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Topicos Essenciais da Aula

. Células do sistema imunolégico: origem, caracteristicas e
funcoes.

. Distribuicao e dinamica das células do sistema imunolégico
no organismo.

. Orgaos linfoides primarios e secundarios: estrutura e fungao.



Qual a funciao do sistema imunologico?

« Sistema: conjunto de elementos interconectados e
organizados, com um objetivo geral comum

« Reconhecimento: proprio (self) e nao proprio (non-
self)
- imunidade
- tolerancia
- lesao tecidual e patologia
- doencas auto-imunes



Definicoes

Antigenos (“anti” = contra/ “gen” = gerar)

- qualquer elemento, molécula ou substancia capaz de
ser reconhecido pelo sistema imunolégico (definicao
imprecisa)

Quanto a imunidade:
- antigenos imunogeénicos (imunoégenos)
- antigenos tolerogénicos (tolerogenos)
- antigenos que causam alergia (alérgenos)

Quanto a origem:
- autoantigeno: préprio
- aloantigeno: individuos diferentes da mesma espécie
- Xenoantigeno: espécies diferentes



Definicoes: respostas imunologicas

Quanto aos mecanismos efetores

RESPOSTA IMUNE HUMORAL
Mediada por moléculas soluveis presentes

nos fluidos corporais

RESPOSTA IMUNE CELULAR
Mediada por células




Definicoes: respostas imunologicas

Quanto a origem da imunidade

RESPOSTA IMUNE ATIVA
Natural
Artificial

RESPOSTA IMUNE PASSIVA
Natural
Artificial




Definicoes: respostas imunologicas

Quanto ao tempo de agao

RESPOSTA IMUNE INATA OU NATURAL
(PRE-FORMADA)
Barreiras biolégicas

Inflamacéao

RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA OU ADQUIRIDA
(NEOFORMADA)
Geracédo de memoria




Imunidade Natural
Barreiras Fisicas e Bioquimicas

Olhos
1. Fluxo das lagrimas
2. Lisozima

Trato respiratorio
1. Muco

2. Epitélio ciliado
3. Fagocitose

Pele

1. Barreira anatémica, suor, sebo

2. Secrecoes antimicrobianas, acido
lactico, acidos graxos livres

3. pH acido (glandulas sudoriparas)

4. Microbiota comensal

Trato digestorio
pH acido - estomago
Microbiota normal
pH alcalino - intestino
Fluxo mecanico
Enzimas

Moléculas bactericidas

O 91 R eRIEES

Trato genito-urinario
Fluxo urinario

pH acido - urina
Lisozima

Acido lactico vaginal
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Adaptado de: http.//what-when-how.com/wp-content/uploads/2012/05/tmpBC2.jpg



Imunidade Natural
Inflamacéao aguda
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Hematopoiese
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Sites of hematopoiesis
0 Mesoblastic

a Hepatic

0 Myeloid

http://clinicalgate.com/hematopoiesis-2/



Elementos Celulares do Sangue
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cao, 2023

Elementos Celulares do Sangue
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Y.
Neutrofilos

- niicleo apresenta de 3 a 5 I6bulos

- 40-70% das células sanguineas

- individuos saudaveis: 10" /dia

- inflamacéo e/ou infeccéao : 10"?/dia (neutrofilia)
- tempo de vida no sangue

- fempo de vida no tecido

- sinénimos



Neutrofilos: granulos e produtos microbicidas

Granulos azurdfilos (primarios)
- mieloperoxidase
- serino profeases

- defensinas

Granulos especificos (secundarios)
- lisozima
- colagenase

- elastase

Espécies reativas (radicais livres)

- intermediarios reativos do oxigénio

- intermediarios reativos do nitrogénio

http:.//www.nature.com/labinvest/journal/v80/n5/fig_tab/3780067f2.html

Electron microscopy showing the various intracytoplasmic granules of a resting neutrophil. Resting neutrophils were first fixed in 1.25% glutaraldehyde in 0.1 m phosphate
buffer followed by an incubation in diaminobenzidine to label peroxidase-positive granules. Neutrophils were then post-fixed with OsO4. Peroxidase-positive granules are
azurophil granules (or primary granules, pg), which appear as large dark granules. Specific granules (or secondary granules, sg) are smaller in size. Nucleus (N); centriole
(ce); mitochondri (m). (Courtesy of Dr Elizabeth Cramer, INSERM U474, Cochin Hospital, Paris.)



