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E o sistema imune? 

DEFESA
?
ou
não?



Grandes Mazelas da Humanidade -
Infecções

https://www.youtube.com/watch?v=xUBpoyKxArU https://www.youtube.com/watch?v=JBagOaneLeo https://www.youtube.com/watch?v=6yV6uZSAeu8

https://www.youtube.com/watch?v=Py2HkKUI5hI https://www.youtube.com/watch?v=gsaBmJjIDpM

EBOLA SARS Influenza

Malária Tuberculos
e

https://www.youtube.com/watch?v=ugdPBvTSYPQ

HIV



Zika Vírus – 1947 Floresta de Zika 

“há 3.530 casos suspeitos de microcefalia relacionada ao vírus 
Zika no país. Os casos são computados desde o início das 
investigações (em 22 de outubro de 2015) até 9 de janeiro deste 
ano e ocorreram em 724 municípios de 21 unidades da 
federação. Também estão em investigação 46 óbitos de bebês 
com microcefalia possivelmente relacionados ao vírus Zika, 
todos na região nordeste”

Relatório do Ministério da Saúde 09 Jan 2016



Imunodeficiências – Infecções de 
Repetição

Toxoplamose 
Ocular

AIDS

Candida Staphilococcus Infecções Múltiplas

Colite Pneumonia



Autoimunidade

LUPUS
Spondilite Anquilosante Esclerose Múltipla

Psoríase

Doença de Graves

Uveíte
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Células

Órgãos

Moléculas 
Solúveis Moléculas 

Membrana



Evolução do Sistema Imune



Elie Metchnikoff: Pai da Imunidade Natural
Nobel: 1908

Fagócitos de larvas de estrelas-do-mar.

Metchnikoff and the origins of immunology: from metaphor to theory. 

http://books.google.com.br/books?id=nfhpJ2Ri6KsC&printsec=frontcover&dq=metchnikoff&hl=pt-BR&ei=1YBqToPGBNCatweWytzRBQ&sa=X&oi=book_result&ct=result&resnum=2&ved=0CC8Q6AEwAQ


Imunidade Inata

• 1a linha de defesa contra infecções
• Existe antes da infecção:
• Age de pronto
• Eliminar patógenos instantaneamente;
• Não possuem memória imunológica;

• Reconhecem Padrões Moleculeres Associados a Patógenos (PAMPs) 
• Padrões Moleculeres Associados ao Perigo (DAMPs) 

• Mecanismos efetores:

• Fagocitos: neutrófilos e macrófagos
• Células NK
• Citocinas
• Sistema Complemento - Via alternativa/lectinas

Imprescindível para a Ativação da Imunidade Adaptativa





Neutrófilos
• Grande quantidade no sangue / primeiras células

no infiltrado

• Receptores para IgG (CD16b) / Complemento

(C5R)

• Vida média curta (+ 6h)

• Capacidade fagocítica e microbicida:

1. Grânulos primários: lisozima, hidrolases láticas,

proteases, mieloperoxidase

(HOCl) e proteínas catiônicas

2. Grânulos secundários: lisozima, lactoferrina

(quelante de Fe++), colagenase,

cininogenase e ativador do plasminogênio

3. Metabólitos tóxicos do oxigênio e nitrogênio

• Não possuem superóxido desmutase: acúmulo de

O2
-

• Deficiência: infecções bacterianas



• Importante para a IMUNIDADE ADAPTATIVA

• Progenitor linfóide, CD8+ e produtoras de IL-12

• Progenitor mielóide, CD14+ e não-produtoras de

IL-12

• Plasmocitóides Resposta viral (TLR-9 e IFN-α) e

escape de tumores

• Células de Langerhans (epitélios de revestimento)

– Mielóide

• Presentes em vários tecidos

• Células Apresentadoras de Antígeno (APC)

• Toll-like receptors

Células Dendríticas

Ralph Steinman

Nobel 2011



Macrófagos

• Sangue: Monócitos

• Receptores para IgG / Complemento e

PAMPs (Toll-like receptors) / NLRs
• Kupfer, microglia, osteoclastos,

macrófagos alveolares...

• Capacidade fagocítica e microbicida (=

Neutrófilos)

• Essenciais para reparação tecidual

• Células Apresentadoras de Antígeno

(APC)

• Importantes para geração/modulação

da IMUNIDADE ADAPTATIVA



Qual a função principal dessas células ?

