkcialmente & depois igG. Igh, IgE)
que neytralizam o antigens,

Garariterm prodhugBo ripids
de anticorpos de shta afinidade
P e poticlo a0 antigens,

@ RESPOSTA SECUNDARIA (NOVO CONTATO COM O MESMO ANTIGENO)
As células de meméria B e T sdo rapidamente ativadas, produzindo grande quantidade

de anticorpos de alta afinidade e eliminando o agente infeccioso com maior rapidez e eficiéncia.

Células B
de memdria

MEMORIA T

Garantem stivaglo rapada
de linfécitos T susiliares ¢
resposta mune eficar.

ATIVACAO DO LINFOCITO
T HELPER

A ciélula dendritica apresenta
o antigeno ac linfécite T CD4+
(Th), que & stivado & passa

a produzir citecinas.

ATIVAGAO DO TH

O Th ativads produz
CItOCINAS & INtErage com
o linfécito B, induzindo
sua ativagio completa.

EXPANSAO CLONAL

Formacio de muitos
linfécitos B idénticos
(clones), incluindo
células B de meméria,

c € < ©® ¥ B
§
H
2
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RESUMO DAS ETAPAS
O linfécito B reconbecs & Proceses o antigenc & aotanﬂﬂ:hoThlhﬂ o Fornece sjuda via ecwmn
captura o antigeno palo wxpda o peplidecs am reconhace o complaxs CDA0L-CDAE0 o totalmants stivade.
H-I:R. internaliza @ HLA L paptidec—HLA Il citocinas,
pals TCR.
(=0
ﬂﬁf ‘.4: (iFtﬁD 1&:4' ~*> &
RESUMO DA COOPERAGAO T-B BENEFICIOS DA COOPERAGAO T-B
Apresentacio antigénica: inicio do reconhecimento especifico. Ans de ahta afinidade (maturssho).
Coestimulaglo: formece o segundo sinal indispensdvel para a ativagho do T. du i dolg.

Citocinas: origntam o tipo de resposta ¢ ativam o linfécite B.
AtivagSo do linféeita B: proliferacho, diferenciagss, produglo de
anticorpos @ troca de classe das imunoglobulinas.

Maméria imunclégica: células B o T de memdria garantermn
protecio rapida ¢ eficaz em futuras infecgbes.

F N -

LR

Resposta imune mais potente @ duradoura.
Protecio de mucosas (IgA) e contra parasitas (IgE).
Base da eficicia das vacinas.

Figura 6. Cooperacdo celular LT e LB.
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2.2 MEMORIA IMUNOLOGICA E VACINAS

Uma das caracteristicas mais importantes da imunidade adaptativa é a
capacidade de desenvolver memoéria imunologica. Apds o primeiro contato
com um microrganismo ou com uma vacing, parte dos linfécitos T e B
ativados transforma-se em células de meméria, capazes de permanecer no
organismo durante muitos anos.

Quando ocorre uma nova exposigdo ao mesmo antigeno, essas células sdo
rapidamente ativadas, produzindo uma resposta imune mais intensa e
eficiente. Como consequéncia, a produgdo de anticorpos &€ mais rapida, a
eliminagdo do microrganismo ocorre em menor tempo e, frequentemente, a

infeccdo é evitada ou apresenta manifestagdes clinicas mais leves.

A primeira exposicdo a um agente infeccioso desencadeia a chamada
resposta primdaria, caracterizada pela producgdo inicial de imunoglobulina M
(IgM), seguida pela sintese de IgG e pela formagé&o de células de memoéria. Em
um segundo contato com o mesmo antigeno, desenvolve-se a resposta
secunddria, marcada pela rdpida producéo de grandes quantidades de
anticorpos de alta afinidade, predominantemente IgG.

As vacinas utilizam exatamente esse mecanismo. Ao introduzir no organismo
microrganismos atenuados, inativados, fragmentos antigénicos ou material
genético, elas estimulaom a formagdo de células de meméria sem provocar a
doencga. Dessa forma, quando o individuo entra em contato com o agente
infeccioso verdadeiro, o sistema imunolégico j& estd preparado para
combaté-lo.

As doses de reforgo tém como objetivo aumentar o nimero de células de
memoéria e prolongar a prote¢cdo imunoldégica ao longo da vida.

A memodéria imunolbgica constitui a base da prote¢cdo conferida pelas vacinas
e representa uma das maiores conquistas da medicina moderna, permitindo
a prevencdo de inUmeras doencgas infecciosas, como sarampo, poliomielite,
tétano, hepatite B e COVID-19.
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2.3 IMUNIDADE CELULAR

A imunidade celular corresponde ao conjunto de mecanismos de defesa
mediados principalmente pelos linfécitos T. Diferentemente da imunidade
humoral, cuja principal fungéo é a produgdo de anticorpos pelos linfécitos B, a
imunidade celular atua diretamente no combate a virus, fungos,
microrganismos intracelulares, células tumorais e tecidos transplantados.

A ativagdo da imunidade celular inicia-se quando células apresentadoras de
antigenos, especialmente as células dendriticas, capturam e processam
microrganismos nos tecidos. Em seguida, esses antigenos sdo apresentados
aos linfécitos T nos linfonodos por intermédio das moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade (HLA).

Os antigenos provenientes do interior das células infectadas séo
apresentados pelas moléculas de HLA de classe | aos linfécitos T citotéxicos
(CD8+), enquanto os antigenos extracelulares s@o apresentados pelas
moléculas de HLA de classe Il aos linfocitos T auxiliares (CD4+).

Apbés a ativagdo, os linfécitos T CD4+ diferenciam-se em diversas
subpopulagdes, como Thl, Th2, Th17 e células T reguladoras, produzindo
citocinas capazes de coordenar a resposta imune. Os linfocitos Thl secretam
interferon gama (IFN-y), que ativa os macréfagos e aumenta sua capacidade
de destruir microrganismos intracelulares. Os linfécitos Th2 participom da
defesa contra parasitas e das doengas alérgicas, enquanto os linfécitos Th17
recrutam neutréfilos e contribuem para a prote¢cdo contra bactérias e fungos.

Os linfécitos T citotdxicos (CD8+) reconhecem células infectadas por virus ou
células tumorais e promovem sua destruicGo por meio da liberagcdo de
perforinas e granzimas, proteinas capazes de induzir a morte celular
programada.

Além da eliminagdo direta dos agentes infecciosos, a imunidade celular
também participa da rejei¢do de transplantes, da vigildncia contra tumores e
do controle de diversas infecgdes crénicas, como tuberculose, hanseniase e
infecgdes virais persistentes.

Apbs a resolugdo da infeccdo, parte dos linfocitos T transforma-se em células
de memodria, capazes de responder de maneira mais rdpida e intensa em
futuros contatos com o mesmo antigeno.

A compreens@o da imunidade celular é fundamental para entender diversas
doencas humanas, incluindo imunodeficiéncias primdrias, infeccdes
oportunistas, doengas autoimunes, alergias, cncer e o mecanismo de agdo
de muitas vacinas modernas.
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_ MECANISMOS DA IMUNIDADE CELULAR:
ATIVACAO DOS LINFOCITOS T E DESTRUICAO DAS CELULAS INFECTADAS

o CAFTURA E APRESENTAGAD DO ATIVAGAO DOS FUNGOES EFETORAS DOS
PROCESSAMENTO ANTIGEND ADS LINFOCITOS T LINFOCITOS T
DO ANTiG LINFOC U Com a coestimulagio ¢ agho de Os linfécitos T ativados exercem
Células dendriticas capturam Me linfonode, a célula dendritica citocinas, os linfécitos T sio suas fungdes efetoras coordenando
microrganismes nos tecides, apresenta os antigenos aos ativados, proliferam e se a resposta imune.
processam os antigencs ¢ linféeitos T por meio das diferenciam.
Ay - Y Ex e A) LINFOCITO T CD&+ (CITOTOXICO)

Reconhece célulss infectadas por virus

ou células tumorais fantigeno via HLA )

& promaove sua destruicho.

HLA | + peptiden = ;

{na cithuls infectada)

B) LINFOCITO T CD4+ (AUXILIAR)

Produz citocinas que ativam macrdfagos,
aumentam a inflamagiio ¢ auxiliam outras

cblulas da imunidade.
Macréfago
- IFM-y, TNF-a
@‘ IL-2, IL-17, ete.
ATIVAGAO DE MACROFAGOS ELIMINAGAO DO AGENTE FORMAGAO DE CELULAS T
E OUTRAS CELULAS INFECCIOSO DE MEMORIA
As citocinas produzidas pelos linfécitos A aclio coordenada dos linfécitos T, Apds a resoluclo da infecclo, parte dos
T auxiliares ativam macréfagos e macréfagos e outras células efetoras linfécitos T transforma-se em células de
recrutam outras células de defesa. leva & eliminagio do microrganismo. memdria, prontas para responder
Ny rapidamente a novos contatos.

oL@ v W

m ' M

Fagocitose ¢
destruigho de
MiCrarganismos
intracelulares

Maior capacidade de fagocitose e destruicio de
microrganismaos intracelulares,

LEGENDA

Célula dendritica

Linfécite T de memdria

@
Citocina Y
Microrganismao Y

Célula infectada ou tumaral

BCR (Receptor de cdlula B)
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™
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@

Linfécito T ativado

@ Linféeito T CD8+ (eitotdxico)
@
@
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Figura 7. Mecanismos da Imunidade Celular

2.4 COMPLEXO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDADE (HLA)

Para que a resposta imunoldégica adaptativa ocorra, ndo basta que os
microrganismos sejam capturados pelas células de defesa. Os antigenos
precisam ser processados e apresentados aos linfécitos T por moléculas
especializadas denominadas complexo principal de histocompatibilidade
(major histocompatibility complex — MHC), conhecidas em humanos como
sisterna HLA (human leukocyte antigen).

Os genes do sistema HLA localizam-se no brago curto do cromossomo 6 e
constituem uma das regiées mais polimoérficas do genoma humano. Essa
grande variabilidade genética explica por que individuos diferentes
apresentam respostas distintas as infecgbes, as vacinas, as doencgas
autoimunes e aos transplantes.

A descoberta do HLA

A histéria do sistema HLA (Human Leukocyte Antigen) comegou com a
tentativa de compreender por que alguns transplantes eram aceitos
enquanto outros eram rapidamente rejeitados. Na década de 1940, o
pesquisador norte-americano George Snell realizou cruzamentos sucessivos
entre camundongos, obtendo linhagens geneticamente homogéneas. Ao
transplantar tumores entre esses animais, observou que alguns enxertos eram
aceitos, enquanto outros sofriam rejeicdo. Snell concluiu que a
compatibilidade dependia de um conjunto especifico de genes, que
denominou sistema H-2, equivalente murino do sistema HLA humano.

Na década de 1950, o hematologista francés Jean Dausset estudava
pacientes submetidos a mdltiplas transfusées sanguineas. Ele observou que o
soro de alguns desses pacientes aglutinava leucécitos de outros individuos
em testes realizados sobre IGminas de vidro. Dausset identificou, assim,
anticorpos dirigidos contra antigenos presentes nos leucécitos humanos,
descobrindo o sistema HLA.

Pouco tempo depois, pesquisadores demonstraram que as gestagoes
também poderiam sensibilizar mulheres contra antigenos leucocitdrios fetais.
Estudos realizados por Rose Payne e Jon van Rood mostraram que soros de
mulheres multiparas continham anticorpos contra leucécitos humanos,
contribuindo para a identificag@o de novos antigenos HLA.

Nas décadas seguintes, o desenvolvimento das técnicas de linfocitotoxicidade
e dos primeiros workshops internacionais permitiu identificar numerosos
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genes e alelos do sistema HLA, além de estabelecer sua importéncia nos
transplantes, nas doencas autoimunes e na resposta imunoloégica ds
infeccoes.

Em 1980, George Snell, Jean Dausset e Baruj Benacerraf receberam o Prémio
Nobel de Fisiologia ou Medicina pelas descobertas relacionadas aos
mecanismos genéticos que regulam a resposta imunoldgica. O sistema HLA
passou, entdo, a ser reconhecido ndo apenas como um fator determinante
para o sucesso dos transplantes, mas também como um dos sistemas
genéticos mais importantes da biologia humana.

Como afirmou Ruggero Ceppellini:

“A natureza certamente ndo manteve um polimorfismo tdo extraordindrio
quanto o do sistema HLA apenas para frustrar os cirurgiées de transplante.”
Hoje sabemos que a principal fungdo bioldgica do HLA é apresentar antigenos
aos linfécitos T, permitindo que o sistema imune reconhega virus, bactérias,
parasitas e células tumorais.

P e

Figura 8. Professores Jean Dausset e George Snell (Prémio Nobel
pela descoberta do HLA)
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Genética HLA

As moléculas do HLA sdo divididas em duas classes principais. As moléculas
de classe |, representadas pelos antigenos HLA-A, HLA-B e HLA-C, estdo
presentes em praticamente todas as células nucleadas do organismo. Sua
fung@o & apresentar aos linfocitos T citotéxicos (CD8+) fragmentos de
proteinas produzidas no interior das células, como ocorre durante infecgées
virais ou em células tumorais.

Quando um virus infecta uma célulg, proteinas virais sdo degradadas em
pequenos peptideos, que se ligaom ao HLA de classe | e sGo expostos na
superficie celular. Os linfécitos T CD8+ reconhecem esse complexo por meio
do receptor TCR e, uma vez ativados, destroem a célula infectada através da
liberagdo de perforinas e granzimas.

As moléculas de HLA de classe I, por sua vez, s@o expressas principalmente
pelas células apresentadoras de antigenos, como células dendriticas,
macréfagos e linfocitos B. Elas compreendem os antigenos HLA-DR, HLA-DQ e
HLA-DP e tém a funcdo de apresentar aos linfocitos T auxiliares (CD4+)
fragmentos de microrganismos capturados no meio extracelular.

Apbs reconhecer o complexo formado pelo antigeno e o HLA de classe Il, os
linfécitos T auxiliares produzem citocinas que coordenam a resposta imune,
estimulando macréfagos, eosindfilos e linfécitos B. Dessa forma, as moléculas
do HLA estabelecem a ligagdo entre a imunidade inata e a imunidade
adaptativa.
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HLA DE CLASSE | - ESTRUTURA TRIDIMENSIONAL

Moléculas HLA de classe | apresentam peptideos antigénicos aos linfocitos T CD8+

Peptideo antigénico VISAO SUPERIOR - SULCO DE LIGAGAO DO PEPTIDEC

Cadei
it (8-10 amincécidos)

Dominio al

g

minio a2

Sulco de ligagéo

do peptidec

Farmade peles dominics
aleal. O peptides fica
exposto para o TCR,

Bolso P1 Bolso PO
(atramidade N-termical) [eactramidad C-berminal

O peptideo liga-se no sulco formado pelos dominios al e aZ.
As sxtremadades do paptides ficam ancoradas em bolscs (P1 e PO),

{ — Bz-microglobulina
g COMPONENTES DA MOLECULA HLA DE CLASSE |

& cadeda ?.lEu:blhal miolécula Cadeia a (a1, a2 & a3)
I i ficis caiar. Responsivel pelo reconbacimenta do peptides & da TCR.

Ba-microglobulina
[Estabiliza a molécula na superficie celular.

\_u‘b) Peptideo antig@nice (B-10 aminodcidos)
Derivado de proteinas intracelulares (vires, tumares,
proteinas proprias).

Dominio a3

Regido
transrmembrana

Citesal -
Regido transmembrana

000000 Ancora a malécula b membeana da célula.

FUNGAD
A molécula HLA de classe | apresenta o peptideo antiginico na superficie da célula.
O linfécita T CD8+ reconhece o complexs HLA-peptiden atrawés do seu receptor TCR,

RESUMO

» HLA de classe | = HLA-A, HLA-B, HLA-C

* Expressas em quase todas as células nucleadas (nfio em hemacias).
sands ativado & capaz de destrulr a célula infectada ou tumoral. « Apresentam antigenos endégancs a linficitos T CD8+ (citotdxicos),

Figura 9. Molécula HLA classe | com peptidio antigeno

Além de seu papel na defesa contra infecgdes, o sistema HLA é fundamental
na compatibilidade tecidual e nos transplantes. Quanto maior a semelhanga
entre os antigenos HLA do doador e do receptor, menor serd o risco de
rejeicdo do 6rgdo transplantado. A compatibilidade é particularmente
importante no transplante de medula 6sseq, no qual pequenas diferencas

podem desencadear respostas imunolégicas graves.

Determinados tipos de HLA também estdo associados a doengas especificas.
O HLA-B27 apresenta forte relagcdo com a espondilite anquilosante; os alelos
HLA-DQ2 e HLA-DQ8 estdo associados & doenca celiaca; os antigenos HLA-
DR3 e HLA-DR4 aumentam a suscetibilidade ao diabetes melito tipo 1; e o HLA-
B57:01 relaciona-se ao risco de hipersensibilidade ao abacavir.

O conhecimento do sistema HLA permite compreender diversos fendmenos
clinicos, incluindo a rejeicdo de transplantes, a predisposicdo genética a
doengas autoimunes, algumas reagées medicamentosas e 0s mecanismos
de reconhecimento antigénico pelos linfécitos T. Dessa forma, o HLA
representa um elo fundamental entre a imunologia bdsica e a pratica médica.
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Genética do sistema HLA

Os genes do sistema HLA localizam-se no brago curto do cromossomo 6 e sdo
herdados segundo as leis cldssicas da genética mendeliana. Cada individuo
recebe um conjunto de genes HLA do pai e outro da mde, denominado
haplétipo. Como ambos os haplétipos sdo expressos simultaneamente, o
sistema HLA apresenta heranca codominante, ou seja, o individuo sempre
herdard um haplétipo materno e outro paterno, sem domindncia de um sobre
o outro.

Além disso, o HLA & um dos sistemas genéticos mais polimoérficos do
organismo humano, isto &, existem centenas de variantes para cada gene.
Essa grande diversidade aumenta a capacidade da espécie humana de
reconhecer diferentes microrganismos, mas também constitui uma
importante barreira para os transplantes.

SEGREGACAO HLA

Heranca mendeliana classica — sistema codominante

PAI MAE
Ci Cromos: [
R CHEEEN ey (N )
Cromos ' | Cromeos: i
R DD ol 1o B57

Haplétipos paternos

~— A—— e - =
. | " S~ ENTRE IRMAOS
‘ - ~— i Svea . » Cada filho recebe UM haplétipo do pai
e = = - & UM haplétipo da mie.
F1 F2 ks e
= F - A *  Existem apenas quatro combinsg
Do pai: Do pai: Do pai: Do pai: possiveis (F1 a F4), tedas com a
+ ) + ; + % + ) *  Por isso, entre irmios:
Dia mde: Da mbe: Da mie: Dia mae: - 25% serbo HLA IDENTICOS
l ro 857 | A1l ess [ l A9 BS7 o | 50% serlio PARCIALMENTE
= 2 = - IDENTICOS
HLA do F1 HLA de F2 HLA do F3 HLA de F4 = 25% serbo TOTALMENTE
| A2-B7 | A9-BS7 A2-B7 | A1-B44 A3-B5 | A9 -B57 A3-B5 | A1-B44 | PiFEEeNTE
RELACAD ENTRE A
25% 50% 25% @ ¢ Comoexistemapenas
HLA IDENTICOS PARCIALMENTE IDENTICOS TOTALMENTE DIFERENTES |y ouatre “’T.b'"“é".’ =g
A g b # - el o préwima filha, cbrigatoriamente,
[mesmos dois haplétipos) (compartilham um hapldtipo) {ndo compartilham haplétipos) m repetird uma delas o serd

HLA IDENTICO a um
dos irm@os j4 existentes.
* Para transplante de MEDULA OSSEA, o ideal & que o doador seja HLA IDENTICOD
(geralmente um irmio, com 25% de probabilidade).

Figura 10. Heran¢ca HLA de importéncia para os transplantes de
orgdos
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HLA e associagéo com doengas

Além de sua participagdo no reconhecimento imunolégico e na
compatibilidade dos transplantes, o sistema HLA estd associado a
predisposicdo genética para numerosas doengas. Desde a década de 1970,
estudos populacionais demonstraram que determinados alelos do HLA séo
encontrados com maior frequéncia em pacientes portadores de doencas
autoimunes, inflamatérias, infecciosas e de algumas reagcdes adversas d
medicamentos.

Essas associagdes ndo significam que o HLA seja a causa direta da doencga.
Na maioria dos casos, a presenga de um determinado alelo apenas aumenta
ou reduz o risco de seu desenvolvimento, em interacdo com fatores
ambientais, infecciosos e outros genes. Em individuos geneticamente
suscetiveis, determinados antigenos podem ser apresentados aos linfoécitos T
de maneira mais eficiente, favorecendo o desencadeamento de respostas
imunologicas anormais.

Um dos exemplos mais conhecidos & a forte associagdo entre o HLA-B27 e a
espondilite anquilosante (doenca inflamatéria da coluna lombo sacra). Cerca
de 90% dos pacientes com essa doenga apresentam esse antigeno, embora a
maioria dos individuos HLA-B27 positivos jomais desenvolva a enfermidade.
Da mesma forma, os alelos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 estdo presentes na quase
totalidade dos pacientes com doencga celiaca e sGo fundamentais para a
apresentacdo dos peptideos do gluten aos linfocitos T.

Diversas doencas autoimunes apresentam associagdo com moléculas HLA
especificas. O diabetes melito tipo 1 estd relacionado principalmente aos
alelos HLA-DR3 e HLA-DR4, enquanto certos subtipos de HLA-DR e HLA-DQ
influenciam a suscetibilidade ao lUpus eritematoso sistémico, a artrite
reumatoide e a esclerose mdltipla.

O sistema HLA também desempenha papel importante em algumas reacgdes
medicamentosas graves. Pacientes portadores do HLA-B57:01 apresentam
risco aumentado de hipersensibilidade ao abacavir, medicamento utilizado
no tratamento da infecgdo pelo HIV. Outros alelos, como o HLA-BI15:02 e o HLA-
B58:01, associam-se a reagdes cutdneas graves induzidas por
anticonvulsivantes e alopurinol.

Além disso, estudos demonstram que certas variantes do HLA podem
influenciar a resposta as infecgdes, as vacinas e a evolugdo de doencgas
causadas por virus, bactérias e parasitas. Essas observagées reforcam a
importancia biolégica do extraordindrio polimorfismo do sistema HLA.

Atualmente, a identificagcdo dos alelos HLA constitui uma ferramenta
importante ndo apenas para a selecdo de doadores em transplantes, mas
também para o diagnéstico, o acompanhamento clinico e a medicina
personalizada.

63



ASSOCIACOES ENTRE HLA E DOENCAS

GRUPO DE DOENCAS HLA ASSOCIADO DOENGA ASSOCIADA COMENTARIO CLINICO
% ESPONDILOARTROPATIAS B27 Espondilite anquilosante e soAESCCx S AR
pacientas.
DOENCAS = Mecesséario para a apresentacio
GASTROINTESTINAIS DQ2/Das DosncaLasacs dos peptideos do gliten.
(=7 DOENGAS ENDOCRINAS : s Aumenta a suscetibilidade genética
T AUTOIMUNES DR3 / DR4 Diabetes melito tipo A
v DOENCAS oo Associado a doencas
=1
"G5/ NEUROLOGICAS DR2 Esclerose miltipla desmielinizantes.
.E,:',Eﬂ DOENCAS DR4 Pt T e Relacionado a formas mais

k‘}f—?' REUMATOLOGICAS graves da doenga.

Recomenda-se pesquisa prévia

B57:01 Hipersensibilidade ao abacavir e e
FARMACOGENETICA 1 3
- Associado a sindrome de
‘) (REACOES B58:01 o . -
: eagdes graves ao alopurinol Stevens-Johnson e necrélise
A MEDICAMENTOS) epidérmica tdxica.
B15:02 Sindrome de Stevens-Johnson Maior risce de sindrome de
s induzida por carbamazepina Stevens—Johnson e TEM.

CONCEITOS IMPORTANTES

Um mesmo HLA pode

O HLA confere suscetibilidade < d O sistema HLA_parM'Pa A tipagem HLA tem

gendtica, mas ndo determina, a“‘x'a.r'se - d'hr‘?m“ . d :Igpr\esema;ao G < .9 aplicagdo clinica em

isoladamente, o aparecimento Mh'm'd"‘d""_ O risco -_‘mtig-}no: o influencia ' ‘ transplantes, farmacogenética
depende também de fatores infacgdos, vacinas @

da doenga. =) e ¢ medicing personalizada
ambientais & outros genes. autoimunidade.

A presenca de um determinado HLA ndo significa que o individuo desenvolverd obrigatoriamente a doenga,

Figura 11. HLA associa¢gdo com doencas

Integracéo entre o HLA e a resposta imune

As moléculas HLA constituem a principal ligagdo entre a imunidade inata e a
imunidade adaptativa. Os antigenos produzidos no interior das células séo
apresentados pelo HLA classe | aos linfécitos T CD8+, enquanto os antigenos
captados do meio extracelular sGo apresentados pelo HLA classe Il aos
linfocitos T CD4+. Dessa forma, o sistema HLA coordena a destruicdo de
células infectadas, a ativagcdo de macréfagos e a produgdo de anticorpos
pelos linfocitos B.
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APRESENTACAO DE ANTIGENOS PELO HLA

Duas vias para ativar linfécitos T e proteger o organismo

VIA ENDOGENA - HLA CLASSE |

Antigenos produzidos dentro da célula
Apresentagdo para linfécito T CD8+

( VIA EXOGENA - HLA CLASSE II

Antigenos captados fora da célula
Apresentag3o para linfécito T CD4+
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Figura 12. Apresentacéo de antigenos e resposta imune
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LINHA DO TEMPO
DA RESPOSTA IMUNE

A defesa do organismo ocorre em etapas sucessivas: primeiro a imunidade inata
(rapida e inespecifica) e, se necessario, a imunidade adaptativa (especifica e com memdria).

IMUNIDADE INATA

[ Resposta rapida e inespecifica }

6-24 HORAS

0-MINUTOS HORAS (0-6) 24-48 HORAS

. ;000 a-
oaaa & ‘w'
& Oy

e
* 9 *
BARREIRAS RECONHECIMENTO CITOCINAS E COMPLEMENTO, CELULAS NK E
FISICAS E QUIMICAS INATO INFLAMACAO OPSONIZAGAO E AMPLIFICAGAO
Pele, mucosas, muco,  PAMPs microbianos sio  Produgio de citocinas FAGOCITOSE Células NK eliminam
cilios, pH gastrico, reconhecidos por TLRs pré-inflamatérias, Ativago do sistema células infectadas por
secrecbes e em macréfagos, interferons e complemento: virus e secretam
microbiota impedem mastécitos e células quimiccinas, C3b opsoniza os citocinas que
aentradaea dendriticas, vasodilatagio, microrganismos & amplificam a resposta
adesdo dos iniciando a resposta aumento da permeabilidade facilita a fagocitose. inflamatéria.
microrganismos. inata. e recrutamento de O MAC (C5b-C9)
células de defesa. pode lisar diretamente
bactérias e fungos.
IMUNIDADE ADAPTATIVA
[ Resposta especifica e com memdria |
5-7 DIAS 1-2 SEMANAS MESES A ANOS
y ¥ 9
ATIVAGAO DE PRODUGAO DE MEMORIA
LINFOCITOSTEB ANTICORPOS IMUNOLOGICA
Células dendriticas Expansio clonal dos Linfécitos de memdria
apresentam antigenos linfécitos Be T. permanecem no
aos linfécitos, Produgdo de anticorpos organismo e garantem
em linfonodos, especificos e ativagdo resposta mais ripida

de linfécitos T efetores

e eficaz em futuras

iniciando a resposta
adaptativa especifica. exposicies ao mesmo

MICrOrganismo.

que eliminam o
agente infeccioso.

