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1. Pele: descamação, microbiota, defensinas e pH 

 

2. Mucosa: enzimas salivares, secreção lacrimal, 

pH, muco, microbiota e remoção mecânica 

 

Como chegar ao Sistema Imune? 

Barreiras: 



Imune - Immunis: “dispensado de um ofício”.  

in  

“negação” 

múnus  

“ofício” 

Porque esta impressão?  
Ausência de doença! 

O que é Sistema Imune? 

Sistema – Synístanai: “juntos fazem ficar em pé”.  

syn  

“junto” 

hístanai  

“fazer ficar em pé” 



Anti: contra 

 

Geno: gerar  

 

Imuno: imune  

Antígeno X Imunógeno 

É só definir... 

Princípio de funcionamento do Sistema Imune? 

“reconhecimento” 

Pe. João, Ns. Sen. Ros. Pomp., 2010. 



Vasos linfáticos 

PRIMÁRIOS 

Medula óssea 

Timo 

Órgãos Linfóides 

Associados à Mucosa 

(MALT) 

SECUNDÁRIOS 

Linfonodo 

Baço 

Onde está o Sistema Imune? 



Citocinas 

Sistema 

Complemento 

Macrófago 

Basófilo 
Neutrófilo 

Eosinófilo 

Célula 

dendrítica 

Linfócito T 

Linfócito B 

Células NK 

Mastócito 

Anticorpos 

Quem é o Sistema Imune? 



Linfócito B 

(IgM, IgG, 

IgA ou IgE - 

Breg) 

 

Célula NK 

Macrófago 

(M1 - M2) 

Basófilo Neutrófilo 

Eosinófilo 

Células tronco 

Progenitor  

Mielóide 

Pró-granulócito 

Monócito 

Célula 

dendrítica 

(Mielóide e CL) 

Progenitor  

Linfóide 

Medula Óssea 

TIMO 

De onde vem o Sistema Imune? 
Próx. slide 



TCR 

Cadeias a e b  

TCD4: 

•Th (1, 2, 3, 9, 17 ou 22) 

•nTreg 

•Tr1 

TCR 

Cadeias γ e δ  

Célula 

progenitora 

CD4 

CD8 

CD4 

TCD8: 

•Tc 

•Treg (CD25high / CD103+) 
CD8 

Tγ: 

•IFN-γ+ 

•IL-17+ 

TCRab  

TCRab  

TCRγδ  

CD25-CD24- 

SELEÇÃO 

CLONAL 

De onde vem o Sistema Imune? 

TIMO 



Y 

BCR 

Célula 

progenitora 

NKT: 

•Tipo I: iNKT1, 2, 10, 17 e reg  

•Tipo II 

Y 

BCR 

B: 

•IgM, IgG, IgA ou IgE 

•Breg 

TCR 

Cadeias a e b  

TCRab 

Restrito a CD1d 

B220+IgM+ 

De onde vem o Sistema Imune? 

TIMO 



Linfa - Sangue 

Como se organiza o Sistema Imune? 

Recirculação 

Medula óssea 

Timo 

Linfonodos 

Baço 

Tecidos 

Órgãos linfóides 

Primários 

Órgãos linfóides 

Secundários 



“Manutenção da homeostasia dos tecidos” 

TECIDO NORMAL         TECIDO INFLAMADO 

Nossa impressão...  

 

Para que serve o Sistema Imune? 

X 



     DESTRUIR        RECONSTRUIR   

Para que serve o Sistema Imune? 
Nossa impressão... 



  PROTEÇÃO    PRECISÃO  

Para que serve o Sistema Imune? 
Nossa impressão... 



Manutenção da homeostasia dos tecidos 

-Como foi feito isso? reconhecimento 

 

-Do que? antígenos (Proteínas) 

 

Para que serve o Sistema Imune? 

TECIDO NORMAL         TECIDO INFLAMADO 



-Em mamíferos, quais proteínas da natureza 

podem ser reconhecidas? 

 

0% -------------- 50% -------------- 100%  

-Todas as proteínas da natureza! (diversidade 1011) 

Quando o Sistema Imune pode ser ativado? 

SEMPRE? 

TECIDO NORMAL         TECIDO INFLAMADO ? 



1969 

The somatic generation of immune 

recognition 

Jerne NK, Eur. J. Immunol, 1971. 

Neils K. Jerne 

Nobel prize 

1984 

Quando o Sistema Imune pode ser ativado? 

SEMPRE? 



-Em mamíferos, 100% das proteínas da 

natureza são reconhecidas! 

Quando o Sistema Imune é ativado? 

SEMPRE TAMBÉM? 

TECIDO NORMAL         TECIDO INFLAMADO 

“Contra tudo e 

contra todos?” 



Polly Matzinger 

The danger theory 

Matzinger P e Mirkwood G, J. Exp. Med., 1979. 