Eliminar

O

Patógeno ?

Reparo

Tecidual

Depuração

Debris ?
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Receptores para Reconhecimento de  Padrões

• TLRs 1-13 em humanos
• Padrões Endógenos ( Matrix extracelular, cristais urato, cristais colesterol)
• Padrões Exógenos ( Bactérias Gram + ou -, retrovírus, fungos,...)

• Inflamasoma 
• NOD 1 e 2 
• IPAF
• NAIP
• NALP 1, 2, 3.



Toll Protein
• (1985):Orientação dorso-ventral do embrião de Drosófilas.

St. Johnston, D AND Nusslein-Volhard.1988. The origin of pattern and polarity in the Drosophila embrio. Cell 68, 201-219.  



• (1996): Resposta a Aspergillus fumigatus.

Lemaitre, B.et all. The dorsoventral regulatory gene cassette spatzle/Toll/cactus controls the potent antifungal response in 
Drosophila adults. Cell 86,973–983 (1996).

Aspergillus sp.

Dorsal/Cactus

NF-κB I-κB



Charles A. Janeway – Ruslan Medzhitov

Charles Janeway Ruslan Medzhitov

"for their discoveries concerning the activation of innate immunity"



Receptores Toll-like 



Genes pro-inflamatórios

- Citocinas
Pró-IL-1, IL-6, IL-12, IL-15,

IL-23, TNF-α, etc...

- Quimicinas
CCL1, CCL2, CCL3, CXCL

- Ag Presentation
MHC I e II, CD80, CD86

- Enzimas
COX, 5-LO, iNOS, NADPH

Sinalização e Ativação do NF-κB ou IRFs



Inflamasoma 
Receptores NOD, NLRs, IPAF, AIM, NAIP...

Padrões Endógenos

ATP 
Cristais de Colesterol

Ceramida
Amiloide Beta

Hyaluronan

Silica
Asbesto

Alum

Padrões Exógenos

Flagelina
DNA Bacteriano

RNA viral

Zymosan

Hemozoína



Ativação dos Inflamasomas

Pró-caspase 1 

Caspase 1 Ativa

Pro-IL-1β

IL-1β









Dépleção Neurônios Nav1.8 Aumenta a 
Resposta Inflamatória Local



Sst, Gal e CGRP Suprimem a Resposta 
Inflamatória Local



Qual a função principal dessas células ?

Eliminar

O

Patógeno ?

Reparo

Tecidual

Depuração

Debris ?



Lepra

Staphilococcus aureus

Então é um Sistema 

De 

Defesa?



Gota Úrica

Aterosclerose

Placa de Ateroma Células Espumosas

...coisas endógenas

Também 

Ativam

Essas vias

Não é de Defesa.

?????????
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Características 

Das 

Citocinas





Th17



Th1









Vias de 
Sinalização

JAK - STAT

Inibida por SOCS



Fatores de Crescimento

Apresentação de Ag

Melécuals Costimuladoras

Moléculas microbicidas

Quimiatraentes

Febre

Estado anti-viral

Fibrose

Morte Celular



Citocinas na Imunidade Inata
TNF-α - Produção, Estrutura e Receptores

• Substância no soro de animais com 
LPS que causava necrose de tumores

• FAGÓCITOS MONONUCLEARES, 
Células T, NK e mastócitos

• LPS em MACRÓFAGOS: forte estímulo

• IFN-γ: adjuvante para estímulo com LPS

Proteína tipo II
(membrana de fagócitos mononucleares)

(amino-terminal externa)

Homotrímero solúvel

Metaloproteinase 
de membrana

• TNF-RI
• TNF-RII



Quais são e onde ficam os órgãos linfóides ?