MENSAGEM CLINICA

Muitas infecgdes virais e bacterianas comuns sdo controladas pela imunidade inata

antes mesmo do desenvolvimento completo da resposta adaptativa. Por isso, nem

toda febre exige o uso imediato de antibiéticos. A observagio clinica e a resposta ﬁ
natural do organismo frequentemente sdo suficientes para eliminar o agente infeccioso.

=)

Figura 13. Linha do tempo na resposta imune efetiva.
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Quando a imunidade falha

P

A maior parte das infecgbes é controlada pelos mecanismos normais da
imunidade inata e adaptativa. Barreiras fisicas, fagocitos, citocinas, sistema
complemento, linfécitos e anticorpos atuam de forma integrada para
proteger o organismo contra virus, bactérias, fungos e parasitas. Entretanto,
defeitos genéticos ou adquiridos podem comprometer um ou mais
componentes dessa complexa rede de defesa.

Quando a imunidade falha, o paciente pode apresentar infecgbes graves,
recorrentes ou causadas por microrganismos incomuns. A idade de inicio dos
sintomas, o tipo de agente infeccioso e o 6rgdo acometido frequentemente
permitem identificar qual parte do sistema imune estd comprometida.

Defeitos da fagocitose, como a doenga granulomatosa crénica e a deficiéncia
de adesdo leucocitdria, dificultam a destruicdo dos microrganismos ou a
migragdo dos leucécitos para os tecidos infectados. Alteragdes do sistema
complemento podem predispor a infec¢gbes bacterianas recorrentes e a
doengas autoimunes. Pacientes com deficiéncia das proteinas terminais do
complemento (C5 a C9) apresentam maior risco de infeccdes por Neisseria
meningitidis.

Defeitos das células T, dos linfécitos B ou da produgdo de anticorpos
comprometem a imunidade adaptativa e favorecem infecgcbes graves e
repetidas. Alteracdes das células NK e da via IL-12/interferon-y podem
aumentar a suscetibilidade a infecgdes virais e micobacterianas.

Além das imunodeficiéncias primarias, doengas adquiridas, como desnutricdo,
infeccdo pelo HIV, neoplasias, diabetes e o uso de medicamentos
imunossupressores, também podem enfraquecer as defesas do organismo.

O conhecimento dos mecanismos da imunidade normal & fundamental para
compreender as imunodeficiéncias, as doengas autoimunes, as alergias e
diversas estratégias terapéuticas modernas. Nos capitulos seguintes, serdo
apresentados exemplos clinicos dessas doencas, os principais defeitos do
sistema imunolégico e os mecanismos envolvidos na rejeicdo dos
transplantes.
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Capitulo 3 -
Estados de
Hipersensibilidade

3.1 Classificagdo de Gell e Coombs

O sistema imunoldgico evoluiu para proteger o organismo contra virus,
bactérias, fungos, parasitas e células tumorais. Entretanto, em determinadas
circunstdncias, a resposta imune pode tornar-se exagerada ou inadequada,
produzindo les6es nos proprios tecidos. Essas reagdes sdo denominadas
estados de hipersensibilidade.

Em 1963, os imunologistas Philip Gell e Robin Coombs propuseram uma
classificagc@o das reagdes de hipersensibilidade baseada nos mecanismos
imunoldgicos responsdveis pelas lesGes teciduais. Essa classificagdo,
amplamente utilizada até os dias atuais, divide as reagdées em quatro tipos
principais: hipersensibilidade imediata (tipo 1), hipersensibilidade mediada por
anticorpos (tipo 1), hipersensibilidade por imunocomplexos (tipo 1II) e
hipersensibilidade tardia ou celular (tipo IV).

Embora algumas doengas apresentem mecanismos sobrepostos, a
classificagc@o de Gell e Coombs continua sendo uma ferramenta diddatica
importante para compreender como o sistema imune, originalmente
destinado da defesa do organismo, pode tornar-se responsdvel pelo
aparecimento de diferentes doencas.

As reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer minutos apds a exposi¢éo ao
antigeno ou surgir apenas dias depois, dependendo do tipo de resposta imune
envolvida. Em alguns casos, os principais mediadores sdo anticorpos; em
outros, predominam os linfocitos T, os macréfagos ou os imunocomplexos.

A hipersensibilidade do tipo | € mediada por anticorpos da classe IgE ligados &
superficie de mastécitos e baséfilos. Apds o contato com o alérgeno, ocorre a
liberagdo de histaminag, leucotrienos e outras substdncias inflamatoérias,
desencadeando manifestagcdes como andfilaxia, urticaria, asma e rinite
alérgica.

A hipersensibilidade do tipo Il resulta da ligagdo de anticorpos IgG ou IgM a
antigenos presentes na superficie celular ou em tecidos. A ativagdo do
complemento e o recrutamento de células inflamatérias podem levar &
destruicdo celular ou a alteragdo da fungdo de orgdos especificos. Séo
exemplos as reagdes transfusionais, a doenga hemolitica do recém-nascido e
algumas doengas autoimunes.
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Na hipersensibilidade do tipo Ill, complexos formados por antigenos e
anticorpos depositam-se em diferentes tecidos, ativando o sistema
complemento e desencadeando inflamacgdo. Esse mecanismo participa da
patogénese da doenga do soro, do lUpus eritematoso sistémico, de algumas
glomerulonefrites e das vasculites.

A hipersensibilidade do tipo IV, também denominada hipersensibilidade
celular, retardada ou tardiao, € mediada principalmente por linfécitos T e
macrofagos. As manifestagdes clinicas surgem geralmente entre 24 e 72 horas
apds a exposigdo ao antigeno. Fazem parte desse grupo a dermatite de
contato, a reacdo a tuberculing, os granulomas e algumas formas de rejeicdo
de transplantes.

Apesar de sua utilidade, a classificagdo de Gell e Coombs apresenta
limitagdes, pois muitas doencas imunoldgicas envolvem simultaneamente
mais de um mecanismo de hipersensibilidade. Ainda assim, ela continua
sendo fundamental para o estudo da alergia, da autoimunidade e da
imunopatologia clinica.

Quadro-resumo

Tipo I: mediada por IgE e mastocitos.

Tipo Il: mediada por anticorpos IgG ou IgM contra células e tecidos.
Tipo Ill: mediada por imunocomplexos.

Tipo IV: mediada por linfécitos T e macrofagos.

A seguir, veremos em detalhes cada um desses mecanismos e suas principais
manifestacdes clinicas.

3.2 Hipersensibilidade do tipo |

A hipersensibilidade do tipo |, também denominada hipersensibilidade
imediata ou reagdo alérgica imediata, € mediada por anticorpos da classe IgE
ligodos & superficie de mastécitos e basdfilos. Trata-se do principal
mecanismo envolvido em doengas alérgicas, como andafilaxia, urticaria, rinite
alérgica, asma e algumas formas de alergia alimentar.

O desenvolvimento da reagdo alérgica ocorre em duas etapas: a fase de
sensibilizacdo e a fase de reexposicdo ao alérgeno.

Fase de sensibilizacdo

Na primeira exposicdo ao alérgeno, proteinas presentes no ambiente, nos
alimentos ou em medicamentos sdo captadas pelas células apresentadoras
de antigenos e apresentadas aos linfécitos T auxiliares (Th2). Esses linfocitos
produzem citocinas, especialmente interleucina 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-
13), que estimulam os linfécitos B a produzirem anticorpos IgE especificos.
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As moléculas de IgE ligam-se fortemente aos receptores FceRIl presentes na
superficie dos mastocitos e basoéfilos. Nessa fase, o paciente encontra-se
sensibilizado, mas geralmente ainda ndo apresenta sintomas clinicos.

Reexposig¢éio ao alérgeno

Quando o individuo entra novamente em contato com o mesmo alérgeno,
este se liga as moléculas de IgE fixadas nos mastécitos, promovendo a
agregacdo dos receptores | de alta afinidade para a porgdo Fc da
imunoglobulina Ige (FceRI). Como consequéncia, ocorre a ativagao celular e a
liberagdo rdpida de mediadores inflamatdrios armazenados nos grdnulos
citoplasmaticos.

Entre os principais mediadores liberados destacam-se:

Histamina.

Triptase.

Heparina.

Leucotrienos.
Prostaglandinas.

Fator ativador de plaquetas.
Citocinas inflamatérias.

Essas substdncias sdo responsdveis pela vasodilatagcdo, aumento da
permeabilidade vascular, edemaq, prurido, broncoconstricdo e producgéo de
Muco.

Fase imediata e fase tardia

A fase imediata da reagdo ocorre em poucos minutos apds a exposi¢do ao
alérgeno e é causada principalmente pela liberagcdo de histamina e outros
mediadores pré-formados.

Apbs algumas horas, pode surgir a fase tardia, caracterizada pelo
recrutaomento de eosindfilos, basdéfilos e linfécitos Th2 para o local da
inflamacdo. Essa fase contribui para a manutencdo e a cronificacdo das
doencas alérgicas.
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HIPERSENSIBILIDADE TIPO | (IMEDIATA)

Mediada por IgE

1. FASE DE SENSIBILIZA@ﬂO 2. FASE DE REEXPOSI(;E;O
(1* exposicdo ao alérgeno) (contato novamente com o alérgeno)

o 0 alérgeno (proteina)
& captado por célula
apresentadora de
antigeno (APC).

Alérgeno —g

9 A APC apresenta o

antigeno ao linfécito N
T auxiliar (Th2) no  ©
linfonodo.

v MHCIl  TCR
l Linfécito Th2

O linfocito Th2
produz citocinas
(IL-4 e IL-13) que

Q linfécite B diferencia-se
em plasmdcito e produz
|gE especifica contra

o alérgeno.

Plasmécito

IgE especifica

A IgE liga-se ao receptor
FeeRl na superficie de
mastdcitos e basofilos,
deixando o individuo
sensibilizado.

IgE especifica

M

Mastocito Basdéfilo

o Na reexposigdo, o alérgeno liga-se as moléculas de
IgE fixadas na superficie do mastécito ou baséfilo.

Receptor FceRI
(IgE)

e A ligagio do alérgeno promove a agregacao dos
receptores FceRl e ativa o mastacito ou baséfilo.

Ocorre degranulagio e liberagio de mediadores
pré-formados e sintese de novos mediadores

lipidicos e citocinas. 9 ° )
@ A D e
= 0 - = -
oy °@ oo
@ 0_0 2 e QP @
¥ Thg 090
@@ @9:°F @ -
@ @
MEDIADORES PRE-FORMADOS . MEDIADORES NEOFORMADOS
(armazenados em grinulos) (apés ativagiio)
« Hiskiroing « Leucotrienos (LTC,, LTD,. LTE,)
+ Triptase « Prostaglandinas (PGD,)

« Citocinas (IL-4, IL-5, IL-13, TNF-a)

+

EFEITOS CLINICOS DA FASE IMEDIATA (minutos)

i ad W M)

Vasodilatagiio Aumento da Edema Broncosspasmo  Aumento da
permeabilidade secrecho de muco
vascular

FASE TARDIA (4-24 horas)
Recrutamento de células inflamatérias —
Inflamag&io mantida e lesdo tecidual.
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Figura 1. Hipersensibilidade Tipo I (imediata). As principais doencas
alérgicas sdo a rinite, asma, dermatite atépica, alergia e picada de
insetos (abelhas), sendo que os antigenos mais frequentes séo dcaros
da poeira de casa, alimentos, medicamentos e venenos de insetos.

Principais doeng¢as associadas

Andfilaxia: Reacdo sistémica grave e potencialmente fatal, caracterizada por
urticaria, angioedema, broncoespasmo, hipotenséo e choque.

Urticaria e angioedema: Caracterizam-se pelo aparecimento de pdpulas
pruriginosas e edema profundo da pele e das mucosas.

Rinite alérgica: Provoca espirros, prurido nasal, rinorreia e obstrugéo nasal.

Asma alérgica: Caracteriza-se por broncoconstri¢do, tosse, chiado e falta de
ar.

Dermatite Atopica: Eczema nas dobras de flexdo dos bragos, rosto, pernas ou
em outras partes do tegumento.

Alergia alimentar: Pode manifestar-se com sintomas cutdneos,
gastrointestinais e respiratoérios.

Aspectos importantes

v A hipersensibilidade do tipo | € mediada por anticorpos IgE.

v Mastocitos e baséfilos séo as principais células efetoras.

v A reacdo ocorre em minutos apds a exposi¢do ao alérgeno.

v Histamina, leucotrienos e prostaglandinas s@o os principais mediadores.
v Os eosindfilos desempenham papel importante na fase tardia da
inflamagdo alérgica.

Nos préximos tépicos, veremos detalhadamente os mecanismos celulares e
moleculares envolvidos na ativagcdo dos mastocitos e no desenvolvimento
das doencgas alérgicas.

3.2 Hipersensibilidade do tipo I

A hipersensibilidade do tipo I, também denominada hipersensibilidade
mediada por anticorpos ou citotdxica, ocorre quando anticorpos das classes
IgG ou IgM reconhecem antigenos presentes na superficie de células ou em
componentes da matriz extracelular. A ligagdo desses anticorpos pode
desencadear destruicdo celular, inflamagdo tecidual ou alteragdes da fungdo
de 6rgdos especificos.
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Diferentemente da hipersensibilidade do tipo |, mediada pela IgE e pelos
mastdcitos, a hipersensibilidade do tipo Il envolve principalmente anticorpos
IgG e IgM, o sistema complemento, fagdcitos e células citotoéxicas.

O processo inicia-se quando anticorpos especificos ligam-se aos antigenos
da superficie celular. A partir dessa ligacdo, diferentes mecanismos podem
ser ativados.

Ativacdo do sistema complemento.

Opsonizagdo e fagocitose.

Citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC).
Alteracdo da fungdo celular.

Na ativacdo do complemento, proteinas da cascata do complemento
promovem inflamacg&o e podem levar a lise celular. Além disso, a deposi¢cdo
de C3b facilita a fagocitose por neutréfilos e macréfagos.

Na citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC), células NK
reconhecem a porcdo Fc dos anticorpos ligados a célula-alvo e liberam
perforinas e granzimas, promovendo sua destruicdo.

Em algumas doencgas, os anticorpos ndo destroem a célula, mas modificam
sua fungdo. Na miastenia gravis, por exemplo, anticorpos bloqueiam os
receptores de acetilcolina da jun¢gdo neuromuscular, causando fraqueza
muscular. Na doenca de Graves, autoanticorpos estimulaom os receptores de
TSH, levando ao hipertireoidismo.

Principais mecanismos da hipersensibilidade do tipo i

Citotoxicidade mediada por complemento

e Anticorpos IgG ou IgM ligam-se a célula-alvo.
e O complemento é ativado.
e Ocorrem inflamagdo e lise celular.

Opsonizagdo e fagocitose

e Células revestidas por anticorpos e C3b sdo reconhecidas por macréfagos
e neutrdfilos.
¢ A célula-alvo é fagocitada e destruida.

Citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC)

e Células NK reconhecem anticorpos ligados a superficie celular.
e Ocorre liberagéo de perforinas e granzimas.

Alteracgdo da fungéo celular

e Anticorpos podem bloquear ou estimular receptores especificos.
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Exemplos clinicos

Doencas com destruigdo celular
Reacgdes transfusionais incompativeis.
Doenca hemolitica do recém-nascido.
Anemia hemolitica autoimune.
Trombocitopenia imune.

Doencas por alteragdo funcional
e Miastenia gravis.
e Doencga de Graves.

Aspectos importantes

v Mediada principalmente por anticorpos IgG e IgM.

v Envolve complemento, fagocitos e células NK.

v Pode provocar destruicdo celular ou alteragcdo funcional.

v Pode afetar hemdcias, plaquetas, leucocitos e tecidos especificos.
v E responsavel por reagées transfusionais e por diversas doengas
autoimunes.
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HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO 1] -
MEDIADA POR ANTICORPOS (CITOTOXICA)

Anticorpos IgG ou IgM dirigidos contra antigenos da superficie celular ou da matriz extracelular

MECANISMO GERAL
Anticorpos (lgG ou IgM) Consequéncias:
ligam-se a antigenos na '{ e > " 'l @ Jise, fagocitose,
mecanismos efetores & P destruicBo celular
o * ou alteracio da

o S "\Q?J fungio celular.

:
.'g, U'_\{g
- @ ¥
L > @

superficie celular ou na i ez
que levam i lesdo

o

MECANISMOS EFETORES

matriz extracelular.

1. ATIVAGAO DO 2. OPSONIZAGAO 3. CITOTOXICIDADE 4. ALTERAGAO DA
COMPLEMENTO E FAGOCITOSE CELULAR DEPENDENTE FUNGAO CELULAR
DE ANTICORPOS (ADCC)
1
; e C3b e Fc de anticorpos opsonizam Células NK reconhecem a porgdo Fe Os anticorpos podem bloguear
a célula-alve, facilitando o do anticorpo ligado & célula-alve ou estimular receptores de
// \ reconhecimento e a fagocitose e liberam perforinas e granzimas, membrana, alterando a fungio
|@ @ por neutréfilos ou macréfages. induzindo apoptose ou lise. da célula sem destrui-la.
l V- Bloqueio de receptor
l f u @ \—\
; _— I Receptor FeyRIll
¥ 9 E 0 @ 1'. e {cnm]
x Inibigdo da
fungdo celular
MAC (C5b-9) Perforinas
@ Granzimas B .
Lise celular . E
3 f ,(' Estimulagdo de receptor

a'>. 3
),;/'a Jl“

a0 '.
. Gi.. ;&-’J Ativagio
" X exagerada da
fungio celular

Fagocitose

o destruicho colular Morte celular

(apoptose)

EXEMPLOS CLINICOS

1. REA’;GES TRANSFUSIONAIS 2. DOENCA HEMOLITICA 3. ANEMIA HEMOLITICA 4, TROMEOCITOPENIA
DO RECEM-NASCIDO AUTOIMUNE IMUNE
y. i o
M > "J- 2 . ? 5
A W <K ® Llah
o P s >
- &
- J ‘g \.\ww
Anticorpos (IgG ou lgM) contra antigenas IgG materma anli-Rll (D) atravassa a Autoanticorpos (geralmente IgG) Anticorpos contra glicoprotainas das
ABO ou Rh nas hemicias do doador placenta ¢ se liga is hemdcias fetais — contra antigenos das hemacias priprias plaquetas — opsonizagio ¢ fagocitose
ativam o complemento —+ hemélise hamélise, anamia, ictericia @ causam hemélise por complemaents esplénica — reducio do nimaero
intravascular aguda, hidropisia fetal. @ tagocitese esplénica. de plaquetas.

CARACTERISTICAS GERAIS

* Pode ocorrer de forma aguda ou cronica.

* Mediada por anticorpes IgG ou Igh.
+ Doengas geralmente associadas a anemia hemaolitica, trombocitopenia,

» Antigenos localizados na superficie celular ou na matriz extracelular.
neutropenia ou di;fun;&c; de drgios (ex:: miastenia gravis),
* Lesio tecidual por lise, fagocitou ou alteragio da fnn;ia celular.
» Diagnéstico: testes diretos ou indiretos de antiglobulina (Coombs),

¢+ Envolve ativagiio do complemente, fagécitos e células NK. dosagem de complemento, anticorpos especificas
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Figura 2. Hipersensibilidade do tipo I

Sistema do Complemento via Classica

A via cldssica € um dos principais mecanismos de ativagdo do sistema
complemento e representa uma importante ligagcdo entre a imunidade
humoral e a imunidade inata. Diferentemente das vias alternativa e da lecting,
sua ativagdo depende da presenca de anticorpos ligados ao antigeno.

A via cléssica serd abordada neste capitulo por depender principalmente de
anticorpos ligados ao antigeno, constituindo importante ligagdo entre a
imunidade adaptativa humoral e os mecanismos efetores do sistema
complemento.
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VIA CLASSICA DO COMPLEMENTO - ATIVACAO COMPLETA

Etapas 1 a 6: da ligagdo do anticorpo ao antigeno é formagdo do Complexo de Atague ¢ Membrana (MAC)

LIGACAO DO ANTICORPO LIGAGAO DO COMPLEXO C1 0 e & T
AO ANTIGENO AOS ANTICORPOS S S

O complexe C1 (Clg, Clr e C1s) reconhece
e liga-se as porgoes Fo de IgM (um sitio)
ou de lgG (dois sitios adjacentes) ligadas
ao antigeno e se fixa a superficie.

Antigenos (Ag) estdo expressos
na membrana da célula-alve.
Anticorpos (IgM ou IgG) ligam-se
aos antigenos pela porgio Fab.

A porgio Fe fica exposta.

Fab

(iga-se ao Ag)

Fe

(interage com

o complemenito)
Antigeno [Ag)
na membrana
da célula-alvo

"' L 1
iy iy
:'v'n.nlil-nlll‘u' | llf

1

FORMACAO DA CLIVAGEM DE C3 E FORMACAO
C3-CONVERTASE DA C5-CONVERTASE

C4b liga-se covalentemente a
membrana préxima ao complexo
imune. C2a se associa a Cdb
formando a C3-convertase da
via classica: Cdb2a.

—_—
Cdb2a
{ (C3-convertase)

Nyptaity Yaile
o l:Ji"n't !

erel aennne

I Fl-
il Tiplyh
el nEw

A C3-convertase cliva miltiplas
moléculas de C3 em C3a e C3b.
C3b fixa-se a C4b2a formando
a C5-convertase: C4b2a3b.

@

Clivagem
por C4b2a

v

DT
C4b2a3b
(C5-convertase)

C3a

G

EXEMPLOS CLINICOS - DOENGAS POR ATIVAGAO DA VIA CLASSICA

1. REAGOES
TRANSFUSIONAIS

A A
< {

2. DOENGA HEMOLITICA
DO RECEM-NASCIDO

Anticorpos (IgG ou IgM) IgG materna anti-Rth (D)
contra antigenos ABO ou Rh atravessa a placenta e se liga
nas hemacias do doader s hemdbciag fetais — hermolise,
ativam o complemento == anermia, ictericia e hadropisia
hemélise intrmascular ageds. fetal

3, ANEMIA HEMOLITICA
AUTOIMUNE

4. TROMBOCITOPENIA
IMUNE

bt @ R

Autoanticorpos (geralmente 1gG)

contra antigencs das hemdcias duphqwtn —= OpEONITACEe
proprias causam hemdlise por « fagocitose esplinaca —
complernento e fagocitose reducho do nimero de
oaplinica. Placpattas.
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As proteases Cls clivam

C4 e C2, gerando os
fragmentos que iniciam

a formagio da C3-convertase.

FORMACAO DO COMPLEXO DE
ATAQUE A MEMBRANA (MAC)

A C5-convertase cliva C5 em C5a e C5b.
C5b recruta C6, C7, C8 e multiplas
moléculas de C9, formando o MAC (C5b-9),
que se insere na membrana e causa

lise da célula-alvo.

Clivagem
@ por Cdb2a3b
@ -

@ q C5b

A g

C5a

¢

MAC
(C5b-9)

miltiplas

CARACTERISTICAS GERAIS

+ Mediada por anticorpos IgG ou Igh.
* Antigenos localizados na superficie celular

ou na matriz extracelular.

Lesdo tecidual por lise, fagocitose ou
alteragio da funcao celular.

Envolve ativacio do complemento,
fagécitos e células NK.

* Pode ocorrer de forma aguda ou crénica.
+ Diagndstico: testes diretos ou indiretos
de antiglobulina (Coombs), dosagem de
complemente, anticorpos especificos.



Figura 3. Sistema do complemento via cléassica.

O processo inicia-se quando anticorpos das classes IgM ou IgG reconhecem
antigenos presentes na superficie de microrganismos ou células-alvo. Apds a
formacdo do complexo antigeno-anticorpo, a proteina Cl1 do complemento
liga-se @ porcdo Fc desses anticorpos, desencadeando uma cascata de
reacoes enzimdaticas.

O complexo Cl1 é formado pelas proteinas Clqg, Cir e Cls. A ligagdo do Clq ao
anticorpo ativa as subunidades CIr e Cls, que passam a clivar as proteinas C4
e C2. O fragmento C4b liga-se a superficie celular e associa-se ao fragmento
C2a, formando a C3-convertase da via classica (C4b2a).

A C3-convertase cliva numerosas moléculas de C3, gerando dois fragmentos
com fungdes distintas. O C3a atua como mediador inflamatério, promovendo
vasodilatacdo e recrutamento celular, enquanto o C3b deposita-se na
superficie do microrganismo, facilitando a fagocitose por neutréfilos e
macrofagos.
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VIA CLASSICA DO COMPLEMENTO - AMPLIFICAGAO E DESTRUICAO CELULAR

Etapas 1 a 6: da clivagem de C3 a formagdo do complexo de ataque a membrana (MAC) e lise celular

o Clivagem do C3 pela 9 Deposigio de C3b Formagdo da C5-convertase
C3-convertase (C4b2a) sobre a superficie (C4b2a3b)
A associacdo de uma molécula de C3b a

Movas moléculas de C3b sdo
C3-convertase forma a C5-convertase.

A C3-convertase cliva miltiplas
depositadas na superficie

moléculas de C3.
{opsonizagao).
@-
C3 C3 c3
0 0 0 C5-convertase
(C4b2a3b)

o . SR R B s e s

C3ae Ilberado no meio. O C3b liga-se nao covalentemente

( O C3b opsoniza a superficie,
i C3-convertase (Cdb2a),

| facilitando o reconhecimento

C3b liga-se covalentemente
a membrana. | ea fagocitose por neutrdfilos formando a CS-convertase
e macrdfagos. (C4b2a3b).
9 Clivagem do C5 pela 6 Formagdo do complexo de ataque e Perfuragdo da membrana
C5-convertase a membrana (MAC, C5b-C9) e lise celular

O MAC forma poros na membrana,
permitindo a entrada de agua e ions,
levande a lise da eélula.

A C5-convertase cliva O C5b recruta sequencialmente
multiplas moléculas de C5. C6, C7, C8 e miltiplas moléculas

de C9.
9
e C7

C5a é liberado no meio. ( g g
G5h parTanecs isncindo Forma-se o complexo C5b-C6-C7-C8-(C9), | Aentrada de dgua e ions causa
conhecido como MAC. inchago osmético e lise da
| célula-alve.

a membrana e inicia 0 MAC,

CONSEQUENCIAS BIOLOGICAS PRINCIPAIS

OPSONILAGEO INF LAMA{;ﬁD LISE CELULAR
C3b liga-se & superficie do microrganismo C3a e C5a sdo anafilatoxinas que promaovem: O complexo de atague i membrana
e & reconhecido por receptores (CR1, « Vasodilatagio (C5b-9) forma poros, causande
CR3) de fagbcitos, facilitando a fagocitose. + Aumento da permeabilidade C3a CSa lise esmdtica da célula.

