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Prefacio da Edicao Japonesa

Este livro foi elaborado para ajuda-los a entender melhor como o sistema
imune funciona. Foi compilado pela Sociedade Japonesa de Imunologia, um
grupo gque pesquisa a imunidade.

O sistema imune, ou o0 modo como o corpo se protege contra germes
como bactérias, é incrivelmente organizado. Quanto mais se aprende sobre ele,
mais se compreende o quao esse sistema é verdadeiramente fascinante. Ele é
feito de uma enorme quantidade de moléculas e células que trabalham juntas
em estreita coordenagcdo para proteger nossos organismos de germes
causadores de doengas. Ainda assim, é exatamente essa complexidade que faz
algumas pessoas pensarem que o sistema imune deve ser dificil demais para ser
entendido. Esperamos que, ao ler este livro, os leitores comecem a pensar “Ah,
entdo é isto que é o sistema imune?” ou “Entdo é assim que ele funciona!” e isso
fard com se queira aprender cada vez mais sobre o assunto.

Tomoko Ishikawa ilustrou este livro generosamente. O livro inteiro foi
criado através da dedicacdo e entusiasmo do Dr Yousuke Takahama, em
colaboracdo com membros do Comité de Promocdo da Educacdo e do Comité de
Negdcios Publicos da Sociedade Japonesa de Imunologia. Os resultados dos seus
esforcos foram editados com grande cuidado por Shinobu Yamashita, do
departamento de edi¢cdo da Yodosha. Meus agradecimentos a todos eles.

Finalmente, pego que, se encontrarem partes do livro que sejam dificeis
de entender, por favor, avisem-nos. Gostariamos de utilizar os comentdrios para
tornar este livro ainda melhor. E, afinal de contas, um livro que foi criado para
todos, por isso estou ansioso para ouvir o que nossos leitores pensam.

Abril de 2008 Sociedade Japonesa de Imunologia
Masayuki Miyasaka






Prefacio para a Traducao em Inglés
O Seu Incrivel Sistema Imune:

Como Ele Protege O Seu Corpo

Todo dia, o sistema imune estd ocupado protegendo vocé de milhares de
germes ao seu redor que podem fazé-lo ficar doente. Seu sistema imune faz
esse trabalho t3o eficientemente que vocé nem percebe que ele estd
trabalhando. As vacinas ativam seu sistema imune, capacitando-o para defender
0 organismo contra germes que ainda estdo para serem encontrados.
Normalmente, as vacinas ndo causam mais incOmodo do que uma rdpida picada
no seu braco ou coxa, facilmente esquecivel, mas o salvam de ficar seriamente
doente ou morrer daquela doenga.

Atualmente, muitas pessoas sofrem de alergias como a asma ou doencas
autoimunes como a artrite reumatadide. Claro que aqueles de vocés que sofrem
desses padecimentos ja estdo cautelosos, tendo sofrido de respostas do sistema
imune excessivamente agressivas. Entretanto, ndo se esquecam de que essas
qgueixas sdo resultado de uma resposta imune mal dirigida, mas que, quando
esta tudo bem, na realidade ela previne que vocé vire presa de todos os agentes
infecciosos ao seu redor. Uma olhada no que pode acontecer se o sistema
imune falhar vai ajuda-lo a reconhecer a importancia da resposta para o seu
bem-estar. Se vocé crescer sem um sistema imune funcional, vocé ndo so tera
falta de quaisquer meios de protegé-lo dos germes que causam doenca, como
também seu corpo nao serd capaz de detecta-los ou elimina-los, bem como a
qualquer uma de suas células que se comportem de maneira errada. Se nao
forem eliminadas, tais células podem eventualmente se desenvolver em um
cancer.

Os cientistas acreditam que um melhor entendimento de como o
sistema imune opera nos capacitara a desenvolver novas vacinas. Muitos estao
trabalhando a procura de uma vacina contra doencas infecciosas como a AIDS,
gue ameaca a saude de milhdes de pessoas, a maioria nos paises em
desenvolvimento. Além disso, outros estdo tentando entender o que acontece
de errado com a resposta imune no caso de varias doencas autoimunes e
alergias, e também por que o sistema imune as vezes falha em combater o
cancer. Com este entendimento, os cientistas esperam um dia desenvolver
vacinas efetivas contra doencas autoimunes, doencas alérgicas e cancer, e
torna-las mais efetivas contra doencas infecciosas.

Este livro, originalmente intitulado “Karada wo Mamoru Meneki no
Fushigi”, foi concebido e criado por pesquisadores japoneses que trabalham na



area de Imunologia. Foi publicado pela 12 vez pela Sociedade Japonesa de
Imunologia como parte dos seus esforgos de divulgagdo do International “Day of
Immunology 2008” (Dia Internacional da Imunologia), com o objetivo de tornar
a imunologia acessivel ao publico. Reconhecendo uma boa ideia e um bom livro,
pesquisadores que trabalham com imunologia na Europa pensaram que tal
publicagcdo seria também de interesse para os europeus. Portanto, traduzimos o
livro para o inglés para aumentar a consciéncia da importancia da imunologia
para a saude e o bem-estar aqui. A Federacdo Europeia das Sociedades de
Imunologia (EFIS), organizagdo que relne todos os imunologistas europeus,
forneceu apoio financeiro para a traducdo, impressao e versao eletronica deste
livro na Europa. Anjali Patel generosamente traduziu o livro para o inglés e
ajudou na sua edicdo. Apoio editorial adicional foi fornecido por Mary Louise
Grossman. Meus agradecimentos vao para ambas por sua dedicacdo e trabalho
arduo em nos ajudar a realizar este projeto. Na presente edicao, varios termos e
expressoes da lingua japonesa foram simplificados para beneficiar um ndmero
mais amplo de leitores.

Eu espero sinceramente que vocé ache este livro interessante e que ele
o ajude a entender melhor o seu sistema imune. Estou ansioso para ouvir se
vocés gostaram — ou ndo — do livro. Suas sugestdes sao valiosas porque o livro
foi criado, acima de tudo, para vocés.

Que venham tradugdes em outras linguas!

Junho de 2009 Federacdo Europeia das Sociedades de Imunologia
Stefan H. E. Kaufmann
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imune? Sabe onde pode 5=

st

Vocé sabe o que é o sistema

© encontra-lo no corpo? E sabe o
que ele faz? AN

e

Quando vocé estd se sentindo bem, ndao da muita
atencdo ao seu sistema imune ou ao que ele faz.
Mas o que vocé acha que aconteceria se vocé nao
tivesse um sistema imune?

Bem, vejamos. Aproximadamente um em cada
100.000 (cem mil) bebés nasce sem qualquer
imunidade. Esta condicdo é conhecida pelo longo e
dificil termo Imunodeficiéncia Combinada Grave ou
SCID (do inglés, Severe Combined
Immunodeficiency). Bebés que nascem com esta
condicdo ndo tém nenhuma protecdo que bebés
saudaveis tém contra patdgenos.

Por patégenos queremos dizer "germes”
(micrébios) como bactérias, virus e fungos que
fazem vocé ficar doente. E por isso que bebés que
tém SCID acabam ficando muito doentes por causa
de infecgdes.

@ 1.Bases do Sistema Imune

'O que o sistema imune faz?
3

...............

: W
Imunodeficiéncia
Combinada Grave

— ) _

100.000



Sem duvida, vocé ja& ouviu falar sobre a
doenca chamada AIDS. Ela faz com que o corpo
perca sua imunidade, deixando-o incapaz de se
proteger de toda variedade de micrébios.

A AIDS faz isso eliminando a capacidade do
sistema imune de funcionar.

Ha varios tipos de micrébios
flutuando no ar.

| Agora vocé provavelmente ja deve ter percebido
f gue se nascesse sem imunidade ou se o seu
sistema imune parasse de funcionar, vocé estaria a
| mercé dos micrdbios contra os quais seu corpo
normalmente poderia protegé-lo. Entdo vocé
imagina que, embora pareca que seu sistema
imune ndo faca muito, na verdade ele estd ai
protegendo o seu corpo dia e noite.

e



Alguma vez vocé ja se perguntou por que nao
pega a mesma doenc¢a duas vezes?

Quando micrdbios entram no seu corpo, vocé tem o que chamamos
de infeccdo. Comumente, quando se pega uma infeccdo, vocé tem
febre, tosse e/ou um mal-estar no estdbmago (diarreia). Porém, se vocé
descansar um pouco, na maioria dos casos, vocé deve ficar bem de
novo.

