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PROGRAMA DA DISCIPLINA

Aula 1: 04/08 - Definição e função do sistema imune
Aula 2: 11/08 - Barreiras químico/físicas e imunidade inata
Aula 3: 18/08 - Imunidade inata / REVISAO GUIADA
Aula 4: 25/08 - Reconhecimento na imunidade inata: padrões moleculares associados a patogeno
(PAMPs) ou dano (DAMPs) e receptores de reconhecimento de padrões (PRRs); receptores para células
do hospedeiro “alteradas”
Aula 5: 01/09 - Resposta imune inata; inflamação
4-8/09 - semana da Patria: nao haverà aula
Aula 6: 15/09 - Complexo principal de histocompatibilidade (MHC). Processamento de antígenos e
apresentação aos linfócitos T / REVISAO GUIADA
Aula 7: 22/09 - Prova I
Aula 8: 29/09 - Reconhecimento na imunidade adquirida: antígenos, epitopos; receptores linfocitários
BCR/anticorpos e TCR; geração da diversidade dos receptores linfocitários
2-6/10 semana temática: nao haverà aula
13/10 – Emenda do Feriado dia 12: não haverá aula
Aula 9: 20/10 - Geração e ativação dos linfócitos T; funções efetoras dos linfócitos T
Aula 10: 27/10 - Geração e ativação dos linfócitos B; produção e funções dos anticorpos / REVISAO
GUIADA
03/11 – Emenda do Feriado dia 2: não haverá aula
Aula 11: 10/11 - Resposta imune contra patogenos. Imunodeficiências
Aula 12: 17/11 - Tolerança imunológica. Doenças imunológicas (autoimunidade, hipersensibilidade)
Aula 13: 24/11 - Resposta imune a transplante; resposta imune a tumores / REVISAO GUIADA
Aula 14: 01/12 - Prova II (matéria acumulativa)
Aula 15: 08/12 - Atividade complementar



- A frequência mínima obrigatória è 10/15 aulas.

- A presença será por chamada ao começo da aula (serà aceito um atraso máximo de meia hora,

19.30) e assinatura ao fim (serà aceita uma saída antecipada de meia hora, 22.30). Por

trabalhadores será aceita declaração de horário apresentada no começo da disciplina.

- Avaliação: A média final será obtida somando-se a nota da Prova I (peso 2), da Prova II (peso

4), a média dos exercícios (peso 2) e a nota do seminario (peso 2). Este resultado será dividido

por 10.

- A nota mínima para aprovação é igual ou superior a 5. O aluno que obtiver média entre 3 e 5

poderá fazer prova de recuperação no final da disciplina (12/01/2018), na qual a nota mínima

de aprovação é 5. O aluno que obtiver média abaixo de 3 será reprovado sem recuperação.

- Não haverá provas substitutivas.



MATERIAL DIDATICO

- O melhor material didatico sao as suas proprias notas!

- O material didatico utilizado nas aulas serà disponibilizadas na plataforma Moodle,
assim como exercícios e as correção das provas.

- Os livros de Imunologia sugeridos com relação ao programa são:
1) Imunologia Celular e Molecular - Abbas, Lichtman & Pober
2) Imunobiologia - Janeway, Travels, Walport & Shlomchik – Artmed
3) Fundamental Immunology – William E.Paul
4) Invertebrate immunity – Kenneth Soderhall
5) Veterinary Immunology – Tizard

- revisões
1) The plant imune system – Jones&Dangl, 2006
2) The Genetic and Molecular Basis of Plant Resistance to Pathogens - Zhang Y et al., 2012
3) Invertebrate Immune Systems−Specific, Quasi-Specific, or Nonspecific? – Rowley et al,
2007
4) Proteolytic cascades and their involvement in invertebrate immunit – Cerenius et al, 2010
5) The immune system of invertebrates and vertebrates - Du Pasquier, 2001



DESIGN DA AULA

1. pergunta inicial a ser respondida em grupo (max 20 minutos)

2. aula

3. duvidas/exercicios/revisao

4. Em algumas aulas teremos discussao de 1 artigo cientifico de revisao sobre alguns

aspectos evolutivos do sistema imune: 1 grupo apresenta (avaliaçao oral dos alunos do

grupo)

MONITORES

- Tais e Nadia, doutorandas do Programa de Pos-graduaçao em Imunologia do ICB/USP

- Responsaveis para formulaçao/correçao dos exercicios e das revisoes

- Disponiveis para tirar duvidas no começo/fim da aula



O que è o 
sistema imune?