« Quimictaxia de leuccitos
Mﬂqhde mastécitos e baséfilos o 0

oy

C3b — opsonizagio

C5b-9 — lise celular

C3a e C5a — inflamacao
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Figura 4. Sistema do Complemento: ataque G membrana.

A associacdo do C3b & C3-convertase origina a C5-convertase (C4b2a3b),
responsdvel pela clivagem da proteina C5. O fragmento C5a é um potente
fator quimiotdtico e inflamatério, enquanto o Cbb inicia a formagcdo do
complexo de ataque @ membrana.

Na etapa final da cascata, o C5b liga-se sucessivamente das proteinas C6, C7,
C8 e multiplas moléculas de C9, formando o complexo de ataque d
membrana (MAC, membrane attack complex), representado por C5b-9. Esse
complexo perfura a membrana celular, permitindo a entrada de dgua e
eletrdlitos e levando a lise do microrganismo.

Portanto, a via cldssica do complemento participa da defesa imunolbgica por
trés mecanismos principais:

¢ Inflamagdo, mediada principalmente por C3a e Cba.

e Opsonizagdo e fagocitose, facilitadas pela deposicdo de C3b.

e Lise celular, produzida pelo complexo de ataque @ membrana (MAC).

A ativagd@o da via cl@ssica constitui um importante mecanismo de destruicdo
de bactérias e participa de diversas reagdes imunoldgicas, incluindo a
hipersensibilidade do tipo I, as reagées transfusionais incompativeis e
algumas doengas autoimunes.

Aspectos importantes

v A via cl@ssica é ativada por anticorpos IgG ou IgM ligados ao antigeno.
v O complexo Cl1 é formado por Clq, Clr e Cls.

v A C3-convertase da via classica é representada por C4b2a.

v A C5-convertase é representada por C4b2a3b.

v O complexo de ataque d membrana corresponde ao C5b-9.

v A via cl@ssica conecta a imunidade humoral ao sistemna complemento.
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Figura 5. Opsonizag¢do de bactérias pelo complemento

3.3 Hipersensibilidade do tipo lll: doencgas

mediadas por imunocomplexos

A hipersensibilidade do tipo Il resulta da formagcdo de imunocomplexos
constituidos por antigenos solUveis e anticorpos, geralmente das classes IgG e
IgM. Quando produzidos em excesso ou eliminados de forma inadequada,
esses complexos podem depositar-se em diferentes tecidos, desencadeando
inflamacdo e lesdo tecidual.

Diferentemente da hipersensibilidade do tipo Il, em que os anticorpos
reconhecem antigenos fixos na superficie celular, na hipersensibilidade do
tipo Il os antigenos encontram-se livres na circulagdo. A ligagdo entre
antigenos e anticorpos leva a formagdo de imunocomplexos circulantes que,
ao se depositarem nos tecidos, ativam o sistema complemento e recrutam
células inflamatérias.
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Os imunocomplexos depositam-se preferencialmente em regiées onde o
plasma é filtrado sob alta pressdo, como vasos sanguineos, glomérulos renais,
articulacbes e pele. Nesses locais, a ativagdo do complemento produz
fragmentos inflamatérios, especialmente C3a e Cba, que aumentam a
permeabilidade vascular e atraem neutrofilos.

Os neutréfilos recrutados tentam fagocitar os imunocomplexos depositados,
liberando enzimas proteoliticas, radicais livres e mediadores inflamatorios que
acabam causando dano ao tecido ao redor.

Etapas da hipersensibilidade do tipo il

1. Formagéio dos imunocomplexos

Antigenos sollveis ligam-se a anticorpos IgG ou IgM, formando complexos
circulantes.

2. Deposic¢éao tecidual
Os imunocomplexos depositam-se principalmente Nnos vasos sanguineos, rins,
articulagdes e pele.

3. Ativagdo do complemento

A via classica do complemento é ativada, gerando C3a e C5a (anafilatoxinas)
que aumentam a permeabilidade vascular e promovem o recrutamento de
neutroéfilos.

4. Recrutamento de neutrofilos
Os neutréfilos migram para o local da deposicdo dos imunocomplexos.

5. Inflamacgéo e lesdo tecidual
A liberagdo de enzimas lisossdmicas e radicais livres provoca inflamagdo e
destruicdo dos tecidos.

Principais doencgas associadas

Doenca do soro

A doenca do soro € uma manifestagdo cléssica da hipersensibilidade do tipo
lll, resultante da formagdo e deposicdo de imunocomplexos em diversos
tecidos. O quadro ocorre quando proteinas estranhas ou determinados
medicamentos induzem a producdo de anticorpos, levando & formacgéo de
complexos antigeno-anticorpo circulantes.

Historicamente, a doenca foi descrita apds a administracdo de soros
heterdlogos produzidos em cavalos, utilizados no tratamento do tétano, da
difteriac e de envenenamentos por serpentes. Atualmente, embora menos
frequente, pode ocorrer apds o uso de alguns medicamentos, anticorpos

monoclonais e soros antiofidicos.
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Apbs a exposicdo ao antigeno, hd um periodo de aproximadamente sete a
quatorze dias pdra que o organismo produza anticorpos em quantidade
suficiente para formar imunocomplexos. Esses complexos depositam-se
principalmente na pele, nas articulagdes, nos rins e nas paredes dos vasos
sanguineos, ativando a via cldssica do complemento e desencadeando
inflamacado.

Os sintomas mais comuns incluem:
e Febre.
e Urticdria ou exantema.
Artralgias e artrite.
Linfadenomegalia.
Mal-estar geral.
ProteinUria e hematudria, nos casos com acometimento renal.

Laboratorialmente, pode ocorrer consumo do complemento, com redugdo dos
niveis séricos de C3 e C4, refletindo a ativagdo da via cldssica.

Na maioria dos pacientes, a doenca do soro apresenta evolugédo benigna e
autolimitada, com melhora apds a retirada do agente desencadeante. O
tratamento inclui anti-histaminicos, anti-inflamatérios e, nos casos mais
graves, corticosteroides.

Reacgdio de Arthus

A reagdo de Arthus € uma forma localizada de hipersensibilidade do tipo lll,
causada pela formagdo de imunocomplexos no local de entrada do antigeno.
Ela ocorre quando um individuo previamente sensibilizado possui niveis
elevados de anticorpos circulantes, principalmente IgG, e &€ novamente
exposto ao mesmo antigeno.

Apbs a nova exposicdo, os anticorpos ligam-se rapidamente ao antigeno,
formando imunocomplexos que se depositam na parede dos pequenos vasos
sanguineos. Esses complexos ativam a via cldssica do complemento, gerando
C3a e Cba, que aumentam a permeabilidade vascular e promovem intenso
recrutamento de neutrofilos.

Os neutrdéfilos liberam enzimas e radicais livres, produzindo inflamacgdo local,
edema e, em casos mais intensos, necrose tecidual.

A reagdo costuma surgir entre 4 e 12 horas apds a exposigcdo ao antigeno e
caracteriza-se por:
e Dor local.
Eritema.
Edema.
Enduracgdo.
Pequenas hemorragias.

Historicamente, a reacdo de Arthus foi observada apés aplicagdes repetidas
de soros heterblogos em animais previamente sensibilizados.
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Esses sintomas s@o consequéncia da formagdo de imunocomplexos no tecido
subcutdneo.

Diferenga entre doenc¢a do soro e reagdo de Arthus

Caracteristica Reacdo de Arthus | Doenca do soro

Distribui¢cdo Localizada Sistémica

Formacdo dos

. No local da injecéo Na circulagdo
imunocomplexos

Inicio 4-12 horas 7-14 dias
Complemento Ativacdo local Consumo sistémico
Principais Dor, edema e necrose Febre, artralgias,
manifestagées local urticaria e vasculite

Lapus eritematoso sistémico

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doengca autoimune crdnica
caracterizada pela produgdo de autoanticorpos contra componentes do
ndcleo celular, como DNA, histonas e ribonucleoproteinas. A interagdo entre
esses autoanticorpos e seus respectivos antigenos leva a formacdo de
imunocomplexos circulantes, tornando o ldpus um dos exemplos mais
importantes de hipersensibilidade do tipo lIl.

No LES, os imunocomplexos depositom-se em diferentes tecidos,
especialmente nos rins, na pele, nas articulagdes, nas serosas € Nos vasos
sanguineos. A deposicdo desses complexos ativa a via cldssica do
complemento, gerando C3a e Cba, que promovem inflamagéo e
recrutomento de neutréfilos. Como consequéncia, ocorre lesdo tecidual
progressiva.

Embora a hipersensibilidade do tipo Ill seja o principal mecanismo envolvido,
algumas manifestagdes do lUpus também podem resultar de reagdes de
hipersensibilidade do tipo I, mediadas por autoanticorpos dirigidos contra
hemdcias, leucécitos e plaquetas.
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As manifestagdes clinicas sGo muito varidveis e podem incluir:
e Fadiga e febre.

Artralgias e artrite.

Fotossensibilidade.

Eriterna malar ("asa de borboleta”).

Ulceras orais.

Serosites.

Vasculites.

Alteragdes hematoldgicas.

Nefrite IGpica.

O
o

ponto de vista laboratorial, destacam-se:

Anticorpos antinucleares (FAN) positivos.

Anticorpos anti-DNA de dupla hélice.

Anticorpos anti-Sm.

Consumo do complemento, com reduc¢do dos niveis séricos de C3 e C4.
ProteinUria e alteragdes urindrias nos casos de acometimento renal.

A nefrite lGpica representa uma das complicagdes mais importantes da
doenca e decorre principalmente da deposicdo de imunocomplexos nos
glomérulos renais, podendo evoluir para insuficiéncia renal.

Aspectos importantes

v O lUpus eritematoso sistémico € um exemplo cldssico de hipersensibilidade
do tipo lll.

v O principal mecanismo patogénico é a formagdo de imunocomplexos.

v A ativagdo da via classica do complemento leva ao consumo de C3 e C4.

v Os 6rgdos mais frequentemente acometidos sdo pele, rins, articulagdes e
Vasos sanguineos.

v Algumas manifestagdes hematoldgicas do lGpus podem envolver
mecanismos de hipersensibilidade do tipo II.

Figura 6. Imunofluorescencia anti-nuclear em figado de rato (ndcleos dos
hepatécitos fluorescentes).

Figura 7. Anti-DNA em esfregaco do protozodrio, Critidia Iucilia (DNA
fluorescente). 85



Figura 8. Glomerulonefrite membranosa com depésitos de IgG na
membrana basal dos glomérulos.

an ";

%5




Figura 9. Glomerulonefrite aguda poés-estreptocécica, mostrando
indmeros polimorfonucleares infiltrando os glomérulos que abrigam
imunocomplexos sollveis de IgG, IgM e complemento com antigenos
provenientes das bactérias que infectam as amigdalas (amigdalite)
ou a pele (erisipela). Essas células sé@o atraidas por esses depédsitos
que consomem complemento e atraem as células fagocitarias que
liberam proteases e causam inflamacgdo. A dosagem de complemento
C3 e C4 no sangue mostra diminuig¢éo pelo consumo ao nivel renal.

Correlagéao clinica

O lupus demonstra que uma mesma doenca pode envolver mais de um
mecanismo imunoldgico. Embora predomine a hipersensibilidade do tipo Il
diferentes manifestac¢des clinicas podem resultar da participagdo simulténea
de anticorpos citotoxicos, imunocomplexos e alteragbes da regulagdo
imunoldgica. Esse fato ilustra uma das limitagcdes da classificagdo de Gell e
Coombs, na qual os mecanismos de hipersensibilidade frequentemente se
sobrepbéem.

Glomerulonefrites por imunocomplexos

Os imunocomplexos depositam-se nos glomérulos renais, desencadeando
inflamagdo e comprometimento da fungdo renal e que podem ser
observados na nefrite lUpica e em outras glomerulonefrites.

Vasculite urticariforme hipocomplementémica

Caracteriza-se por lesbes semelhantes & urticdria, porém persistentes,
associadas ao consumo do complemento. Pode acompanhar doencas
autoimunes, especialmente o IGpus eritematoso sistémico.

A urticdria vasculite hipocomplementémica constitui um exemplo de vasculite
mediada por imunocomplexos (hipersensibilidade do tipo i), caracterizada
por lesdes urticariformes persistentes, consumo do complemento e possivel
acometimento sistémico. Veja mais no capitulo de urticarias no Atlas Clinico.

Aspectos importantes

v A hipersensibilidade do tipo Il € mediada por imunocomplexos.

v Os principais anticorpos envolvidos s@o IgG e IgM.

v O sistema complemento desempenha papel central.

v Os neutréfilos sdo as principais células efetoras.

v Os 6rgdos mais frequentemente acometidos sdo rins, vasos sanguineos,
articulagdes e pele.

v A inflamacgdo resulta da deposi¢do dos imunocomplexos e da ativagdo do

complemento.
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HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO Il - MEDIADA POR IMUNOCOMPLEX0S

Formagao de imunocomplexos, deposicdo tecidual e inflamagdo

o FORMAGAO DOS e DEPGSITO DOS e ATIVAGAO DO RECRUTAMENTO DE 9 INFLAMAGAO E
IMUNOCOMPLEXOS IMUNOCOMPLEXOS COMPLEMENTO NEUTROFILOS LESAO TECIDUAL
Antigenos soluvels ligam-se Os imunocomplexos crculantes Avia clisgica do complemento C3a e C5a promovem asmento Neutrdfilos ativados tentam
a anticorpos (IgG ou IgM) transportados pelo sangue & ativada, gerando C3a e C5a da permeabilidade vascular e fagocitar os imunocomplexos
na circulacho, formande depositam-se em diferentes (anafilatoxinas). quimiotaxia, atraindo neutréfilos & liberam enzimas lisossdmicas,
imunacomplexcs. tecidos, especialmente em para o local. radicais livres ¢ mediadores

vasos de pequeno calibre, My inflamatérios, causando

glomérulos, articulages e el dano a0 tecido.

CONSEQUENCIAS DA ATIVAGAO DO COMPLEMENTO
= C3a: aumenta a permeabilidade vascular, o ForThacks 68 comphins do ackipun Kmisibrd @/"@ @__ﬁ'@

causa degranulacio de mastacitos {MAC: C5b-9) pode ocorrer, contribuindo / \ ¥ %

e quimiotaxia leve. para a lesdo tecidual. N -
= C5a: quimiotaxia potente para neutrdfilos, " ” | |

ativagdo celular @ aumento da permeabilidade.

(MAC)
LEGENDA PRINCIPAIS DOENGAS ASSOCIADAS
@  Antigeno solivel ::1 : @ o B Do el s + Glomerulonefrites por imunocomplexos
Q.15
Y Amdcomp DeGiou W O ca + Reagio de Arthus « Vasculites
Py Imuncomplexo @ Neutrifilo * Lipus eritematoso sistémico + Cricglobulinemia

A hipersensibilidade do tipo lll ¢ mediada por imunocomplexos que se formam na circulagio

e se depositam em tecidos. A ativacio do complemento e a inflamagdo resultante levam a lesdo
tecidual. O reconhecimento e o controle das causas sdo essenciais para a prevengio e o
tratamento das doengas associadas.
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Figura 10. Hipersensibilidade do tipo Il

CASO CLINICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Uma mulher de 20 anos procurou atendimento por apresentar fadiga, febre
baixa intermitente, dores articulares nas mdos e joelhos e aparecimento de
lesées avermelhadas na face e nos bragos havia trés meses. Relatava piora
das lesbes apds exposicdo ao sol e edema progressivo nos membros
inferiores nas Ultimas semanas.

Ao exame fisico, apresentava bom estado geral, porém com discreta palidez.
Observava-se eritemma malar em “asa de borboleta”, lesbes eritematosas
fotossensiveis nos antebragos e edema bilateral de membros inferiores. A
pressdo arterial era de 150 x 95 mmHg.

Exames laboratoriais

Hemograma

e Hemoglobina: 10,2 g/dL.
e Leucdcitos: 3.200/mm?.
e Plaquetas: 115.000/mm?.

Provas imunolégicas

FAN: reagente (1:1.280, padrdo homogéneo).
Anti-DNA de dupla hélice: fortemente positivo.
Anti-Sm: positivo.

C3: 42 mg/dL (valor normal: 90-180 mg/dlL).
C4: 7 mg/dL (valor normal: 10-40 mg/dlL).

Fungdo renal

e Creatinina: 1,6 mg/dL.
e Proteindria de 24 horas: 2,8 g.
e Sedimento urindrio: hematdria microscépica e cilindros hematicos.

Investigacéo complementar

A biépsia renal revelou nefrite lapica proliferativa difusa (classe IV),
caracterizada pela deposicdo de imunocomplexos nos glomérulos.
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Discussédio do caso

Neste caso, a paciente apresenta manifestagdes tipicas do lUpus eritematoso
sistémico, envolvendo pele, articulagdes e rins. A presenca de FAN, anticorpos
anti-DNA e anti-Sm, associada ao consumo do complemento (C3 e C4
reduzidos), sugere intensa formagédo de imunocomplexos.

Os imunocomplexos depositam-se principalmente nos glomérulos renais,
ativando a via cldassica do complemento e promovendo inflamagdo e dano
tecidual. Assim, o LES constitui um dos exemplos classicos de
hipersensibilidade do tipo lIl.

Tratamento proposto

Fotoprotecdo rigorosa.

Hidroxicloroquina 400 mg/dia.

Prednisona (0,5-1 mg/kg/dia).

Pulsoterapia com metilprednisolona nos casos graves.
Micofenolato mofetil ou ciclofosfamida para a nefrite lupica.
Controle da hipertensé&o arterial.

Acompanhamento conjunto com nefrologista e reumatologista.

Evolucdo

Apdbs seis meses de tratamento com corticosteroides, hidroxicloroquina e
micofenolato mofetil, a paciente apresentou melhora das lesbdes cutdneas,
reducéo da proteindria para 400 mg/24 horas e normalizagéo parcial dos
niveis de complemento.
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CASO CLINICO: LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Paciente feminina, 20 anos

DADOS CLiNICOS
+ Fadiga, febre baixa, artralgias, lesGes de pele
fotossensiveis hia 3 meses.
+ Edema progressivo de membros inferiores,

+ Exame fisico: eriterna malar, lesdes
eritematosas em bragos e edema em MMII,

+ PA: 150 x 95 mmHg.

EXAMES LABORATORIAIS
Hemograma
+ Hemoglobina: 10,2 g/dL
+ Leucdcitos: 3.200/mm?
+ Plaguetas: 115.000/mm?

Provas imunologicas
+ FAN; reagente (1:1.280, padrio homogéneo)
« Anti-DNA de dupla hélice: fortemente positivo
= Anti-Sm: positivo
« C3: 42 mg/fdL (VN: 90-180)
« C4: 7 mg/dL (VN: 10-40)

Lesdes eritematosas fotossensiveis

Fi nal
em membros superiores ungio re

+ Creatinina: 1,6 mg/dL
+ Proteindria 24h: 2,8 g

Eritema malar em “asa de borboleta™ « Sedimento urindrio: hematiria microscépica
(fotoprotecio com éeulos escuros) e cilindros hemdticos

BIGPSIA RENAL
Nefrite lipica proliferativa difusa (classe V)
com deposicio de imunocomplexos

nos glomérulos.

DIAGNOSTICO

Lipus eritematoso sistémico com acometimento
cutiineo, articular e renal (nefrite lipica classe IV).

TRATAMENTO PROPOSTO
+ Fotoprotecdo rigorosa
* Hidroxiclorequina 400 mg/dia
+ Prednisona 0,5-1 mg/kg/dia
> ’ + Pulsoterapia com metilprednisolona (casos graves)
Artralgia em pequenas articulages * mﬂt:damf?l::-? g{dia ou
Ed mem infari icl amida IV (inducio

das nelos malce bros Infericres + Controle da hipertensio arterial
+ Acompanh com rewr logista

¢ nefrologista

FISIOPATOLOGIA DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO PRINCIPAIS ORGAOQS ACOMETIDOS

) 4, Deposicho tecidual,
1. Perda de toleringia 2. Produghe de 3. Fermache de Feset F ( ) Pele
imunaldgica autoanticorpas imunccomplaxcs do = F Eriterna malar, les3es fotosseniveis

*vf%?.-‘
Y A

" e

Rins
qp Hefrite lipica (proteindria, hematiria,
msuficidneia renal)

Autoanticorpos .i Hematolégico
ativade [ANA, anti-DNA, o. Anemia, leucopenia, plaquetopenia
anti-5m, etc.)

(C3a, CSa) — InRamacha @‘% Serosas
Pleurite, pericardite

- 1~ MENSAGEM CLINICA
_O_ O lipus eritematoso sistémico & uma doenca autoimune crdnica, cujas manifestagdes sio variadas ¢ podem acometer
Pt mdltiplos rgdos. O diagnéstico precoce e o tratamento adequadeo sio fundamentais para reduzir a atividade da doenca,
I prevenir danos permanentes e melhorar a qualidade de vida da paciente.
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Figura 11. Caso Clinico de Lupus Eritematoso Sistémico

Qual o mecanismo imunolégico?

v formagdo de imunocomplexos
v ativagdo da via classica

v consumo de C3/C4

v inflamacgd&o glomerular

Pérola Clinica

Em pacientes jovens com lesbes cutdneas fotossensiveis, artralgias,
alteracdes urindrias e reducdo de C3 e C4, deve-se sempre considerar o
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico com acometimento renal.
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3.4 Hipersensibilidade do tipo IV

(hipersensibilidade tardia)

A hipersensibilidade do tipo IV é mediada principalmente por linfécitos T e
macrofagos, diferindo dos outros tipos de hipersensibilidade, que dependem
da acdo de anticorpos. Por esse motivo, também é denominada
hipersensibilidade celular, tardia ou retardada, uma vez que as manifestacdes
clinicas geralmente surgem entre 24 e 72 horas apdés o contato com o
antigeno.

Apbs a exposicdo ao antigeno, células apresentadoras de antigenos, como as
células dendriticas, processam e apresentam fragmentos antigénicos aos
linfocitos T nos érgdos linfoides. Os linfocitos T sensibilizados proliferam e, em
uma nova exposicdo ao mesmo antigeno, produzem citocinas inflamatoérias,
como interferon-y (IFN-y), fator de necrose tumoral (TNF) e interleucinas,
recrutando macréfagos e outras células inflamatorias.

Essa resposta leva ao aparecimento de inflamagdo local, edema e leséo
tecidual.

A hipersensibilidade do tipo IV pode ser dividida em dois mecanismos
principais:

Hipersensibilidade tardia mediada por linfécitos T CD4+

Os linfocitos T auxiliares (principalmente Thl e Th17) liberam citocinas que
ativam macréfagos e promovem inflamacgdo tecidual.

Exemplos:

e Dermatite alérgica de contato.
Teste tuberculinico (PPD).
Tuberculose.

Sarcoidose.
Doenca de Crohn.

Hipersensibilidade mediada por linfécitos T CD8+

Os linfécitos T citotdxicos reconhecem antigenos apresentados pelo HLA
classe | e promovem destrui¢c@o direta das células-alvo.

Exemplos:

e Reagdes medicamentosas graves.
Sindrome de Stevens-Johnson.
Necrdlise epidérmica toxica.
Rejeicdo de transplantes.

Diabetes mellitus tipo 1.
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Mecanismo simplificado

1.Entrada do antigeno.

2.Apresentacgdo pelas células dendriticas.
3.Ativagdo dos linfocitos T.

4.Produgdo de citocinas.

5.Recrutamento de macrofagos.
6.Inflamacdo e lesdo tecidual.

Principais exemplos clinicos

Doenga Mecanismo predominante
Dermatite de contato por niquel Linfécitos T CD4+

Teste tuberculinico (PPD) Linfocitos T CD4+

Tuberculose Granuloma mediado por Thi
Diabetes mellitus tipo 1 Linfécitos T CD8+

Sindrome de Stevens-Johnson Citotoxicidade por T CD8+
Rejeicdo aguda de transplantes Resposta celular

Aspectos importantes

v Ndo depende de anticorpos.

v E mediada por linfécitos T e macréfagos.

v As manifestages surgem geralmente apds 24-72 horas.

v Pode produzir granulomas e destrui¢gdo tecidual.

v Constitui o principal mecanismo envolvido na dermatite de contato e no
teste tuberculinico.
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Correlacgdo clinica

A hipersensibilidade do tipo IV demonstra que o sistema imunolégico pode
causar doenga ndo apenas pela produgdo de anticorpos, mas também pela
ativagdo exagerada de células inflamatérias e linfécitos T. Esse mecanismo é
fundamental na defesa contra microrganismos intracelulares, porém, quando
desregulado, pode resultar em importantes doencas autoimunes e
inflamatorias.
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HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO IV (HIPERSENSIBILIDADE TARDIA)

Mediada por linfécitos T — ndo depende de anticorpos — manifesta-se apos 24-72 horas

o Entrada do antigeno 9 Apresentagao do antigeno

O antigeno (hapténio ou Células dendriticas capturam
micrerganismo) penetra o antigeno, processam e
na pele ou tecido. migram para o linfonode,

apresentando-o aos linfécitos T
na molécula de HLA.

Antigeno 0
(hapténio) a Célula

dendritica

HLA Peptideo
classe Il ! antigﬁnil:n

Tecido

Linfécito T
virgem

o Nova exposicio ao antigeno 6 Liberag3o de citocinas

O antigeno é reconhecido As células T efetoras liberam
novamente e as células T de citocinas (IFN-y, TNF, IL-2, IL-
memdria sdo ativadas no 17}, recrutando e ativando
local da exposicao. macréfagos e outras células

inflamatdrias.

Citocinas:
+ IFN-y
« TNF
+ IL-2
+ IL-17

Outras células
inflamatérias

Células T
de memdria

09®
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9 Ativacio dos linfécitos T

Linfécites T CD4+ (Th1/Th17)
e/ou CD8+ sdo ativados e
proliferam, originando células
de memodria e efetoras.

CD4+ CD8+

s
C O

Células efetoras
e de memédria

@ Inflamacao e lesdo tecidual

A ativacdo de macrofagos e a
inflamacgao local causam edema,
eritema e lesdo tecidual.

RESPOSTA TARDIA
(24-72 HORAS)



Figura 12. Hipersensibilidade do tipo IV (celular ou retardada).

Exemplos de doencas mediadas pela imunidade celular

Dermatite alérgica de contato
Tuberculose (granulomas)
Hanseniase

Diabetes mellitus tipo 1
Esclerose mdltipla

Doenca de Crohn

Rejeicdo de transplantes
Teste tuberculinico (PPD)

Dermatite Alérgica de Contato

A dermatite alérgica de contato & um dos exemplos mais classicos de
hipersensibilidade do tipo IV. Trata-se de uma reagdo inflamatdria mediada
por linfocitos T, desencadeada pelo contato da pele com substéncias capazes
de atuar como antigenos ou haptenos.

