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Topicos Essenciais da Aula

. Aspectos historicos da Imunologia.

. Células do sistema imunoldgico, onde elas se originam e
suas principais funcgoes.

. Entender a distribuicdo das células do sistema imune no
organismo. Por que elas estao nesses locais?

. Orgédos linfoides primarios e secundarios e sua funcéo.



Sistema Imunolégico

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

 Funcéo: reconhecimento do proprio (self) e néo
proprio (non-self)
- imunidade
- tolerancia
- lesao tecidual e patologia (hipersensibilidades)
- doencas auto-imunes



Definicoes

« Antigenos (“anti” = contra/ “gen” = gerar)
- qualquer elemento, molécula ou substancia capaz de

ser reconhecido pelo sistema imunoldgico (definicao
Imprecisa)

 Quanto aimunidade:
- antigenos imunogénicos (imundgenos)
- antigenos tolerogénicos (toler6genos)
- antigenos que causam alergia (alérgenos)

 Quanto a origem:
- autoantigeno: proprio
- aloantigeno: individuos diferentes da mesma especie
- Xenoantigeno: espécies diferentes



Edward Jenner (1749-1823)

Variola humana (smallpox): grave problema de saude publica
- 1/3 dos infectados morriam
- sobreviventes desfigurados

http://www.mytimemachine.co.uk/jenner.htm

http://www.bizarremedical.com/things-you-didnt-know-about-smallpox/



Edward Jenner (1749-1823)

Variola humana (smallpox): grave problema de saude publica
- 1/3 dos infectados morriam
- sobreviventes desfigurados

Variola bovina (cowpox):
- ordenhadeiras tinham uma versao branda
- pus das feridas no ubere foi usado

http://www.mytimemachine.co.uk/jenner.htm

http://bioexchange.blogspot.com/2014/04/historia-viva-vacas-e-vacinas.html



Edward Jenner (1749-1823)

Variola humana (smallpox): grave problema de saude publica
- 1/3 dos infectados morriam
- sobreviventes desfigurados

Variola bovina (cowpox):
- ordenhadeiras tinham uma versao branda
- pus das feridas no ubere foi usado

Vacca: latim para “vaca”
- Vaccinius: derivado das vacas
- Vaccination = Vacinacéao

http://www.mytimemachine.co.uk/jenner.htm

» Vacinacao de
James Phipps

http://www.med.umich.edu/opm/newspage/2007/paintings.htm



Edward Jenner (1749-1823)

- 1/3 dos infectados morriam
- sobreviventes desfigurados

< L 28 Variola bovina (cowpox):

Vacca: latim para “vaca”
- Vaccinius: derivado das vacas
- Vaccination = Vacinacéao

http://www.mytimemachine.co.uk/jenner.htm

» Erradicacéo da Variola em 1979 (OMS)

* Algumas cepas permanecem estocadas
nos EUA e na RUssia

Variola humana (smallpox): grave problema de saude publica

- ordenhadeiras tinham uma versao branda
- pus das feridas nas tetas foi usado
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Emil Adolf von Behring (1854-1917)

* Filtrados de cultura de Corynebacterium diphtheriae:
- bacilo diftérico (bactéria Gram positiva)
- causavam os sintomas da doenca: “toxina”
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http://textbookofbacteriology.net/diphtheria.html
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Emil Adolf von Behring (1854-1917)

* Filtrados de cultura de Corynebacterium diphtheriae:
- bacilo diftérico (bactéria Gram positiva)
- causavam os sintomas da doenca: “toxina”
- inoculac&o da cultura esterilizada em animais: antitoxinas
- antitoxinas = protecéo

antitoxin
medicine

y i antitoxin in the
dlph!herla- bloodstream
causing

bacteria

https://www.nlm.nih.gov/exhibition/fromdnatobeer/exhibition-interactive/illustrations/diphtheria-alternative.html

http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1901/



Emil Adolf von Behring (1854-1917)