Vocé deve agradecer ao sistema imune por essa recuperacdo. Mas
isso ndo é tudo o que ele faz por vocé.

infeccao

5 J

a9 Y \@

Tenho certeza de que vocé ja ouviu dizerem
algo como: "Bom, ja tive caxumba uma vez,
por isso eu devo estar bem", ou "Eu ja tive
gripe este ano, por isso nao vou ter de novo".
O que as pessoas querem dizer é que quando
se diz que um patégeno em particular o faz
sentir doente uma vez e vocé se recupera,
entdo nao ficara doente do mesmo patégeno
novamente.

Essa habilidade é outra importante funcao
do seu sistema imune. @

Ele se lembra de todos os patdgenos
que ja o infectaram, de forma que se @
vocé os pegar de novo, ndo ficara

doente.
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Especialistas chamam essa habilidade de memoria
@ imunolégica. Embora nos proteja de ficarmos
' {@} doentes de novo com o mesmo tipo de patdgeno,
ela ndo ajuda se vocé se infectar com um patogeno
diferente. Em cada nova infeccdo, o sistema imune
tem que comecar a memorizar do zero o patégeno

gue a causou.

A cada dia, cada um de nds cruza com milhares de
germes. No momento em que nos tornamos
adultos, nosso sistema imune ja tera tido a chance
de memorizar um numero incrivel deles. As vacinas

Q} \_) gue vocé recebeu quando crianga se somam ao
{@} numero de germes que seu organismo é capaz de
reconhecer.

Elas contém patdgenos que foram enfraquecidos em laboratdrio para que possamos criar
imunidade a eles sem que tenhamos que ficar doentes.

A palavra "vacina" vem do latim para "vaca" ou "Vacca". "Mas o
que as vacinas tém a ver com as vacas?“, vocé pergunta. Bem,
Edward Jenner descobriu a vacinagdao quando ele demonstrou que,
a0 injetar pessoas com virus da vaccinia, uma forma branda de
variola, que infectava somente o gado, ele as protegia contra a
forma fatal da doenga chamada variola.




Onde fica o sistema imune no corpo?

Nossos corpos sao feitos de unidades extremamente pequenas chamadas células,
cada qual t3o pequena que nao pode ser vista a olho nu. Em todo o corpo, hd uma
incrivel variedade de células, cada tipo executando sua fung¢ao separadamente. O
sistema imune também é feito de células especializadas. Essas células sao
chamadas de células imunes ou células do sistema imune.

Nosso sangue é vermelho porque contém uma grande quantidade de
células vermelhas chamadas eritrocitos ou hemacias. Entretanto, ele
também contém células brancas ou leucdcitos. E sdo essas células brancas
gue funcionam como parte do sistema imune.

Como o sangue circula através do nosso corpo inteiro, os leucdcitos estao

presentes em todo lugar também. Entdo, para responder a pergunta, vocé
pode encontrar o sistema imune em todo e qualquer lugar no seu corpo.
Porém, hd lugares no corpo em que os leucdcitos estdo particularmente
concentrados. Esses lugares sdao os linfonodos (também conhecidos como
nodulos ou ganglios linfaticos) e o bago, e sdao importantes porque é neles que
o sistema imune langa uma resposta quando vocé tem uma infecgdo.
Contaremos mais sobre o bacgo e os linfonodos depois.
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célula branca
ou leucdcito =

célula imune

Dissemos que os leucdcitos podem ser
encontrados em qualquer lugar do corpo, o que

inclui as partes que entram em contato com o
mundo externo através da comida ou do ar - ou
seja, a boca, o nariz, os pulmdes e os intestinos.
Muitos leucdcitos sdo encontrados na pele, onde
podem destruir qualquer micrébio que entra no
organismo, ja no local em que ele entrar.




Y7
As muitas células do sistema imungu\\' O o 53\//3

Entdo vamos agora dar uma olhada nas diferentes células que comp&em o sistema imune
(lembrem-se de que estes sdo os leucdcitos, as células brancas).

neutrofilo Se vocé se machucar e sua pele se romper, germes
podem entrar no seu corpo através do corte.
Quando isso acontece, neutréfilos, um grupo de
leucdcitos que estdo presentes no sangue, migram
para o local e destroem os germes.

macroéfago

Outro tipo de leucécito é \
o macréfago, que destroi
patégenos diretamente ao
“comé-los”. Vocé encontra
macréfagos nos pulmaes,
figado, pele e intestinos.

X

O

Os leucdcitos sdo tdo pequenos
que é necessdrio um
microscopio para vé-los.

= | = B




Linfécitos sdao outro tipo de leucdcitos, e eles sdo os menores membros
da familia. Eles podem medir menos que um centésimo de milimetro, ou
10 micra. Se vocé os observasse em um microscépio, todos eles
pareceriam iguais. Mas se investigasse um pouco mais, descobriria que
ha diferentes tipos, cada qual com sua prépria fungao especializada.

linfocito B

Um tipo de linfocito que vocé encontraria é o linfocito B, ou
célula B. Células B produzem armas especiais chamadas
anticorpos, que grudam em um patdgeno e ajudam o sistema
imune a destrui-lo. Outros linfécitos sdao conhecidos como
linfécitos T “helper”, ou auxiliares, e os linfocitos T “killer”, ou
exterminadores. Os linfécitos T exterminadores, como o
préprio nome sugere, sao os "matadores de

aluguel” da familia de células brancas do sangue.

Eles eliminam qualquer célula que esteja
infectada por um virus.

linfécito T “helper”

linfocito T “killer”

Um tipo mais importante de leucdcito é a célula dendritica (ou
"DC"). Ela recebe esse nome por causa de todos os bracos que ela
possui, que se espalham para o lado externo como se fossem os
ramos de uma drvore ("dendron" é a palavra grega para
"arvore"). Quando os germes entram no organismo, sdo as DCs que
auxiliam as células T "helper" a entender que tipo de patégeno ele
é, e qual a melhor maneira de destrui-lo.

Até agora, aprendemos que diferentes tipos de leucdcitos
concentram-se em diferentes dreas do organismo (baco e
linfonodos). E também sabemos que eles tém papéis distintos,
mas que todos trabalham juntos para proteger o organismo.

!

célula dendritica

Em humanos, o "B" das "células B" vem de "bone

marrow” (em inglés), ou medula dssea, onde estas células
sdo produzidas. Também vem de bursa de Fabricius, onde
as células do sangue sdo produzidas nos pdassaros. O
“T“ em "células T" vem de "timo", o érgdo onde estas
células se desenvolvem.




Trés maneiras de destruir um patoégeno

Agora vamos aprender um pouco mais sobre como os leucécitos livram o
organismo de patdgenos.

- neutroéfilo

bactéria

B} Engolindo-os inteiros

Neutréfilos e macréfagos 3«
engolem  patdgenos, em
particular bactérias, inteiros.
Eles também matam
bactérias fagocitadas
(engolidas) quebrando-as em «

pedacinhos. Nossal!
\\
Vai fundol linfécito T “killer”
7] Destruindo células
L] \)
infectadas o)
Células que foram infectadas por virus

um virus sdo um perigo para o
organismo e devem ser removidas
rapidamente. E aqui que as células

T "killer" entram em agdo. Elas <
param o virus que esta se
replicando rapidamente dentro das
células e impedem que ele se
espalhe, encontrando células
infectadas e matando-as.

st

célula infectada
por virus



virus com
anticorpo aderido

linfocito B @

linfocito B
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bactéria com EJ Neutralizagdo por anticorpos

anticorpos
grudados

Uma vez dentro do corpo, as bactérias ndo sé se
multiplicam como também produzem substancias
quimicas prejudiciais chamadas toxinas bacterianas.
Para impedir que essas toxinas funcionem, os linfécitos
B as neutralizam com armas chamadas anticorpos. Essas
moléculas também podem aderir aos virus para prevenir
que eles penetrem nas células. E os virus que ndo
entram nas células ndo podem se multiplicar.

Os anticorpos tém outro papel importante. Eles
aderem a superficie de bactérias para marca-las como
uma refeicdo para macréfagos. Sabemos que
macrofagos englobam as bactérias de qualquer modo,
mas eles podem realizar esse trabalho bem melhor
guando as bactérias sdo cobertas de anticorpos. Os
anticorpos viajam ao longo do organismo pelo sangue.
Isso significa que qualquer que seja a parte do
organismo infectada, os anticorpos podem se mover

,}/ y rapidamente para |3 para confrontar o patégeno.
s
Ei, e isto aqui? Y

D o4



2 .Como o sistema imune funciona

O sistema imune pode identificar qual patdgeno infectou o
corpo e decide qual a melhor maneira de lidar com ele.
Anteriormente, aprendemos que, por causa da memoria
imunoldgica, quem ja teve caxumba uma vez nao fica doente
disso outra vez. Mas isso ndo impediria de pegar outra
doenca, como sarampo, por exemplo. As células do sistema
imune sabem a diferenca entre os virus da caxumba e do
sarampo porque elas as memorizam como duas coisas

completamente diferentes.
A capacidade do sistema imune de fazer isso é conhecida
pelo dificil termo "especificidade antigénica".