Inicialmente, o agente sensibilizante penetra a epiderme e é captado pelas
células de Langerhans, um tipo especializado de célula dendritica. Essas
células processam o antigeno e o apresentam aos linfécitos T nos linfonodos
regionais, dando inicio d fase de sensibilizagdo.

Em exposicdes subsequentes ao mesmo agente, os linfocitos T de meméria
reconhecem rapidamente o antigeno e liberam citocinas inflamatérias, como
interferon-y (IFN-y), fator de necrose tumoral (TNF) e interleucinas. O
recrutamento de macréfagos e outras células inflamatérias leva ao
aparecimento das lesées cutdneas caracteristicas.

Os sintomas geralmente surgem entre 24 e 72 horas apds o contato e incluem:
Eritema.

Prurido intenso.

Edema.

Vesiculas.

Descamacgdo.

Liquenificagdo nas formas cronicas.

Principais agentes desencadeantes

Niguel (bijuterias, brincos, relégios).
Cromo e cobalto.

Borracha e latex.

Fragrdncias e cosméticos.
Conservantes.
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e Tintas capilares.
¢ Medicamentos topicos.
¢ Plantas, como aroeira e hera venenosa.

Diagnéstico

O diagnéstico &€ baseado na histéria clinica e confirmado pelo teste de
contato (patch test), no qual pequenas quantidades de substancias
padronizadas sdo aplicadas sobre a pele por 72 horas, quando a leitura &
realizada.

Tratamento

Identificagdo e afastamento do agente causador.
Uso de corticosteroides tépicos.

Emolientes.

Anti-histaminicos para alivio do prurido.
Corticosteroides sistémicos nos casos extensos.

Aspectos importantes

v E um exempilo cléssico de hipersensibilidade do tipo IV.

v N@o depende de anticorpos ou IgE.

v E mediada por linfocitos T e macréfagos.

v As manifestagdes aparecem entre 24 e 72 horas apds o contato.
v O teste de contato é o principal método diagnéstico.

Correlacgdao clinica

A dermatite alérgica de contato ilustra como a resposta imunolbgica celular,
essencial para a defesa contra agentes infecciosos, pode tornar-se
exagerada e produzir inflamacgdo cutdnea importante quando dirigida contra
substancias aparentemente inofensivas.
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Figura 13. Testes de contato com bateria Sul-Americana (40
substdncias). Leitura apés 72 hs com testes positivos para sulfato
de niquel, parafenilenodiamina (PPD) e Kathon (conservante)
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Figura 14. Paciente com dermatite de contato por tintura de
cabelo (parafenilenodiamina).

Figura 15. Paciente com dermatite de contato por sulfato de

niquel (metal).
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TESTE DE MANTOUX - HIPERSENSIBILIDADE RETARDADA (TIPO IV)

Avalia a imunidade celular contra o Mycobacterium tuberculosis

COMO REALIZAR PASSO A PASSO
@) iilizar o antigeno protéico PPD com @ Higienizar ahwmlﬂdem ) Formacio da pipula @ Leitura apés
qualidade comprovada: Tuberculing 5 unidades, (elevagio tensa) 48 ou 72 horas
@) Esterilizar a parte volar do antebrago
¢ deixar secar.

€ Aspirar 0.1 mi de tuberculina e introduzic
urma agulha com seringa de 1 ml (alergia)
de maneira paralela i pele (intradérmica).

Q) Uma elevaghio tensa (papula) acontece
apés a introdugdo do antigeno.

O Leitura apés 48 ou 72 horas.
Q) Medir induragio (e nio eritema) em milimetros.
= £ 5 mm: Negativo

INTERPRETAGAQ - MEDIR INDURACAD (E NAD ERITEMA)

= 2 5 mm: Pasitive MNEGATIVO POSITIVO POSITIVO FORTE
= 2 10 mm: Positivo forte

(s 5 mm) (2 5 mm) {2 10 mm)

p— E—

Induracio S 5 mm Induragio = 5 mm ( Induu;lo 2 10 mm
© QUE E A HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO IV? PARA QUE SERVE? FATORES QUE PODEM INTERFERIR
E uma resposta imune tardia (mediada por linfbcitos T o macrotagos), o Al o kit calter canbe o M isareadls N o
que se manifests de 24 a 72 horas apdd o contalo com o ANTIGENG. * = e h AN 0 20
mma..ukmm » Mandiia no disgndstico de infecsbo tuberculoss infecqdes viraks, desrutricho, doongas graves.
(latente ou doenca ativa). = Falies posith inagbo com BCG, exposicho a
°’ « Tambsim pode ser positiva em pesscas vacinadas Mmm
s == '.“' =% % com BCG ou expostas 3 micabactiiss nbo tuberculosas.
I-c
Céila apresomtadors  Linfseito T Caanas w A interprataco deve considerar histéria clinica, Resultado sempre deve ser interpretado
o pigans SESmGY WYL 8 B fatores do risco @ situacio epidemicldgica. junte ao quadre clinico.
MECANISMOS EFETORES CARACTERISTICAS PRINCIPAIS EXEMPLOS CLINICOS
+ CD4+ Th: ativam macréfagoes — inflamagio, | N0 a8 et (1 DOENGA / CONDIGAD MECANISMO PREDOMINANTE
formacho de granulomas. Dermatite alérgea de contato Linfécitos T CO4+ (Th1/Thi7)
+ CD84: chotonicidade — destruigho direta de & K Teste tuberculinica (PPD) Linféeitas T COa+ (Th1)
' Resposta tardia (24 a 72 horas). Tuberculose Granulema mediade per Thi
Sarcoidose Granulema mediade por Th1
v Pode causar inflamaglo erbnica e granulomas,
- - Doenga de Crohn Linfdcitos T COd+ (Th1/Thi7)
v Importante na defesa contra micr i Diabetes mellitus tipo 1 Linfécitos T CDB+ (citotd
= e intracelulares, mas pode causar doenga. Sindrome de Stevens-Johnson Linfdcitos T CO8+ (citobdxicos)
COB+ lizaca Rejes;io de transplantes Linfacitos T COM4+ & CDB+
CORRELAGAD CLINICA FISIOPATOLOGIA DA HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO IV PRINCIPAIS ORGADS ACOMETIDOS
A hipersensibilidads de tpo IV & fundamental 1. Perda de 2. Produtss de 3. Formagio de 4. Deposicha tecidual, @ Pele
para a defesa contra patégenos intracelulares L heagho do compl Eriterna malar, lesdes fotossensiven.
{por ., Mycobacterium tuberculosis), porém, ’ ﬁ Articulagber
quando desregulada, estd envolvida em b Artralgias nbs erctivas
s R AW T - r - B R
@ reagies medicamentonas graves. ‘{ ﬂm‘::.ﬂm
Linbderitn T 4 é. Hematolégico
rgem (AN, anth- DA, thgrie) Anermia, leucopena, plaquetopenis
anti-Sem, eac)
Sevosas
iChs, G5 = bnllamacho “ Pleurite, pericardite

Abrevisgbes: IFN.y = intorforon gama: TNF = fater do I IL = interloucing: PPD = derivads protélco purificads.

I MENSAGEM PRINCIPAL
- z A hipersensibilidade do tipo IV (tardia) € mediada por linfécitos T e se manifesta apos 24-72 horas.
E essencial na protegio contra microrganismos intracelulares, mas sua ativagio desregulada pode causar
e inflamag&o cronica e danos teciduais. O reconhecimento e o controle dessas respostas sio fundamentais
para o diagnéstico e tratamento de diversas doencas.
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Figura 16. O teste de Mantoux é importante para o diagnéstico de
sensibilidade ao bacilo da tuberculose. Ele é um teste que avalia
a hipersensibilidade retardada ou tardia a tuberculina (PPD)

102



Capitulo 4 -
Tolerdncia Imune

e Autoimunidade

4.1 Toler@ncia imunolbégica: por que ndo
atacamos nossos proprios tecidos?

O sistema imunolégico desenvolveu mecanismos sofisticados para distinguir
estruturas proprias do organismo daquelas provenientes de virus, bactérias,
fungos e outros agentes externos. A capacidade de reconhecer e tolerar os
préprios componentes do corpo recebe o nome de tolerdncia imunolégica.

A toler@ncia imunoldgica é essencial para evitar que linfécitos e anticorpos
ataguem células e tecidos normais. Quando esses mecanismos falham,
podem surgir as doengas autoimunes.

A manutengdo da tolerGncia depende de mecanismos que atuam em
diferentes etapas do desenvolvimento e da ativagdo dos linfocitos, sendo
tradicionalmente dividida em toleréncia central e tolerancia periférica.

Tolerdncia central

A toleréncia central ocorre durante o desenvolvimento dos linfécitos nos
6rgdos linfoides primdrios.

e Os linfécitos T amadurecem no timo.

¢ Os linfécitos B amadurecem na medula éssea.

e Linfécitos que reconhecem fortemente antigenos proprios séo eliminados
por apoptose.

e Alguns linfécitos T diferenciam-se em células T reguladoras (Treg).

Esse processo & conhecido como seleg¢éio negativa.

No timo, proteinas provenientes de diferentes 6rgdos do corpo sdo
apresentadas aos linfécitos T em desenvolvimento. As células que reagem
intensamente contra esses antigenos sdo destruidas antes de chegarem d
circulagdo.

Tolerdancia periférica

Nem todos os linfécitos autorreativos sdo eliminados durante a maturagdo.
Aqueles que escapam para os tecidos periféricos sdo controlados por
mecanismos adicionais:
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1. Anergia

O linfécito reconhece o antigeno préprio, mas ndo recebe os sinais
coestimulatérios necessdrios para sua ativagdo, tornando-se funcionalmente
inativo.

2. Supresséio pelas células T reguladoras (Treg)

As células T reguladoras desempenham papel fundamental na prevencdo da
autoimunidade, produzindo citocinas imunossupressoras, Como:

e [L-10;
e TGF-3.

Essas citocinas reduzem a ativagdo de linfocitos T, linfécitos B e macréfagos.

3. Apoptose

Linfécitos autorreativos podem ser eliminados por morte celular programada
apébs estimulagdo repetida.
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TOLERANCIA CENTRAL

TOLERANCIA PERIFERICA

(ORGAOS LINFOIDES PRIMARIOS)

QOcorre durante o desenvolvimento dos linfécitos.

TIMO - LINFOCITOS T MEDULA OSSEA - LINFOCITOS B

Linfocitos T
imaturos

Linfécitos B
imaturas

Selecio negativa Selecio negativa
Linfécitos que reconhecem Linfécitos que reconhecem
fortemente antigenas préprios fortemente antigenos proprios

sho eliminados. sdo eliminados ou tornam-se
* ndo responsivos.
,ﬁn? A Py $,2F g
Y7 @ @
h ‘@ A1 S
' @
R5°9@ V0@
Apoptose Apoptose
{morte celular programada) (morte celular programada)

O QUE E A TOLERANCIA CENTRAL?
E o processe de eliminacio ou inativacio de linfécitos autarreativos
nos érgdos linfoides primdrios (timo e medula dssea),
antes que entrem na circulagio periférica.

e ]
a0 43 a-""f\) }
AP — R ‘e —= | —+  Segue paraos
ded : D@ Grghos Enfoides
Antigene Linféeite Apaptous Linféeits madurs secunclirios
préprics imature (selecho negativa) tolerante

CARACTERISTICAS DA TOLERANCIA CENTRAL
v Ocorre nos drglos linfoides primdrios (timo @ medula dssea).
+ Elimina linfocites com alta afinidade por antigencs proprios.
v Previne autoimunidade desde o inicio da vida,
v Mecanismo eficiente, porém nio absoluto.

+ Linfécitos que escapam da telerincia central
podem tornar-se autorreativos na periferia.

(TECIDOS E ORGAOS PERIFERICOS)

Atua sobre linfécitos autorreativos que escaparam da tolerancia central,

[ 1 JUCCT

O linfdcito reconhece o antigend Sem oestimutacio
[pripaio, mas nio recebe 0% sinais {CD2B -BT)
coestimulatorios necessdnios para
usativagie. =202 R TTTTUIASTTT -
Linkécito anérgico

(nativado)

—[ @ Linfécitos T
Produgao de citecinas

IMUNOSSUPressoras

L
» sl hish
:o L0 o — @ Linfécitos B

e TREG (CELULAS T REGULADORAS)

. . TGF-B £ R
A
__{ J @ outras células
Treg el apresentadoras
de antigeno
APOPTOSE .
Linfécitos auterreatives podem @ r g
ser eliminados por morte celular . : )
programada apds estimulacio "'% &° @
repetida cu por auséneia de Apoptose
fatores de sobrevivéncia, i cabular mada)

CARACTERISTICAS DA TOLERANCIA PERIFERICA
" Atua fora dos drglos linfoides primdrios (tecidos & drglos periféricos).
" Impede a ativaglo cu promove 3 inativagio/eliminacio de linfécitos autorreativos,
+" Envolve anergia, supressiio por Treg e apoptose.
+" Essencial para manter a hamesastase @ prevenir autoimunidade ao longo da vida.

EXEMPLOS CLINICOS ASSOCIADOS A FALHAS NA TOLERANCIA PERIFERICA
CONDICAD DESCRICAD
Daficidneia de FOXPS (Sindroms IPEX) Falha na fungho das Treg — sutoimunidade grave
multissistbmica.
Perda do controle inibitdrio — maior ativagio de
linfécitos autorreativos.

Redugdo da supressho periférica — doangas
BULOIMUNES.

Defeitos na via CTLA-4 / PD-1

Resisténcia a citocinas reguladoras

TOLERANCIA CENTRAL x TOLERANCIA PERIFERICA

Toleriincia central

= Ocorre nos drglos linfoides primdrios (timo & medula dssea).

= Elimina gu inativa nfécitos autorreatives antes da saida para a paviferia.
* Baze da prevencho da auteimunidade.

MENSAGEM PRINCIPAL

Tolerdincia periférica

= Ocorre nos tecidos e drghos periféricos.

= Conirela linfécites autorreativos que escaparam da toleringia central
= Garante a manutencio da tolerincia ao longo da vida,

A tolerdncia imunolégica previne que o sistema imune atague o préprio crganismao.
J A tolerincia central atua eliminande linfécites autorreativos nos érgiios linfoides primirios,

enquanta a tolerincia periférica controla os que escapam desse processo.
A falha em gualguer um desses mecanismos pode levar a doencas autoimunes.

Figura 1. Toler@ncia imunolégica.
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Como surge a autoimunidade?

As doencas autoimunes resultaom da perda da toleréncia imunoldgica. Fatores
genéticos e ambientais contribuem para esse processo.

Entre os principais mecanismos envolvidos destacam-se:

Predisposic@o genética (HLA).
Infecgdes virais e bacterianas.
Mimetismo molecular.

Exposi¢cdo a medicamentos.
Alteracdes hormonais.

Defeitos das células T reguladoras.

No mimetismo molecular, proteinas de microrganismos apresentam
semelhanca estrutural com proteinas humanas. A resposta imune
inicialmente dirigida contra o agente infeccioso passa a reconhecer tecidos
proprios.

Principais doenc¢as autoimunes

Doencas orgdo-especificas
Tireoidite de Hashimoto.
Doenca de Graves.
Diabetes mellitus tipo 1.
Miastenia gravis.

Doencas sistémicas

LUpus eritematoso sistémico.
Artrite reumatoide.

Sindrome de Sjoégren.
Esclerose sistémica.
Vasculites.

Aspectos importantes

v A tolerdncia imunolbgica impede ataques contra os proprios tecidos.
v A toler@ncia central ocorre no timo e na medula éssea.

v A toler@ncia periférica depende de anergia, apoptose e células T
reguladoras.

v A perda da tolerdncia leva ao aparecimento das doengas autoimunes.
v Fatores genéticos e ambientais participam da patogénese da
autoimunidade.
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Pérola clinica

O sistema imunolégico precisa ser suficientemente eficiente para eliminar
agentes infecciosos, mas também suficientemente controlado para evitar
agressdes ao proéprio organismo. O equilibrio entre defesa e toler@ncia
constitui a base da imunologia clinica.

4.2 Mecanismos da autoimunidade

Embora a perda da tolerGncia imunoldégica seja fundamental para o
desenvolvimento das doengas autoimunes, diversos mecanismos participam
do desencadeamento e da manutengdo dessas enfermidades. Em geral,
fatores genéticos e ambientais atuam conjuntaomente, promovendo a
ativagdo inadequada de linfocitos e a produgdo de autoanticorpos.
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Como surge a autoimunidade

Interacao entre fatores genéticos e ambientais leva a perda da tolerancia imunolégica
e ao desencadeamento de respostas contra ¢ préprio organismo.

1. PREDISPOSICAO 2. FATORES AMBIENTAIS DESENCADEANTES
GENETICA T
Infecgdes | Mimetismo Exposacaoa Alteragdes | Tabagismo | Microbiota Estresse,
Polimorfismos em genes | | (virais, bacterianas)| ~ mwolecular | medicamentos | hormonais ‘ intestinal | dieta e outros
de susceptibilidade, fﬂ_ms_
especialmente do HLA B
(ex.: HLA-DR, HLA-DQ). p;
"
s
'
L ; )
3. PERDA DA TOLERANCIA IMUNOLOGICA
Falha dos mecanismos de tolerancia central e periférica
(selecdo negativa, anergia, Treg, apoptose).
5 v
4. ATIVAGCAO DE LINFOCITOS AUTORREATIVOS
Ativacao e expansio de linfocitos T e B autorreativos
nos orgaos linfoides e tecidos periféricos.
A
E x e
5. PRODUGAO DE AUTOANTICORPOS E RESPOSTAS EFETORAS
Produgéo de autoanticorpos, imunocomplexos e atwa;ao
de linfécitos efetores (Th1, Th17, CTL).
A
) v
6. INFLAMACAO CRONICA E LESAO TECIDUAL
Processos inflamatérios persistentes levam a dano tecidual %
e manifestagdes clinicas das doengas autoimunes. M

v :
( 7. DOENCAS AUTOIMUNES

= Lipus eritematoso sistémico = Artrite reumatoide  + Diabetes mellitus tipo 1

» Tireoidite de Hashimoto + Doenca de Graves « Esclerose mdltipla = Vasculites

» Sindrome de Sjogren * Entre outras

\

Figura 2. Como surge a Autoimunidade
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Predisposic¢do genética

Diversas doencas autoimunes apresentam associagdo com determinados
alelos do sistema HLA, evidenciando a importéncia dos fatores genéticos na
regulagcdo da resposta imune.

Alguns exemplos cldssicos incluem:

Doenca Associagdo com HLA

Espondilite anquilosante

HLA-B27

Diabetes mellitus tipo 1

HLA-DR3 e HLA-DR4

Doenca celiaca

HLA-DQ2 e HLA-DQ8

LUpus eritematoso sistémico

HLA-DR2 e HLA-DR3

Artrite reumatoide

HLA-DR4

Entretanto, a presengca desses genes ndo significa que a doencga
necessariamente ird ocorrer, indicando a participacdo de fatores ambientais
adicionais.

Mimetismo molecular

Alguns microrganismos apresentam proteinas estruturalmente semelhantes
ds proteinas humanas. A resposta imune inicialmente dirigida contra o agente
infeccioso pode, posteriormente, reconhecer tecidos do prdprio organismo.

O exemplo cléssico é a febre reumatica, na qual anticorpos produzidos contra
o Streptococcus pyogenes podem reagir com estruturas cardiacas.

Exposic¢édio de antigenos ocultos

Determinados tecidos do organismo, como olhos, cérebro e testiculos,
permanecem relativamente isolados do sistema imunolbégico. Traumas,
infeccbes ou processos inflamatdérios podem expor esses antigenos,
desencadeando uma resposta autoimune.
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Ativacdo policlonal dos linfocitos

Certos virus e bactérias podem estimular simultaneamente vdarios clones
linfocitdrios, incluindo linfécitos autorreativos previamente inativos.

Esse mecanismo tem sido implicado em algumas doengas autoimunes
associadas a infecgdes virais.

Deficiéncia das células T reguladoras

As células T reguladoras (Treg) exercem papel fundamental no controle da
resposta imune. Alteragdes quantitativas ou funcionais dessas células
favorecem a ativacdo de linfécitos autorreativos e a perpetuacdo da
inflamagdo.

As Treg produzem principalmente:
e Interleucina 10 (IL-10);
e Fator de crescimento transformador beta (TGF-PB).

Papel dos autoanticorpos

Os autoanticorpos constituem importantes marcadores diagnésticos e, em
algumas doencgas, participam diretamente das lesbes teciduais.
Exemplos:

Autoanticorpo Doenca associada

FAN Lapus eritematoso sistémico
Anti-DNA LGpus eritematoso sistémico
Anti-CCP Artrite reumatoide

Anti-TPO Tireoidite de Hashimoto
Anti-receptor de TSH Doencga de Graves
Anti-receptor de acetilcolina Miastenia gravis
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Fatores ambientais

Diversos fatores ambientais podem atuar como desencadeantes:

Infecgdes virais e bacterianas;
Tabagismo;

Radiacdo ultravioleta;
Medicamentos;

Alteragb6es hormonais;
Microbiota intestinal.

A maioria das doengas autoimunes surge da interagdo entre predisposi¢cdo
genética e fatores ambientais, resultando em perda da toler@ncia
imunologica e inflamagdo crénica.

Aspectos importantes

v A autoimunidade depende da interagdo entre fatores genéticos e
ambientais.

v O sistema HLA influencia a suscetibilidade a diversas doencas.

v Infecgdes podem desencadear autoimunidade por mimetismo molecular.
v Defeitos das células T reguladoras favorecem a perda da tolerdncia.

v Os autoanticorpos auxiliam no diagnostico e, muitas vezes, participam da
les@o tecidual.

4.3 Como as doengas autoimunes

produzem lesdes teciduais?

As doengas autoimunes podem comprometer praticamente qualquer 6rgdo
do corpo humano. Entretanto, os mecanismos responsdveis pelas lesdes
variam conforme a participagcdo predominante de autoanticorpos,
imunocomplexos ou linfocitos T.

De maneira simplificada, os danos teciduais observados nas doencas
autoimunes resultam principalmente de trés mecanismos imunoldgicos.
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MECANISMOS DE LESAO TECIDUAL

As doengas autoimunes podem causar dano aos tecidos por diferentes mecanismos efetores
envolvendo autoanticorpos, imunocomplexos ou linfécitos T autorreativos.

o AUTOANTICORPOS DIRIGIDOS CONTRA CELULAS E RECEPTORES

Autoanticorpos ligam-se a antigenos de superficie celular ou a receptores,
interferinde na fungao normal das células ou desencadeando sua destruicao.

Bloqueio do receptor : Estimulagio do receptor Citotoxicidade mediada
Autcanticorpo anti-receptor Autcanticorpo anti-receptor por anticorpos
dtmll:nlnm {AChR) ! de TSH ! Autoanticorpo
' ligado b célula

&- Clg

I Q-
mmm;»m - : ‘09 (‘Jtr- =y
i $ g 4 " Y @ @"- csb-9
; o T *  (MAC)
0 o 7> | 1 AMPc ' W%
EXEMPLOS CLINICOS ACh 1 - ¥
+ Miastenia gravis 0 3
[ St gecepton ¢ p-em::ha e g‘::i-nas
de acetilcolina) Impede ligagio do Ativa o receptor Lise celular por
= Doenca de Graves neurctransmissor de forma continua complemento (C)
{Ac anti-receptor de TSH) e células NK
= Anemia hemolitica
autoimune
Az anti-eritréeite)

FORMACAO E DEPOSICAO DE IMUNOCOMPLEXOS
Complexos formados por autoanticorpos e antigenos circulantes depositam-se em tecidos,

ativando complemento e recrutando células inflamatdrias.

Circulagdo
sanguinea

I,.Z.'f. ¥R

Depasicio do imunocomplexs Recrutaments e ativagio
no tecido de células inflamatérias

;. 9@
@

Autcantigeno imunocomphexe

—

(igG ou igh}
EXEMPLOS CLINICOS
3 3 ) Ativagdo do complemento
+ Lipus eritematosa sistémico - . + C3a e CSa: anafilatoxinas
* Vasculites @ @ @ (quimiotaxia & ativagho celular]
« Glomenulonefrites i e , Csb b « C3b: opsonizagdo
« Sindrome de Sibgren Gl & + C5b-9 (MAC): lise celular

Linfécitas T autorreativos reconhecem antigenos préprios apresentados por células apresentadoras,
liberando citocinas efou matando células-alvo.

Hipersensibilidade tardia (mediada por citocinas) i Citotoxicidade direta (CD8+)
LT CD4+ i LT CD&+ o
APC citordxicn - Perforina C’;—.'f L. @
i e ® Granzimas ‘ -
— e 2 —»
[+
- @ .
Peptideo préprio . >
@ h9
@ 9 - -
a9 = EXEMPLOS CLINICOS Morte da
Yy Siiccion + Diabetes mellitus tipo 1 alllxate
29 - (IFM-y, TNF, IL-17 etc) : pd
Inflamagio e dano tecidual | » Esclerose multipla

« Tireoidite de Hashimato

/. PONTO-CHAVE: Autoimunidade resulta da quebra da tolerincia, e o tipo de mecanismo efetor
enveolvido determina o padrao de inflamagdo, os dérgdos acometidos e as manifestagbes clinicas de cada doenga.

Figura 3. Tolerancia imunolégica
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Autoanticorpos dirigidos contra células e receptores

Em algumas doengas, anticorpos reconhecem estruturas presentes na
superficie celular ou em receptores especificos, alterando sua fungéo ou
promovendo destrui¢do celular.

Exemplos
Doenca Mecanismo
Miastenia gravis Bloqueio do receptor de acetilcolina
Doenga de Graves Estimulagdo do receptor de TSH
Anemia hemolitica autoimune Destruicdo de hemdacias
Trombocitopenia imune Destruicdo de plaquetas

Essas doencas correspondem, em grande pdadrte, dos mecanismos de
hipersensibilidade do tipo L.

Formacdo e deposi¢éo de imunocomplexos

Antigenos e anticorpos podem formar imunocomplexos circulantes que se
depositam em diferentes tecidos, ativando o sistema complemento e
desencadeando inflamacgdo.

Os 6rgdos mais frequentemente acometidos sdo:
Rins;

Articulacgbes;

Pele;

Vasos sanguineos.

Exemplos

e LUpus eritematoso sistémico.
e Algumas vasculites.
e Glomerulonefrites.

Nessas situagdes, predominam mecanismos de hipersensibilidade do tipo lll.
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LesGo mediada por linfocitos T

Em diversas doengas autoimunes, os linfécitos T desempenham papel central.
Apbs reconhecerem autoantigenos, essas células liberam citocinas
inflamatérias e recrutam macréfagos e outras células de defesq, levando &
destruicdo tecidual.

Os principais mediadores envolvidos incluem:

e Interferon gama (IFN-y);
e TNF-q;
e Interleucina 17 (IL-17).

Exemplos
Doenca Orgédo acometido
Diabetes mellitus tipo 1 Pancreas
Esclerose mdltipla Sistema nervoso central
Artrite reumatoide Articulagbes
Tireoidite de Hashimoto Tireoide

Esses mecanismos correspondem predominantemente & hipersensibilidade
do tipo IV.

