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Nocoes de Imunologia

O conteudo aqui apresentado tem por objetivo apenas possibilitar um melhor
entendimento da interacdo dos virus com os hospedeiros humanos. Uma abordagem
mais aprofundada serd feita na disciplina de Imunologia para Farmacia.

- Definicoes

Imunologia ¢ o estudo do sistema imune ¢ dos mecanismos que 0s seres
humanos e outros animais usam para defender seus corpos da invasdo de
microrganismos

Imunidade ¢ a resisténcia a infecg¢des (do latim immunis).

O sistema imune ¢ o conjunto de células, tecidos e moléculas que mediam
essa resisténcia.

A resposta imune ¢ a reacao coordenada dos componentes do sistema imune.

O sistema imune se baseia no reconhecimento do proprio e do nao-préprio
(self x non-self). Este reconhecimento ¢ observado nos mais variados organismos ¢
uma marca evolutiva antiga, estando ja presente, por exemplo, nas primitivas colonias
de esponjas (500 milhdes de anos atras). O sistema imune ¢ essencial a vida: a falta ou
deficiéncia dele levam a doenga ou morte.

Os invasores (non-self), no caso dos seres humanos, podem ser exemplificados
por microrganismos que provocam doencgas altamente prevalentes, como: a bactéria
Mycobacterium tuberculosis presente em 33% da populagdo, o protozoario
Toxoplasma gondii presente em 75% da populacdo, e o Virus Epstein-Barr (EBV)
presente em 80% da populagdo.

Imunidade inata (natural ou nativa) ¢ a defesa presente em individuos
saudaveis, desde o nascimento e preparada para bloquear a entrada de microbios e
eliminar os que foram bem sucedidos na invasao de tecidos. Imunidade adaptativa
(especifica ou adquirida) ¢ a defesa estimulada por microbios que invadem tecidos,
1.e., adapta-se para contrapor a presenca desses invasores microbianos.

Imunidade inata

A imunidade inata tem varios componentes (Fig 1). As barreiras epiteliais, o
muco, 0 suco gastrico, a lisozima presente na saliva e lagrimas, ¢ a microbiota normal
sdo obstaculos mais diretos a invasao. Se microbios quebram essas barreiras € entram
nos tecidos ou circulagdo, outros componentes entram em acdo, como as células
Natural Killer (NK), os fagocitos como os macrdéfagos, as proteinas do plasma, e o
sistema complemento.
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Fig 1.

No caso dos virus, ¢ de especial interesse a inducdo do “estado antiviral”,
pelos interferons do tipo I (IFNs alfa e beta). Essa resposta comeca pelo
reconhecimento de padrdes estranhos por parte das células, através de wvarios
receptores TLR (toll like receptors). Os TLRs s3o proteinas transmembranicas
posicionadas nas membranas citoplasmatica ou endossomal, capazes de se ligar a
estruturas de patdgenos, como os acidos nucleicos virais (RNA dupla fita), conforme
esquematizado a Figura 2. Mediante essa ligacdo um sinal ¢ transmitido levando a
transcri¢io e producdo dos IFNs do tipo I, que irdo induzir o estado antiviral. E
importante notar que essas mesmas vias de transducdo de sinal podem levar a
liberacao de citocinas e outras moléculas, que induzem inflamagdo e estimulo da
resposta imune adaptativa, mostrando uma conexao dos dois ramos da imunidade em
resposta aos microrganismos (Fig 2).

O estado antiviral ¢ entdo induzido na propria célula e/ou células vizinhas,
através da ligacdo de IFNs liberados aos seus receptores. Trés consequéncias
principais ocorrem. Uma proteina quinase ¢ autofosforilada na presenca de RNAdf, e
fosforila o fator de elongacdo eIF-2 inibindo a sintese proteica viral. RNAdf ativa
2'5'0Oligo A sintetase que converte ATP no polimero 2'S' Oligo A (contem 2'-
S5¢fosfodiester) que ativa RNAse L, que degrada o RNAviral. As proteinas Mx
pertencentes a familia das dinaminas interagem com os nucleocapsideos bloqueando
transcri¢do e replicagdo virais, € a montagem das particulas virais (Fig 3).
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Imunidade Adaptativa

Os componentes do sistema imune responsaveis pela imunidade adaptativa
consistem de linfocitos e os seus produtos, anticorpos e citocinas (ou linfocinas). Os
anticorpos reconhecem substancias diferentes, microbianas ou ndo, que sao chamadas
antigenos. Os antigenos sdo ativos somente se atravessam as barreiras inatas e podem
ser reconhecidos. Nesse processo geram mecanismos que sdo especializados para
combater tipos diferentes de infecgdes.