-

abertura

y
@
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Entdo, como é exatamente que o sistema imune discrimina os patégenos?

~\ O papel de distinguir os diferentes patégenos

receptor de
<— antigeno

linfocito B

pertence aos linfécitos. Tanto os B quanto os T
possuem ferramentas especiais que cobrem a
superficie inteira da célula para separar patégenos.
Essas ferramentas sdo chamadas receptores de
antigenos e se parecem com minusculos bastdes
com pequenos buracos em suas extremidades.
Alguns dos buracos sdo formados para se encaixar
exatamente com os virus do sarampo, enquanto
outros sdo formados para se combinar com os virus
da caxumba, ou algum outro patégeno somente. O
sistema imune sabera se um determinado patogeno
ja entrou no organismo antes, e sera capaz de
identifica-lo com base em quais de suas células
possuem receptores de antigenos que combinam.



Perfeito!

E est 5 Que combinagdo perfeita!
este aqui?



Tanto os linfécitos B quanto os T possuem
receptores que reconhecem diferentes
patégenos, mas as suas formas e func¢des sdo
um pouquinho diferentes. Os receptores de
antigenos da célula B tém o formato da letra
Y e possuem um buraco na extremidade de
cada braco.

Ja os receptores de células T assemelham-se a bastdes e
tém somente um buraco na extremidade.

Dissemos anteriormente que os linfécitos B se livram de
patdégenos produzindo anticorpos que os neutralizam.

Na realidade, esses anticorpos parecem exatamente como
A receptores de antigeno que foram cortados de uma célula
4 em sua base. E eles tém exatamente as mesmas aberturas
gue os receptores de linfdcitos B. Quando alguém contrai
caxumba, somente as células B que tém receptores de
antigeno para o virus da caxumba produzirdao anticorpos,
porque somente esses anticorpos podem aderir a esses
virus. Ndo faria sentido se os linfdcitos B produzissem
anticorpos que pudessem aderir, digamos, ao virus do
sarampo neste caso. Entdo vocé pode
perceber que deste modo o sistema imune é
bastante inteligente.




Diferentemente dos anticorpos, os receptores de antigenos de linfocitos T nado
conseguem aderir aos patdégenos sem ajuda.

Aqui, as DCs, que ja mencionamos, tém um papel importante. As DCs eliminam
patégenos do organismo, e o fazem por dois caminhos. Elas "engolem" patdgenos
diretamente ou "engolem" células que foram infectadas por patégenos. Apds esse
banquete de patégenos, as DCs empurram cuidadosamente para fora
pedacos do patdégeno para exibicao em plataformas que cobrem a superficie
das DCs. Apresentados desta maneira, os pedacos de patdgenos atuam como

sinais para os linfdcitos T dizendo: "Ei, vejam! Estamos infectadas
com este germe.”

Esse ato de sinalizar qual germe causou linfécito T “helper”
uma infecgao é conhecido como apresentagao

de antigenos.
E como pedacos de cada virus, como

os da caxumba e do sarampo, sao
diferentes em formato, um linfécito
consegue dizer exatamente

qual virus infectou o corpo.
Uma vez que as DCs

apresentam um
antigeno, os linfécitos T
conseguem identifica-lo e seguir
adiante com o seu trabalho.
Elas alertam outras células
do sistema imune dizendo
com qual patégeno elas tém que
lidar. O sistema imune pode agora
comegar a atacar os germes que estdo vivendo

e se multiplicando dentro das células do organismo. célula dendritica

A plataforma descrita aqui é chamada de Complexo Principal de Histocompatibilidade, ou MHC (do
inglés, Major Histocompatibility Complex). Esse nome vem da determinagdo de qudo bem um tecido ou
orgdo transplantado é aceito pelo organismo. “Histo" é a palavra latina para tecido e "compativel"
significa "capaz de se combinar". Um melhor entendimento de como o MHC funciona é vital para o

progresso da medicina nos transplantes ou no tratamento com células tronco para doengas
degenerativas.




Como o sistema imune reconhece Q
diferentes germes O

Aprendemos que cada linfécito tem somente um tipo de receptor de
antigeno. Entdo, quando se pega caxumba, somente os linfécitos com
receptores de antigeno para virus da caxumba vao detecta-los. Células
que detectam outros patdgenos irdo ignora-lo. Mas ao nosso redor, ha
milhdes e milhdes de germes diferentes. Claramente, entdo, o corpo
necessita ter um nimero enorme de linfdcitos diferentes para protegé-lo.

Felizmente, ele tem. Se vocé fosse pesquisar quantos receptores
de antigenos nés humanos temos, vocé descobriria que ha mais de
10 BILHOES de diferentes tipos. Ou seja, 10.000.000.000. Com tantos

receptores diferentes, estd determinado que, para cada patégeno, haja um linfécito
especifico no organismo que reconhece esse patdgeno quando ele entra. E com todos
esses linfécitos trabalhando juntos, o sistema imune pode proteger o organismo de uma
enorme variedade de patdgenos.

Entdo como é que o seu organismo faz
tantos diferentes tipos de receptores de
antigenos?

Nossos pais nos passam entre 30.000 e
40.000 genes, e todos estes genes juntos sao
conhecidos como nosso genoma. Dentro de
nosso genoma, ha genes para fazer diferentes
partes de nosso organismo, como musculos,
pele, ossos e orgaos. Ha também genes para
fazer receptores de antigenos.

Seu genoma
esta distribuido
pelo seu corpo
inteiro



Normalmente, dizemos que um gene faz uma parte do corpo, mas ndo é este o
caso com os receptores de antigenos. Os genes que os fazem estdo separados
em segmentos como os pedacos de um quebra-cabecas. E é somente dentro dos
linfécitos que esses pedacos de genes podem se combinar em diferentes
maneiras para produzir qualquer numero de conjuntos para receptores de
antigenos.
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Das centenas de peg¢as de quebra-cabecas
disponiveis, um linfécito seleciona duas ou trés para
se combinar. Um linfécito pode juntar essas pecas
de diferentes modos, e como had uma tendéncia de
algumas pegas ndo se encaixarem, um numero
extraordindrio de diferentes receptores de
antigenos pode ser produzido.




Como o sistema imune se lembra
de patégenos que ja viu?

@1 Olé.. i
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Os linfécitos podem se lembrar de
patégenos que ja viram antes. 1 §

virus

linfécito B

A primeira vez que um linfécito B
encontra um patdgeno, leva mais de
uma semana para que as células
produzam anticorpos. Durante esse
periodo, o linfécito B se transforma
em uma célula que pode produzir
vastas quantidades de anticorpos. Za
Entretanto, nem todos os linfécitos B
se tornam células produtoras de
anticorpos. Alguns linfécitos B tém o
papel de se lembrar do novo
patégeno. Esses linfécitos B sdo
chamados de linfécitos B de
memodria.

Quando um linfécito B de memdria encontra
novamente um patdgeno, do qual era sua funcdo se
lembrar, ele se prepara para trabalhar
imediatamente e produz uma enorme quantidade \\

de anticorpos em apenas alguns dias.

Mas as células B de memoria ndo sao tao rapidas apenas em fazer anticorpos. Elas
também fazem anticorpos de melhor qualidade do que linfécitos B que encontram
um patogeno pela primeira vez. Esses "superanticorpos” podem se aderir as toxinas
bacterianas mais firmemente, e sdo melhores também em marcar bactérias para que
macréfagos as encontrem e as comam.

linfocito B de memoria

h——‘/



Vaiem
frente!
anticorpo normal

Acho que vai
levar mais uma
semana...

Os linfocitos T também fazem células
de memoria. Normalmente, os
linfécitos T “helper” e “killer” apenas
viajam pelo corpo, patrulhando-o.
Quando encontram um patégeno, os
linfécitos T, cujos receptores de
antigeno combinam com um certo
antigeno, dividem-se rapidamente e
ficam prontos para trabalhar. Leva
cerca de uma semana para isso tudo
acontecer. Durante esse tempo,
algumas das células auxiliares se
tornam células de meméria. E se elas
encontram o mesmo patégeno
novamente, elas estarao
“informadas” para ir trabalhar
imediatamente.

Sé mais uns dois
dias agora...

Que
rapido!