* Filtrados de cultura de Corynebacterium diphtheriae:

antitoxinas = protecao

bacilo diftérico (bactéria Gram positiva)
causavam os sintomas da doenca: “toxina”
inoculacao da cultura esterilizada em animais: antitoxinas

e Soro de animais contendo antitoxina transferem protecao

- soro anti-diftérico
- criou uma compania e ficou rico
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Emil Adolf von Behring (1854-1917)

* Filtrados de cultura de Corynebacterium diphtheriae:
- bacilo diftérico (bactéria Gram positiva)
- causavam os sintomas da doenca: “toxina”
- inoculac&o da cultura esterilizada em animais: antitoxinas
- antitoxinas = protecao

e Soro de animais contendo antitoxina transferem protecéao
- soro anti-diftérico
- criou uma compania e ficou rico

e Foi laureado com o 1° Prémio Nobel

L

The Nobel Prize in Physiology or

4
| Medicine 1901

"for his work on serum therapy, especially its application against
diphtheria, by which he has opened a new road in the domain of
medical science and thereby placed in the hands of the
physician a victorious weapon against iliness and deaths”

http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1901/



Técnica de Eletfroforese

OVA ou veiculo
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* y-globulinas (gamaglobulinas)
* Imunoglobulinas

e anticorpos Arne Tiselius & Elvin Kabat
The Journal of Experimental Medicine, 1939

Migration distance


http://www.shutterstock.com/pic-3306198-brown-baby-bunny-isolated-on-white.html

Difteria
Sarampo
Caxumba

Coqueluche

Polio (paralisia
infantil)

Rubéola
Tétano

Haemophilus
influenza
tipo B

Hepatite B

206.939 (1921)
894.134 (1941)
152.209 (1968)
265.269 (1934)

21.269 (1952)

57.686 (1969)
1.560 (1923)
~ 20.000 (1984)

26.611 (1985)

34

1.098

-99,48

-99,83

-95,87

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicdo, 2019.



https://www.forbes.com/sites/kavinsenapathy/2016/0
3/28/no-andrew-wakefield-youre-not-being-censored-

Confroveérsia: vacinas e autismo

and-you-dont-deserve-due-process/#69a5dc3a297a

Dr. Andrew J. Wakerfield

Publicou artigos associando o virus do sarampo com a Doenca de
Crohn

Posteriormente associou a doenga a vacina contra o sarampo

Grupo de especialistas britanicos revisaram artigos na area em 1998 e
ndo confirmaram essa hipotese

Publicou artigo no The Lancet sobre 12 crian¢cas com autismo, sendo
gue em 8 delas descreveram uma sindrome chamada enterocolite
autistica, associando enteropatias, autismo e a vacina MMR (sarampo,
caxumba e rubéola)

Estudos independentes nunca confirmaram essarelacdo. Como o
autor se recusou a incluir controles no seu estudo, o artigo foi
retratado

FARLY REPORT

Early report

lleal-lymphoid-nodular hyperplasia, non-specific colitis, and
pervasive developmental disorder in children

A J Wakefield, S H Murch, A Anthony, J Linnell, D M Casson, M Malik, M Berelowitz, A P Dhilion, M A Thomson,

P Harvey, A Valentine, S | Davies, | A Walker-Smith

Summary

Background We investigated o consecutive series of
children  with  chronic  enterocolitis  and  regrossive
developmental disordr.

Methods 12 children imean age 6 years [range 3-10]. 11

Introduction
We saw several children who, afier 2 pa
normality, Tost acquirsd skills, incly

boys) were refered Lo @ paediatric unit
with & history of normal development fallowed by loss of
acquired skills, including language. together with diamhoea
and  abdominal  pain.  Childen  undenwent
, and
assossmenl and review of dovelopmental  records
lleocolonoscopy and biopsy sampling, magnetic-resonance
imaging (MRI. electroencephalography (EEG). and lumbar
puncture were done under sedation. Barium follow-through
radiography was done where possible. Biochemical,
haematological. and  immunciogical  profiles  were
examined

