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Células do Sistema Imune

Imunidade Inata:
— Fagodcitos (neutréfilos e macréfagos)
— Células Dendriticas
— Mastadcitos e Basofilos

— Eosinofilos

Imunidade Adaptativa:

— Linfocitos B Nimero Médio por Microlitro Varia¢io Normal
_ L| nfO,CitOS T Células brancas sanguineas (leucocitos) | 7400 4.500-11.000
Neutrofilos 4400 1.800-7.700
EosinGfilos 200 0450
Basofilos 40 0200
Linfocitos 2500 1.000-4.800

| Mondcitos 300 800




NEUTROFILO

Leucocito Polimorfonuclear.

‘grénulos: lisozima, colagenase, elastase e
efensinas (peptideos antimicrobianos).

60-70% dos leucdcitos e meia-vida de 6h.

FUNCOES | cCARACTERISTICA

Reconhecimento, e fagocitose
Fases iniciais da resposta inflamatéria

Desgranulacao e destruicao dos
microrganismos (intracelular)

LOCAL

Sangue
Recrutados para os sitios infecciosos.




MACROFAGO

rd

CARACTERISTICA

Células grandes, mononuclear.

5% dos leucdcitos

N : N
Residentes no tecido conjuntivo

Mondcito: presentes no sangue
(amadurecem em macréfagos residentes)

FUNCOES

Reconhecimento, fagocitose e destruicao
dos microrganismos (producao de espécies
reativas e digestao proteolitica)

Servem como células apresentadoras de
antigenos (APC)

LOCAL

Sangue: mondcitos
Tecidos: diferentes nomenclaturas:
-Figado: Kupfer.
-Pulmdes : macrofagos alveolares.
-Ossos: osteoclastos
- -SNC: microgliais.

BRI
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CARACTERISTICA

Distribuicao em tecidos linfoides e epitélio
Mucoso

 Longas projegdes citoplasmaticas

Mononuclear.

FUNCOES

Expressao de receptores TLR (reconhece
produtos microbianos)

Reconhecimento e fagocitose dos
microrganismos

Apresentacao de antigenos a células T (APC)

Producao de citocinas

LOCAL

Tecidos linféides, epitélio mucoso e
parénguima dos orgaos

TLR: receptores toll-like



MASTOCITOS E
EOSINOFILOS

red

CARACTERISTICAS

Os mastocitos residem exclusivamente nos
tecidos e os eosindfilos no sangue e nas
mucosas

Granulos citoplasmaticos : contendo
mediadores inflamatorios e enzimas
(histamina, ECP e EPO)

EPC: proteina catibnica de eosindfilo
EPO: peroxidase de eosindfilica

FUNCOES

Os mastocitos atuam como sentinelas por
reconhecer produtos microbianos e
produzir mediadores inflamatorios

Protegem contra helmintos e causam as
reacOes alérgicas (IgE)

LOCAL

Sangue e mucosas: eosinofilos
Tecidos: mastocitos com diferentes
nomenclaturas

()




Linfocitos e
(BeT) ‘

~rvacleo volumoso e uniforme (mononuclear).

<
l“:J Sao 2 classes (linfécitos B e T)
2]
& W Numero total de 5x1011 em humanos
-
2 Expressa receptores de antigenos
gt‘ (diverso e especifico)
o
Linfocito B (Bursa de Fabricius): Producao de
v | anticorpos.
,c"'-; Subgrupos : Linfdcitos B foliculares e Linfécitos B da
O | zona marginal do baco
2
= | Linfécito T (Timo)

Subgrupos:
Linfocitos T CD8: Atividade citotdxica em células
infectadas /alteradas.

Linfocito T CD4: Ativacao de macroéfagos pela
produgao de IFN-y

Sangue (2%), linfonodos e baco (65%).