Órgãos Linfóides Primários

Ossos Achatados

• Hematopoiese

saco vitelino → fígado → baço → medula óssea
• Ossos achatados

• Arcabouço reticular ósseo
• Células adiposas, fibroblastos e precursores celulares
• Células precusoras: CD34+ Sca-1+

• Produção de Fatores Estimuladores de Colônias (CSF)
• CFS: células do estroma e macrófagos

• Plasmócitos



Órgãos Linfóides Primários
Timo

• Bilobado
• Ectoderme (arcos branquiais)
• NUDE: sem pelos e timo

(homem: Síndrome de DiGeorge)

• Maturação de Linfócitos T CD4+ ou CD8+



Tolerância Central

Linfócitos T Reconhecem
Peptídeos + MHC

Precisam aprender
Quais são as nossas

Proteínas

AIRE



Ao adentrar o timo, timócitos passam a 
expressar CD4pos CD8pos

Medula Periferia
Timo

Córtex Medula

CD4-

CD8-

TCR-

CD4-

CD8-

Recombinação
TCR

(RAG 1 e 2)

T helper

T Citotóxico

CD4+

CD8+

TCRlow

CD4-

CD8+

TCR+

CD4+

CD8-

TCR+

MHC I

MHCII



Migração Intra-Tímica

M
φ

DC

CEC

MEC

Timócitos

M
at

ur
aç

ão







Rearranjo V(D)J do TCR – Enzimas RAG
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Limiar de Seleção
Regido pela Força de Interação Entre os Linfócitos e Antígenos Próprios

Afinidade do TCR

Ta
xa

 d
e 

So
br

ev
iv

ên
ci

a

Seleção Positiva

Seleção 
Negativa
Tregs

Morte
Negligência





AIRE KO Animals Have Serum Auto-antibodies

Transference of BM to WT or AIRE 
KO



Tissue Specific Genes 
Orchestrated by AIRE

Human 

APECED

AIRE Mutation



Se o sistema imune é cunhado para 
“ignorar” o próprio,

Isso não torna mais fácil reconhecer o não 
próprio ?

Defesa ?



Anti-Insulina
Anti-Mielina

anti-Colágeno
Anti Fator 
Extrínseco



Órgãos Linfóides Secundários
Linfonodos

Linfático aferente

Linfático eferente

Artéria

Veia

Cápsula
Trabécula

Cordões medulares

Córtex Medula

Paracortex (T)
Folículo Linfóide (B)

• Vênulas: Células Endoteliais “Altas” (HEV)

(entrada das células circulantes)
• Folículos Primários

• Folículos Secundários (Centros germinativos)



Estrutura do linfonodo



Linfonodo Aumentado



Linfonodos



Órgãos Linfóides Secundários
Baço

• Sinusóides vasculares (Entrada do Antígeno)

• Não possuem HEV
• “Filtro” sangüíneo para remoção de células danificadas antígenos circulantes

Linfócitos B

Linfócitos T

Artéria Esplênica

Veia Esplênica
Região do hilo



Órgãos Linfóides Secundários
Sistema Imune de 

Mucosas
• Primeira barreira aos antígenos externos
• Maior área exposta do organismo
• Linfócitos Intraepiteliais: TCRαβ CD8+ (homem) / TCRγδ (camundongo)

• Lâmina própria: CD4+ ativados / Macrófagos / DCs / Eosinófilos / Mastócitos
• Folículos linfóides de mucosa: Células B (R. Central) / Células T CD4+(R. interfolicular)

• Células M: transporte de antígenos
• Alta produção de IgA
• Imunização oral: Tolerância



LINFONODOS
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Mas como essas células e 
tecidos de integram ?



Antígenos 

São

Drenados

Aos

Linfonodos
E

Apresentados
Aos linfócitos

T e B



Sistema Linfático

Drenagem dos 

Antígenos e Debris

Presentes nos 
Tecidos



Recirculação Leucocitária



Apresentação de Antígenos via MHC Classe I
HLA- A, B, C

T CD8T CD8



Apresentação via MHC Classe II
HLA-DP, DQ, DR

T CD8T CD4



Apresentação de Ag

DC
MHC I

CD8

TCR

Citocinas
Th1 – IFN-γ

Th2 – IL-4,5,13
Th3 – TGF-β

Th17 – IL-17, 22



Estrutura das Moléculas de MHC I e II



MHC Classe IIMHC Classe I

Estrutura das Moléculas de MHC I e II



A ligação com o complexo MHC-peptídeo  promove     
a formação de sinapses imunológicas



Vias de Sinalização do TCR



Weaber CT, Harrington LE, Mangan PR, Gavrieli M, Murphy, KM. Immunity. 2006 Jun;24(6):677-88 