Findings Onset of behavioural symptoms was assock
by the parents, with measles, mumps, and n
vaccination in eght of the 12 children, with meas
infection in one child, and olitis media in 3a

children had  intestinal  abnormali
Iymohoid nodular hyerlasia to
Histology showed patchy chronic infla

postviral or vaccinal
focal neurological d

depurtment of
af

S (PH, MIT) with FIMS-4 criteria.’ Developmental
nctuded 3 review of prospective developmental reconts

n Mnts, health visitaes, and general practitioners. Four
chiklren did not undergo psychiatric asessment in hospital; oll
had heen assessed prafessionally clscwhere, 5o these asscssments
were used as the basss fir their bebaviural diagnosis

Afier bowel preparation, ileocolonascapy was performed by
SHM or MAT under sedarion with midazolam and pethidine.
Paired frozcn and formatin-fixed mucosal biopey samples were
tken Eom the terminal  deum;  sscending.  tmsverse,
descending, and sigmoid colons, and from the recrum. The
proceduse was recorded by video or srll images, and were
compared with fmuges of the previous seven conseculive

raised urinary acid compared with age
matched cont . haemaglobin in four
childeen, a L children,

Int Missoviated gastrointestinal

regression in a group of
. , which was generally associated
in time Wil possible emvironmental triggers.

paediatric {four normal
on children with ulcerasive colitis), in which the physician
reported nommal appearanocs in the wrminal feum. Barium
follow-through radiography was possible in same cases.

Also under sedation, cerchral magnetic resanance imaging
(MRI), electroencephalography (EEG) inclading visual, brain
stem auditory, and sensory cvoked polentials (where complisnce
made these possible), and lumbar puncture were done_

Laboratory im ations

Thyroid function, serum  long-chuin  fatty  acids, and
cerebrospinal fluid lscrste were messared 1o exchide known
causes of childhood  nearodegencrative  discese.  Uritrary

Inflammatory Bowel Disaase Study Group, University Departments
OF MaaiCing 3N KISIORGENOIORY (N J WKEBAT rics, A AILDONY we,
JUnnell o, A P O0IoN secren, S F OIS wnorws) and the
University Departments. of Pacdiatric Gastroent

15 H MUrch wn. [0 M Gassan sece. M Mallk wsce,

M A Thommsan reee, | A Wallkes TN rrce,), CHKI and Adolescent
Psychtatry (M Bereiowiz 1, Nowrotogy (F Harvey e, and
Raadiology (A ValsniLine s i Froe Hospital and School of
Medicins, Landon NW3 206, UK

Cormespondence ta: Dr A 1 Wakefield

acid was measured in random urine samples from
eight of the 12 children and 14 age-matched and sex-matched
nommal controls, by & modificarion of & technique described
proviously.!  Chromalograms  were  scanned  digitally  on
computer, to analyse the methylmalonic-acid zones from cuses
and controk. Urinary methyimalonic acd concentrarions in
paticnrs and controls were compared by 3 two-sample 1 st
Urinary creatinine was estimated by routine spectrophotametric
assay.

Chikdren wore scrocned for antiendomyscal antibodics and
boys were screened for Eragile X if Uis had nol been done

THE LANCET = Vol 351 * February 24, 10058

637

Wakerfield et al., The Lancet, v. 351, p. 637-641, 1998



Mercado de Vacinas no Mundo

Global Market Insights. VACC'N ES MARKET

Market Share (2020)

a
[ >sssen ( © ©

Human Inactivated Hepatitis

papllloma vaccine vaccine
segment

..................... R I

NA market share a Q
(2020): >38% Q

Europe market share _
(2020): >26% |

https://www.gminsights.com/industry-analysis/vaccines-market



Elie Metchnikoff (1845-1916)

T N S .
ﬁ) The Nobel Prize in Physiology or Larva de estrela do mar

¥ Medicine 1908
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"in recognition of their work on immunity"

llya llyich Mechnikov Paul Ehrlich

http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1908/

http://www.iwu.edu/news/2006/fac_AntarcWrap_0606.html



Elie Metchnikoff (1845-1916)

} & The Nobel Prize in Physiology or Larva de estrela do mar
Wy Medicine 1908

llya llyich Mechnikov

http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1908/

http://www.iwu.edu/news/2006/fac_AntarcWrap_0606.html
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Elie Metchnikoff (1845-1916)

The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 1908

llya llyich Mechnikov

http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1908/

PHAGOCYTES attempt to engulf a rose thorn inserted
into the transparent larva of a starfish. In 1882 the Rus-
S sian zoologist Elie Metchnikoff (photograph at right)
° fag OCItos first noted this example of an innate host defense re-
sponse. His subsequent studies established the field of
cellular immunology.