Como o 
projetaria?



- Definiçao e funçao do S.I.
- Fases e tempos de resposta
- Imunidade inata versus adquirida
- Anatomia do S.I.

Objetivos da aula 1



Kill the pathogen and don’t harm the host



The immune system is important for our survival



The “bubble boy” DAVID VETTER (1971, TEXAS, USA)



HIV-1/AIDS



Sistema imune

Defesa vs patogenos

Patogenos diferentes 
Microambiente diferente

Reconhecimento 

Mecanismos de eliminaçao



TIPOS de PATOGENOS

Mono/PMN
(10-29 µm)
Linfo
(6-10 µm)



TIPOS de INFECCAO



Sistema imune

Defesa vs patogenos

Patogenos diferentes 
Microambiente diferente

Reconhecimento 

Mecanismos de eliminaçao

Homeostasia 
Conexao com outros sistemas (endocrino, nervoso, 
metabolico) 

Vacina
Transplante 
Tratamento imunomodulador



IMUNOLOGIA COMO CIENCIA

“A doença não 
acontece nunca 
2 vezes ou se 
acontece a 
secunda vez 
nao é letal”

(Tucidide, 
Atene 430 aC) 

(Cina, Turquia, XV 
seculo) 

Pustuolas secas de 
variola inaladas ou 
inseridas na pele 
como tentativa de 
prevençao

IMUNOLOGIA COMO CIENCIA

Poxvirus variolae
(Africa, 10000 aC)

Letalidade 30-35%
70% conseguia sobreviver 
e resultava imune 

Ramses V 
1500 aC

“IMUNITAS”



(Edward Jenner, Inglaterra 1798) 

IMUNOLOGIA COMO CIENCIA

V cholerae “atenuado” 
protege as galinhas 

B anthracis/ovelhas,

Rabiae virus/humanos 
(1885) 

(Pasteur, França 1879) 

“IMUNITAS”



VACINAS

1977 smallpox
officially eradicated



isolate serum
from blood

healthy rabbitdiphtheria
toxoid

vaccinated rabbit diphtheria-resistant
rabbit

rabbit lives

rabbit dies

x

healthy rabbit

healthy rabbit

virulent
diphtheria

IMUNOLOGIA COMO CIENCIA
COMO ISSO ACONTECE?

Transferimento de soro de animais protegidos protege animais à PROTECAO 
HUMORAL (IMUNIDADE PASSIVA) 

“Imunidade” resulta da produçao de substancias protetivas pelo hospedeiro 

von	Behring	and	Kitasato experiment	(1892)

antisoro aplicado em individuos com difteria, tetano



IMUNOLOGIA COMO CIENCIA

Celulas (fagocitos) ingerem e 
digerem microrganismos e outro 
material estranho (Metchnikoff, 
1883) à PROTECAO CELULAR

Leucocitos (linfocitos) transferidos em guinea pigs protegem vs TB (Merril Chase, 
1940s) à PROTECAO CELULAR

SISTEMA IMUNE

CELULAR 
Mediada por celulas

HUMORAL 
Mediada por moléculas solúveis
presentes nos fluídos corporais

COMO ISSO ACONTECE?