Desenvolvimento dos Neutrofilos

"'
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Mielocito e |

Metamielocito i . v

Bastonete

Promielocito

Neutrofilo
segmentado

https.//inml.com.br/desvio-a-esquerda-na-contagem-de-leucocitos/



Eosinofilos

nucleo apresenta 2-3 Iobulos

1-5% das células sanguineas
células teciduais: 1:100 / 1:200

fempo de vida no tfecido: semanas?

- alergia e parasifoses: eosinofilia

- Sinonimos



Eosinofilos: granulos

Granulos cristaloides

Matriz (Matrix):

- Proteina Catiénica do Eosinéfilo (ECP)

- Neurotoxina Derivada do Eosinéfilo (EDN)
- Peroxidase do Eosinéfilo (EPO)

- Citocinas

Centro (Core):
- Proteina Basica Principal
(MBP)




- nicleo apresenta 2 Iobulos

- 0.5% das células sanguineas

- fempo de vida: dias

- alergia e parasitoses (carrapatos): basofilia



Basofilos: granulos

Granulos

- heparina
- histamina
- peroxidase

- citocinas

Lichtman’s Atlas of Hematology
http://www.accessmedicine.com

Basophil. Transmission electron micrograph. This section transected the two nuclear lobes of this characteristically bilobed cell. The distribution of euchromatin and
heterochromatin is similar to that of neutrophils and eosinophils. Heterochromatin is principally condensed along inner nuclear membrane. The cytoplasmic specific
granules are electron-dense and are considerably larger than those of neutrophils. At higher magnification, basophilic granules contain evenly distributed particles and
sometimes membrane-like inclusions, simulating myelin figures (see arrow).



Mastocitos: infroducéao

Janeway, Travers, Walport, Shlomchik, 61 Edition, 2005.

- nicleo arredondado ou em forma de feijao
- precursor sanguineo ndo-identificado
- fempo de vida: meses

- migracéao e diferenciagcao nos tecidos

Vasos sanguineos e linfaticos
Tecido conjuntivo subepitelial
Nervos periféricos

Trato gastrointestinal

Trato respiratério

Trato genito-urinario

Coragao



Mastocitos: granulos e subtipos

Principais constituintes dos granulos

* aminas biogénicas (vasoativas): histamina e
serotonina

* serina proteases neutras: triptase e quimase
» outras enzimas: carboxipeptidase A e catepsina G
* proteoglicanas

» citocinas

Roitt, 4t Edicao, 1997.

Mastocitos do tecido conjuntivo:

- pele, cavidade peritoneal, submucosa intestinal

Mastocitos das mucosas:

- alvéolos pulmonares, mucosa intestinal



Mastocitos: desgranulacao
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Tipo Caracteristica Exemplos
Nao Imunolégica
Nao Seletiva Ruptura da membrana Agua destilada
Dano celular Detergentes
Estimulos fisicos
Seletiva Exocitose nao citotoxica C3a, Cha
Ativacao londforo de calcio
Neuropeptideos
Citocinas

Neurotransmissores
Venenos, Lectinas

Imunoldgica Seletiva/Ativacao Imunoglobulina E
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Monocitos

Janeway, Travers, Walport, Shlomchik, 61 Edition, 2005.
Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2008.

- ndcleo arredondado ou em forma de feijao
- relacao nucleo-citoplasma
- 2-10% das células sanguineas

- migracgao e diferenciacao nos tecidos: macrofagos



Macrofagos

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a

.digéo, 2008.
- diferentes origens
- fagocitose
- producao de radicais livres, moléculas inflamatorias e
reparadoras (polarizacao M1 e M2)
- diferentes nomes:

Microglia: SNC

Células de Kiipffer: figado

Macrofagos alveolares: pulmées

Osteoclastos: ossos



Células Dendriticas

Janeway, Travers, Walport, Shlomchik, 6% Edition, 2005.