Respostas Imunes: divisoes e geracao

RESPOSTA IMUNE HUMORAL
Mediada por moléculas soluveis presentes
nos fluidos corporais

RESPOSTA IMUNE CELULAR
Mediada por células

RESPOSTAS IMUNES ATIVAS
RESPOSTAS IMUNES PASSIVAS




Respostas Imunes: divisoes e geracao

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

RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA OU ADQUIRIDA
(NEO-FORMADA)
Geracao de memaria




Imunidade Natural
Barreiras Fisicas e Bioquimicas

Olhos
1. Fluxo das lagrimas

Trato respiratorio 2. Lisozima

1. Muco
2. Epitélio ciliado
3. Fagocitose

. Pele
*»/ 1. Barreira anatémica, suor, sebo
2. Secrecgodes 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

S T

Trato genito-urinario
Fluxo urinario

pH acido - urina
Lisozima

Acido lactico vaginal

P CHE




Imunidade Natural
Inflamacéao

Ferida Pele




MHC Classe | MHC Classell

Fenda de ligagdo
’ ao Antigeno \

o2

B1

N N
D‘ﬂ o2 p2
B2- : :
microglobulina Regido

o] transmembrana

Adaptado de:  Abbas, Lichtman, Pillai, 62 Edic&do, 2008.
Murphy, Travers, Walport, 72 Edi¢do, 2010.



Hematopoiese

Periodo fetal
Pré — hepdtica -saco vitelino (s semanq)

Espleno mleI0|de (50 més)
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Fetal months Birth Age in years

Sites of hematopoiesis
c Mesoblastic

Q Hepatic

O Myeloid

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

Skull

Proximal end of
large bones

Sternum
Vertebrae

Axial skeleton

lliac crest



Célula-tronco
hematopoética

Progenitor U renovavel  progenitor

mieloide linfoide

o

{ Célula
natural
killer (NK)

Linfocitos B

Linfocitos T

UFC eritroide

@ = ‘
y
o P

Q

Eritrocitos Plaquetas Basofllos Eosmofllos Neutrofllos Monocitos

Megacariocito

\" -

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2008.



Célula-tronco em
auto-renovacgao

. Progenitor
Progenitor linféide
mieloide —

-

\ o P

Ceél

, luripotente
G — Célula
i IL-7] | Timo; IL-7, | naturar
outras killer (NK)

A\

2 N
Eritropoetina || Trompopaetina; IL5

CF eréide M ribcito CFU baséfila CFU eosindfila CFU de granulitos-monécitos

Linfocitos B

Linfocitos T

i i 0
Eritropoetina %:%S?:M-CSF. :\IZ:%S?:M-CSF'

.‘g’: =yf

Eritrécitos  Plaquetas B

Vv

©

Mondcitos

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2008.



Célula-tronco
hematopoética

Progenitor auto-renovavel  progenitor
mieldide linféide
comum

i

Timo

¥

¥

o

Célula
natural
killer (NK)

Linfocitos B

Linfocitos T

Eritrocitos  Plaguetas

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2008.



http://allaboutlaboratory.blogspot.com.br/2013/03/neutrophils-polymorphonuclear.html

Canine

Neutrofilos

Feline

Equine

Bovine

- niicleo apresenta de 3 a 5 I6bulos

- 40-70% das células sanguineas

- individuos saudaveis: 10" /dia

- inflamacgéao e/ou infecgéo : 10'?/dia (neutrofilia)
- tempo de vida no sangue

- tempo de vida no tecido

- sinénimos



Neutrofilos: granulos e produtos microbicidas

Granulos azurdéfilos (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/lablnvestljournaI/v80/n5/f|g_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.)