Desta forma, pessoas que se recuperaram de caxumba tém um grande nlimero
de linfécitos T e B de memdria que podem reconhecer aquele determinado virus.
De modo semelhante, pessoas que se recuperaram de qualquer outra infecgdo
terdo numeros maiores daqueles linfécitos T e B de memdria que possam
identificar os patdgenos especificos envolvidos.

24






Onde as células do sistema imune sao
° feitas e onde elas trabalham?

célula dendritica

Todas as células imunes sdao células brancas do
sangue (leucdcitos) e sdo feitas nos ossos. Os 0ssos
sdo muito duros, mas tém um nucleo leve,
esponjoso, chamado de medula dssea. As células
do sangue sdo feitas de células especiais na medula
0ssea, chamadas de células hematopoiéticas ou
células tronco. Apenas uma célula tronco pode
fazer qualquer quantidade ou tipo de célula imune.

macrofago

Como as células vermelhas do sangue e as
plaquetas, a maioria das células como neutrofilos,
linfécitos B e macréfagos sao feitas na medula
Ossea. Somente os linfécitos T sdo diferentes. Eles
sdao feitos em um dérgdo especial perto do coragao,
chamado timo. As células tronco do sangue que sdo
destinadas a se tornarem linfécitos T mudam-se
para esse 6rgao para se maturar.

Células recém-produzidas correm pelo corpo a partir da
medula e timo por meio dos vasos sanguineos. As células
migram para os linfonodos e baco - os lugares a partir dos
guais a resposta imune é iniciada - para comegar seu trabalho.

linfocito B

De onde vem o nome do 6rgdo timo (do inglés, “thyme”)? Alguns
pensam que é por causa do timo de vaca, que as vezes é usado na
culindria, e tem exatamente o cheiro da erva chamada timo.




Aj Onde as células do sistema i
S ) © e como elas chegam até 15?

As células imunes produzidas na medula éssea e timo
viajam pelo corpo inteiro, patrulhando-o. Do topo de sua

cabeca as pontas de seus dedos dos pés, onde houver

uma infecgao, as células imunes apressam-se para o local,
eliminam o germe e assim protegem o organismo.

linfonodo .
Veja todos estes

vaso linfonodos!
linfatico
Este
éo
baco

As células imunes viajam pelo
organismo usando vasos sanguineos e
vias exclusivamente para seu uso,
chamadas vasos linfaticos. Como os
vasos sanguineos, os linfaticos
espalham-se ao longo de nosso corpo
formando uma rede.

Aqui e ali ao longo dos vasos linfaticos ha
postos de parada chamados linfonodos. Esses
nodos sdo onde as células imunes, que viajam
pelos vasos linfaticos e sanguineos, podem se
reunir em grandes numeros. As células imunes
gue viajam pelo sangue relinem-se no baco,
gue se localiza no abdomen.
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vaso linfatico

une trabalham

linfonodo



O baco e os linfonodos sdo onde
os leucécitos se encontram.
Anteriormente, no livro, aprendemos

gue cada leucdcito em particular tem
uma fun¢do muito especifica. Mas como o
corpo tem uma quantidade enorme de
leucécitos, e todos eles trocam informacao e
trabalham juntos intimamente, o sistema
imune pode proteger o corpo dos germes. Os
linfonodos e baco fornecem o cenario para
os leucécitos se encontrarem e trocarem
informagdo. Sao também os lugares onde os
anticorpos sdao produzidos e os linfécitos T
“killers” sdo ativados.

Quando vocé pegou resfriado pela ultima
vez, sua garganta ficou dolorida e vocé
sentiu pequenas bolas no pesco¢o?
ssas bolinhas sdo seus linfonodos,
gue ficam inchados porque é
neles que os leucdcitos
lutaram contra o virus
do resfriado,
perto do

nariz e boca, pelos
guais ele entrou.

Embora seja raro, algumas pessoas nascem sem bacgo.
Quando se infectam pela boca ou nariz, conseguem montar
uma resposta imune adequada contra o germe. Entretanto,
se tém um corte ou algo parecido que as infectem pelo
sangue, ndo conseguem montar uma resposta imune efetiva.
Como resultado, essas pessoas sofrem mais de tais infecgdes.




Mencionamos que as células imunes usam o0s vasos
sanguineos e linfaticos para patrulhar o corpo. Mas como essas
células conseguem encontrar seu caminho para chegar aos
linfonodos? E, quando ha infecgdo, como elas conseguem
chegar exatamente aonde os patégenos invadiram o corpo?

Como as células imunes

As células imunes podem encontrar
linfonodos porque estes produzem
moléculas que agem como sinais que
dizem "isto é um linfonodo". As células
imunes que patrulham o corpo, ao
encontrar esses sinais, reconhecem onde
estdo e respondem entrando nos
linfonodos.

| *Moléculas sdo grupos de atomos. Sdo as menores unidades em
que se pode quebrar uma substancia e ainda reconhecer de onde
ela vem a partir de suas propriedades fisicas e quimicas.




Durante uma infecc¢do, as DCs ndo dizem aos linfécitos T apenas qual germe é a
causa da doenca. Elas também liberam moléculas sinalizadoras que alertam as suas
vizinhangas para a infec¢do. Os leucécitos que
passam pelos vasos vizinhos respondem a
essas moléculas migrando para o local de
infecg¢ao e lidando com os germes. Tais
moléculas sinalizadoras localizadas nas
superficies celulares sdo chamadas

de moléculas de ades3o, e elas

mostram as células imunes que se
aproximam exatamente onde elas
estdo, grudando-se nelas. Outras
moléculas sinalizadoras, chamadas
guimiocinas, sao liberadas por
células e podem viajar alguma
distancia para convidar outros
leucécitos que encontrarem

em sua jornada. E

exatamente como uma loja

que tenta chamar sua atengao
pondo um sinal grande (moléculas
de adesdo) na porta e tendo
pessoas (quimioatratoras) na
entrada para convida-lo

Sejam a entrar.
bem-vindos!

linfonodo

Entrem!
quimio\

\ \ atratoras

molécula de adesdo

* As quimiocinas sdo um bem conhecido grupo de moléculas quimioatratoras.

* Pessoas que ndao conseguem produzir moléculas de adesdo ndao conseguem
iniciar uma resposta imune adequada porque se torna mais dificil que seus
linfécitos cheguem até os linfonodos.




Como os leucdcitos se ajudam

encontrarem, as células usam uma grande gama

%D Nos linfonodos, e onde mais os leucdcitos se
de moléculas para trocar informagao.

Moléculas comumente usadas pelas
células imunes para se comunicar sdo
chamadas citocinas. Elas permitem que
as células imunes entreguem informacao
entre si embora estejam bem longe
umas das outras, atuando exatamente
como uma carta.

/7,
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Entretanto, diferentemente
das cartas reais, as citocinas
ndao tém que ser enderecadas
para serem distribuidas ao seu
destino correto. As citocinas
tém varios formatos
diferentes, e somente aquelas
células imunes que possuem
uma caixa de correio que
tenha a forma correspondente
a da carta pode recebé-las.
Essa caixa de correio ¢é
chamada de receptor de
citocinas e difere de um
receptor de antigeno.



Agora, algumas citocinas distribuem comandos
\ — como "Acordem!" ou "Dividam-se!" para as células.
Acho que estéo N Por outro lado, outras citocinas dizem as células
para reduzirem a velocidade e descansarem ou se
autodestruirem. Quando as células leem uma
mensagem que as ordena a comegar a trabalhar,
algumas respondem comportando-se furiosamente.
Dependendo da situag¢do, entretanto, outras
respondem morrendo na hora.

entendendo a
mensagem

Usando citocinas para enviar mensagens, 0s
leucdcitos sdo capazes de construir uma sofisticada
rede de informagbes. Exatamente como as pessoas
usam telefones celulares e e-mail para se conectar
com aqueles além de sua vizinhanga imediata, os
leucocitos continuam a se comunicar uns com 0s
outros pela rede de citocinas, enquanto patrulham
todo o organismo para protegé-lo.

Rede

/ Sim,

estou te
ouvindo.

Os pesquisadores descobriram tipos bastante diferentes de citocinas. Um tipo, interferon, tornou-se
bem conhecido depois que os médicos comegaram a usa-lo para tratar cancer e hepatite C. O interferon
auxilia os leucdcitos em nossos corpos a comunicarem-se uns com 0s outros.

e



Como o sistema imune se autorregula ~+ _

T

= STOP!

linfécito T regulador

O ataque que os leucdcitos langam para livrar o organismo de patdgenos é
chamado de resposta imune.