- origem

- frequéncia
- fecidos: imaturas
- migracao e maturacéao: inflamacgéao

- funcao: apresentacao de antigenos



Subpopulacées de Células Dendriticas

Human :
CD141* Q\/\J
CLEC9A* h |
CD11b- QY @
XCR1* Q> .
TLR3* D |
FLT3* = If
CD11clw U

Myeloid DCs .
Mouse Human
CD8* (lymphoid) CD11cM -
CD103* (non- CD11b* N
lymphoid) CD1c* \%J <D
CLECO9A* CD1a (blood) .
CD11b- CD1a* (tissue, '
RER1+ lymph node) y:
BLR3* :
B3t
CD11c*

* Cross-presentation
¢ CD8* T cell responses

* MHC class I-restricted antigens

Monocyte-derived DCs

* TNF

*iNOS

*® Bacterial antigens

® Secondary immune
responses

Mouse
ED11cS
ED11bs
M-CSFR
CX,CR1*

* CD4* T cell responses

* MHC class ll-restricted antigens

Plasmacytoid DCs

Mouse
CD11b*
CX,CR1* (intestine)

TIP DCs
inflammation)
CD11b*
CD206*
CD209*

Human i
CD123* f |
CD303* |
CD304 || | I
TLR7 '
TLR9 -

Mouse
BST2*
B220*
Siglec-H*
TLR7
TLR9

¢ Type | interferons

® Durable memory responses

Collin et al., Nat. Rev. Immunol., 11:575-83, 2011.



Lmhagem meo:de. meocltos, Celulas NK e ILCs

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cao, 2023
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Precursor de ILC

Desenvolvimento
de ILCs

ILC2
IL-25

Ativagao de

IL-15 IL-33
ILCs IL-18 TSLP IL-23
IL-5 IL-17
IL-13 IL-22
_ Defesa contra Funcao de barreira

Fungdes contra helmintos; intestinal;
efet;:l.-_ras virug inflamacéo organogénese
de ILCs alérgica linfoide

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.



. N
Células Natural Killer (NK)

A [
| — S
g Y lesionada Klling de
Célula NK & células lesionadas
Funcoes:
(Killing de células]
- Producéo de citocinas (ILC1) infectadas

- Citotoxicidade

- Vigilancia imunologica

Macréfago com
microrganismos
fagocitados

Killing de
microrganismos
fagocitados

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.



‘ Célula sadia; engajamento do receptor inibidor ’ Célula infectada; receptor inibidor nao engajado

Célula Receptor de Célula infectada
normal ativacéo por virus

g ) Virus inibe a
MHC de classe |/ Receptor Célula NK ndo expressdo do
proprio "._inibidor ativada; auséncia | MHC de classe | .
. - de killing celular

) ' Célula NK
ativada; killing
da célula infectada

Sinais
’ ativadores

Sinais
/ ativadore

"‘4 Remocgao de
P fosfatases
e inibicao

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.



Células NK: recepftores de ativacéao e inibicao
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Linfocifos

) e

- relacao nucleo-citoplasma

- nicleo arredondado

- 20-40% das células sanguineas

- selecao e maturacao nos orgaos linfoides primarios



Linfocitfos T

- origem e maturacao

- subpopulacoes:
Linfocitos T yo
Linfocitos T of
Linfocitos T auxiliares
Linfocitos T citotoxicos
Linfocitos T reguladores

- funcoées: nao reconhecem antigenos diretamente



Linfocitos B

- origem e maturacao

- subpopulacoes:

Células B1 ou B naturais

Células B2 ou foliculares

Células B da zona marginal (BZM)
- producao de anticorpos: plasmocitos

- outras funcoes: APC, secrecdo de citocinas



Série Branca

Leucocitos 100 %
Neutrofilos 55,6 %
Eosindfilos 1.8%
Basofilos 0,6 %
Linfocitos 34,0 %
Monédcitos 8,0 %

@ 4.350 /L
© 2.419 /uL
© 78 /UL
© 26 /uL
© 1.479 IuL
© 348 /uL

Responsavel: Ricardo Marques Brugger - CRFMG 26616 (14/11/2021 - 12:28 BRT)

RESULTADO

INTERVALO DE REFERENCIA
100 % de 4.500 até 11.000 /uL '
de 45,5até 73,5 % de 1.600 até 7.700 /uL '
de00ate44% de 0 até 300 /uL '
de0,0até 1,0 % de 0 até 200 /uL '
de 20,3 até 47,0 % de 1.000 até 3.900 /uL '
de 2,0 até 10,0 % de 100 até 1.000 /pL .