http://www.eclinpath.com/wp-content/uploads/Eosinophils.jpg

Eosinofilos

g 2

Feline
o - ndcleo apresenta 2-3 Iobulos
Bovine - 1-5% das células sanguineas

- c@lulas teciduais: 1:100 / 1:200
- fempo de vida no tecido: semanas?
- alergia e parasitoses: eosinofilia

- sinénimos



Eosinofilos: granulos

Granulos cristaloides

Matriz (Matrix):

- Proteina Catiénica do Eosinofilo (ECP)

- Neurotoxina Derivada do Eosinofilo (EDN)
- Peroxidase do Eosinoéfilo (EPO)

- Citocinas

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




http://www.eclinpath.com/wp-content/uploads/Basophils-of-different-species.jpg

Canine

Basofilos

Feline

-
. -

Equine

Bovine

- nicleo apresenta 2 Iobulos

- 0.5% das células sanguineas

- fempo de vida: dias

- alergia e parasifoses (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).



Célula-tronco
hematopoética
auto-renovavel  progenitor

Progenitor
mieldide linfoide
comum

o X

{ Célula
natural
killer (NK)

Linfocitos B

Linfocitos T

UFC eritréide Megacariécito UFC basoflla UFC eosnnoﬂla UFC de granuldcitos-mondcitos

' & X &

Eritrocitos  Plaquetas Basofllos Eosnnofllos Neutrofllos onocito

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edicdo, 2008.



https://www.studyblue.com/notes/note/n/test-three-hematology/deck/6389692

Monocitos

Feline

- Bovine

\\\ ~ '.' L_/‘/ :
- nucleo arredondado ou em forma de feijao
- relacdo nucleo-citoplasma

- 2-10% das células sanguineas

- migragéao e diferenciagdo nos tecidos: macrofagos



Macrofagos

™ Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edicao, 2008,
- células teciduais

- fagocitose

- producao de radicais livres

- diferentes nomes:
Microglia: SNC
Células de Kiipffer: figado
Macrofagos alveolares: pulmées

Osteoclastos: 0ssos



Células Dendriticas

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

- origem

- frequéncia
- tecidos: imaturas
- migragcao e maturacgao: inflamagcao

- funcao: apresentacao de antigenos



Subpopulacées de Células Dendriticas

Human :
CD141* Q\J\J
CLEC9A* ‘3 '
CD11b- QY @
XCR1* Q> i
TLR3* N
FLT3* = I
CD11c'w U

Myeloid DCs |
Mouse Human
CD8* (lymphoid) CD11cM Sy
CD103* (non- CD11b* N
lymphoid) CD1c* \%‘J <D
CLECOA* CD1a (blood) |
CD11b- CD1a* (tissue, '
XCR1* lymph node) y:
TLR3* :
FLT3*
CD11c*

* Cross-presentation
* CD8* T cell responses

* MHC class I-restricted antigens

Monocyte-derived DCs

* TNF

* iNOS

*® Bacterial antigens

® Secondary immune
responses

Mouse
FPD11ch
CD11b*
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 !
CD123* |
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.



Mastocitos: infroducéao

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

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

- migracao e diferenciagcao nos tecidos

Vasos sanguineos e linfaticos
Tecido conjuntivo subepitelial
Nervos periféricos

Trato gastrointestinal

Trato respiratério

Trato genito-urinario

Coracao



Mastocitos: granulos e subtipos

Principais constituintes dos granulos

e aminas biogénicas (vasoativas): histamina e
serotonina

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

 proteoglicanas

e citocinas

Mastocitos do tecido conjuntivo:

- pele, cavidade peritoneal, submucosa intestinal

Mastocitos das mucosas:

- alvéolos pulmonares, mucosa intestinal



Mastocitos: desgranulacao

Roitt, 4" Edicao, 1997.