LOCAL




Maturacao de linfocitos

Maturacao de linfocitos: O processo pelo qual progenitores dos linfécitos
(B e T) se diferenciam em linfécitos maduros (linfocitos B ocorre na medula
0ssea e linfocitos T no timo)

Orgéos linfoides Sangue, Orgéo_s linfoides
geradores linfa periféricos
Linfécitos
B maduros . -
Recirculacao
Precursor  Linhaggm _ o ‘ = e VA )
infoide  Jinfocitiqa B o Ve Y .+ LgSS —
comum ~ Ganglios
' . ___ linfaticos.
Linfocitos A - 2 Ba
B imaturos B s e
r Tecidos
- linfoides
. cutaneos

BE ol

Linfocitos T
virgens maduros

2 -Timo

Recirculagao

Linfocitos T
maduros




Anatomia dos Tecidos Linfoides

Compartimentalizacao anatbmica;

Interac3o celular para fases de pATIlD.
reconhecimento e ativacdo das respostas
imunes especificas (adaptativa).

Baco

Orgdos linféides primarios (centrais): medula
0ssea e timo

Medula
ossea

Orgdos linféides secundarios (periféricos): baco

e linfonodos Rede de

vasos linfaticos




Ephie

Metibze |

Dishae ¢

Orgidos Linféides Primarios

Locais que ocorre a producao de linfocitos e maturacao fenotipica

(fornecem fatores de crescimento para proliferacdo e maturacao)

G | Single N
! ouble - positive aive
Stem cell Pro-T Pre-T .~ positive (immature  mature T cell
- . [ T cell)
Bone marrow | Thymus  Periphery |

Immature B Mature B
| Periphery




Medula Ossea

Células-tronco hematopoéticas;

Células estromais da medula;
Células adiposas;

Fibroblastos do estroma;
Precursores células sanguineas

HSC: célula tronco hematopoiética
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Medula Ossea: Funcdes

Meduiadssea—l d ' ’OI
. 7
1 -
’ .’ﬂ \
Lo~

* Hematopoese: origem de todas
as células do sangue (citocinas
hematopoiéticas);

* Desenvolvimento e maturacao
linfécitos B

HSC: célula tronco hematopoiética

Célula-tronco
hematopoiética

Céiula-tronco
multipotencial

Plagquetas

Linfécito T
Célula dendritica

Linfocito B

Célula NK



Hematopoese

Geracao de todas as células sanguineas
(hemacias, plaquetas, granuldcitos, mondcitos, células dendriticas e linfdcitos)

Self-renewing
hematopoietic

stem cell Common

Common )
myeloid lymphoid
progenitor / \progemtor
Natural

: killer (NK)
cell
B lymphocytes

T lymphocytes

Erythroid CFU Megakaryocyte Basophll CFU Eosmophll CFU Granulocyte-monocyte CFU

v v v ¥ v ¥
e . o 6 6

Erythrocytes Platelets Basphlls Eosmophlls Neutrophlls Monocytes




TiImo

» Orgdo bilobulado situado no
mediastino anterior

Thymus

e (Cada lébulo consiste de um
corte externo e uma medula
interna




Timo: Funcoes

Hassall's
corpuscle

Medulla Gorex

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunoloay 6e - www.studentconsult.com

" / Células Epiteliais Corticais Timicas (IL-7)

3
 Maturacao funcional de
. linfocitos T:
— Selecao positiva (cortex) e
E negativa (medula)
=

- i"\ —id @
(\ Células Epiteliais Timicas Medulares (mTEC)

Modificado de Nat Rev Immiinol voliime 2 Maio 20032



Sistema Linfatico
£

| |

* Funcgoes: Vasos linfaticos / L
;e . Cervical
responsaveis em drenar fluidos dos > //nodes
tecidos, coletar antigenos a partir Samele W\ Intercostal
y vessels

das portas de entrada e conduzir ao
linfonodo mais préximo.
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Orgdos Linféides Secundarios

Locais onde as respostas imunes aos antigenos estranhos sao iniciadas e
desenvolvidas