Autoimunidade orgéo-especifica e sistémica

As doengas autoimunes podem ser classificadas em dois grandes grupos.

Doencas orgdo-especificas
A resposta imunoldgica dirige-se predominantemente contra um dnico érgdo.

Exemplos:

¢ Diabetes mellitus tipo 1.
¢ Tireoidite de Hashimoto.
e Doenca de Graves.

e Miastenia gravis.
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Doencgas sistémicas
A resposta autoimune acomete multiplos érgdos e sistemas.

Exemplos:

LUpus eritematoso sistémico.
Artrite reumatoide.

Sindrome de Sjégren.
Esclerose sistémica.
Vasculites.

Aspectos importantes

v As lesbes autoimunes podem ser mediadas por autoanticorpos,
imunocomplexos ou linfécitos T.

v Diferentes mecanismos imunologicos podem coexistir na mesma doencga.
v O complemento participa ativamente da inflamagdo em vdrias doengas
autoimunes.

v As doengas autoimunes podem ser 6rgdo-especificas ou sistémicas.

Pérola clinica

Embora as doencas autoimunes sejam muito diferentes entre si, a maioria
resulta da perda da toleréncia imunolégica e da ativagdo inadequada dos
mecanismos normais de defesa do organismo.

4.4 Principais doencas autoimunes

As doencas autoimunes podem acometer praticamente qualquer 6rgdo ou
sistema. Embora compartihem mecanismos imunoloégicos semelhantes,
apresentam  manifestagcdées clinicas bastante  variadas.  Algumas
comprometem predominantemente um Unico 6rgdo, enquanto outras
apresentam cardter sistémico, envolvendo multiplos tecidos
simultaneamente. As manifestagcdes clinicas das principais doencas
autoimunes serdo abordadas detalhadamente na se¢do clinica deste atlas.

Doencas autoimunes orgdo-especificas

Nas doencas  6rgdo-especificas, a resposta imune  dirige-se
predominantemente contra um determinado 6rgdo ou tecido.
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Tireoidite de Hashimoto

E a causa mais frequente de hipotireoidismo adquirido. Caracteriza-se pela
destruicdo progressiva da gléndula tireoide por linfocitos T e pela presenca de
autoanticorpos, especialmente os anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPO) e
antitireoglobulina.

Principais manifestagoées:

Cansago.
Intoleré@ncia ao frio.
Ganho de peso.
Pele seca.
Constipagdo.

Doenca de Graves

Resulta da produgdo de autoanticorpos que estimulam o receptor do
hormaénio tireoestimulante (TSH), levando ao hipertireoidismo.

Principais manifestagoées:
Perda de peso.
Taquicardia.
Tremores.
Nervosismo.
Exoftalmia.

Diabetes mellitus tipo 1

Decorre da destrui¢cdo autoimune das células beta pancredticas, responsdveis
pela producdo de insulina.

Principais manifestagoées:
Poliuria.

Polidipsia.

Perda de peso.
Hiperglicemia.

Miastenia gravis

Caracteriza-se pela producéo de autoanticorpos contra os receptores de
acetilcolina da jungdo neuromuscular.

Principais manifestagoées:
Fraqueza muscular.
Ptose palpebral.
Diplopia.

Fadiga aos esforgos.
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Doencgas autoimunes sistémicas

Nas doengas sistémicas, a
simultaneamente diversos 6rgdos.

Lapus eritematoso sistémico

resposta autoimune pode comprometer

Doenga autoimune sistémica caracterizada pela producdo de multiplos
autoanticorpos e pela formagdo de imunocomplexos.

Principais manifestagodes:

Febre.

Artralgias.
Fotossensibilidade.
Eriterna malar.
Nefrite.

Citopenias.

Autoanticorpos mais importantes:

e FAN.
e Anti-DNA.
e Anti-Sm.

Artrite reumatoide

Doenca inflamatéria
articulagoes.

crbnica que

Principais manifestagodes:

Dor articular.
Rigidez matinal.
Edema articular.
Deformidades.

Marcadores laboratoriais:

e Fator reumatoide.
¢ Anticorpos anti-CCP.

Sindrome de Sjogren

acomete predominantemente das

Caracteriza-se por infiltragdo linfocitaria das gléndulas salivares e lacrimais.

Principais manifestacgoées:

Xerostomia.
Olhos secos.
Cdries dentdrias.
Fadiga.
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Autoanticorpos:

e Anti-Ro (SSA).
e Anti-La (SSB).

Vasculites

Grupo de doencgas caracterizadas por inflamagdo dos vasos sanguineos.

Principais manifestacoées:
e PUrpura palpavel.
Febre.
Perda de peso.
Neuropatias.
Comprometimento renal e pulmonar.

Como suspeitar de uma doenga autoimune?
Algumas manifestagdes clinicas devem levantar a suspeita diagnostica:

Fadiga persistente.

Febre sem causa definida.
Artralgias.

Lesbes cutdineas recorrentes.
Secura ocular ou oral.
Alteracées hematoldgicas.
Fendmeno de Raynaud.
Historia familiar positiva.

Aspectos importantes

v As doencas autoimunes podem ser 6rgdo-especificas ou sistémicas.

v Autoanticorpos auxiliam no diagnéstico e no acompanhamento.

v Fatores genéticos e ambientais participam do desenvolvimento dessas
doencas.

v O diagndstico precoce reduz o risco de lesbes irreversiveis.

Pérola clinica

As doengas autoimunes representam a consequéncia clinica da perda da
toler@ncia imunolégica e podem acometer desde um Unico érgdo até
multiplos sistemas do organismo.
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4.5 Diagnostico laboratorial das doencas autoimunes

O diagnéstico das doengas autoimunes baseia-se na integracdo entre
historia clinica, exame fisico, exames laboratoriais e métodos de imagem.
Nenhum exame isoladamente confirma ou exclui uma doenga autoimune; os
resultados devem sempre ser interpretados no contexto clinico.

Os testes laboratoriais auxiliom na identificagdo de autoanticorpos, na
avaliagdo da atividade inflamatdéria e no acompanhamento da evolugdo da
doenca.
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GRUPOS

PRINCIPAIS AUTOANTICORPOS

AUTOANTICORPOS

ALVO ANTIGENICO

DOENGCAS ASSOCIADAS

PRINCIPAIS

ANTICORPOS
ANTINUCLEARES
(ANA)
ANTI-DNA

\f

ANTICORPOS
ANTIFOSFOLIPIDE

'

AUTOANTICORPOS
ESPECIFICOS DE
ORGAO OU TECIDO

N

CONTRA COMPONENTES
DA MEMBRANA CELULAR

)

AUTOANTICORPOS
HEMATOLOGICOS

/4

Figura 4. Autoanticorpos

* ANA (padroes
variados)

s Anti-dsDNA
o Anti-Sm

» Anti-Ro (SSA)

¢ Anti-La (S5B)

o Anti-RNP

o Anticardiolipina

(1gG/1gM)

» Anti-p2 glicoproteina |
(IgG/IgM)

* Antigenos nucleares .
(multiplos)

+ DNA de dupla hélice

¢ Proteinas do snRNP

* Ro60 e Ro52

e la

» U1-RNP

* Cardiolipina

-

+ P2 glicoproteina |

¢ Anticoagulante * Fosfolipideos ligados a .
lipico proteinas plasmaticas
+ Anti-TPO + Tireoperoxidase *
* Anti-tireoglobulina ¢ Tireoglobulina .
¢ TRAb (anti-receptor de TSH) « Receptor do TSH '
* Anti-ilhotas pancredticas + GADBS (descarboxilase P
(GAD6S) do acido glutimico) e
autros

* Anti-transglutaminase (IgA)

» Anti-musculo liso

+ Anti-receptor de acetilcolina
(AChR)

o Anti-MuSK
¢ Anti-aquaporina 4

+ Anti-GBM

+ Coombs direto
(anti-lgG/C3d)

* Anticorpos
antiplaquetérios

+ Anti-fator intrinseco

+ Anticorpos
anti-eritropoietina

* Transglutaminase tecidual  *

+ Actina ’

¢ Receptor de acetilcolina ¢
+ Proteina MuSK
¢ Aquaporina 4

+ Coligeno IV
(membrana basal)

¢ Antigenos de hemdcias e

* Glicoproteinas
plaquetirias

* Fator intrinseco *

+ Eritropoietina
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Lapus eritematoso
sistémico

¢+ Sindrome de Sj6gren, LES

Lipus eritematoso
sistémico

Sindrome de Sjogren, LES,
lipus neonatal

Sindrome de Sjbgren,
lipus neonatal

Conectivite mista, LES

Sindrome antifosfolipide
priméria ou associada ao LES

Sindrome antifosfolipide
priméria ou associada ao LES

Sindrome antifosfolipide
primdria ou associada ao LES

Tireoidite de Hashimoto
Tireoidite de Hashimoto

Doenga de Graves

Diabetes mellitus tipo 1

Doenga celiaca

Hepatite autoimune

Miastenia gravis

Miastenia gravis
(soronegativa p/ AChR)

Neuromielite dptica (NMO)

Doenga de Goodpasture

Anemia hemolitica autoimune

Pirpura trombocitopénica
imune

Anemia perniciosa

Anemia pura de células
vermelhas

MANIFESTACOES

Manifestacges clinicas
variadas

o Nefrite, atividade da doenca
* Manifestagdes sistémicas

s Xerostomia, ceratoconjuntivite
seca, fotossensibilidade,
lipus neonatal

* Xerostomia, ceratoconjuntivite
seca, lipus neonatal

Fenomeno de Raynaud, artrite,
manifestagdes sobrepostas

Tromboses arteriais/venosas,
morbidade gestacional

Tromboses arteriais/venosas,
morbidade gestacional

Tromboses arteriais/venosas,
morbidade gestacional

Hipotireoidismo

Hipotireoidismo

Hipertireoidismo

Destruigdo das células
B pancreiticas

M4 absorcdo, diarreia, anemia

Hepatite crénica

Fragqueza muscular flutuante

Fraqueza muscular

Neurite optica, mielite

Hemorragia pulmonar,
glomerulonefrite

¢ Anemia, ictericia, Coombs
positivo

Trombocitopenia,
sangramentos

* Anemia megaloblastica

* Anemia normocitica



Os autoanticorpos constituem importantes marcadores diagndsticos. Alguns
sdo altamente especificos, enquanto outros podem estar presentes em
diferentes doengas ou até mesmo em individuos sauddveis.

Autoanticorpo

Principal doenga associada

FAN (fator antinuclear)

LUpus eritematoso sistémico

Anti-DNA dupla hélice

Lapus eritematoso sistémico

Anti-Sm

Lapus eritematoso sistémico

Fator reumatoide

Artrite reumatoide

Anti-CCP

Artrite reumatoide

Anti-Ro (SSA)

Sindrome de Sjégren

Anti-La (SSB)

Sindrome de Sjégren

Anti-TPO

Tireoidite de Hashimoto

Anti-receptor de TSH

Doenga de Graves

Anti-receptor de acetilcolina

Miastenia gravis

Fator antinuclear (FAN)

O FAN é um dos exames mais utilizados na investigagcdo das doencas

autoimunes sistémicas. O

teste detecta anticorpos dirigidos contra
componentes do ndcleo celular.

Embora esteja presente na maioria dos pacientes com |Upus eritematoso
sistémico, também pode ser encontrado em outras doencas autoimunes e,
ocasionalmente, em individuos sauddveis, especialmente idosos.

Os principais padrdes de fluorescéncia incluem:

e Homogéneo.
¢ Pontilhado fino.
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¢ Pontilhado grosso.
¢ Nuclear centromérico.
e Nucleolar.

PADROES DO FATOR ANTINUCLEAR (FAN)
POR IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA

O FAN é detectado pela ligag3do de autoanticorpos aos componentes nucleares das células HEp-2.
Os diferentes padrées de fluorescéncia ajudam a crientar o diagnéstico sorclégico das doengas autoimunes.

Flusrescéncia uniforme em

todo o nuclec. Cromatina e

nucleoplasma marcados de
forma homogénea.

PADRAO PONTILHADO FINO
(FINO DENSO)

Mudltiplos pontos finos
distribuidos por todo o nicleo
(cromatina). Nucléolos
geralmente nio marcados.

PADRAO PONTILHADO GROSSO
(GROSSO / COARSE)

Pontuagdes grandes ¢
discretas no nucleo, com
@spagos ndo marcados
entre os pontos.

o PADRAO CENTROMERICO

a0s centromenos,

PADRAO NUCLEOLAR

de

Marcacio intensa dos nucléolos
{um ou vérios), com ou sem
envolvimento de outras
estruturas nucleares.

Pontuagbes discretas (geralmente
20-60 por nicleo), correspondentes

*

Distribuicio uniforme da
fluorescéncia em todo o
nicleo (cromatina e
nucleoplasma).

Nucléolos geralmente
néo marcados.

Associado a autoanticorpos
contra DNA, histonas e
outras proteinas nucleares.

Pontuacdes finas e numerosas
espalhadas por todo o nicleo.

Correspondem a antigenos
soliveis nucleares (speckles).

Nucléolos geralmente
ndo marcados.

Pontuagies grandes e discretas
no nucleo,

Correspondem a antigenos
nucleares associados a corpos
nucleares (speckles grandes).

Nucléolos geralmente
néc marcados.

Pontuagbes discretas e regulares,

geralmente 20 a 60 por nucleo.

Correspondem aos centrémeros
(proteinas do cinetécoro).

Padrio tipico de anticorpos
anticentrdmenc.

Marcagao intensa dos nucléolos
(um ou virios).

Pode haver associaciio com
marcagio de outras estruturas
nucleares.

Associado a autoanticorpos
antinucleclares.

DOENGCAS ASSOCIADAS
+ Lipus eritematoso sistémico
* Artrite reumatoide

+ Doenga mista do tecido
conjuntivo

* Hepatite autoimune

DOENCAS ASSOCIADAS

+ Lipus eritematoso sistémico

Sindrome de Sjégren

-

Esclerose sistémica

Artrite idiopatica juvenil

DOEMNCAS ASSOCIADAS

+ Artrite reurnatoide

+ Lipus eritemnatoso sistémico

-

Sindrome de Sjogren

+ Doenga mista do tecido
conjuntive

DOENGAS ASSOCIADAS

» [Esclerose sistémica limitada
(forma CREST)

* Fenémeno de Raynaud

* Hipertensio arterial pulmonar

DOENGAS ASSOCIADAS

» Esclerose sistémica difusa

*

Polimiosite / Dermatomiosite
+ Sindrome de Sjogren

» Lipus eritematoso sistémico

PONTO-CHAVE: Ainterpretagao dos padrdes do FAN deve ser sempre correlacionada
com os dados clinicos e outros autoanticorpos especificos.
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Figura 5. Fator antinuclear em imunofluorescéncia.

Marcadores inflamatorios

Os marcadores inflamatérios ajudam a avaliar a atividade da doenca.

Velocidade de hemossedimentacdo (VHS).
Proteina C reativa (PCR).

Ferritina.

Complemento sérico.

Em algumas doengas, como o lUpus eritematoso sistémico, a reducdo dos
niveis de C3 e C4 pode indicar consumo do complemento e atividade da
doenca.

Avaliacgdo de érgaos-alvo
Dependendo da doenga suspeita, outros exames podem ser necessarios:

Hemograma completo.
Urina tipo | e proteindria.
Funcdo renal e hepdtica.
Dosagem hormonal.
Radiografias e tomografias.
Ultrassonografia.
Ressondncia magnética.
Bidpsias.

Importancia do contexto clinico

A presenca de autoanticorpos isolados ndo significa necessariomente que o
paciente tenha uma doeng¢a autoimune. Muitos individuos apresentam
exames positivos sem desenvolver manifestagdes clinicas.

Por outro lado, pacientes com forte suspeita clinica podem apresentar exames
inicialmente normais, exigindo reavaliagdo periddica.

Aspectos importantes

v O diagndstico das doengas autoimunes depende da correlagdo clinico-
laboratorial.

v Autoanticorpos auxiliam no diagnoéstico, mas ndo devem ser interpretados
isoladamente.

v VHS, PCR e complemento ajudam a avaliar a atividade inflamatéria.

v Exames de imagem e bidpsias podem ser necessdrios para confirmar o
diagnéstico.
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Pérola clinica

Nas doengas autoimunes, os exames laboratoricis sdo ferramentas
fundamentais, mas o diagnéstico continua dependendo da integragcdo entre
sintomas, achados clinicos e interpretacdo criteriosa dos resultados.

4.6 Tratamento das doengas autoimunes

O tratamento das doengas autoimunes tem como principal objetivo controlar
a inflamacdo, aliviar os sintomas, prevenir lesdes irreversiveis e preservar a
funcd@o dos 6rgdos acometidos. A escolha da terapéutica depende do tipo de
doenca, da gravidade do quadro clinico e dos 6rgdos envolvidos.

Nas Gltimas décadas, o avango da imunologia permitiu o desenvolvimento de
medicamentos cada vez mais especificos, capazes de modular seletivamente
a resposta imunologica.

Medidas gerais

Independentemente da doenga autoimune, algumas medidas sdo
fundamentais:

Educagdo do paciente sobre a doencga.
Controle dos fatores de risco cardiovasculares.
Alimentacgdo equilibrada.

Pratica regular de atividade fisica.

Suspensdo do tabagismo.

Vacinagdo adequada.

Acompanhamento clinico periédico.

Anti-inflamatorios e corticosteroides

Os corticosteroides continuam sendo importantes no tratamento inicial de
muitas doengas autoimunes devido ao seu potente efeito anti-inflamatério e
imunossupressor.

Os medicamentos mais utilizados incluem:

e Prednisona.

e Prednisolona.

¢ Metilprednisolona.
e Dexametasona.

Embora sejom eficazes, o uso prolongado pode causar:

e Osteoporose.

e Hipertensdo arterial. 124



Diabetes mellitus.

Catarata.

Ganho de peso.

Maior risco de infecgoes.

Por esse motivo, sempre que possivel, procura-se reduzir progressivamente
a dose

Imunossupressores convencionais

Diversos medicamentos atuam diminuindo a atividade do sistema
imunolégico:

Medicamento Principais indicagdes
Metotrexato Artrite reumatoide, vasculites
Azatioprina Lapus, miastenia gravis
Micofenolato mofetil Lapus, transplantes
Ciclofosfamida Vasculites graves

Ciclosporina Algumas doengas autoimunes

Esses fGrmacos exigem monitorizagdo laboratorial devido ao risco de
toxicidade hematoldgica, hepdtica e renal.
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Terapias imunologicas modernas

As terapias imunoldgicas visam modular respostas imunes anormais, reduzir a inflamacao e prevenir danos teciduais nas doencas autoimunes.

EXEMPLOS DE
MEDICAMENTOS

DOENCAS AUTOIMUNES

SSES TERAPEUTIC
CLASSES TERAPEUTICAS | PRINCIPALMENTE TRATADAS

MECANISMO DE AGAO |

OBSERVAGOES IMPORTANTES

Anticorpos
monoclonais
(terapias biologicas)

Inibidores de
células Te
coestimulagao

Deplecio de
linfécitos B

0 ?

@ @ Inibidores

o @ decitocinas

Imunoglobulinas

intravenosas (IVIG)

Inibidores de
léculas pequenas
gy (terapias-alvo)

L.

Ligam-se a alvos
especificos de células,
citocinas ou moléculas
de adesdo, modulando
respostas imunes,

x

Bloqueiam ativag3o,
proliferag3o ou

Reduzem o nimero
de linficitos B

(CD20+). g_.

chave no patogénete
autoimune, ﬂu: _*

g através de

Rituximabe (anti-CD20)
Belimumabe (anti-BAFF)

* Ustequinumabe (anti-IL-12/23)

=

Secuquinumabe (anti-IL-174)
Infliimabe, Adalimumabe
(anti-TNF-a)

Tocilizumabe (anti-IL-6R)

Abatacepte (CTLA-4-1g)
Belatacepte (anti-CDB0/86)
Ciclosporina

Tacrolimo

Sirolime

Rituximabe (anti-CD20)

Ofatumumabe (anti-CD20)

Tocilizumabe (anti-IL-6R)
Anakinra (anti-IL-1R)
Canacinumabe (anti-IL-1j})
Ustequinumabe (anti-IL-12/23)
Secuduinumabe (anti-IL-174)

Imunoglobulina humana

intravencsa

Tofacitinibe (inibidor de JAK)
i (i de )
Baricitinibe (inibidor de JAK)

Apremilzste [inibidor de PDES)

.

t

-

Liipus eritematoso sistémico o Alta eficicia em doengas moderadas 2 praves

Artrite reurnatoide + Risco aumentado de mhqaes

Espondilite anquilosante « Tgem para e hepaties

Psariase 4 F

+ Administrac3o por via venosa ou subcutinea
Doenga de Crohn

+ Monitorizar eventos adversos especificos
Vasculites decada droga
Arterite de células gigantes
Actie paiiote » Uteis quando i ativag3o exacerbada de LT
Lipus eritematoso sistémico

+ Monitorizar fungdo renal e pressao arterial
Psariase

+ Risoo de infecgBes oportunistas
Doenga inflamatdria intestinal

+ Necesuidade de monitonz; 'xao' labaratonial

Preventio de rejeicao em transplantes

Lipus eritematoso sistémico * Redugio sustentada de autoanticorpos
Granulomatose com poliangeite + Risco de infecpBes (inchusive 2dster)
Pénfgo wigar + Regges nfusionas posies

Esclerose miltipla (em casos selecionados)  + Vacinag3o ideaimente antes do tratamento
LR + Eficazes na redugo dainflamaco sistimica

Arterite de células gigantes
* Maritorizarsinais de infecca

* Doenca de Still do adulto

-

+ Alterages laboratoriais (PCR, neutropenia)

+ [Esponddite anquilosante
Poci + Atencao para reativacao de tuberculose
Piirpura trombocitopénica i
rpura opénica imune B s
Sindrome de Guillain-Barné
+ Gerakmente bem tolerada
Doenca de Kawasaki
Miasteria gravs (eacerbacko) + Reaghes adversas: cefaleia, febre, trombose
Outras dosngas autgimunes selecionadas.  * Alto custo
Artrite reumatoide + Administragio oral
A¥whaperilalca + Rlisco de infecgdes e eventos trombéticos
Dematite atopica (em avaliagio)

]

+ Necessitam monitorizagdo laboratorial

D~ PONTO-CHAVE: A escolta da tesapia deponci dachoenya, gravidache, perfll o paciante & comarbidades.

O tratamento precoce e personalizado melhora os resultados e previne danos immeversiveis.

Figura 6. Terapias imunolégicas
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Terapias bioloégicas

O desenvolvimento dos anticorpos monoclonais revolucionou o tratamento de
diversas doencas autoimunes.

Entre os principais agentes destacam-se:

Medicamento Alvo terapéutico
Infliximabe TNF-a
Adalimumabe TNF-a

Etanercepte TNF-a

Rituximabe Linfécitos B (CD20)
Tocilizumabe Receptor da IL-6
Belimumabe BLyS
Secuquinumabe IL-17

Essas terapias permitem maior controle da inflamagdo e podem reduzir a
necessidade de corticosteroides.

Novas terapias imunolégicas

Nos Ultimos anos, surgiram medicamentos que interferem em vias especificas
da resposta imune:

Inibidores de JAK.

Anticorpos anti-interleucinas.

Terapias celulares.

Medicina personalizada baseada em marcadores genéticos.

Esses avangos vém modificando significativamente o prognéstico de muitas
doengas autoimunes.

Monitorizagéo e acompanhamento

O acompanhamento clinico regular & essencial para:
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Avaliar a atividade da doencga.

Identificar efeitos adversos dos medicamentos.
Ajustar o tratamento.

Prevenir complicagodes.

Detectar precocemente infecgdes.

O tratamento ideal deve buscar o equilibrio entre o controle da resposta
autoimune e a preservagdo das defesas normais do organismo.

Aspectos importantes

v O tratamento varia conforme a doenga e os érgdos acometidos.

v Corticosteroides e imunossupressores continuam sendo pilares
terapéuticos.

v As terapias biolégicas revolucionaram o manejo de muitas doengas
autoimunes.

v O acompanhamento prolongado é fundamental.

v O objetivo do tratamento é controlar a inflamagdo e preservar a qualidade
de vida.

Pérola clinica

O tratamento das doengas autoimunes evoluiu consideravelmente nas
altimas décadas, permitindo que muitos pacientes alcancem controle
adequado da doenga e mantenham suas atividades habituais.

Resumo do capitulo

v A toler@ncia imunoldgica impede a destruigdo dos tecidos préprios.

v A perda da tolerdncia leva ao aparecimento das doengas autoimunes.

v Autoanticorpos, imunocomplexos e linfécitos T participam da lesdo tecidual.
v Fatores genéticos e ambientais atuam conjuntamente.

v O diagnoéstico depende da correlagdo clinica e laboratorial.

v Novas terapias biolégicas modificaram o prognéstico dessas doencgas.

v O quadro clinico das doengas autoimunes serdo abordados em outro
capitulo clinico.
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Capitulo 5 - Questdes

Comentadas e Revisdo

IMUNIDADE INATA

Questdol

A imunidade inata constitui a primeira linha de defesa do organismo contra
agentes infecciosos. Diferentemente da resposta imune adaptativa, seus
mecanismos podem atuar rapidamente apdés a entrada de um

microrganismo. Assinale a alternativa que apresenta componentes
caracteristicos da imunidade inata.

A) Linfécitos B, plasmacitos e anticorpos especificos.

B) Linfocitos T CD4+, linfécitos T CD8+ e células de meméria.
C) Neutréfilos, macréfagos e células NK.

D) Plasmécitos, imunoglobulinas e linfécitos B de meméria.
E) Linfocitos T reguladores, plasmécitos e anticorpos IgG.

Questdao 2

A pele e as mucosas representam importantes mecanismos de protecdo
contra a entrada de agentes infecciosos. Um paciente com queimaduras

extensas apresenta maior suscetibilidade a infecgbes porque perdeu
parcialmente.

A) a capacidade dos linfécitos B de produzir anticorpos.

B) uma importante barreira fisica da imunidade inata.

C) a membria imunolégica adquirida apds infecgdes anteriores.
D) a capacidade dos linfécitos T de reconhecer antigenos.

E) a producdo de imunoglobulinas pelas células plasmaticas.

Questdao 3

Macréfagos e outras células da imunidade inata conseguem reconhecer
rapidamente determinados componentes compartilhados por diferentes

microrganismos. Esse reconhecimento ocorre porque essas células
apresentam.

A) anticorpos especificos em sua superficie, produzidos apds exposicdo prévia
ao agente infeccioso.
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B) receptores Toll de reconhecimento de padrées (PRRs), capazes de
identificar padrées moleculares presentes em grupos de microrganismos.

C) receptores produzidos exclusivamente apés a apresentagéo do antigeno
pelos linfocitos B.

D) imunoglobulinas de memoéria capazes de reconhecer qualquer
microrganismo invasor.

E) receptores que sofrem rearranjo génico apds cada nova infecgdo.