Os anticorpos produzidos pelos linfécitos B combatem microbios no fluido
extracelular, e os linfécitos T ativados micrébios intracelulares (Fig 4).

Tipos de resposta imune adaptativa:

- Humoral — anticorpos produzidos por Linfécitos B, destinados a defesa
extracelular.

- Celular — diversas células e moléculas, destinados a defesa intracelular.
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Imunidade Humoral

Os anticorpos produzidos por linfocitos B sdo secretados na circulagdo e
mucosas. Neutralizam e eliminam microbios e toxinas microbianas no sangue € no
limen de 6rgdos mucosos. Nestes tém como fun¢do impedir que micrdbios presentes
na mucosa ganhem acesso para colonizar células e tecidos, prevenindo o
estabelecimento de infecgdes. Quatro cadeias proteicas (duas leves, L, e duas pesadas,
H), unem-se por pontes dissulfeto e interagdes nao-covalentes, gerando dois dominios
variaveis equivalentes nos anticorpos (VH+VL) (Fig 5). Esses dominios, unicos em
cada anticorpo, tém a propriedade de ligar-se especificamente a um trecho (epitopo)
do antigeno (ex: uma glicoproteina do envelope viral).
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Imunidade Celular

Anticorpos ndo tém acesso a microrganismos que vivem e se dividem dentro
de células infectadas. A defesa contra tais microrganismos ¢ chamada imunidade
celular e ¢ mediada por linfocitos T. Os linfocitos T auxiliares (helper,Ty) ativam
fagdcitos para destruir microrganismos, além de ativar os linfocitos T citotoxicos (T,
CTL) para matar células que estdo abrigando microrganismos infecciosos no
citoplasma (Fig 4). Cabe destacar que os linfocitos T auxiliares, também estimulam os
linfécitos B a produzir anticorpos, € que essas fungdes sao mediadas pela secrecao de
citocinas. Essas células, portanto, sao fundamentais na coordenagao da resposta imune
adaptativa.

Imunidade Adquirida pode ser Ativa ou Passiva

Imunidade pode ser induzida em um individuo por infeccdo ou vacinagao
(imunidade ativa), ou conferida a um individuo por transferéncia de anticorpos ou
linfécitos de um individuo ativamente imunizado (imunidade passiva).

Na imuniza¢do passiva, um individuo “virgem” recipiente de células ou
anticorpos contra um agente infeccioso, combate a infeccdo por ele causada. A
imunidade passiva ¢ util para conferir imunidade rapidamente, mesmo antes de
montar uma resposta ativa. Nao induz resisténcia duradoura a infeccao. Pode ser
natural, como na transferéncia de anticorpos maternos (leite e placenta), ou nao
natural como nos tratamentos médicos com soro hiperimune (ex: soros antiofidico e

antirrabico).
Propriedades da Resposta Imune Adaptativa

As propriedades da resposta imune adaptativa sdo:  Especificidade;
Discriminagdo entre o proprio € o ndo-proprio; € Memoria.

A especificidade so ¢ possivel devido a capacidade que o sistema imune tem
para diferenciar entre um grande niimero de antigenos. Avalia-se um potencial para
distinguir 100 milhdes de antigenos, ou epitopos, diferentes. A base molecular dessa
variabilidade esta no processo de recombinagdo dos genes das cadeias leve e pesada
das imunoglobulinas, durante o processo de diferenciacdo dos clones de linfocitos B.
A exposicao anterior a um antigeno ndo modifica a resposta para outro. Essa
especificidade ¢ devida a cada linfocito que se diferencia, portanto com tantas
alternativas quanto o “repertério de linfocitos™.



A discriminac¢ao entre o proprio e o nao-proprio passa pelas propriedades e
estrutura dos receptores de linfécitos (TCR), que sdo moléculas da familia das
imunoglobulinas (Fig 6). Como os anticorpos, os genes dos TCRs t€ém um mecanismo
recombinacional, com potencial para gerar moléculas que também reconhecem uma
enorme variedade de epitopos.
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Memoria imunoldgica ¢ a capacidade de recordar um contato prévio com
uma molécula e responder a este novo contato de forma mais rapida e ampla. A
memoria imunologica aperfeicoa a habilidade do sistema imune para combater
infeccdes persistentes e reincidentes, ativa células de memoria previamente geradas, e
a cada encontro gera mais células de memoria. Podemos dizer que as fases da resposta
imune sao: Reconhecimento do antigeno; Ativacdo de linfocitos; Eliminag¢do do
antigeno; Declinio; e Memoria (Fig 7).

Essas sao as razoes porque, na maioria dos casos, vacinas e/ou infecgoes
conferem protecao longa e duradoura.
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