— Linfonodos

— Baco

— Sistema imune cutaneo

— Sistema imune de mucosas




Linfonodos

vaso linfatico aferente —
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Capsula
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Medula

vaso linfatico eferente 1

e (Cortex externo e medula interna;

Hilo

)
(4

Capsula

Cortex parafolicular
(zona rica em
linfocitos T e DC)

trabécula

NATURE REVIEWS |IMMUNOLOGY NOVEMBER 2003 | VOLUME 3

e Cordoes paracorticais: células dendriticas e linfocitos T;

* Foliculos primarios: linfécitos B naives (virgens nao-ativados).



Linfonodos

Zona de
células T

(cortex parafolicular)

Zona de
células B

(foliculo linfoide)

A

Sino

Zona de células
B (foliculo)

A2,
N A,

— Antigeno
R

V vaso
4 linfético
~. Y aferente

Vénula
endotelial alta

células T

Centro” Medula

germi-
nativo

“

o
r
Vaso w®

7 Mot :
Sino infatico Veia L
medular laferente Linfocitos

Segregacao anatomica de
linfocitos T e B - contato com
APCs apropriadas:

Zona de linfécitos T (cortex
parafolicular ou paracortex):
contém células T e DC dispersas

Zona de linfocitos B: contém
agregados de células B nao-
ativadas (foliculos primarios)

Centros germinativos (foliculos
secundarios): células B ativadas
em proliferacao, maturacao de
afinidade e geracao de células
produtoras de anticorpos;

Reacao do centro germinativo.



Baco

Baco

* Representa o maior orgao do
sistema linféide, pesando cerca
de 150g no adulto.

* Localizacao: guadrante
superior esquerdo do abdome.

Polpa
vermelha

Capsula




Baco- Polpa vermelha

* Polpa vermelha: presenca de extensos sinusoides vasculares compostos de
grande numero de hemacias e macrofagos;

*Funcao: filtragem de células danificadas e microrganismos

e TN ) R T AT

CAPSULA ESPLENICA

Corte Transversal
do Bago

nédulos linfaticos

polpa esplénica

cdpsula do bago

Artéria esplénica



Baco-Polpa branca

* Polpa branca: regidao contendo tanto a presenca de linfocitos B e T;

*Zona marginal do baco: regido distinta formada por linfocitos B (zona marginal) e
macrofagos

*Zona de linfocitos B (foliculo) : contém linfécitos B ndao-ativados ou ativados

*Zona de linfocitos T (faixa linféide periarteriolar ou PALS)

Sino marginal

= Arteriola
folicular

I ~Zona de células
T (faixa linfoide
penarteriolar
PALS)

~Zona de
ceélulas B

| (folicuio) |

> Centro
. perminativo
0. dofoliculo
5 linfoice




Baco: Funcoes

Resposta a antigenos transportados pelo sangue;

Polpa vermelha: macréfagos retiram microrganismos opsonizados e

hemacias danificadas;

Polpa branca: Maturacao de linfocitos B da zona marginal ou linfocitos B

foliculares;

Bone marrow

Pro-B

Células B foliculares - maior parte células B maduras C|rculantes

*%f

Pre-B

N

Immature B

Spleen

Transitional ¥

B-2 B cell

CR2

gD

Follicular
B-2 B cell

Margl zone
B-2 B cell

Células B da zona marginal: secretam anticorpos naturais — diversidade

limitada;

Respondem a antigenos - plasmacitos secretores de IgM de vida curta.



Vias e Mecanismos da Recirculacao e
dos Linfocitos

RECIRCULACAO LINFOCITARIA

i

Movimento dos linfocitos naives da corrente sanguinea
para os linfonodos, e dos vasos linfaticos de volta a
corrente sanguinea em busca do antigeno.



Linfonodos (HEV)

B Ligante L-selectina nas c Células T se ligando a
: = HEV: ensaios em secao

= células endoteliais

. F3-5 Vénulas endoteliais altas.