Self-non self

+ F. M. Burnet. seleçao clonal
Deleçao clones autoreativos 

Resposta imune acontece quanto o 
S.I. encontra “algo de fora”

Danger model

Resposta imune acontece quanto o 
S.I. encontra um “perigo” (alarme) 
indipentemente se “de fora” o “de 
dentro” (a resposta depende do 
tecido)

Mas…
-Aquelo que respiramos, comemos?
-Microbiota?
-O self muda alongo da vida
-Porque precisamos de adjuvantes?
-porque mae nao rejecta feto?

IMUNOLOGIA COMO CIENCIA
COMO SE ATIVA?



Sistema
Imune

Inato

Adaptativo

Superficies  (pele, mucosas)

“interno”

Humoral
(Ab)

Sistemico (IgM, IgG)

Mucosal (IgA)

Celulas (Fagocitos; NK; DC)

Proteinas (Complemento)

SISTEMA IMUNE

Celulas (Linfocitos T e B)

MAPA DO SISTEMA IMUNE



SISTEMA IMUNE
2 sistemas inter-conectados



A conexao è mediada por 
ü Contato celula/celula (receptor/ligando)
ü Messageros soluveis (citocinas: fatores de crescimento, ativaçao, diferenciaçao, 

recrutamento)  

SISTEMA IMUNE



INATA ADAPTATIVA

Tempo de resposta Imediata (Minutos/horas) Dias

Especificidade Especifica para moleculas e padroes
moleculares (PAMPs, DAMPs)

Altamente especifica, discrimina entre 
pequenas diferencias nas estruturas 
moleculares; se molda no Ag em tempo 
real

Diversidade Numero limitado de receptores 
conservados e codificados no genoma 

Altamente diversa; numero elevado de 
receptores derivados da recombinaçao
somatica dos genes dos receptores em 
cada individuo

Memoria alguns Memoria persistente; Mais rapida e efficaz
a cada exppsiçao

Discriminaçao
self/non-self

Perfeita (PAMP+DAMP; NK) Muito boa (MHC); defeitos raros causam 
autoimunidade

Componentes
soluveis

Varios peptideos e proteinas
antimicrobianos, varios mediadores

Anticorpos e citocinas

Principais tipos 
celulares

Fagocitos, NK, celulas dendriticas, 
celulas endoteliais e epiteliais, 

Linfocitos T e B

IMUNIDADE INATA E ADAPTATIVA



IMUNIDADE INATA E ADAPTATIVA



RESPOSTA IMUNE PRIMARIA E SECUNDARIA

1. Reconhecimento
2. Ativaçao
3. Efeito 
4. Disativaçao



ü A ativaçao dos linfocitos gera celulas de memoria de vida longa (anos)
ü Reservatorio expandido de linfocitos expecificos para um antigeno
ü respondem mais rapidamente numa seguinte exposiçao
ü Importante para vacina

MEMORIA IMUNOLOGICA

Imunidade ativa e passiva





ORGANOS/TECIDOS

CELULAS IMUNES

SISTEMA IMUNE



Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2008.

CELULAS IMUNES

Granulócitos (ou leucocitos
polimorfonucleados) 

linfocitos

HEMATOPOIESE



Fórmula leucocitária para um adulto saudável

Leucometria global: 

-4000 a 11000 células/mm3



Feto

0-2 meses: Saco vitelino

2-7 meses: Fígado e baço

5-9 meses: Medula óssea (MO)

Lactentes MO de praticamente todos os ossos

Adultos
MO das vértebras, costelas, crânio, 
esterno, sacro, pelve, extremidade 
proximal do fêmur

Período da 
vida

Local de medula ativa  
(“medula vermelha”)

Ao nascimento Todos os ossos

Aos 20 anos Esterno, costelas, vértebras, 
pélvis e crânio

Após os 40 
anos Ossos do tronco

Após os 65 
anos

¯ da celularidade nos ossos 
do tronco em até 50%

AONDE

M.O. ATIVA e fase de vida

HematopoiesisHEMATOPOESE: ORIGEM DAS CELULAS IMUNES



Sitio de 
- geraçao dos leucocitos
- diferenciaçao dos 

linfocitos B

MEDULA OSSEA (MO) 