Quando o Sistema Imune é ativado? 



Como o Sistema Imune efetua uma resposta? 

INATA ADAPTATIVA 

Innasci: “carregado” Adaptare: “tornar capaz de” 



• Imediata 

• Reconhece = Padrões 

Moleculares Associados a 

Patógenos (PAMPs) 

Receptores de Reconhecimento 

de Padrões (PRRs) 

• Específica porém pouco diversa 

 

• Tardia 

• Gera memória 

• Reconhecimento antígeno 

específico 

• Diversidade clonal  

(1011 receptores – TCR e BCR) 

 

 

Linfócitos T 

Linfócitos B 

Anticorpos 

Macrófago 

Neutrófilo 

Eosinófilo 

Céula 

dendrítica 

Célula NK 

Como o Sistema Imune efetua uma resposta? 

Mastócito 

INATA ADAPTATIVA 

Sistema 

Complemento 

Sistema 

Complemento 



ANTÍGENO 
CÉLULA 
ALVO OU 

PATÓGENO 

ATIVIDADE 

CITOTÓXICA 

FAGOCITOSE 

C3 

MBL 

ATIVAÇÃO DO 

SISTEMA 

COMPLEMENTO 

Macrófago 

NK 

Como o Sistema Imune efetua uma resposta 

INATA? 

Receptores 

 (Ativadores e inibidores) 



ANTÍGENO 
CÉLULA 
ALVO OU 

PATÓGENO 

ATIVIDADE 

CITOTÓXICA 

VIA TCR/MHC 

ANTICORPO 

(Ag esp.) 

ATIVAÇÃO DO 

SISTEMA 

COMPLEMENTO 

Como o Sistema Imune efetua uma resposta 

ADAPTATIVA? 

TCD8 

(Tc) 

TCR 

(Ag. Esp.) 

ANTICORPO 

(Ag esp.) 

NK 

ADCC – Citotoxicidade 

celular dependente de 

anticorpo 



Citocinas 
Sistema  

Complemento 

Macrófago 

Basófilo 

Neutrófilo 

Eosinófilo 

Célula  

dendrítica 

Linfócito T 

Linfócito B 

Células NK 

Mastócito 

Anticorpos 

Autoimunidade 

Hipersensibilidades 

(Alergias?) 

Rejeição a enxertos 

Imunodeficiências 
(Primárias ou Secundárias) 

Tumores 

Sistema Imune, sempre dá certo? 



Paul Ehrlich 

Nobel  Prize 1908 

Ehrlich P . Proc R Soc Lond ,1900.  

Sistema Imune, sempre dá certo? 

Horror autotoxicus 



Autoimunidade:  

Causa: genética combinada ao ambiente 

 

Exemplos: 

Tireoidite de Hashimoto – Acs anti-TPO 

 

Doença de Graves – Acs anti-TSHR 

 

Lúpus Eritematoso Sistêmico – Acs anti-DNA 

 

Artrite Reumatóide – TCD4 anti-Colágeno (Liq. Sinovial) 

 

Sistema Imune, sempre dá certo? 

Não! 



Hipersensibilidades ou Alergias:  

 

Sistema Imune, sempre dá certo? 

Não! 

? 



Clemens Von Pirquet 

(1874-1929) 

Clemens von Pirquet - 1906. 

Antígeno 

Hipersensibilidade 

Imunidade 

Alergia 

Allos: diferente 

 

Ergia: energia ou ação 

WAO - 2003: 

 

Hipersensibilidades 

alérgicas  
(Com mecanismo imune 

evidenciado) 

 

Hipersensibilidades 

não-alérgicas  
(Sem mecanismo imune 

evidenciado) 

Johansson SG, JACI, 2004.  

Pirquet C, Allergie, 1906.  



Hipersensibilidades (Alérgicas):  

Causa: genética combinada ao ambiente 

 

Exemplos: 

Tipo I (>80%) - mediada por IgE (ex: proteinas de ácaros, etc) 

Ex: rinite, asma, edema de glote e choque anafilático 

 

Tipo II - mediada por IgG (ex: anti-prot. alterada por droga) 

Ex: reações sistêmicas a drogas  

  

Tipo III - mediada por IgG (ex: anti-prot. de esporos de fungos) 

Ex: Doença do Fazendeiro 

 

Tipo IV - mediada por TCD4 (ex: anti-prot. alterada por metais) 

Ex: dermatite de contato 

Sistema Imune, sempre dá certo? 

Não! 



Sistema Imune, sempre dá certo? 

Rejeição a transplantes! 

? 



Jean Dousset 

Nobel 1980 

George Snell 

Sistema Imune, sempre dá certo? 

Rejeição a transplantes! 

 

Realidade: alogênicos! 