Caracteristica Exemplos

N&o-imunologica
N&o seletiva Ruptura da membrana Agua destilada
Dano celular Detergentes,
Sais biliares,
Lisolecitina

Estimulos fisicos

Seletiva Exocitose nado-citotoxica C3a, Cha,
Ativacéo londforo de célcio
Neuropeptideos,
Citocinas,

Neurotransmissores
Venenos, Lectinas

Imunolc')gica Seletiva/ Ativagao Imunoglobulina E




Célula-tronco
hematopoética

Progenitor auto-renovavel  progenitor

mieldide linfoide

o

Célula
natural
killer (NK)

UFC eritréide Megacariécito UFC basdfila UFC eosindfila UFC de granuldcitos-mondcitos

g Y ¥
.. oYY (i 2N

Eritrocitos  Plaquetas uréfilos Mondocitos

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2008.



http://www.eclinpath.com/wp-content/uploads/Lymphocytes-compilation.jpg

‘,;, Canine

Linfocifos

-

o
N

o progenitor linféide
comum

Equine

i f
1 1 1
N

o'l‘n
"‘

Linfécitos B Linfécitos T Células NK

Bovine

- ndcleo arredondado
- relacao nucleo-citoplasma
- 20-40% das células sanguineas

- selecao e maturacao nos orgaos linfoides primarios



Linfocitfos T

- origem e maturacao

- subtipos o/b:
Linfocitos T auxiliares
Linfocitos T citotoxicos
Linfocitos T reguladores
-Linfocitos y/6

- funcoes: nao reconhecem antigenos diretamente



Linfocitos B

- origem e maturacao

- subftipos:

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



Células NK (“Matadoras Naturais?”)

A ;
:.
Célula élulas lesadas]
NK
Célula infectada Killing de células
POF VIIUS infectadas
B ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Populacao de linfocitos que atua

na imunidade inata IL-12

- origem e maturacao

- funcoes: citotoxica e vigilancia

Macrofago com

imunologica microrganismos
fagocitados

Killing de
microrganismos
fagocitados

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢éo, 2019.



A Visao geral da ativacao da célula NK

Reconhecimento de 3 Ativacao da célula
”~ 3 células normais sadias NK bloqueada

S Aogpnhcalmentolds  fpiase Célula anormal
células infectadas, ;
iR ; ativada morta
danificadas ou tumorais =
3 Receptor inibidor engajado

Célula Receptor
normal ativador

C Receptor inibidor nao engajado
Célula infectada

por virus
i—»‘

' Virus |n|be a !

, — Receptor [ célula NK nao expressio do; Célula NK ativada:
clqssg | " inibidor ativada: sem MIPlC d6 . % killing da célula
proprio - killing da célula infectada

classe | .-
smae v Sinais j
ativadores ativadores
“i Remocao de
(@) fosfatos e
inibicao

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicdo, 2019.



Leucograma:
Valores de referéncia para humanos adulfos

Leucometria global:

- 4000 a 11000 células/mm’

Contagem diferencial:

- Neutrofilos: 40 a 70% (1600 a 7700)
- Eosinofilos: 1 a 5 % (40 a 550)

- Basofilos: 0 a 1% (0 a 110)

- Linfocitos: 20 a 40% (1000 a 4400)
- Monocitos: 2 a 10% (80 a 1100)



Célula-tronco em
auto-renovacgao

. Progenitor
Progenitor linféide
mieloide —

-

\ o P

Ceél

, luripotente
G — Célula
i IL-7] | Timo; IL-7, | naturar
outras killer (NK)

A\

2 N
Eritropoetina || Trompopaetina; IL5

CF eréide M ribcito CFU baséfila CFU eosindfila CFU de granulitos-monécitos

Linfocitos B

Linfocitos T

i i 0
Eritropoetina %:%S?:M-CSF. :\IZ:%S?:M-CSF'

.‘g’: =yf

Eritrécitos  Plaquetas B

Vv

©

Mondcitos

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2008.



Farmacos e Medicamenfos

» G-CSF (filgrastima/lenograstima) e GM-CSF (molgramostima):
- Cancer (ap6s guimioterapia)
-Transplante de medula
- Anemia aplastica
- Sindromes mielodisplasicas
- Neutropenias (doses terapéuticas diminuidas e aumento do risco de infeccao)
- Sepse neonatal
- Neutropenia por toxemia gravidica (maes hipertensas)
-Neutropenias congeénitas raras
- Neutropenia associada a AIDS
- Melhora da funcéo 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
- PUrpura trombocitopénica imune (idiopatica)
-Tratamento com corticoides
- Esplenectomia