Liberaçao de 
leucocitos no sangue

Diferenciaçao
(Linf. T)

Teciduais
(mast, DC, Mø)

“guardados”
(linfo)

Circulantes
(PMN, mono, 

linfo)



MONOCITOS ORIGINAM MACROFAGOS E DC

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2015

MO SANGUE TECIDO



LINFOCITOS TEM VARIAS ETAPAS DE DESENVOLVIMENTO

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2015

MO

MO SANGUE TIMO SANGUE ORGAOS LINFOIDES 
SECUNDARIOS

SANGUE
ORGAOS LINFOIDES 

SECUNDARIOS

Linfocitos B

Linfocitos T



MO & TIMO

Cortex: celulas
epiteliais
timicas

Medula: celulas
epiteliais timica da 

midulla

Orgao linfoide primario
Diferenciaçao dos L.T

ORGAOS LINFOIDES PRIMARIOS

TIMO

Progenitor 
LT

LT 
“naive”



ORGAOS LINFOIDES 
SECUNDARIOS

ORGAOS LINFOIDES 
SECUNDARIOS

Encontro Ag/celulas imunes?
Linfocito especifico com Ag especifico??

LINFONODOS

BAÇO

TECIDO 
LINFOIDE 
ASSOCIADO 
A PELE E 
MUCOSAS

ORGAOS LINFOIDES SECUNDARIOS



CIRCULAÇAO DOS LINFOCITOS 
(RECIRCULAÇAO E HOMING)

baço

linfonodo

timo

medula
ossea

sangue

linfa

Duto toracico



Orgaos linfoides sao
interconectados por um sistema 
de vasos linfaticos que drenam
liquido extracelular dos tecidos
(LINFA)

SISTEMA LINFATICO



LINFONODOS

Orgaos linfoides secundarios
Linfocitos T e B
Ativaçao dos linfocitos
(Ag perifericos)

Cortex

Para-cortex
(linfocitos T)

Foliculo
(linfocitos B)

Medula

Linfocitos naive
MO/sangue

Vasos 
sanguineos

Vaso linfatico
efferente

Vaso linfatico
afferente

APC, Ag, 
Linfocitos

Linfocitos



As mucosas sao protegidas por agrupamentos
de linfocitos
Tecido Linfóide Associados à
Mucosa (MALT)
Intestino (GALT)
Nasal (NALT)
Brônquios (BALT)

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2008.; Kuby 7th edizione

TECIDO LINFOIDE



CIRCULAÇAO DOS LINFOCITOS 
(ATIVACAO POR AG TECIDUAIS)

baço

linfonodo

timo

medula
ossea

sangue

linfa

Duto toracico

AG

PERIFERIA/LINFA

Linfocitos
ativados

PERIFERIA



baço

Orgao linfoide secundario
Linfocitos T e B
Ativaçao dos linfocitos
(Ag sanguineos)

BAÇO



arteria

vena

vermelha branca

B
B

T
T

Mø/DC

sangue

BAÇO



CIRCULAÇAO DOS LINFOCITOS 
(ATIVACAO POR AG SANGUINEOS)

baço

linfonodo

timo

medula
ossea

sangue

linfa

Duto toracico
AG

Linfocitos
ativados

PERIFERIA



ORGAOS LINFOIDES



Os leucocitos circulam para 
patulhar o nosso organismo e 

encontrar o “perigo”

Leucocitos sanguineos “extravasam” para atingir Ag nos tecidos

Linfocitos circulam no sistema linfatico para atingir Ag nos linfonodos



AG

Leucocitos
ativados

Recrutamento
leucocitos

ATIVACAO LEUCOCITOS RESIDENTES & 
RECRUTAMENTO DE LEUCOCITOS CIRCULANTES

Pele/
mucosas

sangue

DC

DC

linfocitos Mø

PMN

Mono
NKLinfocitos

naive