Questdo 4

Durante uma infecgdo bacteriana aguda, células da imunidade inata
presentes no tecido reconhecem o agente infeccioso e liberam mediadores
que promovem alteragdes vasculares e recrutamento de leucdcitos. Esse
conjunto de acontecimentos caracteriza principalmente.

A) tolerancia imunolégica.

B) meméria imunoldgica.

C) resposta inflamatoéria.

D) producdo de anticorpos.

E) selecdo clonal de linfécitos.

Questdo b

Um paciente apresenta uma infeccdo bacteriana localizada. Poucas horas
depois, grande quantidade de neutrdfilos migra do sangue para o tecido
infectado. A participacdo dessas células na defesa do organismo estd
relacionada principalmente & capacidade de:

A) produzir anticorpos especificos contra as bactérias.

B) originar células de meméria apés a infecgéo.

C) fagocitar e destruir microrganismos no foco infeccioso.
D) produzir imunoglobulinas responsdaveis pela opsonizacdo.
E) diferenciar-se em linfocitos T citotéxicos.

Questao 6

Durante uma infecg@o bacteriona aguda, neutréfilos deixam a circulagdo
sanguinea e migram em dire¢cdo ao tecido infectado. Esse deslocamento é
orientado por substdncias produzidas no local da inflamagd&o. O processo pelo
qual os neutréfilos se deslocam em diregdo a um gradiente de substncias
quimicas &€ denominado:

A) fagocitose.

B) opsonizagéo.

C) quimiotaxia.

D) apresentacdo de antigenos.
E) producéo de anticorpos.

130



Questao 7

Um paciente apresenta uma infecgcdo bacteriana localizada. No tecido
infectado, células capazes de fagocitar microrganismos também produzem
citocinas que participam do inicio e da manuteng¢do da resposta inflamatéria.
Entre as células abaixo, aquela que desempenha essas fungdes é o:

A) plasmécito.

B) macréfago.

C) linfécito B de meméria.
D) linfécito T CD8+.

E) linfécito T regulador.

Questdo 8

Nas primeiras horas de uma infecgdo viral, antes que se desenvolva uma
resposta adaptativa especifica, determinadas células sdo capazes de
reconhecer e destruir células infectadas pelo virus. As células da imunidade
inata que exercem essa fungdo sdo:

A) células NK.
B) plasmaécitos.
C) eosinéfilos.
D) linfécitos B.
E) neutréfilos.

Questdo 9

Durante uma infecgdo viral, células infectadas produzem interferons do tipo |,
especialmente IFN-a e IFN-[3. Essas moléculas sdo importantes para a defesa
inicial contra os virus porque:

A) induzem diretamente a producdéo de anticorpos especificos.

B) provocam expansdo clonal dos linfécitos B.

C) estimulam a formagéo de imunocomplexos.

D) induzem um estado antiviral nas células vizinhas, dificultando a
disseminacdo do virus.

E) promovem exclusivamente a fagocitose de particulas virais pelos
neutrofilos.

Questao 10

O sistema complemento participa da imunidade inata por diferentes
mecanismos. Um deles consiste em recobrir a superficie de microrganismos,
facilitando seu reconhecimento e sua fagocitose. O componente do
complemento que exerce importante fungéo de opsonizagdo é:
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A) Cla.
B) C2.
C) C3b.
D) C5a.
E) CO.

Questao 11

As células dendriticas exercem importante fun¢gdo na integragcdo entre a
imunidade inata e a imunidade adaptativa. Essa fun¢gdo estd relacionada
principalmente & capacidade dessas células de:

A) produzir grandes quantidades de anticorpos.

B) capturar antigenos nos tecidos e apresentd-los aos linfécitos T.
C) destruir exclusivamente células infectadas por virus.

D) produzir as proteinas do sistema complemento.

E) transformar-se em plasmécitos apds contato com antigenos.

Questdo 12

Um adolescente apresenta episddios recorrentes de meningite causada por
Neisseria meningitidis. A investiga¢cdo imunoldégica demonstra deficiéncia dos
componentes C5 a C9 do sistema complemento. Essa deficiéncia
compromete principalmente:

A) a producdo de anticorpos pelos plasmacitos.

B) a formacgdo do complexo de ataque & membrana.
C) a atividade citotéxica das células NK.

D) a apresentagdo de antigenos aos linfécitos T.

E) a producdo de interferons do tipo .

Questdo 13

Durante uma infecgc@o bacteriana, determinadas proteinas do sistema
complemento sdo ativadas e participam da resposta inflamatéria. Entre os
efeitos dessa ativagcdo encontram-se opsonizagdo, recrutamento de células
inflamatoérias e lise de determinados microrganismos. Com relagdo ao
sistema complemento, & correto afirmar que:

A) atua exclusivamente na imunidade adaptativa.

B) sua ativagdo depende sempre da presenca prévia de anticorpos.
C) participa de mecanismos efetores importantes da defesa contra
microrganismos.

D) é produzido exclusivamente pelos linfécitos B.
E) sua Unica fungdo é formar o complexo de atague & membrana.
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Questdao 14

Uma bactéria consegue penetrar através de uma lesdo da pele. Pouco tempo
depois, ocorre vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular e

migragdo de leucécitos para o tecido. Essas alteragdes tém como principal
finalidade:

A) impedir completamente a circulag@o sanguinea no locall.

B) facilitar a chegada de células e moléculas de defesa ao foco da infecgdo.
C) induzir a producgdo imediata de anticorpos de alta afinidade.

D) estimular a formagao de células de memoéria.

E) impedir a atividade dos fagécitos.

Questdo 15

Apbs alcangar o local de uma infecgdo bacteriana, um neutréfilo reconhece,
engloba e internaliza uma bactéria, que posteriormente serd submetida o
mecanismos intracelulares de destruicdo. O processo de englobamento do
microrganismo é denominado:

A) diapedese.

B) quimiotaxia.

C) fagocitose.

D) opsonizagdo.

E) apresentagéo de antigeno.

Questdo 16

Um paciente desenvolve uma infecgdo viral aguda. Antes da formagdo de
anticorpos especificos e da expansd@o dos linfocitos T citotdxicos, mecanismos
da imunidade inata contribuem para limitar a multiplicagdo e a disseminagdo
do virus. Entre esses mecanismos, destaca-se:

A) a produgéo de IgG de alta afinidade pelos plasmécitos.
B) a formacdo de células B de memobria.

C) a acdao dos interferons do tipo | e das células NK.

D) a expansdo clonal de linfécitos T CD8+ especificos.

E) a producdo de IgA apds diferenciagéo dos linfécitos B.

Questdo 17

Durante uma infeccdo bacteriana, determinadas moléculas podem se
depositar sobre a superficie do microrganismo, facilitando seu

reconhecimento e sua captura por células fagociticas. Esse mecanismo de
defesa & denominado:
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A) Quimiotaxia.
B) Diapedese.

C) Opsonizagéo.
D) Citotoxicidade.
E) Degranulagdo.

Questdo 18

Determinadas células da imunidade inata s@o capazes de destruir células
tumorais ou infectadas por virus por meio da indugdo de apoptose, sem
necessidade de sensibilizagdo antigénica prévia. As células descritas sdo:

A) linfécitos B.

B) linfécitos T auxiliares.
C) monécitos.

D) células NK.

E) células dendiriticas.

Questdo 19

Entre as células do sistema imunoldgico, algumas apresentom elevada
capacidade de capturar antigenos nos tecidos e apresentd-los aos linfécitos
T, estabelecendo importante ligagdo entre as respostas inata e adaptativa. As
células mais especializadas nessa fung¢do sdo:

A) neutréfilos.

B) mastécitos.

C) células dendriticas.
D) células NK.

E) eosinéfilos.

Questdao 20

A imunidade inata e a adaptativa apresentam caracteristicas distintas,
embora atuem de maneira integrada na defesa contra agentes infecciosos.
Assinale a alternativa correta:

A) A memédria imunolégica constitui caracteristica fundamental da resposta
imune inata.

B) Neutrofilos e células NK participam exclusivamente da imunidade
adaptativa.

C) A imunidade inata depende da produgdo prévia de anticorpos especificos
contra o agente infeccioso.

D) A imunidade adaptativa apresenta reconhecimento especifico de
antigenos, enquanto a imunidade inata reconhece padrées moleculares
associados aos microrganismos.

E) A resposta inata ocorre somente depois da ativacdo dos linfécitos Be T.
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GABARITO COMENTADO

Questdo 1 — Resposta correta: C

Neutréfilos, macréfagos e células NK sdo importantes componentes celulares
da imunidade inata. Atuam precocemente na defesa contra agentes
infecciosos, sem depender da expansdo clonal de linfécitos especificos.

Questdo 2 — Resposta correta: B

A pele constitui uma das principais barreiras fisicas da imunidade inata.
Quando sua integridade & comprometida, como nas queimaduras extensas,

microrganismos encontram maior facilidade para penetrar nos tecidos e
causar infecgoes.

Questdo 3 — Resposta correta: B

As células da imunidade inata possuem receptores Toll de reconhecimento de
padrées (PRRs) geneticamente determinados. Esses receptores reconhecem
padrées moleculares comuns a diferentes grupos de microrganismos,

denominados PAMPs, permitindo uma resposta rdpida sem necessidade de
contato prévio.

Questdo 4 — Resposta correta: C

A inflamagdo &€ um mecanismo fundamental da imunidade inata. O
reconhecimento do agente infeccioso induz a produgdo de mediadores que

provocam alteragdes vasculares e promovem o recrutamento de leucécitos
para o local da infecgdo.

Questdo 5 — Resposta correta: C

Os neutréfilos s@o rapidamente recrutados para os locais de infecgdo

bacteriana. Entre suas principais fungdes estdo a fagocitose e a destruigdo de
microrganismos por mecanismos microbicidas.

Questdo 6 — Resposta correta: C

P

A quimiotaxia é o deslocamento orientado dos leucécitos em dire¢cdo a um
gradiente de substdncias quimicas produzidas no local da infecgdo ou
inflamagdo. Esse mecanismo direciona os neutréfilos para o foco infeccioso.
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Questdo 7 — Resposta correta: B

Os macréfagos participaom da imunidade inata por meio da fagocitose de
microrganismos e da produgdo de citocinas inflamatérias. Também podem

apresentar antigenos e contribuir para a ativagdo da resposta imune
adaptativa.

Questdo 8 — Resposta correta: A

As células NK participam da defesa precoce contra infecgdes virais. Séo
capazes de reconhecer e destruir células infectadas antes do
desenvolvimento da resposta especifica dos linfocitos T citotdxicos.

Questdo 9 — Resposta correta: D

Os interferons do tipo |, principalmente IFN-a e IFN-f3, sGo produzidos durante
infecgcdes virais e induzem um estado antiviral nas células vizinhas, reduzindo
a replicacdo e a disseminagdo dos virus.

Questdo 10 — Resposta correta: C

O C3b é uma importante opsonina do sistema complemento. Ao se depositar
na superficie dos microrganismos, facilita seu reconhecimento e sua
fagocitose por neutréfilos e macréfagos.

Questdo 11 — Resposta correta: B

As células dendriticas capturam antigenos nos tecidos, migram para os
orgdos linfoides e os apresentam aos linfécitos T. Dessa forma, estabelecem
importante ligagdo entre a imunidade inata e a adaptativa.

Questdo 12 — Resposta correta: B

Os componentes C5 a C9 participam da formagdo do complexo de ataque a
membrana  (MAC). Deficiéncias desses componentes aumentam
particularmente a suscetibilidade a infecgdes recorrentes por Neisseria.

Questdo 13 — Resposta correta: C

O sistema complemento participa de varios mecanismos de defesa contra
microrganismos, incluindo opsonizagdo, recrutamento de células inflamatorias
e formacdo do complexo de ataque d membrana.
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Questdo 14 — Resposta correta: B

A vasodilatagdo, o aumento da permeabilidade vascular e o recrutamento de
leucdceitos permitem que células e moléculas da imunidade alcancem

rapidamente o tecido infectado, contribuindo para a eliminagdo do agente
infeccioso.

Questdo 15 — Resposta correta: C

A fagocitose consiste no reconhecimento, englobamento e internalizagdo de
particulas ou microrganismos por células como neutréfilos e macréfagos,
seguida de mecanismos intracelulares destinados a sua destruigdo.

Questdo 16 — Resposta correta: C

Nas fases iniciais das infeccdes virais, os interferons do tipo | reduzem o
multiplicagdo viral e as células NK destroem células infectadas. Esses

mecanismos atuam antes do desenvolvimento completo da resposta
adaptativa.

Questdo 17 — Resposta correta: C

A opsonizagdo consiste no revestimento da superficie de um microrganismo
por moléculas denominadas opsoninas, facilitando seu reconhecimento e sua
fagocitose por neutréfilos e macréfagos. Entre as principais opsoninas da
imunidade inata encontra-se o C3b, componente do sistema complemento.

Questdo 18 — Resposta correta: D

As células NK possuem atividade citotdxica e podem destruir células
infectadas por virus e determinadas células tumorais. Sua atuacdo ndo
depende de sensibilizagdo antigénica prévia.

Questdo 19 — Resposta correta: C

As células dendriticas sdo particularmente eficientes na captura e
apresentagcdo de antigenos aos linfécitos T, desempenhando papel
fundamental na ligagdo entre a imunidade inata e a resposta adaptativa.

Questdo 20 — Resposta correta: D

A imunidade inata reconhece padrées moleculares comuns a grupos de
microrganismos por meio de receptores de reconhecimento de padrdes
(PRRs). A imunidade adaptativa, por sua vez, caracteriza-se pelo
reconhecimento altamente especifico de antigenos por linfécitos B e T.
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CONCEITOS ESSENCIAIS

« A imunidade inata constitui a primeira linha de defesa do organismo e atua
rapidamente contra agentes infecciosos.

A pele e as mucosas constituem importantes barreiras fisicas da imunidade
inata, dificultando a entrada de microrganismos.

+ As células da imunidade inata possuem receptores Toll de reconhecimento
de padrées (PRRs), geneticamente determinados, capazes de reconhecer
padrées moleculares presentes em diferentes grupos de microrganismos.

+ Os PAMPs sd@o padrées moleculares associados dos microrganismos e
reconhecidos por receptores Toll da imunidade inata.

+ Os DAMPs sd@o sinais provenientes de células lesionadas ou necréticas e
podem desencadear uma resposta inflamatériac mesmo na auséncia de
infeccdo.

« A inflamagdo é um importante mecanismo da imunidade inata.
Vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular e recrutaomento de
leucécitos facilitam a chegada de células e moléculas de defesa ao tecido
afetado.

» Os neutréfilos sdo rapidamente recrutados para os focos de infecgdo,
especialmente bacteriana, onde exercem intensa atividade fagocitica e
microbicida.

« A quimiotaxia orienta a migragdo dos leucdcitos em diregdo ao local da
infecgdo ou inflamagdo.

« Os macréfagos fagocitam microrganismos, produzem citocinas
inflamatoérias e também podem participar da apresentagdo de antigenos.

« A fagocitose compreende o reconhecimento, o englobamento e a
internalizagcdo de microrganismos, seguidos por mecanismos destinados a
sua destruigdo.

* As células NK exercem atividade citotdxica precoce contra células infectadas
por virus e determinadas células tumorais, sem necessidade de sensibilizagdo
antigénica prévia.

« Os interferons do tipo |, especialmente IFN-a e IFN-(3, sGo importantes na
defesa antiviral e induzem um estado antiviral nas células vizinhas.

* As células dendriticas capturam antigenos nos tecidos e os apresentam aos
linfocitos T, estabelecendo importante ligagdo entre as imunidades inata e
adaptativa.

+ O sistema complemento participa da defesa por diferentes mecanismos,
incluindo opsonizagdo, inflamacdo e lise de determinados microrganismos.
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+ O C3b atua como importante opsoning, facilitando o reconhecimento e a
fagocitose dos microrganismos.

+ Os componentes C5 a C9 formam o complexo de ataque d membrana
(MAC). Deficiéncias desses componentes estéo particularmente associadas a
infecgbes recorrentes por Neisseria.

« A imunidade inata e a adaptativa atuam de forma integrada: a primeira
proporciona uma resposta répida baseada no reconhecimento de padrdes,
enquanto a segunda desenvolve respostas altamente especificas para os
antigenos.

Capitulo 2. Resposta Imune Adaptativa

Questdaol

A resposta imune adaptativa apresenta propriedades que permitem distinguir
esse mecanismo da imunidade inata. Assinale a alternativa que melhor
caracteriza a imunidade adaptativa.

A) Reconhece exclusivamente padrées moleculares compartilhados por
diferentes microrganismos.

B) Atua sem participagéo de linfocitos.

C) Caracteriza-se pela especificidade antigénica e pela capacidade de gerar
memoria imunolégica.

D) E mediada principalmente por neutréfilos e células NK.

E) Apresenta resposta de igual intensidade em todas as exposicées ao mesmo
antigeno.

Questdao 2

Durante uma infecgdo viral, ocorre ativagdo da resposta imune adaptativa. Em
relagdo aos mecanismos envolvidos nessa resposta, assinale a alternativa
correta.

A) A ativagéo de linfocitos B e T depende do reconhecimento especifico de
antigenos virais, e linfécitos B ativados podem produzir anticorpos
neutralizantes.
B) A resposta ocorre de maneira idéntica a cada nova exposicdo ao mesmo
virus.
C) Os linfécitos T reconhecem exclusivamente proteinas virais intactas
presentes nos virus extracelulares.
D) A resposta adaptativa reconhece apenas padrées moleculares
compartilhados por diferentes virus.
E) Neutréfilos e células NK s@o os principais responsdveis pela especificidade
da resposta adaptativa.
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Questao 3

Uma célula dendritica fagocita uma bactéria extracelular, migra para um
linfonodo e ativa linfoécitos T auxiliares. O reconhecimento do antigeno ocorrerd
predominantemente por meio de:

A) HLA classe | apresentado aos linfécitos T CD8+.
B) HLA classe Il apresentado aos linfécitos T CD4+.
C) IgM de membrana apresentada aos linfécitos B.
D) FceRl apresentado aos mastocitos.

E) CR1 apresentado aos macréfagos.

Questdo 4

Na resposta imune primdria contra um antigeno proteico, qual classe de
imunoglobulina é produzida inicialmente antes da ocorréncia da troca de
classe?

A) IgA.
B) IQE.
C) IgD.
D) IgM.
E) IgG.

Questao b

Durante uma infecgdo viral, determinados linfécitos reconhecem antigenos
apresentados na superficie das células infectadas e promovem sua
destruicdo. Essas células sdo:

A) linfécitos B.

B) plasmécitos.

C) linfocitos T citotéxicos.
D) neutréfilos.

E) mastdcitos.

Questdo 6

Na resposta imune humoral, a principal populacdo celular responsdvel pelo
reconhecimento do antigeno e que, apds ativagdo, pode originar células
produtoras de anticorpos € constituida por:

A) linfécitos B.

B) linfocitos T CD8+.
C) células NK.

D) neutréfilos.

E) macréfagos.
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Questao 7

A sindrome de DiGeorge acontece pela auséncia do timo. Os pacientes podem
apresentar:

A) linfocitos B e producdo de anticorpos normais.

B) linfocitos T CD8+ ausentes e T CD4+ presentes

C) células NK ausentes

D) linfocitos T ausentes e resposta de anticorpos diminuida
E) hipergamaglobulinemia compensatoéria

Questdo 8

Em relagdo das células que participam da resposta imunologica, assinale a
alternativa correta.

A) Os mastécitos s@io encontrados predominantemente no sangue, enquanto
os basdéfilos permanecem nos tecidos.

B) Linfécitos T reguladores periféricos podem  produzir citocinas
imunorreguladoras, como IL-10 e TGF-3.

C) Os neutréfilos s@o responsdveis pela meméria imunolégica de longa
duracdo.

D) Os linfécitos B somente produzem anticorpos quando obrigatoriamente
estimulados por linfécitos T auxiliares.

E) As células NK constituem a principal populacdo responsavel pela produgéo
de anticorpos.

Questao 9

A especificidade constitui uma caracteristica fundamental da imunidade
adaptativa. A regido particular de uma molécula antigénica reconhecida
pelos receptores dos linfocitos ou pelos anticorpos é denominada:

A) hapteno.

B) citocina.

C) epitopo.

D) imunocomplexo.
E) opsonina.

Questdo 10

Na resposta imune adaptativa contra uma infecgdo viral, & correto afirmar
que:

A) os linfécitos B e T reconhecem antigenos especificos, e os linfocitos B
ativados podem originar células produtoras de anticorpos neutralizantes.

B)As células NK sdo as mais importantes

C)Os mastécitos auxiliam a resposta pela sua producdo de histamina

D)O interferon produzido pelos LB ajudam na destruicdo dos virus.

E)A imunidade adaptativa estimula & imunidade inata a responder contra os
virus.
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Questao 11

Apbs o primeiro contato com determinado antigeno, alguns linfocitos
permanecem no organismo por longos periodos. Em uma segunda exposig¢do

ao mesmo antigeno, a resposta tende a ser mais rdpida e intensa. Esse
fendbmeno estd relacionado:

A) & atividade fagocitica dos neutréfilos.

B) & formacdo de linfécitos de meméria.

C) & ativacdo inespecifica do sistema complemento.
D) & acgéo exclusiva das células NK.

E) & producdo de interferons do tipo |.

Questao 12

Os linfécitos T auxiliares (CD4+) exercem importante papel na coordenagéo
da resposta imune adaptativa. Apds sua ativacdo, essas células podem:

A) produzir imunoglobulinas e secretd-las diretamente no plasma.

B) fagocitar bactérias e destrui-las nos fagolisossomos.

C) produzir citocinas que regulam e ativam outras células do sistema
imunologico.

D) formar o complexo de ataque & membrana.

E) substituir os neutréfilos na resposta inflamatéria aguda.

Questdo 13

A vacinagdo pode conferir prote¢cdo duradoura contra determinadas doengas
infecciosas mesmo sem causar a doenga correspondente. Essa protegdo
ocorre principalmente porque a vacinagdo:

A) mantém neutréfilos permanentemente ativados.

B) promove uma resposta imune especifica e formacdo de células de
memoria.

C) impede qualquer contato futuro do organismo com o agente infeccioso.

D) estimula exclusivamente os mecanismos da imunidade inata.

E) produz anticorpos inespecificos contra diferentes microrganismos.

Questdo 14

Apbs serem ativados pelo reconhecimento de um antigeno, determinados
linfécitos proliferam e originam uma populagdo de células com a mesma
especificidade antigénica. Esse processo &€ denominado:

A) fagocitose.

B) opsonizagéo.

C) expansdo clonal.

D) quimiotaxia.

E) diapedese. 142



Questao 15

Em uma resposta imune humoral, um linfécito B ativado pode diferenciar-se
em uma célula especializada na produgdo e secregdo de grandes
quantidades de anticorpos. Essa célula € denominada:

A) macréfago.

B) plasmadcito.

C) célula NK.

D) linfécito T citotoxico.
E) célula dendritica.

Questdo 16

A resposta imunolégica desenvolvida apdés uma segunda exposi¢cdo ao
mesmo antigeno apresenta caracteristicas diferentes da resposta primdaria.
Em condi¢cdes normais, a resposta secunddria caracteriza-se por:

A) ser mais lenta e produzir menor quantidade de anticorpos.

B) depender exclusivamente da ativacdo de neutrofilos.

C) ser mais r@pida e intensa devido & presenca de células de memoéria.
D) ocorrer apenas por mecanismos da imunidade inata.

E) ndo apresentar especificidade para o antigeno.

Questdo 17

Em relagdo a resposta imune mediada por linfécitos T, assinale a alternativa
correta.

A) Os linfécitos T reconhecem antigenos livres diretamente no plasma.

B) Os linfocitos T CD8+ podem reconhecer células infectadas e promover sua
destruicdo.

C) Os linfécitos T CD4+ diferenciam-se em plasmoécitos produtores de
anticorpos.

D) Os linfécitos T sdo responsdveis pela sintese das proteinas do
complemento.

E) A ativacdo dos linfécitos T ocorre independentemente da apresentacdo de
antigenos.

Questdo 18

Uma pessoa vacinada contra determinado agente infeccioso entra em
contato com esse microrganismo alguns anos depois e desenvolve
rapidomente uma resposta imunoldgica especifica. Essa resposta mais
eficiente é explicada principalmente:

A) pela permanéncia do antigeno da vacina durante vdrios anos no
organismo.
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B) pela producdo continua e obrigatéria de grandes quantidades de
anticorpos desde a vacinagdo.

C) pela existéncia de células de meméria formadas durante a resposta
imunoldgica inicial.

D) pela ativacdo inespecifica dos neutréfilos pela vacina.

E) pelo aumento permanente da atividade das células NK.

Questdo 19

A imunidade humoral e a imunidade celular constituem dois componentes da
resposta imune adaptativa. Assinale a alternativa que relaciona corretamente
O mecanismo e seu principal componente efetor.

A) Imunidade humoral — neutréfilos.
B) Imunidade celular — anticorpos produzidos por plasmécitos.

C) Imunidade humoral — anticorpos produzidos por linfocitos B diferenciados
em plasmacitos.

D) Imunidade celular — sistema complemento exclusivamente.
E) Imunidade humoral — células NK.

Questdo 20

Durante a resposta imunoldégica contra um agente infeccioso, ocorre selegdo
dos linfécitos que possuem receptores capazes de reconhecer
especificamente determinado antigeno. Esses linfocitos sdo ativados,
proliferam e originam células efetoras e de memoria. Esse mecanismo explica:

A) a auséncia de especificidade da imunidade adaptativa.

B) a selecdo e expansdo clonal dos linfocitos especificos para o antigeno.
C) a atuagdo exclusiva da imunidade inata.

D) a produgéo de anticorpos pelos neutrofilos.

E) o reconhecimento de todos os antigenos por um Gnico receptor.

GABARITO COMENTADO

Questdo 1 — Resposta correta: C

A imunidade adaptativa caracteriza-se pela elevada especificidade para os
antigenos e pela formagdo de meméria imunolégica. Essas propriedades
permitem respostas mais eficientes em exposicdes subsequentes ao mesmo
antigeno.

Questdo 2 — Resposta correta: A
Na resposta adaptativa contra virus, linfécitos B e T reconhecem antigenos
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especificos. Os linfécitos B ativados podem diferenciar-se em plasmocitos e
produzir anticorpos capazes de neutralizar particulas virais.

Questéio 3 — Resposta correta: B

As células dendriticas sdo as principais responsdveis pela apresentagdo de
antigenos para os linfécitos T auxiliares.

Questdo 4 — Resposta correta: D

A IgM é a primeira imunoglobulina produzida durante a resposta humoral
primdaria. Posteriormente, sob influéncia das citocinas e da interacdo entre

linfocitos T e B, ocorre a troca de classe para IgG, IgA ou IgE, mantendo-se a
mesma especificidade antigénica.

Questdo 5 — Resposta correta: C

Os linfécitos T citotdxicos reconhecem antigenos de células infectadas e

podem promover sua destruicdo. Esse mecanismo é particularmente
importante na defesa contra infecgdes virais.