Por ora, vocé ja deve ter percebido que estaria em apuros se seu sistema
imune ndo iniciasse uma resposta quando vocé precisasse. Porém, seria tdo ruim
guanto se ele respondesse a toda e qualquer pequena coisinha. O que vocé
precisa é de uma resposta imune que se inicia quando necessaria, enquanto
necessaria. A febre que vocé tem quando pega um resfriado é causada pela
resposta imune, mas pense no que aconteceria se a temperatura de seu
organismo nado caisse mesmo apos os virus tivessem sido eliminados.

O sistema imune tem vdrios modos de impedir que uma resposta exagerada se
inicie. Ele possui moléculas e células com o papel de suprimir a resposta imune.
Uma célula que se especializa nessa tarefa é o linfécito T regulador.



O sistema imune ndo sé pode parar uma resposta ja em andamento,
como também pode prevenir que uma resposta desnecessaria se inicie.
Os receptores de antigenos dos linfécitos sdo muito sensiveis e podem
detectar sinais bem pequenos. Entretanto, quando as células recebem um
sinal fraco, elas apenas respondem esperando e permanecendo de
prontiddao. Somente quando elas recebem um sinal forte causado por uma
infeccdo, elas ddao o pontapé inicial e entram em agao.

O sistema imune fornece ao organismo um sistema de defesa
extremamente confidvel. Ele é equipado com células especializadas, um
sistema de comunicagdo sofisticado e um arsenal de armas como
anticorpos. E agora vocé sabe que esse sistema também tem uma gama
de medidas de seguranca que garantem que ele ndo comece batalhas
desnecessarias, nem prejudique o corpo cedendo mais forca do que
necessario.




Por que o sistema imune nao Ay -
ataca o corpo nem os alimentos

Todo dia, muitas coisas que nao sao germes entram no seu
corpo. Do ponto de vista do corpo, o alimento que vocé come ou
os milhdes de micrébios que tém como lar o seu intestino
poderiam ser pensados como invasores. Mas o sistema imune
ndo se incomoda a ponto de langar um ataque contra toda e
qgualquer coisa que ele encontra no caminho.

Ele também ndo inicia um ataque contra o organismo. O
sistema imune, em vez disso, aceita o corpo - frequentemente -
referido como “si préprio" - e coisas que estdo no interior ou
proximas do organismo mas ndo sdo prejudiciais (exemplo:
alimento). Essa habilidade do sistema imune é chamada de
autotolerancia.
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que estdo
todos ‘V
Veja ©SPerando
N para
- aquela
serem

——— fila!
linfécito T \ testados.
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Quanto a comida e todos aqueles micrébios
benéficos que vivem no seu estdmago e intestino, o
sistema imune possui mecanismos especiais que o

permite tolera-los.

Entdo vamos descobrir primeiramente por que o
corpo ndo se ataca.

Lembra que dissemos que linfécitos B e T tém bem
mais que 10 bilhdes de diferentes receptores de
antigenos? Com tantos tipos, poderia haver entre
eles apenas um tipo de receptor que combinasse
com um dos préprios antigenos do corpo. Se um
linfécito com tal receptor de antigeno entrasse na
corrente sanguinea, a célula comegaria a atacar o
corpo e isso poderia ser um desastre.

Para impedir que isso acontecga, os linfécitos sdo
testados para ver se seus receptores se combinam
com os préprios antigenos do corpo antes que eles
sejam liberados no sangue. Para os linfécitos B, isso
acontece na medula dssea, e para os linfocitos T, isso
acontece no timo. Células com receptores de
antigenos perigosos sdo destruidas nesses locais.

Mas mesmo se alguns desses linfécitos perigosos
escapassem aos locais de teste e entrassem no resto
do corpo, nem tudo estaria perdido. Aqueles
mecanismos que mencionamos anteriormente - que
parariam respostas imunes desnecessarias -
tomariam conta dessas células.







A, Parte Il
'sobre as Doengas




1. Combatendo Doengas Infeccmsas

As doencas infecciosas sdo causadas por micro-organismos invisiveis que entram no
corpo e |a se multiplicam. A histéria da imunologia, que comegou no século XVIII com
a descoberta das vacinas por Jenner, é também a histéria da luta contra as doencas
infecciosas. Gracas ao amplo uso da vacina que Jenner descobriu, a variola
desapareceu. E gracas as muitas excelentes vacinas que foram desenvolvidas desde
entdo, estamos protegidos de uma grande variedade de doencas infecciosas.

Os micro-organismos que causam doencas infecciosas sdo chamados de patdgenos
ou, mais comumente, germes. Patdgenos incluem bactérias e virus. Bactérias sdo
organismos de uma unica célula e possuem tamanho da ordem de micra. (1 micron é
1/1000 de um milimetro; micra é plural de micron).

/ / /
Entdo, um virus é joo 1000 L rrrr
1/1000 do tamanho
de uma bactéria! B
Dy

célula bactéria

* A variola é uma doenca infecciosa causada pelo virus da variola (smallpox). Se vocé contrai a doenga,

vocé tem uma febre de 40 graus e seu corpo inteiro fica coberto de pustulas e bolhas. Muitas pessoas
morreram desta doencga, mas gragas a vacina de Jenner, ninguém mais desenvolveu a doenca desde
1977.

Virus é a palavra latina para veneno. Na Grécia antiga, Hipdcrates usou a palavra virus para descrever
um veneno que causa doenga.
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Como as bactérias que invadem seu corpo causam doenga?

As bactérias produzem toxinas que destroem ou paralisam as células. Elas também
tém toxinas incorporadas as suas paredes celulares, que podem causar febre,
diarreia ou uma queda na pressao sanguinea. Assim como as toxinas, as bactérias
possuem uma ampla gama de armas que podem nos causar dano.

Os virus sdo entre 100 e 1000 vezes menores que as bactérias e podem invadir
uma grande variedade de células. Uma vez dentro delas, eles comecam a se
multiplicar rapidamente. A infeccdo viral pode atrasar o funcionamento normal de
uma célula, fazendo com que ela morra, ou pode fazer com que uma célula
multiplique-se sem controle, até se transformar em uma célula cancerosa. Em
seguida a infeccao, alguns tipos de virus multiplicam-se lentamente causando uma
infeccdo persistente. Outros param de se multiplicar todos de uma vez e causam o
que se conhece como infecgao latente.
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Em todo o mundo, ha muitas doencas que

ainda sdo dificeis de controlar. Sao
preocupantes, em particular, as doengas
zoondticas, causadas por patégenos que
podem infectar animais e humanos, e as
recentes doengas emergentes, que foram
relatadas pela primeira vez nos anos 1970.

As doencas zoonodticas causadas por
bactérias incluem antraz de caprinos ou
ovelhas, a praga de pulgas que vivem nos
ratos, tuberculose do ar ao nosso redor
quando um paciente tosse, e salmonela de
comida contaminada. Podem-se incluir
também doengas causadas por virus, como a
gripe, que é comum no inverno, raiva, que se
contrai por mordida de animal infectado, e
malaria, que se pega de picadas de mosquito.
Outras doengas zoondticas sao causadas por
parasitas.

Doengas emergentes incluem: SARS
(Sindrome Respiratéria Aguda Grave, do inglés
Severe Acute Respiratory Syndrome), que é
causada por um novo coronavirus; ebola, que
¢ uma febre hemorragica que causa
sangramento nos intestinos e mata 50 a 90%
das pessoas infectadas; AIDS que mata mais
pessoas do que qualquer outra doenca
infecciosa; e gripe avidria, que pode se
desenvolver em uma pandemia, ou seja, uma
doenca que aflige muitas pessoas no mundo
todo, como a gripe espanhola.

-



O que é a AIDS? A\Dﬁno
"

Se vocé se infecta com o
HIV...

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV, do inglés, Human Intmunodeficiency
Virus) é um virus que infecta linfécitos T auxiliares e os destréi. Com menos
células, seu sistema imune fica enfraquecido e vocé pode ficar doente dos
germes que nao causariam doenga em pessoas saudaveis.

Quando isso acontece, a pessoa tem o que se chama AIDS (do inglés, Acquired
ImmuneDeficiency Syndrome) ou Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA). Seu sangue e fluidos corporais ainda contém o virus HIV, e a pessoa pode
transmiti-lo para os filhos durante o nascimento e passar para outros através de
relagbes sexuais.

3



Cientistas acreditam que o HIV se desenvolveu de um virus
da imunodeficiéncia dos chimpanzés, que sofreu mutacdo
centenas de anos atrds e se tornou capaz de infectar
humanos. Por volta do final de 2007, o niumero de pessoas
infectadas pelo HIV ao redor do mundo alcangou 30 milhdes.
Sessenta por cento de todas as pessoas infectadas vivem na
Africa ao sul do Saara.