Populações de Células T

IL-12 IL-27

IL-22





Receptores de Células B

ISOTIPOS



Anticorpos ou Imunoglobulinas



Comprovação da Recombinação Somática

Susumo Tonegawa

1975: DNA de fibroblastos não rearranjado;
DNA de células B rearranjado

• DNA de Fibroblastos (digerido)
• DNA de Hybridomas de Células B (digerido)
• Sondas de DNA



A ligação com o complexo MHC-peptídeo  promove     
a formação de sinapses imunológicas



Neutrófilos

Macrófagos

Linfócito T CD4

Células Dendríticas

Linfócito T CD8

Linfócitos T CD4 são os regentes da “orquestra” chamada Sistema Imune



Comprometimento das Células T               

?

Th1
Th2
Th3

Th17



Células Th1 são 
geradas na 

presença de 
IL-12 e ausência de 

IL-4
e orquestram a 

resposta imune a 
patógenos 

intracelulares 

Vírus e bactérias

Secretam 
Interferon - γ



Células Th2 são 
geradas na 

presença de IL-4 e 
ausência de IL-12 e 

orquestram a 
resposta imune a 

patógenos 
extracelulare

Vermes
E bactérias

Secretam
IL-4, IL-5 e IL-13



Linfócitos T 
CD8 

eliminam 
células 

infectadas 
por  vírus ou 

células 
Tumorais.

Secretam 
IFN-γ



Linfócitos T γδ

•Linfócitos Intra-epiteliais

•αβ / γδ - 50:1 Linfonodos 

•αβ / γδ - 5:1 Lâmina própria

•CD8αα ou DN

•Distribuição tecidual especifica

•Homeostase local e
proteção local

Pele

Intestinos

Útero Pulmão

Língua

LN  e Baço

Dias pós-concepção

D
es

en
vo

lv
im

en
to

 d
e

Cé
lu

la
s T

 γ
δ



Células NKT são Células T que 
apresentam o TCR com 

baixa variabilidade ou invariável

Reconhecem antígeno apresentados 
por moléculas de CD1

Amplamente encontradas no Fígado

Podem secretar IL-4 e IFN-γ

CD1

TCR 
γδ



Cinética

Ativação da 
resposta imune
Obedece uma 
certa ordem
Cronológica

Fatores Precoces

Fatores Tardios





1995 Renascimento das células T reguladoras 

Foxp3+



Tipos de Tregs

Tr1
IL-10

CD4+CD25+

Foxp3 

CD4+CD25-

Foxp3 ±

Th3
TGF-β

Naturais
Geradas Timo

Adptativas
Geradas Periferia



α4β1 e α4β7

4-1BB

GITR
CD103

CTLA-4

OX-40

Neuropilina

CD25

CD4

Foxp3

Tregs Naturais

Ação por contato;
IL-2;

Geradas no timo;
GITR
Foxp3

Granzima A

Granzima 
A



Mecanismos Regulatórios
• Anergia clonal

• Citocinas supressoras

• Down-regulation de moléculas apresentadoras

• Indoleamina, 2,3-dioxigenase

• Citotoxicidade

• Fosfatases, ubiquitina ligases, SOCS

• miRNA

Células T Reguladoras



Asano, M.; Toda, M.; Sakaguchi, N. and Sakaguchi, S. Autoimmune disease as a consequence of developmental abnormality of a T cell 
subpopulation. J Exp Med 184: 387, 1996.

Timectomia

Timectomia dia 3

7 dias

BALB/c adulto

CD4+CD25+

ou
CD4+CD25-

3 meses



Resultados

1

1) Número de células T CD4+CD25+ no baço de camundongos BALB/c nos dias 1-60.
2) Auto-anticorpos em camundongos que receberam células CD4+CD25+ ou CD4+CD25-.

2

B) d3Tx

A) 3 meses



Gastrite Auto-imune





Depleção de Tregs

Baço

LN



Depleção de Tregs leva a infiltrado inflamatório expontâneo

Wild-type

DTR

scurfy



Leishmaniose

Cutânea



Asma



Qual a função principal dessas células ?

Eliminar

O

Patógeno ?

Reparo

Tecidual

Depuração

Debris ?



Defesa ou Não? 

Ambos !!
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