Questédio 6 — Resposta correta: A

Os linfécitos B séo as células fundamentais da imunidade humoral. Apés

ativagcdo, proliferam e podem diferenciar-se em plasmécitos produtores de
anticorpos e em células B de memoria.

Questédo 7 — Resposta correta: D

A falta do timo acarreta auséncia de linfocitos T e a falta de cooperagdo dos

LT com LB acarreta diminuigcdo na produgdo e especialmente na qualidade
dos anticorpos.

Questdo 8 — Resposta correta: B

Os linfécitos T reguladores participam do controle da resposta imunolégica.
Citocinas imunorreguladoras, como IL-10 e TGF-f3, contribuem para limitar
respostas excessivas e manter a tolerncia imunoldgica.

Questdo 9 — Resposta correta: C

Epitopo corresponde a parte especifica de um antigeno que é reconhecida

pelos componentes da resposta imune adaptativa, contribuindo para sua
elevada especificidade.
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Questdo 10 — Resposta correta: A

Na resposta adaptativa antiviral, linfécitos B podem originar plasmécitos
produtores de anticorpos neutralizantes, enquanto diferentes populagdes de

linfécitos T participam da coordenacdo da resposta e da eliminacdo de
células infectadas.

Questdo 11 — Resposta correta: B

Apbs uma resposta imune, parte dos linfécitos especificos permanece como
células de memoéria. Em uma nova exposicdo ao mesmo antigeno, essas
células permitem uma resposta mais rapida e eficiente.

Questdo 12 — Resposta correta: C

Os linfécitos T CD4+ exercem importante fungd@o reguladora e coordenadora

por meio da producdo de citocinas que influenciam a ativag@o e a fungdo de
outras células do sistema imunolbgico.

Questdo 13 — Resposta correta: B

A vacinagdo induz uma resposta imunoldgica especifica sem necessidade de
desenvolvimento da doenca natural. A formacdo de células de memoébria

permite resposta mais eficiente em uma exposicdo posterior ao agente
infeccioso.

Questdo 14 — Resposta correta: C

A expansdo clonal ocorre quando um linfécito especifico para determinado

antigeno é ativado e prolifera, originando numerosas células com a mesma
especificidade antigénica.

Questdo 15 — Resposta correta: B

O plasmoécito é a célula especializada na producdo e secrecdo de grandes
quantidades de anticorpos e resulta da diferencia¢éo de linfécitos B ativados.

Questdo 16 — Resposta correta: C

A resposta secunddria geralmente é mais rdpida e intensa do que a resposta

primdria devido & presenca de células de memodria geradas no primeiro
contato com o antigeno.
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Questdo 17 — Resposta correta: B

Os linfoécitos T CD8+ exercem fungdo citotdxica e podem reconhecer e destruir
células infectadas, constituindo importante mecanismo da imunidade celular.

Questdo 18 — Resposta correta: C

A vacinagdo promove a formagdo de células de meméria especificas. Quando
ocorre novo contato com o mesmo antigeno, essas células séo rapidamente
ativadas e permitem uma resposta mais eficiente.

Questdo 19 — Resposta correta: C

A imunidade humoral &€ mediada principalmente por anticorpos produzidos
pelos plasmécitos derivados de linfécitos B ativados. Esses anticorpos
reconhecem especificamente seus respectivos antigenos.

Questdo 20 — Resposta correta: B

A selecdo clonal ocorre quando o antigeno seleciona linfécitos que possuem
receptores especificos para reconhecé-lo. Apdés a ativagdo, esses linfécitos
proliferam e originam células efetoras e células de memoria com a mesma
especificidade antigénica.

CONCEITOS ESSENCIAIS

« A imunidade adquirida ou adaptativa caracteriza-se pela especificidade no
reconhecimento dos antigenos e pela capacidade de desenvolver memoria
imunolégica.

« Os linfocitos B e T séo as principais células da imunidade adaptativa.

P

« A imunidade humoral é mediada pelos linfécitos B e pelos anticorpos
produzidos apds sua diferenciagdo em plasmaocitos.

« Os plasmécitos s@o células especializadas na produgdo e secregdo de
grandes quantidades de anticorpos.

« A imunidade celular € mediada principalmente pelos linfocitos T.

« Os linfécitos T CD4+ exercem importante funcdo na coordenagdo da
resposta imunoldégica por meio da producdo de citocinas e da interagdo com
outras células do sistema imune.

« Os linfécitos T CD8+ apresentam atividade citotoxica e podem destruir
células infectadas, sendo particularmente importantes na defesa contra
infecgbes virais.
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« Os linfécitos T reguladores contribuem para o controle das respostas
imunoldgicas e para a manutengdo da tolerdncia imunologica.

P

« Epitopo é a regido especifica de um antigeno reconhecida pelos
componentes da resposta imune adaptativa.

+ A elevada especificidade da imunidade adaptativa decorre da existéncia de
populagdes de linfécitos com diferentes receptores capazes de reconhecer
diferentes antigenos.

« Quando um antigeno encontra um linfécito com receptor especifico, ocorre
sua ativagdo e proliferacdo. Esse processo é denominado selecdo e expansdo
clonal.

« Apbs a expansdo clonal, os linfécitos ativados podem originar células
efetoras e células de meméria.

+ As células de memoéria permanecem no organismo apds o primeiro contato
com o antigeno e possibilitam resposta mais rdpida e intensa em exposicoes
posteriores.

« A resposta imune primdria ocorre no primeiro contato com determinado
antigeno, produzindo inicialmente IgM e depois IgG, enquanto a resposta
secunddria ocorre apds nova exposicdo e geralmente & mais rdpida e
eficiente.

« A memoria imunoldgica constitui o principio fundamental da vacinagdo. A
exposi¢do ao antigeno vacinal induz uma resposta especifica e a formagdo de
células de memodria.

» Anticorpos podem neutralizar microrganismos e toxinas e contribuir para sua
eliminag¢do por outros mecanismos do sistema imunoldgico.

« A resposta contra infecgbes virais envolve tanto a imunidade humoral, com
produgcdo de anticorpos neutralizantes, quanto a imunidade celular,
especialmente pela ac¢do dos linfocitos T citotoxicos.

« As células dendriticas participam da ligagdo entre as imunidades inata e
adaptativa ao capturar antigenos e apresentd-los aos linfécitos T.

« A imunidade inata e a imunidade adaptativa ndo atuam isoladamente. Seus
mecanismos sdo integrados e complementares na defesa do organismo.

* As principais caracteristicas da imunidade adaptativa podem ser resumidas
em: especificidade, diversidade, expansdo clonal, diferenciacdo em células
efetoras e formagdo de memaoria imunolégica.
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Capitulo 3. Estados de Hipersensibilidade

Questdol

As reagdes de hipersensibilidade sdo tradicionalmente classificadas segundo
Gell e Coombs. Em relagcdo aos mecanismos imunoldgicos envolvidos, assinale
a alternativa correta:

A) A hipersensibilidade tipo | € mediada principalmente por imunocomplexos
circulantes e ativagdo do complemento.

B) A hipersensibilidade tipo Il ocorre exclusivamente por lise celular mediada
pelo complemento.

C) A hipersensibilidade tipo Il decorre da formag&o e deposicdo de
imunocomplexos, com ativagdo do complemento e recrutamento de células
inflamatoérias.

D) A hipersensibilidade tipo IV &€ mediada predominantemente por anticorpos
IgG dirigidos contra antigenos teciduais.

E) A hipersensibilidade tipo | caracteriza-se principalmente pela ativagdo de
linfécitos T citotdxicos.

Questdao 2

Um paciente de 5 anos de idade foi levado ao pronto-socorro por apresentar
lesbes de pele arroxeadas e urina avermelhada. A mde referiu que crianga
teve uma amidalite tratada com amoxicilina e, dias depois, iniciou com dor
nas articulagdes do tornozelo e dos joelhos, dor abdominal e, em seguida, com
lesdes avermelhadas na pele, elevadas, que foram escurecendo, ficando mais
arroxeadas. Ao exame fisico, a crianga apresentou discreto edema nos joelhos
e nos tornozelos, com lesbes de pele purpdricas, palpdveis, localizadas em
gliteos e membros inferiores. Os exames laboratoriais evidenciaram
hemograma com leucocitose e desvio d esquerda, com plaquetas normais e
provas de coagulagdo normais. O exame de urina mostrou hematudria e
proteindria. De acordo com a classificagcdo de Gell e Coombs, qual o tipo de
hipersensibilidade envolvido no quadro clinico do paciente?

A) Hipersensibilidade tipo |, mediada por IgE.

B) Hipersensibilidade tipo I, mediada por anticorpos contra antigenos
celulares.

C) Hipersensibilidade tipo Ill, relacionada & deposig@o de imunocomplexos.
D) Hipersensibilidade tipo IV, mediada por linfécitos T.

E) Ativacdao inespecifica de mastécitos, independente de mecanismo
adaptativo.
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Questdo 3
Em relagdo a hipersensibilidade imediata, assinale a alternativa correta:

A) A resposta alérgica imediata é caracteristicamente mediada por IgM e
ativagdo do complemento.

B) A sensibilizacdo envolve resposta imunolégica por linfécitos TH2 que
produzem citocinas que estimulam a produg¢d@o de IgE especifica e ligagdo
dessa imunoglobulina aos receptores FceRl dos mastdcitos.

C) A fase imediata é determinada principalmente pelo recrutamento de
linfécitos T CD8+ para o tecido.

D) A ativagéo dos mastécitos ocorre apenas durante a primeira exposicdo ao
alérgeno.

E) A fase tardia das reacdes alérgicas é causada exclusivamente pela
persisténcia da histamina liberada durante a degranulagdo inicial.

Questao 4

Um paciente recebe soro heterblogo e, aproximadamente uma semana
depois, apresenta febre, urticdria, artralgias e alteragdes urindrias. Qual
mecanismo imunolégico explica melhor esse quadro?

A) IgE especifica ligada aos mastécitos, seguida de degranulacdo imediata.
B) Anticorpos contra antigenos presentes na superficie das células do
hospedeiro.

C) Formagdo de complexos antigeno-anticorpo, deposigdo tecidual, ativagéo
do complemento e recrutamento de neutréfilos.

D) Ativacdo de linfécitos T citotoxicos contra células que expressam o
antigeno.

E) Estimulacéo de receptores celulares por autoanticorpos.

Questao 5

Um paciente apresenta eczema pruriginoso no local de contato com
determinada substéncia. O teste de contato (patch test) é positivo apds
leitura tardia. Qual mecanismo imunoldgico fundamenta essa reagdo?

A) Produgéo de IgE especifica e degranulagdo de mastocitos.

B) Deposicdo de imunocomplexos na microvasculatura cutdnea.

C) Anticorpos IgG dirigidos contra a superficie dos queratindcitos, com
ativagdo do complemento.

D) Apresentacdo do hapteno a linfécitos T previamente sensibilizados, seguida
de resposta celular inflamatéria tardia.

E) Ativagcdo direta de eosindfilos pelo hapteno, independentemente de
sensibilizagdo prévia.
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Questao 6

Uma mulher de 34 anos apresenta perda de peso, tremores, palpitagdes,
intoler@ncia ao calor e bécio difuso. Os exames demonstram TSH suprimido e
niveis elevados de horménios tireoidianos. Foram identificados autoanticorpos
capazes de estimular o receptor de TSH. Segundo a classificagdo de Gell e
Coombs, o mecanismo imunoldgico envolvido corresponde a:

A) Hipersensibilidade tipo |, pela ativacéo de mastécitos por IgE.

B) Hipersensibilidade tipo II.

C) Hipersensibilidade tipo Ill, pela deposic@o de imunocomplexos na tireoide.
D) Hipersensibilidade tipo IV, pela destruicdo exclusiva dos tiredcitos por
linfocitos T CD8+.

E) Reagdo autoimune ndo enquadrdvel nos mecanismos de
hipersensibilidade.

Questdo 7

Um homem de 45 anos apresenta fraqueza muscular flutuante, ptose
palpebral e diplopia, com piora ao longo do dia. A investigagdo demonstra
anticorpos contra receptores de acetilcolina na jungdo neuromuscular. Qual
mecanismo explica melhor as manifestagdes clinicas?

A) Formacgdo de imunocomplexos com deposi¢cdo na placa motora.

B) Degranulacéo de mastécitos induzida por autoanticorpos IgE.

C) Alteracéo da fungdo e reducéo da disponibilidade dos receptores de
acetilcolina por autoanticorpos.

D) Destruic@o das fibras musculares exclusivamente por linfécitos T citotoxicos.
E) Deficiéncia do sistema complemento com comprometimento da
transmiss@o neuromuscular.

Questdo 8

Durante uma transfusGo de concentrado de hemdcias, um paciente
desenvolve abruptamente febre, calafrios, dor lombar, hipotensdo e
hemoglobindria. Posteriormente, confirma-se incompatibilidade ABO. O
mecanismo responsdvel pela reacdo é:

A) Formacdo de IgE especifica contra antigenos eritrocitarios.

B) Anticorpos preexistentes contra antigenos das hemdcias transfundidas,
com intensa ativagdo do complemento e hemdlise intravascular.

C) Formagdo e deposicéo tardia de imunocomplexos na microcirculacdo.

D) Ativacdo de linfocitos T sensibilizados contra antigenos eritrocitdrios.

E) Liberag&o de histamina por mastocitos sensibilizados.
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Questao 9

Um adolescente com rinite alérgica apresenta crise intensa apds exposicdo a
grande quantidade de dcaros. Além dos sintomas que surgem nos primeiros
minutos, mantém obstrucdo nasal e inflamacdo vdarias horas depois da
exposicdo. Qual mecanismo participa de maneira importante dessa fase
tardia da resposta alérgica?

A) Persisténcia exclusiva da histamina liberada durante a fase imediata.

B) Deposicdo local de imunocomplexos contendo IgE.

C) Recrutamento de células inflamatérias, particularmente eosinéfilos,
associado a produgdo de citocinas e outros mediadores.

D) Ativagdo do complemento pela via cldssica com lise do epitélio respiratério.
E) Citotoxicidade direta mediada exclusivamente por linfécitos T CD8+.

Questdo 10

Uma paciente apresenta anemia, ictericia e elevacdo de lactato
desidrogenase. O teste direto da antiglobulina (Coombs direto) demonstra
imunoglobulinas aderidas & superficie das hemdcias. A lesdo celular nesse
caso é mais bem classificada como:

A) Hipersensibilidade tipo |, mediada por IgE.

B) Hipersensibilidade tipo I, mediada por anticorpos dirigidos contra antigenos
associados a superficie celular.

C) Hipersensibilidade tipo Ill, mediada por imunocomplexos circulantes.

D) Hipersensibilidade tipo IV, mediada por linfécitos T.

E) Reacdo inflamatéria independente da imunidade adaptativa.

Questao 11

Um paciente apresenta febre, artralgias, purpura palpdvel e
comprometimento renal. Os exames demonstram redugdo de C3 e C4. A
bidpsia evidencia depdsitos de imunoglobulinas e componentes do
complemento na parede de pequenos vasos. Qual mecanismo explica melhor
a redugdo dos niveis séricos de complemento?

A) Inibicéo da sintese hepdtica de C3 e C4 pela IgE.

B) Deficiéncia hereditdria de complemento necessariamente associada &
doenca.

C) Consumo do complemento decorrente da ativagdo provocada por
imunocomplexos.

D) Destruic@o de C3 e C4 por linfocitos T citotdxicos.

E) Ligacdo direta do complemento aos receptores FceRl dos mastocitos.
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Questao 12

Um paciente de 28 anos, com histéria de asma e rinite alérgica, apresenta
urticaria generalizada, dispneiq, sibiléncia e hipotensdo poucos minutos apos
ingerir um alimento. Considerando a fisiopatologia da reagdo, qual evento
ocorre imediatamente apds a reexposicdo ao alérgeno em um individuo
previamente sensibilizado?

A) Producdo inicial de IgE pelos plasmécitos.

B) Ligagéo cruzada do alérgeno ds moléculas de IgE associadas ao FceRl dos
mastaocitos.

C) Formacdo de imunocomplexos com consumo de complemento.

D) Ativacdo de linfocitos T citotoxicos contra o epitélio.

E) Producdo de autoanticorpos contra receptores mastocitdrios.

Questdo 13

Um paciente apresenta hemoptise e rdpida deterioragdo da funcéo renal. A
investigagdo demonstra autoanticorpos dirigidos contra componentes da
membrana basal glomerular e alveolar. Segundo a classificagdo de Gell e
Coombs, 0 mecanismo predominante corresponde a:

A) Tipo |, pela producdo de IgE contra antigenos da membrana basal.

B) Tipo II, pela ligagdo de autoanticorpos a antigenos presentes em estruturas
teciduais.

C) Tipo lll, pela deposicdo de imunocomplexos circulantes.

D) Tipo IV, exclusivamente pela agéo de linfocitos T CD8+.

E) Mecanismo ndo classificdvel como reagéo de hipersensibilidade.

Questdao 14

Uma crianga apresenta hematdria e proteindria algumas semanas apés uma
infecgcdo. A investigagcdo demonstra glomerulonefrite com depdsitos
granulares de imunoglobulinas e complemento nos glomérulos. Qual
caracteristica diferencia melhor esse mecanismo daquele observado na
doenca por anticorpos contra a membrana basal glomerular?

A) Presenca de anticorpos circulantes.

B) Participacdo do sistema complemento.

C) Deposig@o de imunocomplexos, em vez da ligagéo direta do anticorpo a
um antigeno tecidual.

D) Participacdo de neutréfilos no processo inflamatoério.

E) Ocorréncia de leséo renal.
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Questao 15

Uma mulher utiliza um brinco contendo niquel e, cerca de 48 horas depois,
desenvolve eczema eritematoso e pruriginoso no local de contato. Na fase de
sensibilizacdo dessa reag¢do, qual evento é fundamental?

A) Producéo de IgE especifica e sua ligagdo aos mastécitos.

B) Formacdo de imunocomplexos contendo niquel.

C) Captagéo do hapteno por células apresentadoras de antigeno e ativacéo
de linfécitos T especificos.

D) Produgéo de IgM contra queratinécitos.

E) Ativacdo direta do complemento pela via alternativa.

Questdo 16

Um paciente submetido a teste tuberculinico apresenta endurecimento e

eritema no local da aplicagéo apds 48-72 horas. A reagdo observada resulta
predominantemente de:

A) Degranulacdo de mastécitos sensibilizados por IgE.

B) Deposicdo de imunocomplexos na derme.

C) Anticorpos citotéxicos dirigidos contra células cuténeas.

D) Reconhecimento do antigeno por linfocitos T de memoéria, com produgéo
de citocinas e recrutamento de células inflamatérias.

E) Ativagéo imediata de eosinéfilos pelo antigeno.

Questao 17

Um paciente desenvolve febre, artralgias, plrpura e comprometimento renal
apds exposicdo a determinado antigeno. Os exames mostram redug¢do de C3
e C4. Apds a resolucd@o do processo, os niveis do complemento retornam ao
normal. Qual interpretacdo &€ mais adequada?

A) O paciente apresenta necessariamente deficiéncia genética de C3 e C4.
B) A reducdo transitéria decorre do consumo do complemento durante a
formagdo e deposicdo de imunocomplexos.

C) A diminuig@o do complemento demonstra uma reacdo de
hipersensibilidade tipo L.

D) A normalizagdo exclui participagéo do sistema complemento na doenca.
E) A reducdo de C3 e C4 é caracteristica das reagdes mediadas por IgE.

Questao 18

Um paciente apresenta ptose palpebral, diplopia e fraqueza muscular que
piora ao longo do dia. Outro paciente apresenta hipertireoidismo autoimune
por anticorpos contra o receptor de TSH. Embora as manifestagdes clinicas
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sejom distintas, as duas doengas compartiham qual principio
imunopatologico?

A) Deposi¢@o de imunocomplexos em vasos sanguineos.

B) Producdo de IgE contra receptores celulares.

C) Autoanticorpos capazes de modificar a funcé@o de receptores presentes na
superficie celular.

D) Citotoxicidade mediada exclusivamente por linfécitos T CD8+.

E) Deficiéncia da regulacdo do sistema complemento.

Questao 19

Um paciente apresenta reagdo inflamatéria localizada algumas horas apds a
administragdo intradérmica de um antigeno contra o qual possui niveis
elevados de anticorpos IgG. A lesdo apresenta edema, hemorragia e infiltrado
neutrofilico, decorrentes da formagdo local de complexos antigeno-anticorpo.
Esse fenbmeno corresponde a:

A) Reagéo andfilatica local.

B) Reacdo de Arthus.

C) Dermatite alérgica de contato.

D) Reagdo citotdxica mediada por anticorpos.

E) Hipersensibilidade tardia mediada por linfocitos T.

Questdo 20

Um paciente apresenta doenca imunolégica cuja fisiopatologia envolve
simultaneamente producdo de autoanticorpos, formacgdo de
imunocomplexos, ativagdo do complemento e participagéo de linfocitos T. A
luz da classificagdo de Gell e Coombs, qual interpretacdo é a mais adequada?

A) A presenca de mais de um mecanismo invalida o diagnéstico de
hipersensibilidade.

B) Toda doenca imunolégica deve obrigatoriamente ser enquadrada em
apenas um dos quatro tipos.

C) A classificagdo € um modelo diddtico Gtil, mas doengas complexas podem
apresentar simultaneamente diferentes mecanismos de hipersensibilidade.

D) A presencga de autoanticorpos permite classificar obrigatoriamente a
doenga como tipo .

E) A participag@o de linfécitos T exclui mecanismos mediados por anticorpos.
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GABARITO COMENTADO

Questdo 1 — Resposta correta: C

A hipersensibilidade tipo Ill & caracterizada pela formagdo de complexos
antigeno-anticorpo que podem permanecer na circulagdo ou depositar-se
nos tecidos. Esses imunocomplexos ativam o sistema complemento e
promovem recrutamento de células inflamatérias, especialmente neutréfilos,
resultando em inflamacdo e les@o tecidual.

Questdo 2 — Resposta correta: C

O quadro clinico € compativel com vasculite por IgA, na qual imunocomplexos
contendo IgA depositam-se em pequenos vasos e podem atingir pele,

articulagdes, trato gastrointestinal e rins. O mecanismo é predominantemente
de hipersensibilidade tipo lll.

Questdo 3 — Resposta correta: B

A resposta por hipersensibilidade do tipo |, acontece especialmente por meio
de linfécitos TH2 que produzem IL-4 e IL13, favorecendo a producgd@o de IgE
especifica. A IgE liga-se aos receptores de alta afinidade FceRI presentes nos
mastocitos. Na reexposicdo ao alérgeno, ocorre ativagdo dessas células e
liberacdo de mediadores inflamatdrios. Esse mecanismo estd contemplado
nos conceitos essenciais do capitulo.

Questdo 4 — Resposta correta: C

O quadro corresponde & doenca do soro, exemplo cldssico de
hipersensibilidade tipo Ill. Complexos formados entre o antigeno e os
anticorpos depositam-se nos tecidos, ativam o complemento e recrutam
neutréfilos, produzindo manifestagdes sistémicas como febre, urticdria,
artralgias e comprometimento renal.

Questédo 5 — Resposta correta: D

A dermatite alérgica de contato € uma reacdo de hipersensibilidade tipo IV.
Substdncias de baixo peso molecular atuam como haptenos e, apds
associacdo a proteinas, induzem sensibilizagéo de linfécitos T. Na reexposicdo,
os linfécitos T especificos desencadeiom resposta inflamatéria tardia. O patch
test reproduz esse mecanismo e & o principal exame utilizado na investigagdo.

156



Questdo 6 — Resposta correta: B

Na doenca de Graves, autoanticorpos ligam-se ao receptor de TSH e o
estimulam, levando & produg¢d@o excessiva de hormdnios tireoidianos. Trata-se
de hipersensibilidade tipo Il por alteracdo funcional de receptor,

demonstrando que esse tipo de reagdo ndo implica necessariomente
destruicdo celular.

Questdo 7 — Resposta correta: C

Na miastenia gravis, autoanticorpos dirigidos principalmente contra os
receptores de acetilcolina comprometem a transmissGo neuromuscular ao
reduzir a disponibilidade e a funcdo desses receptores. E um exemplo de

hipersensibilidade tipo Il por alteragdo funcional de estruturas presentes na
superficie celular.

Questdo 8 — Resposta correta: B

Na incompatibilidade ABO, anticorpos preexistentes reconhecem antigenos
presentes nas hemdcias transfundidas e promovem intensa ativagdo do
complemento. O resultado pode ser hemdlise intravascular répidag,
caracterizando uma reacdo de hipersensibilidade tipo |l.

Questdo 9 — Resposta correta: C

A fase tardia da reagdo alérgica ndo decorre apenas dos mediadores
liberados inicialmente pelos mastocitos. Ocorre recrutamento de células
inflamatérias, com participagdo importante dos eosindfilos e de citocinas e

mediadores que prolongam a inflamagdo tecidual. O capitulo destaca o papel
dos eosindfilos nessa fase.

Questdo 10 — Resposta correta: B

A presenca de imunoglobulinas aderidas & superficie das hemdcias
demonstra um mecanismo mediado por anticorpos contra antigenos
celulares. Na anemia hemolitica autoimune, esses anticorpos podem

favorecer opsonizacdo, fagocitose efou ativagdo do complemento,
caracterizando hipersensibilidade tipo II.

Questdo 11 — Resposta correta: C

Na hipersensibilidade tipo Ill, os imunocomplexos depositados nos tecidos
promovem ativagdo e consumo do complemento. A reducéo de C3 e C4 pode,
portanto, constituir evidéncia laboratorial de ativagcdo do sistema
complemento por imunocomplexos.
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Questdo 12 — Resposta correta: B

Em um individuo previamente sensibilizado, o alérgeno promove ligagdo
cruzada das moléculas de IgE j& associadas aos receptores FceRl dos
mastocitos. Esse processo desencadeia ativacdo e degranulagdo
mastocitaria, com liberag¢do rapida de histaminag, triptase e outros mediadores
responsdveis pelas manifestagdes da andfilaxia.

Questdio 13 — Resposta correta: B

Na doenga por anticorpos contra a membrana basal glomerular, os
autoanticorpos ligam-se diretamente a antigenos presentes nas membranas
basais glomerular e alveolar. Esse mecanismo corresponde a

hipersensibilidade tipo Il, na qual anticorpos reconhecem estruturas celulares
ou teciduais.

Questdo 14 — Resposta correta: C

A diferenca fundamental estd na localizagdo do antigeno. Na
hipersensibilidade tipo lll, os imunocomplexos formados depositam-se nos
tecidos. Na doenga anti-membrana basal glomerular, caracteristica do tipo |I,

o anticorpo liga-se diretamente a um antigeno presente na prépria estrutura
tecidual.

Questdo 15 — Resposta correta: C

Na fase de sensibilizagdo da dermatite alérgica de contato, o hapteno
associa-se a proteinas cuténeas. O antigeno resultante & processado por
células apresentadoras de antigeno, levando & ativagdo e formagdo de
linfocitos T especificos de memoéria. Em nova exposi¢do, essas células
desencadeiam a resposta inflamatoéria.