(Material: Sangue Total)
(Método: Automatizado)



Farmacos e Medicamenftos

» G-CSF (filgrastima/lenograstima) e GM-CSF (molgramostima):
- Cancer (apos quimioterapia)
-Transplante de medula
- Anemia aplastica
- Sindromes mielodisplasicas
- Neutropenias (doses terapéuticas diminuidas e aumento do risco de infec¢do)
- Sepse neonatal
- Neutropenia por toxemia gravidica (méaes hipertensas)
-Neutropenias congénitas raras
- Neutropenia associada a AIDS
- Melhora da fungéo neutrofilica

> Eritropoetina (exprex, hemax, hemoprex, recormon)
- Anemia da prematuridade
- Anemia da AIDS
- Anemia da insuficiéncia renal crénica (pacientes sob dialise)
- Anemia do cancer
- Outras Anemias

» Trombopoetina (eltrombopag olamina, revolade)
-Trombocitopenia neonatal
- Pdrpura trombocitopénica imune (idiopatica)
- Tratamento com corticoides
- Esplenectomia



Tecidos e Orgéos Linfoides

Orgios Linfoides Primarios
(Centrais ou Geradores)
sMedulalOssea
* imo

Orgaos Linfoides Secundarios
(Periféricos)
S 5dCO
*linfonodos
* Jecidos Linfoides’Associados as Mucosas




Tecidos e Orgéos Linfoides

Orgios Linfoides Primarios
(Centrais ou Geradores)

sViedular@ssea
* 1IMOo




EPIFISE PROXIMAL

MEDULAOSSEAVERMELHA—-&F? Rl 0SSO ESPONJOSO

VASO SANGUINEO

CAVIDADE MEDULAR

MEDULA OSSEA AMARELA

0SSO COMPACTADO

PERIOSTEO

Adaptado de:http://aureliaguilherme.com.br/boavida/quia-
de-saude/transplante-de-medula-ossea/

(distal)

(Extremidade

https://www.anatomiaonline.com/introducao-a-osteologia/
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Sites of hematopoiesis
0 Mesoblastic

a Hepatic

0 Myeloid

http.//clinicalgate.com/hematopoiesis-2/



Timo: anatomia e histologia

Parham, 3a. Edi¢do, 2011.
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Timo: anatomia e histologia
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https://mol.icb.usp.br/index.php/12-2-orgaos-linfoides/ Microscopia Eletrénica de varredura, W van Ewjik
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Bursa de Fabricius
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Tizard, Imunologia Veterinaria,
Sauders-Elsevier, 2009.

N N
Bursa de Fabricius

http.//authors.fhcrc.org/388/4/94. Purchase Bursa_Nodule H%26E



Tecidos e Orgéos Linfoides

Orgaos Linfoides Secundarios
(Periféricos)
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https.//basicmedicalkey.com/spleen-5/
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Linfocitos

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.
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Placas de Peyer

https://www.sciencephoto.com/media/158266/view/peyer-s-patches-sem

Jung et al., Int. J. Inflamm., 2010.
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https.//pt.slideshare.net/mitbrip/histologia-amigdalas/3



Amigdalite ou Tonsilite

https://www.msdmanuals.com/pt/casa/dist%C3%BArbios-do-ouvido,-nariz-e-
garganta/doen%C3%A7as-da-boca-e-da-garganta/infec%C3%A7%C3%A30-da-garganta



. N
Microscopia on line (MOL)

HISTOLOGIA

Histologia. Histologia interativa. Histologia online. MOL — Microscopia on line. Verséo 3.0

Inicio Modo de usar Glossario Informagdes tecnicas Acesso aos modulos

Acesso aos modulos

MODULO MODULO
1-A | Conceitos basicos 11 | Sistemna circulatorio
1-B | Células, tecidos, orgdos 12 Orgaos linfoides
2 Tecido epitelial de revestimento 13 | Histologia oral
3 Tecido epitelial glandular 14 Glandulas enddcrings
4 Tecido conjuntivo propriamente 15 | Pele
dito
5 Tecido adiposo 16 | Tubo digestivo
6 Tecido cartilaginoso 17 | Glandulas anexas ao tubo digestivo
Fi Tecido dsseo 18 | Sistemna respiratdrio
8 Tecido muscular 19 Aparelho urindrio
L, Tecido nervoso 20 Aparelho reprodutor feminina

10 5angue e hemocitopoese 21 Aparelho reprodutor masculino


https://mol.icb.usp.br/index.php/acesso-aos-modulos/
https://mol.icb.usp.br/index.php/acesso-aos-modulos/
https://mol.icb.usp.br/index.php/acesso-aos-modulos/
https://mol.icb.usp.br/index.php/acesso-aos-modulos/
https://mol.icb.usp.br/index.php/acesso-aos-modulos/
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