HLA (humano) 

X 

MHC (murino) 

Dousset J, Seances Soc Biol Fil, 1957. Snell GD, J Natl Cancer  Inst, 1953. 



Rejeição a enxertos:  

Causa: genética (Alogênicos) 

 

Exemplos: 

Hiperaguda - minutos (mediada por Acs IgG) 

 

Aguda - meses (mediada por Linfócitos TCD4 e TCD8) 

 

Crônica - anos (mediada por Linfócitos TCD4 e TCD8) 

 

Imunossupressão: 

Ciclosporina A – capaz de “adiar” por meses a anos 

Sistema Imune, sempre dá certo? 

Não! 



Nobel 1960 

Sir Frank Macfarlane Burnet 

Sistema Imune, sempre dá certo? 

Immunologic surveilance! 

O conceito de 

vigilância 

imunológica contra 

tumores 

Burnet FM, Prog. Exp. Tumor. Res. 1970. 



Tumores:  

Causa: genética aleatória (Mecanismos de escape) 

 

Exemplos: 

Inibição do Sistema Complemento 

 

Modulação da expressão de HLA 

 

Secreção de citocinas inibidoras 

 

Baixa expressão de antígenos tumorais 

 

Sistema Imune, sempre dá certo? 

Não! 



Imunodeficiência: 

 

Agamaglobulinemia 

Sistema Imune, sempre dá certo? 

Não! 

Bruton OC, Pediatrics, 1952. 

Ogden C. Bruton 



Imunodeficiências:  

Causa: genética (Primárias) ou ambientais (Secundárias) 

 

Exemplos: 

 

Primárias - Seletiva de IgA, Agamaglobulinemia e SCID 

 

Secundárias - Inanição e SIDA (AIDS) 

 

Sistema Imune, sempre dá certo? 

Não! 



Citocinas 
Sistema  

Complemento 

Macrófago 

Basófilo 

Neutrófilo 

Eosinófilo 

Célula  

dendrítica 

Linfócito T 

Linfócito B 

Células NK 

Mastócito 

Anticorpos 

Qual a origem dos 

antígenos que nosso 

sistema imune 

reconhece? 

 

Há proteínas nos 

alimentos? 

Sistema Imune, sempre inflama? 



-Em mamíferos, quais proteínas ingeridas são 

reconhecidas pelo sistema imune? 

 

0% -------------- 50% -------------- 100%  

-Todas as proteínas ingeridas! (diversidade 1011) 

MUCOSA NORMAL         MUCOSA INFLAMADA ? 

Sistema Imune, sempre inflama? 

“Toda vez que você 

se alimenta?” 



 

 

Conceito (Contexto imunológico)? 

 

Tolerância, o que é? 



Evidência: tecido 

com alta expressão 

de moléculas 

indutoras de 

apoptose. 

Sir Peter Brian Medawar  

Nobel 1960 

Conceito (Contexto imunológico): 

 

Capacidade de reconhecer antígenos e não responder 

Tolerância, o que é? 

Medawar PB, Nature. 1961. 



Conceito (Contexto imunológico): 

 

Capacidade de reconhecer antígenos e não responder 

Tolerância, o que é? 

TCD4: 

•Th 

•nTreg 

•Tr1 

CD4 

TCRab  

Exemplos: 

Th3 - Inibição (TGF-b) - Mucosa 

Tr1 - Inibição (IL-10) - Mucosa 

IgA – Neutralização - Mucosa 

nTreg – Supressão (contato) - Sistêmico 



Citocinas 
Sistema  

Complemento 

Macrófago 

Basófilo 

Neutrófilo 

Eosinófilo 

Célula  

dendrítica 

Linfócito T 

Linfócito B 

Células NK 

Mastócito 

Anticorpos 

Imunização 

(Vacinas) 

Sistema Imune, podemos modular? 



Origem: 

Edward Jenner - 1796 

Vaccinia: 
Doença observada em vacas (vacca) semelhante a varíola humana 

Imunização, o ato de imunizar! 



Origem: 

 

Louis Pasteur - 1880s 
Mostrou que a imunização com patógenos é capaz de prevenir 

doença! (Nome em referência a vacinação de Jenner) 

Imunização, o ato de imunizar! 

The story of Louis Pasteur (Dir. William Dieterle) 1936. 



Imunização, o ato de imunizar! 

Atualmente: 

Tipos de Imunização 

 

Ativa: 
Patógenos vivos (atenuados);  

Patogenos mortos (inativados);  

Fragmentos de patógenos (recombinantes ou naturais);  

Toxóides (“toxinas sem efeito”). 

 

Passiva: 
Anticorpos; 

Linfócitos T; 

Células Dendríticas. 

 



 
 

 
  

Obrigado! 

 

Jefferson R. Victor 

 

victorjr@usp.br 
 

 
 

 
  