AIDS se desenvolve

virus HIV
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morte celular
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Vocé pode se infectar
com varios tipos de patdgenos

A AIDS pode ser curada? Infelizmente, ainda ndo ha tratamento que
possa cura-la inteiramente. No momento, pacientes estdo sendo
tratados com uma combinacdo de trés ou quatro tipos de
medicamentos. Esse tratamento reduz drasticamente a quantidade de
virus no corpo do individuo e tem ajudado a reduzir significantemente
0 numero de pessoas que morrem. Ainda assim, pessoas com HIV que
vivem no mundo "em desenvolvimento" ndo podem se dar ao luxo de
adquirir esses medicamentos.

3



Vocé consegue evitar
uma gripe aviaria?

A gripe (influenza) aviaria é uma doenca que infecta aves e é causada
pelo virus da gripe A avidria. Esse virus tinha o habito de ser transmitido
de ave a ave, mas em 1997 o primeiro caso foi relatado em humanos. Foi
causado pela cepa H5N1 do virus. Por volta de 2007, mais de 300 pessoas
no mundo foram infectadas. E desses, dois tercos faleceram. Profissionais
de salde publica temem que o virus possa em breve sofrer mutagdo
novamente e passar de humano para humano. Se isso acontecer, o virus
poderia causar uma pandemia.
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A gripe aviaria é perigosa porque mata uma grande proporc¢ao
de jovens saudaveis que tém um sistema imune funcionando
adequadamente. Ndo entendemos por que isso acontece, mas
sabemos que quando alguém pega a gripe aviaria (Influenza
H5N1), seu corpo produz uma vasta quantidade de citocinas e
gue os leucdcitos entram em uma "tempestade" (de citocinas).




citocina (carta)

célula
dendritica

Entdo, como é que se pode evitar contrair a gripe avidria?

No momento, os cientistas acreditam que o melhor meio de para-la seria
desenvolver uma vacina. Obviamente, a vacina ndao pode consistir de virus
vivos da influenza aviaria exatamente como eles sdo. Por isso, os
pesquisadores estdo trabalhando agora em projetos que usam partes do
virus influenza para fazer uma vacina. Desta forma, o seu sistema imune
poderia ser apresentado ao virus sem qualquer perigo de vocé ficar doente.
Claro que a vacina teria que ter sua seguranca e eficicia testadas antes.
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Como as vacinas podem contribuir? %

Na primeira parte deste livro, aprendemos que as é_,
vacinas ja vém sendo usadas com sucesso para nos proteger
de uma grande variedade de doencas infecciosas. No momento, o tipo de
vacina que Jenner desenvolveu é ainda o meio mais efetivo de controlar essas
doencas. Mas os cientistas estdo progredindo no desenvolvimento de novos
tipos de vacinas que possam prevenir ou mesmo tratar esse tipo de doenga.

Como podemos fazer vacinas ainda mais efetivas?

A maioria das bactérias e virus que causam
doengas infecciosas entram por membranas
mucosas e entdo se espalham pelo corpo inteiro.
A membrana mucosa é uma fina camada de
células que cobre a superficie interna de todas
as cavidades corporais que tém contato com o
exterior. Ela cobre o interior da boca,
narinas, garganta, pulmdes, estdbmago,
intestino e anus. Se vocé pudesse
estimular uma boa e forte resposta
imune na membrana mucosa, vocé
poderia impedir que germes
entrassem no seu organismo.

As vacinas que usamos
atualmente somente ajudam o
sistema imune a iniciar uma
resposta desde que o patdgeno
esteja dentro do corpo. Elas ndo
conseguem impedir que
patégenos entrem através da
membrana mucosa.

membrana
mucosa



Como essas novas vacinas poderiam se

beber apresentar?

No momento, os pesquisadores estdo
desenvolvendo vacinas que vocé pode
comer, beber ou inalar. Ser vacinado desta
forma é menos assustador do que encarar
uma agulha e deve melhorar a resposta
imune de mucosas. Os resultados sao

promissores. Jd4 ha uma vacina para
gripe disponivel nos EUA e muitas
vacinas mucosas estdao em
desenvolvimento.

células

mucosas
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2 . Doengas autoimunes
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O que é uma doenc¢a autoimune? ’

Agora sabemos que os leucdcitos sao aliados confidveis, sempre de
plantdo para defender nosso organismo dos germes que o invadem.

Antes que essas células comecem a trabalhar, elas sdo testadas na
medula dssea e timo, onde s3ao produzidas. As células precisam
distinguir entre o corpo (si préprio) e invasores potenciais, se eles
serdo nossos verdadeiros amigos. Um leucdcito que ataca o corpo é
um perigo e tem de ser destruido. As vezes, porém, essas células
defeituosas conseguem sobreviver.

r— Locais de Teste na Medula Ossea e Timo

Ndo
encaixal
PASSA
Excelente! Vil g
Ameaca o ? el
inimigo, mas
nao nos faz i )
mal célula do seu sobrevive
' linfécito proprio corpo
Encaixa! ? ?
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Essa nao!
Temos que Se uma célula
mata-la! 2 defeituosa
célula do seu sobrevive...

proprio corpo
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Essa nao!
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Vejal Estdo
atacando as
células do
réprio corpo.

Porém, nem tudo estd perdido,
gragas aos  mecanismos  de
autotolerancia produzidos dentro do
sistema imune, sobre os quais
falamos na Parte I. Essas protecOes
impedem que as células imunes
ataquem o corpo ou coisas que nao
sdo prejudiciais para nds, como os
alimentos. Normalmente, esses
mecanismos também tomam conta
de qualquer célula defeituosa que
escapar e nos mantém seguros.

Entretanto, se esta capacidade de
tolerar a si préprio falha, o corpo acaba
sob ataque, uma vez que o sistema imune
toma as células do préprio corpo

como inimigas, por engano. Essa condi¢ao
é chamada de autoimunidade ou doenga autoimune.
Ndo se sabe exatamente por que isso acontece.



Quais tipos de doencgas autoimunes existem?

destruigdo do sistema nervoso e i

central (esclerose multipla)

lesdo ocular
\—_—

lesdo nas articulagbes
(artrite reumatadide)

destruicdo de
vasos sangliineos

lesdo muscular

fraqueza muscular

bolhas na
pele

Ha uma grande quantidade de doencas autoimunes e elas lesdo
podem ocorrer em qualquer parte do corpo. Vamos dar uma hepatica \
olhada em algumas.

linfécito T
Cada célula do organismo contém uma estrutura chamada
nucleo na qual todos os genes estdo empacotados. Se vocé tem
uma doenca chamada Lupus Eritematoso Sistémico (SLE), suas
células imunes fazem anticorpos que atacam o nucleo e causam les3o nas
inflamagao por todo o seu corpo. Outras doengas autoimunes ilhotas
atacam as articulagdes, como a artrite reumatoide, ou o  Pancreaticas
cérebro, como a esclerose multipla. (diabete tpo ) e

lesdo
Os sintomas de doenca autoimune e como ela se desenvolve renal  sRai

diferem de pessoa para pessoa. Ndo entendemos claramente
por que o corpo comega a se atacar.



glandulas

lacrimais gy Iefao nas
glandulas
hidratantes
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- glandula &
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lesdo
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Veja algumas

das doengas AN \
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existentes \‘/\

Sendo esse o]
atualmente as

autoimunes sdo tratadas com
suprimem
sistema imune inteiramente,
enquanto tentam ajudar a
funcdo das articulagbes e

drogas que

orgaos que

enfragquecidos pelo ataque.

Contudo, hd pessoas para as quais esse

tratamento n3o funciona ou os
colaterais, como um sistema

enfraquecido, aumentam o risco de infec¢ao.
Claramente, torna-se importante desenvolver

novos métodos de tratamento.



sindvia

cartilagem

N  Artrite reumatoide e seu £
tratamento

Artrite reumatoide é uma doenca autoimune que faz doer as
articulagdes do corpo e, se deixada sem tratar, acaba destruindo-as.
Se uma articulacdo se torna infectada, os leucécitos se acumulam ao /
redor dela e produzem uma corrente de citocinas com a ordem: "Causem
inflamacdo!“. A articulacdo inchada, vermelha e palpitante que resulta é
dolorosa, mas é uma resposta necessaria a infeccdo. Se esse ataque, entretanto,

for dirigido contra a prépria articulacdao, pode se tornar grave.

A sindvia é uma membrana que protege as articulacdes. Se suas células
receberem mensagens de citocinas com a ordem de causar inflamacdo, elas
entram em acdo produzindo mais copias. Como as células continuam a se
multiplicar, a sindvia comeca a crescer, e em vez de proteger uma articulacdo, ela
comeca a destruir o 0sso e a cartilagem, causando dano a articulacdo.