Questdo 16 — Resposta correta: D

A reacdo 0o teste tuberculinico constitui exemplo de hipersensibilidade tardia
mediada por células. Linfécitos T de memdéria reconhecem o antigeno e
produzem citocinas que promovem recrutomento e ativagcdo de células

inflamatérias, produzindo a reacdo que se torna evidente apds
aproximadamente 48-72 horas.

Questdo 17 — Resposta correta: B

A reducdo transitoria de C3 e C4 é explicada pelo consumo do complemento
durante sua ativagdo por imunocomplexos. Com a resolu¢gdo do processo e a

interrupcdo desse consumo aumentado, os niveis séricos podem retornar ao
normal.
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Questdo 18 — Resposta correta: C

Miastenia gravis e doenga de Graves exemplificam hipersensibilidade tipo I
em que os autoanticorpos modificam a fungdo de receptores celulares. Na
miastenia, comprometem a fungdo do receptor de acetilcoling; na doenca de
Graves, estimulam o receptor de TSH. O capitulo utiliza justamente essas
doengas como exemplos de alteracéo funcional de receptores.

Questdo 19 — Resposta correta: B

A reacdo de Arthus € uma reagdo localizada de hipersensibilidade tipo lIl.
Ocorre quando o antigeno encontra niveis elevados de anticorpos IgG no
tecido, formando imunocomplexos localmente. A ativagdo do complemento e
o recrutamento de neutréfilos produzem edema, inflamagdo, hemorragia e,
Nos casos mais intensos, lesdo vascular.

Questdo 20 — Resposta correta: C

A classificag@io de Gell e Coombs & extremamente Util para compreender os
mecanismos imunopatoldégicos, mas ndo deve ser interpretada como uma
divis@o absoluta. Muitas doengas apresentam simultaneamente mecanismos
humorais, celulares, imunocomplexos e ativagdo do complemento, podendo
envolver mais de um tipo de hipersensibilidade. Essa limitagdo é destacada no
proprio capitulo.

Conceitos Essenciais

e Os estados de hipersensibilidade correspondem a respostas imunoldgicas

inadequadas ou exageradas capazes de produzir inflamacgdo, disfungdo e
lesdo tecidual.

e A classificagcdo de Gell e Coombs organiza as reacbes de
hipersensibilidade em quatro tipos principais — |, Il, lll e IV —, de acordo com
0 mecanismo imunolbégico predominante.

¢ A hipersensibilidade tipo | € uma rea¢do imediata, mediada principalmente
por IgE, mastocitos e baséfilos.

¢ Na sensibilizagdo alérgica, IL-4 e IL-13 favorecem a troca de classe dos
linfocitos B para produgdo de IgE. A IgE especifica liga-se aos receptores de
alta afinidade FceRl dos mastocitos.

¢ Na reexposicdo, o alérgeno promove ativagdo dos mastécitos e liberacdo
de mediadores como histaming, triptase, leucotrienos e prostaglandinas.

Os eosindfilos tém participacdo importante na fase tardia da resposta
alérgica.
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A anafilaxia constitui a manifestagcdo sistémica mais grave da
hipersensibilidade imediata e requer reconhecimento rapido e tratamento
imediato com adrenalina intramuscular.

A hipersensibilidade tipo Il € mediada por anticorpos dirigidos contra
antigenos presentes em células, componentes da matriz extracelular ou
receptores de superficie.

Na hipersensibilidade tipo Il, os anticorpos podem causar opsonizagdo,
destruicdo celular, ativagéo do complemento ou alteragdo da fungéo de
receptores, como ocorre na miastenia gravis e na doenca de Graves.

A hipersensibilidade tipo Il resulta da formacdo e deposicdo de
imunocomplexos, que ativam o complemento e recrutam neutrdéfilos,
produzindo inflamagdo e lesdo tecidual.

A ativagdo do complemento por imunocomplexos pode produzir consumo
de C3 e C4, constituindo um achado laboratorial Gtil em determinadas
doencgas mediadas por esse mecanismo.

A doenca do soro e as vasculites por imunocomplexos constituem
exemplos cldssicos de hipersensibilidade tipo lIl.

A reacgdo de Arthus representa uma forma localizada de hipersensibilidade
tipo I, decorrente da formagdo de imunocomplexos no local de exposicdo
ao antigeno.

P

A hipersensibilidade tipo IV & mediada por linfécitos T previamente
sensibilizados, sem participacdo de anticorpos como mecanismo efetor
principal. Suas manifestagdes sdo geralmente tardias, surgindo entre 24 e
72 horas.

A dermatite alérgica de contato é um modelo cldssico de
hipersensibilidade tipo IV. Substéncias como o niquel podem atuar como
haptenos, desencadeando sensibilizagdo e posterior resposta de linfécitos
T.

O patch test reproduz uma reagdo de hipersensibilidade tardia e constitui o
principal exame para investigagdo da dermatite alérgica de contato.

A classificagdo de Gell e Coombs deve ser entendida como um modelo
fisiopatologico didatico, e ndo como uma divisdo absoluta. Muitas doengas
apresentam mecanismos imunolégicos sobrepostos e podem envolver
mais de um tipo de hipersensibilidade.

O reconhecimento do mecanismo imunolégico predominante permite
interpretar exames complementares, compreender a fisiopatologig,
estabelecer o diagnéstico e orientar o tratamento.

160



Capitulo 4. Toler@ncia e Autoimunidade

Questdol

Durante uma aula de Imunologia, um estudante pergunta por que individuos
sauddveis normalmente ndo desenvolvem resposta imunolégica contra seus

proprios tecidos. Qual mecanismo explica essa capacidade do sistema
imunolbégico?

A) Producdo continua de anticorpos bloqueadores.

B) Existéncia de mecanismos de toler@incia imunolégica que impedem a
ativagdo de linfécitos autorreativos.

C) Auséncia de apresentacdo de autoantigenos aos linfocitos.

D) Inibicdo permanente do sisterna complemento.

E) Deficiéncia fisiologica dos linfocitos T.

Questdao 2

Uma crianga apresenta sindrome poliglandular autoimune tipo 1 decorrente
de mutagcdo no gene AIRE que promove a expressdo de numerosos
autoantigenos no timo. O principal defeito imunolégico ocorre porque:

A) Ha reducdo da producdo de imunoglobulinas.

B) Ocorre falha da selec@o negativa dos linfécitos durante a maturacdo
imunolégica.

C) Ha deficiéncia da ativagé@o do complemento.

D) Existe diminuicdo da atividade dos neutréfilos.

E) H& producdo excessiva de IgE.

Questao 3

Mesmo apds a selegcdo negativa no timo, alguns linfécitos autorreativos
alcangam a circulagd@o periférica. Qual mecanismo & mais importante para
impedir que essas células provoquem doenc¢a autoimune?

A) Produgéo de IgA.

B) Ativacdo dos mastécitos.

C) Acdo das células T reguladoras, anergia e apoptose.
D) Ativacdo da via alternativa do complemento.

E) Producéo de eosinéfilos.
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Questao 4

Uma paciente desenvolve artrite reumatoide apds anos de tabagismo e
apresenta forte associagdo com determinado alelo do sistema HLA. Esse caso
ilustra que as doengas autoimunes geralmente resultam da interagdo entre:

A) Deficiéncia do complemento e infeccdes bacterianas.

B) Predisposicdo genética e fatores ambientais.

C) Produgéo aumentada de IgE e deficiéncia de neutréfilos.
D) Ativacdo de mastécitos e eosinofilia.

E) Produgéo de imunocomplexos e deficiéncia de IgA.

Questdo 5

Durante uma resposta imunolégica normal, um linfécito T reconhece um
autoantigeno apresentado por uma célula apresentadora de antigeno, porém
ndo recebe o sinal coestimulatério necessdrio para sua ativagdo. Qual é o
destino mais provavel desse linfécito?

A) Expanséo clonall.

B) Producéo de autoanticorpos.

C) Estado de anergia funcionall.

D) Diferenciagc@o em plasmécito.

E) Ativacdo do sistemna complemento.

Questdo 6

As células T reguladoras exercem papel fundamental na prevengdo da
autoimunidade. Qual conjunto de citocinas participa principalmente desse
efeito imuno regulador?

A) IL-4 e IL-5.

B) IL-17 e IL-23.
C) IL-10 e TGF-.
D) IFN-y e TNF-a.
E) IL-1e IL-6.

Questao 7

Em relagdo das doencas autoimunes, qual alternativa apresenta o
classificagcdo mais Gtil do ponto de vista clinico e fisiopatoldgico?

A) Agudas e crénicas.
B) Primarias e secunddrias.
C) Humorais e celulares.
D) Orgdo-especificas e sistémicas.
E) Congénitas e adquiridas.
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Questdo 8

Uma mulher de 26 anos apresenta fadiga, artralgias, fotossensibilidade,
proteindria e FAN positivo. A bidpsia renal demonstra glomerulonefrite. Qual
mecanismo imunoldgico é o principal responsdvel pela lesdo renal?

A) Citotoxicidade mediada por linfécitos T.

B) Ativacdo de mastécitos mediada por IgE.

C) Formacgdo de imunocomplexos com ativagéo do complemento.
D) Producdo de autoanticorpos estimuladores de receptores.

E) Ativac@o predominante de eosindfilos.

Questao 9

Uma mulher apresenta perda de peso, taquicardia, tremores e bocio difuso. Os
exames laboratoriais confirmam doenca de Graves. Qual mecanismo
imunolbgico caracteriza essa doenga?

A) Formagéo de imunocomplexos circulantes.

B) Destruig&o da glandula por linfécitos T exclusivamente.

C) Producdo de autoanticorpos que estimulam o receptor do TSH.
D) Ativacdo predominante do sistema complemento.

E) Produgéo de IgE contra antigenos tireoidianos.

Questdo 10

Uma paciente apresenta fadiga, intolerdncia ao frio e aumento do volume da
tireoide. Os exames revelam TSH elevado, T4 livre reduzido e positividade para
anti-TPO. Qual mecanismo fisiopatolégico predomina nessa doenca?

A) Estimulacéo continua do receptor do TSH.

B) Destrui¢@o progressiva da glandula por linfécitos T autorreativos associada
a producgdo de autoanticorpos.

C) Formagdo de imunocomplexos.

D) Ativacdo de mastécitos.

E) Deficiéncia do sistema complemento.

Questdo 11

Uma adolescente apresenta polidria, polidipsia e perda ponderal progressiva.
A investigagcdo confirma diabetes mellitus tipo 1. Qual célula exerce o papel
central na destruigdo das células B pancredticas?
A) Mastbcito.
B) Eosindfilo.
C) Linfécito T autorreativo.
D) Basofilo.
E) Neutrofilo.
163



Questao 12

Um homem de 32 anos apresenta ptose palpebral e fraqueza muscular que
piora ao longo do dia. A pesquisa de autoanticorpos confirma miastenia
gravis. Qual mecanismo imunoldgico explica essa doenga?

A) Formagéo de imunocomplexos.

B) Produgéo de autoanticorpos contra receptores de acetilcoling,
comprometendo a transmiss@o neuromuscular.

C) Destruicdo muscular por linfocitos T.

D) Deficiéncia da via clé@ssica do complemento.

E) Ativag@o de mastécitos.

Questdo 13

Uma mulher de 45 anos apresenta rigidez matinal prolongada, artrite
simétrica das pequenas articulagdes das mdos e positividade para anti-CCP.
Qual afirmagdo & a mais correta em relagcdo a esse autoanticorpo?

A) E marcador especifico de IGpus eritematoso sistémico.

B) Esté relacionado principalmente & artrite reumatoide e associa-se a
doenga mais erosiva.

C) E caracteristico da doenca de Graves.
D) Indica deficiéncia da imunidade humoral.
E) E marcador especifico de vasculites associadas ao ANCA.

Questdo 14

Uma mulher de 35 anos apresenta artralgias, fendmeno de Raynaud,

fotossensibilidade e espessamento cut@neo das mdos. O FAN apresenta titulo
de 1:640.

Qual interpretacdo € a mais adequada para esse exame?

A) O FAN confirma isoladamente o diagnéstico de IGpus eritematoso sistémico.
B) O FAN é especifico para artrite reumatoide.

C) O FAN identifica autoanticorpos dirigidos contra componentes nucleares e
deve sempre ser interpretado em conjunto com os achados clinicos.

D) Quanto maior o titulo do FAN, maior obrigatoriamente a atividade da
doenca.

E) O FAN é marcador especifico de vasculites.

Questao 15

Uma mulher apresenta anemia hemolitica, ictericia, aumento da bilirrubina
indireta e teste de Coombs direto positivo. Qual é o significado desse exame?
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A) Detecta imunocomplexos circulantes.

B) Demonstra anticorpos e/ou fragées do complemento aderidos & superficie
das hemdcias.

C) Identifica anticorpos antinucleares.

D) Avalia deficiéncia da via cldssica do complemento.

E) Detecta anticorpos anti-plaquetdrios.

Questao 16

Uma paciente apresenta sinusite crénica, hemoptise, insuficiéncia renal
rapidamente progressiva e pesquisa positiva para ANCA. A presenga desse
autoanticorpo sugere principalmente:

A) LUpus eritematoso sistémico.

B) Sindrome de Sjégren.

C) Vasculite associada aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos.
D) Tireoidite de Hashimoto.

E) Miastenia gravis.

Questao 17

Uma mulher apresenta diarreia cronica, perda ponderal e anemia ferropriva. A
sorologia demonstra positividade para anticorpos anti-transglutaminase
tecidual.

Qual diagnéstico é o mais provavel?

A) Doenca de Graves.

B) Doenca celiaca.

C) Artrite reumatoide.

D) LUpus eritematoso sistémico.
E) Esclerose sistémica.

Questao 18

Durante uma sess@o clinica, um estudante afirma que a presenca de
autoanticorpos confirma obrigatoriomente o diagnéstico de doenca
autoimune. Qual alternativa responde corretamente a essa afirmacgdo?

A) Esta correta, pois todo autoanticorpo é patogénico.

B) Alguns autoanticorpos podem ser encontrados em individuos sauddveis ou
preceder o aparecimento da doeng¢a por vdarios anos, devendo sempre ser
interpretados em conjunto com os achados clinicos e laboratoriais.

C) Os autoanticorpos somente aparecem durante exacerbacgdes da doenca.
D) A auséncia de autoanticorpos exclui todas as doencas autoimunes.

E) A presenga de um Unico autoanticorpo determina automaticamente o
tratamento imunossupressor.
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Questao 19

Algumas semanas apdés uma infecgdo, um paciente desenvolve
manifestacdes autoimunes. Durante a discussdo do caso, considera-se que
antigenos do microrganismo apresentam semelhanga estrutural com
componentes dos tecidos do préprio paciente, fazendo com que a resposta
imunoldgica originalmente dirigida contra o agente infeccioso passe também
a reconhecer estruturas proprias.

Qual mecanismo explica melhor esse fendmeno?

A) Anergia dos linfocitos T.

B) Mimetismo molecular.

C) Deficiéncia da via cl@ssica do complemento.
D) Ativacdo policlonal exclusiva dos linfécitos B.
E) Hipersensibilidade imediata mediada por IgE.

Questdo 20

Uma mulher com doenga autoimune sistémica apresenta atividade
persistente apesar do tratamento inicial. O médico considera introduzir terapia
imunomoduladora direcionada a uma via inflamatéria envolvida na
fisiopatologia da doenca. Qual principio melhor representa o objetivo atual do
tratamento das doencgas autoimunes?

A) Eliminar definitivamente todos os linfécitos T e B.

B) Produzir imunodeficiéncia profunda para impedir qualquer resposta
imunolégica.

C) Controlar seletivamente a resposta imunolégica patolégica, preservando,
tanto quanto possivel, a imunidade protetora.

D) Normalizar obrigatoriamente todos os titulos de autoanticorpos.

E) Ativar o sistema complemento para eliminar os linfécitos autorreativos.

GABARITO COMENTADO

Questédo 1 — Resposta correta: B

A toler@ncia imunoldégica corresponde ao conjunto de mecanismos que
impedem o sistema imunolégico de responder contra antigenos proprios.
Esses mecanismos sdo fundamentais para preservar a integridade dos tecidos
e prevenir o desenvolvimento de doengas autoimunes.

Questéio 2 — Resposta correta: B

O gene AIRE promove a expressdo de numerosos autoantigenos no timo
durante o desenvolvimento dos linfécitos T. Sua deficiéncia compromete a
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a selecdo negativa, permitindo que linfécitos autorreativos alcancem a
circulagdo e favorecam o desenvolvimento da sindrome poliglandular
autoimune tipo 1. Pacientes com mutagées no gene AIRE frequentemente

apresentam candidiase mucocutdnea crénica associada a endocrinopatias
autoimunes.

Questdo 3 — Resposta correta: C

Os linfécitos autorreativos que escapam da tolerdncia central sGo controlados
na periferia por mecanismos como anergia, apoptose e supressdo exercida
pelas células T reguladoras. Esses mecanismos complementam a tolerdncia
central e reduzem significativamente o risco de autoimunidade.

Questdo 4 — Resposta correta: B

As doencas autoimunes resultam da interagdo entre predisposicdo genética e
fatores ambientais. Alelos especificos do sistemma HLA aumentam a
suscetibilidade, enquanto infecgbes, tabagismo, radiagdo ultravioletq,

horménios e alguns medicamentos podem atuar como fatores
desencadeantes.

Questdo 5 — Resposta correta: C

O reconhecimento de um autoantigeno na auséncia de coestimulagdo
adequada induz estado de anergia funcional. Esse mecanismo impede a

ativagdo dos linfécitos autorreativos e constitui um importante componente
da toler@ncia imunoldgica periférica.

Questdo 6 — Resposta correta: C

As células T reguladoras exercem importante fungcdo imunossupressora
principalmente por meio da produg¢do de IL-10 e TGF-f3, limitando a ativagdo
de linfécitos autorreativos e preservando a homeostase imunologica.

Questédo 7 — Resposta correta: D

As doencas autoimunes sdo classificadas em 6rgdo-especificas, quando
acometem predominantemente um Unico 6rgdo, e sistémicas, quando
comprometem multiplos 6rgdos e tecidos. Essa classificagdo auxilia na
compreensdo da fisiopatologia e na abordagem diagndstica.
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Questdo 8 — Resposta correta: C

Na nefrite lUpica, autoanticorpos formam imunocomplexos que se depositam
nos glomérulos. A ativagdo subsequente do sistema complemento
desencadeia intensa resposta inflamatéria, responsdvel pela lesdo renal
caracteristica do lUpus eritematoso sistémico.

Questdo 9 — Resposta correta: C

Na doenca de Graves, autoanticorpos ligam-se ao receptor do TSH e
estimulam continuamente sua atividade, promovendo produgdo excessiva de
hormonios tireoidianos e hipertireoidismo. Trata-se de um exemplo cldssico
de autoanticorpos com acdo estimuladora sobre receptores celulares.

Questdo 10 — Resposta correta: B

Na tireoidite de Hashimoto ocorre infiltragcdo da gléndula por linfécitos T
autorreativos associada a produgd@o de autoanticorpos, especialmente anti-
TPO e anti-tireoglobulina. Esses mecanismos atuam conjuntamente na
destruicdo progressiva do tecido tireoidiano. O anti-TPO representa o principal
marcador soroldgico da tireoidite de Hashimoto.

Questdo 11 — Resposta correta: C

O diabetes mellitus tipo 1 resulta da destruicdo autoimune das células f3
pancredticas mediada predominantemente por linfécitos T autorreativos.
Autoanticorpos podem estar presentes e auxiliam na identificagdo de
individuos com risco aumentado para o desenvolvimento da doenca.

Questdio 12 — Resposta correta: B

Na miastenia gravis, autoanticorpos dirigidos contra os receptores de
acetilcolina comprometem a transmissdo neuromuscular, resultando em
fraqueza muscular flutuante e fatigabilidade progressiva.

Questdo 13 — Resposta correta: B

O anticorpo anti-CCP apresenta elevada especificidade para artrite
reumatoide e associa-se frequentemente a formas mais erosivas e

persistentes da doenca, sendo um importante marcador diagndstico e
progndstico.
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Questdio 14 — Resposta correta: C

O fator antinuclear (FAN) identifica autoanticorpos dirigidos contra
componentes do ndcleo celular. Constitui importante exame de triagem para
doencas autoimunes sistémicas, devendo sempre ser interpretado em
conjunto com a histéria clinica, exame fisico e outros exames laboratoriais.

Questdo 15 — Resposta correta: B

O teste de Coombs direto demonstra imunoglobulinas efou fragées do
complemento aderidas a superficie das hemdacias, confirmando o mecanismo
imunoldégico das anemias hemoliticas autoimunes.

Questdo 16 — Resposta correta: C

Os anticorpos ANCA constituem importantes marcadores das vasculites
associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos, especialmente da
granulomatose com poliangiite e da poliangiite microscépica. A interpretagdo
do padrdo de ANCA deve sempre ser correlacionada com o quadro clinico e,
quando necessdrio, com a bidpsia do tecido acometido.

Questdo 17 — Resposta correta: B

Os anticorpos anti-transglutaminase tecidual representam o principal exame
sorolégico para o rastreamento da doenca celiaca. Em pacientes com

sorologia positiva, o diagndstico costuma ser confirmado por bidpsia do
intestino delgado quando indicada.

Questéio 18 — Resposta correta: B

A presenca isolada de autoanticorpos ndo confirma, por si s6, uma doenga
autoimune. Alguns autoanticorpos podem ser detectados em individuos
assintomdaticos ou surgir anos antes das manifestagdes clinicas. Por esse

motivo, sua interpretagdo deve sempre considerar o contexto clinico e os
demais exames complementares.

Questdo 19 — Resposta correta: B

O mimetismo molecular ocorre quando antigenos de um microrganismo
apresentam semelhanga estrutural com moléculas préprias do organismo. A
resposta imunolégica desencadeada contra o agente infeccioso pode, em
individuos geneticamente predispostos, reconhecer também estruturas
proprias e contribuir para o desenvolvimento de autoimunidade. O capitulo
inclui esse mecanismo entre as formas pelas quais fatores ambientais,

particularmente infecgbes, podem participar da perda da tolerdncia
imunolégica.
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Questdo 20 — Resposta correta: C

O

objetivo do tratamento das doencas autoimunes ndo é abolir

completamente o sistema imunoldégico, mas reduzir ou bloquear a resposta
imunoldgica responsdvel pela lesGo dos tecidos, procurando preservar d
capacidade de defesa contra infec¢gdes. Dependendo da doenga, podem ser
utilizados corticosteroides, imunossupressores, imunomoduladores e terapias
bioldgicas dirigidas a mecanismos especificos da resposta inflamatéria.

Conceitos Essenciais

A tolerGncia imunoldégica corresponde & capacidade do sistema
imunoldgico de reconhecer antigenos proprios sem desencadear resposta
imune contra eles, constituindo o principal mecanismo de prevencéo da
autoimunidade.

A toler@ncia imunolégica é mantida por mecanismos centrais e periféricos
que atuam de forma complementar para impedir a sobrevivéncia ou a
ativagdo de linfécitos autorreativos.

A toler@ncia central ocorre durante o desenvolvimento dos linféocitos no
timo e na medula ésseaq, principalmente por meio da sele¢gdo negativa dos
linféeitos autorreativos.

O gene AIRE participa da expressdo de autoantigenos no timo e
desempenha papel essencial na selecdo negativa dos linfécitos T. Sua
deficiéncia compromete a tolerdncia central e favorece o desenvolvimento
de doeng¢as autoimunes.

A toler@ncia periférica controla os linfocitos autorreativos que escapam da
selegdo central por mecanismos como anergia, apoptose e agdo das
células T reguladoras (Treg).

As células T reguladoras exercem papel fundamental na manutengdo da
autotolerdncia, principalmente por meio da produgdo das citocinas IL-10 e
TGF-.

A perda da tolerdncia imunologica representa o principal mecanismo
responsdvel pelo desenvolvimento das doengas autoimunes.

O surgimento da autoimunidade depende da interagdo entre
predisposicdo genética e fatores ambientais, incluindo infecgoes,
tabagismo, radiagcdéo ultravioletq, hormoénios e determinados
medicamentos.

Os genes do sistema HLA constituem o principal fator genético associado &
susceptibilidade para diversas doengas autoimunes, influenciando a
apresentagdo de autoantigenos aos linfocitos T.
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As doencas autoimunes classificam-se em 6rgdo-especificas, quando
acometem predominantemente um Unico 6rgdo, e sistémicas, quando
envolvem multiplos érgdos e tecidos.

Os principais mecanismos efetores da les@o tecidual incluem linfécitos T
autorreativos, autoanticorpos e imunocomplexos, variando conforme a
doenca.

Os autoanticorpos podem participar diretamente da fisiopatologia da
doenca, como na doenca de Graves e na miastenia gravis, ou atuar
principalmente como marcadores diagndsticos, como ocorre com o anti-
TPO, anti-CCP, ANCA e anti-transglutaminase.

O FAN constitui importante exame de triagem para doengas autoimunes
sistémicas, porém deve sempre ser interpretado em conjunto com os
achados clinicos e outros exames laboratoriais.

O diagnéstico das doengas autoimunes baseia-se na integragdo entre
histéria clinica, exame fisico, autoanticorpos, exames complementares e,
quando necessario, estudo histopatoldgico.

O tratamento das doencas autoimunes tem como objetivo controlar
seletivamente a resposta imunolégica patoldégica por meio de
corticosteroides, imunossupressores, imunomoduladores e terapias
bioldgicas, preservando, sempre que possivel, a imunidade protetora do
paciente.

A compreensdo dos mecanismos de tolerGncia imunolégica e
autoimunidade  permite interpretar corretamente as  doengas
imunomediadas, selecionar os exames complementares mais adequados
e orientar o tratamento de forma racional.

O tratamento moderno procura controlar seletivamente a resposta
imunoldgica patolégica, evitando, sempre que possivel, imunossupressdo
excessiva.

Corticosteroides, imunossupressores, imunomoduladores e terapias
biolégicas podem ser empregados de acordo com a doenga e Os
mecanismos imunolégicos predominantes.
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ATLAS DE

IMUNOLOGIA BASICA
APLICADA A CLINICA

Na formacgao médica, os fundamentos da Imunologia sao
habitualmente apresentados nos primeiros anos do curso, enquanto
as doengas imunolégicas e suas manifestagaes clinicas sdo estudadas
alguns anos mais tarde. Esse intervalo pode dificultar a recuperagio
e a aplicagao dos conceitos fundamentais no momento em que

f o estudante passa a estudar o paciente e suas doengas.

=1

i)

Os trés volumes desta colegido foram concebidos para aproximar

esses diferentes momentos do aprendizado, integrando os mecanismos
da resposta imune as suas manifestacoes clinicas e 2 imunologia

dos transplantes.

W Neste primeiro volume, os fundamentos da Imunologia sao

"\ apresentados em permanente correlagdo com situagdes clinicas,
por meio de textos objetivos, ilustracoes, casos clinicos e questoes
comentadas.

A proposta é que o estudante nido apenas conhega os mecanismos
imunolégicos, mas compreenda sua relagio com as doengas,
o diagnéstico e o tratamento.

Integrar a Imunologia Basica a Clinica
para compreender os mecanismos
e compreender as doencas.
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