Tecidos e Orgéos Linfoides

Orgéos Linfoides Primarios
(Centrais ou Geradores)
NVIEW U cNOSSEC!
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Orgéaos Linfoides Secundarios
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Tecidos e Orgéos Linfoides

Orgéos Linfoides Primarios
(Centrais ou Geradores)
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Adaptado de:http://aureliaguilherme.com.br/boavida/guia-
de-saude/transplante-de-medula-ossea/

https://www.anatomiaonline.com/introducao-a-osteologia/



Timo: anatomia e histologia




Sindrome DiGeorge

Proceso maxilar
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Bursa de Fabricius

-

<~ A 7 a9e )

Bruce Glick e Timothy Chang: Ohio State University



Tizard, Imunologia Veterinaria,

Sauders-Elsevier, 2009.

Bursa de Fabricius

http://authors.fhcrc.org/388/4/94._Purchase_Bursa_Nodule_H%26E



Tecidos e Orgéos Linfoides

Orgéaos Linfoides Secundarios
(Periféricos)
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Linfonodos

Zona de Vénula de | :
célula B aendotélio Py J
(foliculo) alto (HEV)

Seio
subcapsular

célulaT
Centro

germinativo
Medula

Seio
medular

Capsula

Trabécula

Vaso
linfatico
eferente Veia

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢éo, 2008.

Linfocitos

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢éo, 2019.



A CélulaB Quimiocina especifica
Vénula naive para celula B
de endotélio
Célula  alto
dica
a

Linfonodos
cervicais

Ducto

toracico Vasos

intercostais

Vaso Linfonodos
linfatico axilares
aferente Linfonodo
drenante Gi
isterna
s do quilo
Zona de - tr::nodos
acélulaT uimiocina i + i _-
especifica para ~Ar€ra Célula B adrticos

célulaTecélula CélulaT

f
(f { ) vj "e'.- asos

dendritica N /,’ VAT 2 £ = i
Sitiode i . zl( a9 N intestinos
infeccao/ / YA A
‘ Linfonodos
inguinais
\\

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Lumen
intestinal
Célula M
Linfocitos Epitélio
intra-epiteliais da mucosa

ulwe

Drenagem
linfatica

eudoid e

Para o linfonodo ‘

mesentérico

Epitélio mucoso

Lamina propria

Placa de Peyer

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢do, 2008.




Amidalite

http://www.imgrum.org/media/1084023608733392094_2050828126



Grupo I

- Ruminantes
- Suinos

- Equinos

- Caninos

- Humanos

Grupo Il

- Coelhos

- Roedores

- Outros primatas

Placas de Peyer

Proeminentes e alongadas
no ileo (80-90%), atingem
tamanho maximo e
maturidade antes do
nascimento e desaparecem
apos alguns meses

Menos comuns e em
formato de pera no jejuno,
permanecem durante toda
a vida do animal (contém
principalmente linfécitos B
e até 30% de linfécitos T)

Localizadas aleatoriamente
no jejuno e no ileo,
desenvolvem-se ap0s o
nascimento (estimulo da
microbiota)

OVELHA

(S
Y

lleo

Jejuno

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9 Edicdo, Sauders-Elsevier, 2014.



. N
Microscopia on line (MOL)

HISTOLOGIA

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

Inicio Modo de usar Glos=sario Informagdes tecnicas Acesso aos modulos

Acesso aos modulos

MODULOD

MODULO

Conceitos basicos 11 | Sistemna circulatorio

Células, tecidos, drgdos 12 Orgdos linfoides

Tecido epitelial de revestimento 13 | Histologia oral

Tecido epitelial glandular 14  Glandulas endécrinas

Tecido conjuntivo propriamente 15 | Pele

dito

Tecido adiposo 16 | Tubo digestivo

Tecido cartilaginoso 17 Glandulas anexas ao tuba digestivo
Tecida &sseo 18  Sisterna respiratdrio

Tecido muscular 19 | Aparelhe uringrio

Tecido nervoso 20 Aparelho reprodutor feminina
Sangue e hemocitopoese 21 Aparelho reprodutor masculino

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



