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ATIVIDADE COMPLEMENTAR

1- Como ¢ realizada a tolerancia a microbiota e antigenos alimentares?

2- O que significa tecido imunoprivilegiado?

3- Quais sdo as carateristicas de uma vacina profilatica eficaz? Qual a diferencia entre imunidade

ativa e passiva?

4- Quais sdo as principais diferencias entre os mecanismos imunoldgicos envolvidos na rejeicao a

transplante de 6rgdos e de medula 6ssea (ou de células tronco hematopoiéticas)?

5- Qual ¢ o intuito da imunoterapia para cancer?

6- Descreva alguns exemplos de anticorpos como reagentes de laboratério e como farmacos

1-

Através de (a) barreiras quimico-fisicas das mucosas (muco, AMPs, IgA, etc.), da expressao
diferencial de receptores da imunidade inata nas células do epitelio (porc¢ao apical versus
porcdo distal), da presencia de microambiente anti-inflamatério e tolero génico (TGF-B, IL-
10, linfocitos T reg)

Sdo tecidos onde ha pouca ou auséncia da resposta imune. Eles sdo protegidos da inflamagao
devido ao alto risco de disfuncdo organica ou falha reprodutiva. Sdo tecidos separados do
sistema imunoldgico por epitélios com juncdes ocludentes que limita a passagem de
leucdcitos, ndo apresentam sistema linfatico e as vezes nem vasos sanguineo. Exemplos sdo:
cérebro, testiculos, cornea, cimara anterior do olho.

Uma vacina profilatica eficaz deve (a) induzir uma imunizagdo que gere memoria de longo
prazo, preferencialmente tanto humoral que celular; (b) ser segura para o hospedeiro; (c) ter
um custo razoavel (bom custo/beneficio). Infec¢des ou vacinas induzem uma ativacao da
resposta imune e consequentemente uma imuniza¢do ativa. A transferéncia de
imunoglobulinas induz uma imuniza¢ao passiva e de curta duracdo (ex: soroterapia).

No transplante de tecido de um doador para um receptor os antigenos sanguineos ABO e os
MHC sao os principais responsaveis para induzir uma resposta imune do receptor. A rejeicao
¢ mediada tanto para uma resposta imune humoral que célula-mediada (cito toxicidade, reacdo
de hipersensibilidade de tipo IV) contra Ag do doador (MHC, ABO). As etapas da rejeicao
sd0: (1) sensibilizagdo do receptor contra Ag do doador; (2) influxo de leucocitos no tecido
transplantado, ativagdo de uma resposta Thl e ativagdo de CTL com agdo citotdoxica. Menos

frequentemente pode ocorrer também uma producdo de AC contra MHC ou Ag endoteliais



do doador, que ativa o sistema complemento e a cito toxicidade anticorpo dependente dos NK
(ADCC).

No transplante de medula dssea o receptor pode experimentar a doenca do enxerto versus
hospedeiro, na qual células imunes da medula 6ssea transplantada (do doador) atacam as
células do receptor. As células T do doador reconhecem Ag do receptor (MHC) e ativam uma
resposta Thl que medeia geralmente dano seletivo a pele, figado, mucosas e trato
gastrointestinal.

Levando em consideracdo que as células transformadas resultam pouco imunogénicas, a
imunoterapia tem o objetivo de manipular a resposta imune do individuo para induzir uma
melhor resposta contra o cancer. Existem varias abordagens: anticorpos monoclonais que
inibem moléculas inibitorias (ex: CTLA-4, PDL-1), ou que ativem os sinais coestimulatorias
(CD80, CD86) para os linfocitos T; citocinas (GM-CSF); vacinas terapéuticas que aumentem
a capacidade das APC de ativar uma resposta antitumoral célula-mediada.

Os anticorpos sdo amplamente utilizados como ferramenta de laboratorio pela capacidade de
se ligar especificamente com o proprio alvo e permitir desta forma a deteccdo da molécula
alvo seja essa soluvel, de membrana ou dentro da célula. Geralmente estes anticorpos sdo
conjugados com compostos de facil deteccao (colorimétrica, fluorescéncia, radiagdo, etc.).
Ensaios comuns s3o ELISA, citometria de fluxo, western blot, imunohistoquimica.

Hoje em dia varios anticorpos sao utilizados na clinica para bloquear moléculas alvo, tais
como anti-CD20 utilizado na artrite reumatoide ¢ em leucemia linfocitica cronica, anti-IL1
utilizado em doencas autoinflamatorias, anti-TNF amplamente utilizado para tratar doenga de

Crohn, artrite reumatoide, psoriase, anti-HER2 utilizado no tratamento de cancer de mama.