-



Causem
inflamagao!

Precisa
haver mais

Funciona
muito bem,
nao?
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Com base no entendimento de
como funciona o mecanismo por
trds da artrite, os cientistas
desenvolveram um novo
tratamento, chamado terapia
anticitocinas, que faz com que as
citocinas que causam inflamacdo
parem de funcionar.

De fato, a terapia anticitocinas ja
estd em uso e provou ser bem mais
efetiva do que qualquer um dos
métodos de tratamento que ja
foram usados até agora.

Terapia
anticitocinas



Que
coceira!l

3 . As alergias também sdo reacbes imunes . Atéos
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z ° # alergia? \
O que é uma alergia? Uyl LE: ik B

Quando chega a primavera, vocé comeca a espirrar sem parar? & fé}:}
E os seus olhos ficam irritados? Quando vocé come ovo, vocé o
tem surtos de urticaria? & @

Quando vocé vai andar na natureza, ao ar livre, suas maos B @
comegam a cogar assim que vocé toca a grama ou as arvores? O {‘5}}
Em sua maioria, essas reagdes sao respostas imunes e sao
melhor conhecidas como alergias.

Coisas que causam alergia, como pdlen, acaros da poeira, €

comida, s3ao conhecidas como alérgenos. E quando os seus
leucécitos atacam coisas que nao sdao geralmente prejudiciais,
vocé tem uma alergia.

A maioria das alergias sdao causadas por um grupo de leucécitos
chamados mastdcitos. Os mastdcitos contém muitas substancias
guimicas que causam espirros e inflamacdo. Pessoas com
alergias possuem um anticorpo chamado IgE grudado na
superficie de seus mastdcitos. Quando o IgE encontra um
alérgeno, o mastdcito “pensa” que encontrou um inimigo e em
um segundo ele expele todas as substancias quimicas que ele
contém. A inflamacgdo que essa acdo causa faz a sua pele cogar e
ficar vermelha.

Nossa! Até
mesmo o0s
gatos podem
ser alérgicos!

Outros leucdcitos rapidamente entram em cena, e, como eles /'550 |
. e . / mesmo!

lancam armas normalmente dirigidas aos germes, desta vez é o W
seu corpo que fica machucado. \

E 0 que chamamos de alergia.
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Incrivel!

mastocito

substancias
quimicas




Mesmo estes itens
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A que tipo de coisas as pessoas sado alérgicas?

A alergia mais comumente conhecida é provavelmente a febre do feno,
causada pelo pdlen de certas arvores, sendo mais comum no Brasil na
regido sul, e no resto do pais, a rinite alérgica, causada por uma
variedade de fatores, como acaro da poeira doméstica. Outras alergias
comuns sdo o eczema, que faz sua pele ficar vermelha e irritadica, a
asma, que faz vocé tossir o tempo todo, e alergias a alimentos.

As pessoas podem também ser alérgicas a coisas como pelo de animais,
acaros da poeira, picadas de abelha, ou metal do qual a peca de joalheria
é feita. Até lentes de contato ou medicamentos como penicilina podem
causar alergia.
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E preciso ter cuidado particularmente com coisas como nozes, picadas de
abelha e penicilina, pois causam reac¢do alérgica intensa que envolve o corpo
inteiro. Essa rea¢do é conhecida como choque anafilatico. O melhor meio de
se proteger contra reagdes alérgicas como essa, é evitar que esses alérgenos
entrem no seu corpo.

Alergias podem ocorrer assim que os alérgenos entram no seu corpo
(reagOes do tipo imediato) ou algum tempo depois (reagdes do tipo tardio).

Para cada tipo de reagao, o leucdcito com o principal papel na resposta
difere, assim como o mecanismo usado. Aprender mais sobre como esses
mecanismos diferem é vital para desenvolver terapias para tratar as alergias.
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Como a asma se
desenvolve

Vamos dar uma olhada mais de perto em
uma alergia comum em criangas - a asma.

A asma tem muitas causas, mas a mais
comum ¢é a reagdo aos dacaros da poeira.
Duvidamos que vocé ja tenha visto um acaro,
mas se vocé pudesse usar um microscopio e
dar uma boa olhada no seu colchdao ou no
carpete de casa.. bingo! Vocé encontraria
milhares deles. H4 alérgenos perto de vocé, em
todos os lugares.

Agora, se vocé tivesse uma reac¢do alérgica
respirando acaros, tudo estaria bem assim que
vocé voltasse a respirar um ar fresco, sem
acaros. O que aconteceria, porém, se vocé
continuasse respirando um ar cheio de acaros?

Bem, suas vias aéreas permaneceriam
irritadas enquanto os leucdcitos que causaram
a inflamagdo continuariam a permanecer por
muito tempo no local. Com o tempo, o formato
das vias aéreas comecaria a mudar e as
passagens através das quais o ar flui se
tornariam cada vez mais estreitas.

O termo técnico para essa alteracdo no
formato é remodelamento. Uma vez que suas
vias aéreas estdao remodeladas, é muito dificil
voltar a sua forma normal. Por essa razao, o
tratamento é muito complicado.

o



alérgeno

Como as vias aéreas se remodelam

Tenho que
limpar este
travesseiro
fedido em
forma de
peixe!

E por isso que é fundamental se prevenir para
evitar que o remodelamento acontega. Ha
excelentes drogas chamadas esteroides, para
tratar alergias. Se vocé é alérgico a acaros, seu
médico pode trata-lo com essas drogas. Ao
mesmo tempo, ele provavelmente o
aconselhara a se livrar de carpetes ou obter um
colchdo hipoalergénico para vocé reduzir sua
exposicdo aos acaros.

o



E possivel se curar
da febre do feno?

Na primavera, as flores come¢am a desabrochar, suas energias comecam a
despertar, e vocé sente vontade de sair de casa e andar por ai. No entanto,
assim que vocé sai de casa, ndo consegue parar de espirrar e seu nariz

comega a escorrer sem parar...

Ndo parece muito divertido, ndo é mesmo?
Certamente, algo poderia ser feito contra as
alergias causadas por pélen?

No mundo da imunologia, muitos
pesquisadores estdo ocupados procurando
ajudar pessoas que sofrem da febre do feno.

Até agora, as drogas usadas para tratar a
febre do feno tém focado no alivio de
sintomas ao impedir que os mastdcitos
liberem substancias quimicas. Mas vamos
tirar um tempinho para pensar sobre o que
isso poderia significar. Quando muda a
estacdo, o tipo de pdlen no ar também muda.
E geralmente quem é alérgico a um tipo de
poélen se torna alérgico a outros tipos de
pélen, com o tempo. Assim, tratar somente os
sintomas da febre do feno significa que vocé
poderia acabar tendo de tomar remédios por
cerca de metade do ano.

Que mais poderia ser feito em vez disso?

célula dendritica
% A



Vocé aprendeu como as alergias sdo, de fato, respostas
imunes. E vocé sabe pela primeira parte do livro que o
sistema imune tem células que agem como inibidores,
suprimindo a forca de uma resposta ou terminando-a
inteiramente. Em vez de apenas tratar os sintomas da febre
do feno, os cientistas esperam usar seu conhecimento sobre
a capacidade do sistema imune de autocontrole para
desenvolver novas e inteligentes vacinas e drogas que
impedem o organismo de reagir a alérgenos como pdlen,

em primeiro lugar.




O que é cAncer?

Normalmente, cada célula do corpo se
comunica com suas vizinhas para decidir
sobre descansar, multiplicar, trabalhar ou
morrer, e assim, as células formam
coletivamente um tecido sauddvel.

As vezes, porém, os genes de uma célula
sdo danificados e podem ndo mais ser
capazes de produzir proteinas normais.
Como resultado, a célula ndo é capaz de se
comunicar corretamente com suas vizinhas.
Se as células comegam a se multiplicar,
parte do tecido em que elas estdo vai
crescendo, causando o que chamamos de
tumor. Nesse estdgio, o tumor é benigno e
ndo causa nenhum dano.

Porém, células com lesdo podem se
comportar mais  descontroladamente.
Essas células sem controle ndo somente
formam tumores, como também invadem
os tecidos circunvizinhos ou usam os
fluidos corporais para migrar para outras
partes do corpo onde elas se multiplicam
para formar novos tumores (metdastases).
Esses tumores sdo chamados cancer e as
células que os criam sao perigosas porque
elas roubam vocé da sua vida.

tecido normal

Oooooob

tumor benigno
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4. Cancer de
figado

O

5. Cancer de
pancreas

1. Cancer de
pulmao

2. Cancer de
estOmago

3. Cancer de
colon

superficie

a

conteudo

Cancer pode ocorrer em qualquer
tecido. O cancer mais comum em seres
humanos no mundo todo é o de
pulmdo, seguido pelos de estdomago,
cdlon, figado e mama.