HEV: Vénulas endoteliais altas (zona
de células T)

HEV



Quimiocinas e Moléculas de Adesao

* As quimiocinas sao produzidas nos orgdos linféides secundarios (constitutiva CCL19 e
CCL21) e sitios de infeccao (induzida);

* Moléculas de adesao: selectinas e integrinas (L-selectina e LFA-1);

* Receptores de quimiocinas expressos nos linfécitos naives (TCCR7): ativacao e migracao.

Receptor de adesao Ligante na célula Func¢éao do receptor:
dacélulaT endotelial par ligante

Células T naive

{ Fraca adesao inicial das células T naive
I L-selectina “ PNAd as vénulas endoleliais altas nos linfonodos
=7 CCR7 Q CCL19 ou CCL21 Ativagdo de integrinas e quimiocinas
) X Parada estavel na vénula endotelial alta
LFA-1 (B; integrina) ICAM-1 nos linfonodos
Step 1 Step 2 Step 3 Step 4
Rolling Activation Adhesion Transmigration

L-Selectinas Quimiocinas (CCR7): 4 Afinidade de integrinas (LFA-1 e ICAM-1):
(CD62L): rolamento ativagao das integrinas firme adesdo e transmigragdo



Migracao dos linfocitos “naive” para
linfonodos

Iecido periférici'

Vaso §angufneo
\sanguineo, .‘.’f"'ém
o o

E-ouP- Integrina
selectina (LFA-1 0u VLA-4

CXCR3
(outros)
ICAM-1
ou VCAM-1

Vénula endotelial Endotélio no local
aita no linfonodo de infecgéao

Linfocitos naives: TCD62L e CCR7
(CCL19 e CCL21)

na

CXCL10
(outros)




Migracao de linfécitos
efetores

ENDERECAMENTO LINFOCITARIO OU HOMING

!

Linfocitos que responderam ao antigeno nos 6rgaos
linféides secundarios migram através da corrente
sanguinea para os sitios especificos de infeccdo e/ou
inflamacao.



Migracao dos linfocitos T efetores para
locais de infeccao

Vénula
endotelial
aua

Artéria

>¢>¢

Célula
T naive

Célula
T ativada

Vénula endotelial
. alta no linfonodo

:Tecido periférico:

Vaso sanguineo
Vaso el
.l\sangulneo;_\ : .p‘?"'é""‘,’
— N — -
\
o/
\ /
Vaso
| linfético
J eferente
E-ouP- Integrina
E ou P selectina (LFA-1 ou VLA-4)
CXCR3
(outros)
CXCL10 ICAM-1
(outm) ou VCAM 1
Endotélio no local
de infecgéao

Linfdcitos efetores:
TLigante de E e P selectina e CXCR3 (CXCL10)



Tecido Adiposo

Extracellular matrix

Adipocyte
Blood

vessel

Blood “~ O N

Fibroblast vessel  vascylar smooth'  'Endothelial

muscle cell cell
SVF: stromal vascular fraction

Ouchi N et al, Nat Rev Immunol; 11(2): 85-97, 2011



Obesidade

Lean with normal Obese with mild Obese with full

metabolic function metabolic dysfunction metabolic dysfunction

| &> Inflammation * Inflammation 1 Inflammation ‘
«» Metabolic control + Metabolic control 44 Metabolic control
« Vascular function «» Vascular function 4 Vascular function

Necrotic

CD4*Tcell ~ CD8

M2 macrophage T cell

Blood vessel Crown-like!
/ M1 macrophage \ structure l
Anti-inflammatory adipokines - Pro-inflammatory adipokines
Adiponectin - Leptin ANGPTLZ  CCL2
SFRPS  Resistin TNF CXCLS
- RBP4 IL-6 NAMPT

Lipocalin2  IL-18

Ouchi N et al, Nat Rev Immunol; 11(2): 85-97, 2011
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