Pessoas no mundo todo esperam que
os pesquisadores sejam um dia capazes
de desenvolver uma cura para o cancer.

Que tipos de
cancer existem?

Nosso corpo pode ser dividido no que
consideramos a superficie e o que é
considerado o contetido. Embora os
drgados digestivos como o estdmago e o
intestino estejam dentro do corpo, eles
ainda sdo considerados uma superficie.
Os canceres formados em tecidos de tal
"superficie" sdao chamados de
carcinomas. Outros canceres tém
diferentes nomes dependendo de onde
eles se desenvolvem no organismo. Por
exemplo, cancer dos ossos e musculos
sdo chamados sarcoma e cancer de
linfécitos é chamado linfoma.

Todos esses canceres invadem o
tecido ou se espalham pelo corpo de
modos semelhantes, mas canceres
formados a partir de tecido de
superficie (carcinomas) sdo mais
comuns e ocorrem mais
frequentemente em idosos.



Como o sistema
imune trabalha
contra o cancer

Sabemos que o corpo usa o sistema imune para
reconhecer o que é estranho e expulsa-lo. Mas como
aprendemos aqui, os canceres sdo uma parte do
corpo. Entdo como o sistema imune lida com o cancer?

Se um cancer se desenvolve, o sistema imune pode
se livrar dele enquanto o cadncer permanecer pequeno.
Ele faz isso por meio da vigilancia imunolégica.

Vamos dar uma olhada em como o sistema
trabalha, e por que ele ndo consegue vigiar
as pessoas completamente para elas ndo ficarem
doentes de cancer.

célula dendritica

Como explicamos anteriormente, as
células cancerosas sdo parte de vocé
mas elas se comportam de maneira
diferente das suas outras células. Elas
frequentemente produzem proteinas
danificadas  ou proteinas  ndo
produzidas pelas outras células.

S3o essas proteinas, frequentemente
chamadas antigenos de cancer ou
associados a tumores, que sdo alvo do
sistema imune.

e

antigeno do cancer

linfocito T “killer”

célula cancerosa



Assim que o sistema imune detecta antigenos (Ags) de cancer, suas
células langam um ataque.

O processo é o mesmo de uma resposta imune normal. As células
dendriticas englobam os Ags do cancer e expdem informacdo sobre
eles para os linfécitos T. Linfocitos T “killer”, entdo, destroem as
células do cancer que produzem esses Ags, enquanto as células T
“helper” instruem células B produtoras de anticorpos, que tém como
alvo Ags de cancer, para comegar a trabalhar. Além disso, outro tipo
de leucdcito chamado exterminador natural ou NK (“Natural Killer”)

usa o fato de que as células do cancer produzem proteinas (Ags)

. anormais como marcadores
linfocito T b para identificar essas células e
helper \ mata-las.

Entdo é

° linfécito B assim que Assim, o corpo se livra
ele os das células cancerosas.
pega!

célula cancerosa sem
os antigenos de cancer

N3o ha garantia, entretanto, de que o corpo sera capaz de se
livrar das células cancerosas inteiramente. Por exemplo, células do
cancer que ndo produzem antigenos ou aqueles que sdo formados
a partir de células produtoras de citocinas, que controlam o
sistema imune, poderiam evitar a vigilancia imunolégica e se
multiplicar, resultando, por fim, no cancer em desenvolvimento.

e



~ Poeira!
Levantou
poeira!

Tratando cancer
com imunoterapia

Mesmo as células que conseguem
evitar a vigilancia imunoldgica e se multiplicam possuem algum tipo de
antigeno (Ag). Evocar uma resposta imune contra esses Ags poderia
fornecer um meio de curar o cancer. Esse é exatamente o objetivo de varias
triagens clinicas que estao acontecendo agora.

Terapia com vacina contra o cancer

O tratamento com uma combinagdo de Ags de
cancer e agentes que estimulam o sistema
imune fornece alguma esperanga como vacinas antigeno (Ag) de cancer
contra cancer.

adjuvante (um
imunoestimulante)
Este método envolve a retirada de células

dendriticas do corpo, a incorporagdo de Ags a elas e a sua
reintrodugdo ao corpo para combater o cancer.

Terapia com células dendriticas *

Ag do cancer

iy

célula dendritica que
Terapia com linfocitos T engoliu Ags de cancer
Linfécitos T “killer” e células dendriticas sdo removidas do corpo e

estimuladas com Ags com cancer. Os linfécitos T “killer” ativados sdo
entdo devolvidos ao corpo para que possam atacar o cancer.

linfocito T
“killer”

Ag do cancer
linfdcito T “killer”
@ *" @ @ @ destruidor do cancer

linfocito T
“killer”

o



célula
dendritica

linfocito T
“killer”

célula cancerosa

cancer primario

pequenos pedacgos de
cancer metastatico

células dendriticas
remocio contendo antigenos
de céncer, etc.

cirdrgica

ndo recorrente
(sem cancer)

A imunoterapia sozinha ndo é capaz de destruir canceres
grandes. Estes precisam ser removidos cirurgicamente
primeiro e entdo a imunoterapia pode ser usada para eliminar
quaisquer pedagos de cancer metastatico que tenham
permanecido. Usado desta maneira, o tratamento promete
ser um meio efetivo de prevenir que ocorram canceres.

anticorpos
contra
antigenos de

23323

Terapia com anticorpos

Esta terapia envolve tratamento
com anticorpos que tém
antigenos de cancer como alvo.

A maioria das imunoterapias ainda estad em
estagio experimental. Alguns tipos, entretanto,
como terapias com anticorpos para alguns tipos
de cancer, ja foram colocadas em uso na pratica. 5

No passado, nada poderia ser feito para
pacientes cujo cancer se espalhasse pelo corpo.
Porém, a imunoterapia fornece um potencial para
ajuda-los.

Acreditamos que o futuro da imunoterapia traz
uma grande promessa.




Posfacio para a Edicao Japonesa

Este livro faz parte das atividades de extensdo da Sociedade Japonesa de
Imunologia. Nos o criamos porque acreditamos que nossa sociedade deve
oferecer a todos, de criangas do Ensino Fundamental a adultos, um livro que lhes
dé acesso facil ao mundo da imunologia. Combinando um conteudo rigoroso com
um formato acessivel, o objetivo foi dar ao leitor um gostinho do assunto na
esperanca de que isso despertasse seu interesse para explora-lo no futuro.

O projeto comecou com a criacdo de painéis de exibicdo e manuais para o
publico do evento de extensdao Meneki Fushigi Mirai, organizado pela Sociedade
em 2007. Finalizar tal livro é como uma nova jornada para nds, mas como agora
nos tornamos uma organiza¢do sem fins lucrativos, promover compreensdo e
disseminar informagao tém tomado uma significancia maior. Nesse sentido, a
publicacdo deste livro poderia ser vista como um teste de como organizacdes
como a nossa podem encontrar papéis apropriados para si mesmas no mundo de
hoje. Acreditamos que, além disso, tais atividades de extensdao oferecam aos
pesquisadores uma boa oportunidade para reexaminar seus papéis publicos
também. Se a publicacdo deste livro trouxer algum beneficio para a sociedade e
nossos membros e, por extensdo, ajudar a impulsionar o progresso da imunologia
ou da Sociedade, entdo ficarei muito feliz.

Gostaria de oferecer meus sinceros agradecimentos a todos os membros
da Sociedade Japonesa de Imunologia, comecando pelo Presidente, Dr. Masayuki
Miyasaka, por sua gentil direcdo e apoio desde a origem e concepc¢do do projeto.
Também, ao Dr. Hiroshi Kiyono, por seu arduo trabalho para fazer este projeto sair
do chdo. E aos autores colaboradores deste livro, Dr. Hiroshi Kawamoto, Diretor
do Comité Promotor de Educacdo, e Dr. Toshiaki Ohteki, Dra. Noriko Sorimachi, Dr.
Shinsuke Taki, e Dra. Sachiko Miyake, do Comité de Rela¢des Publicas, por seu
dedicado trabalho em decidir sobre o contetddo, formato e texto deste livro. Além
disso, sou muito grato a Sra. Shinobu Yamashita, do departamento de edicdo da
Yodosha, por sua paciéncia em lidar com nossas continuas negociagoes, e a Sra.
Tomoko Ishikawa, nossa ilustradora, por sua graciosa resposta a nossas
solicitagdes muito detalhadas.

Abril de 2008 Sociedade Japonesa de Imunologia
Dr. Yousuke Takahama
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