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Microrganismos

1 invasores
+ ¢ * Exemplos: Pele
Barreiras fisicas Autolimpeza
Flora normal
¢ ¢ Exemplos: Inflamagao
Imunidade inata Defensinas
Lisozima
Exemplos:

Producao de anticorpos

Imunidade mediada por células
FIGURA1-3 As trés principais barreiras que protegem um animal contra a invasdo microbiana.
Cada barreira forma uma defesa mais eficaz do que a anterior.

Imunidade Inata

As barreiras fisicas, apesar de essenciais para excluir microrganismos invasores, nao
conseguem ser completamente eficientes sozinhas. Com tempo e persisténcia, um
microrganismo acabara conseguindo superar as barreiras fisicas. Ainda assim, a maioria
das tentativas de infec¢oes microbianas é bloqueada antes mesmo que possam causar
doenca. Esta € a tarefa do sistema imune inato. Todos os animais e plantas, até mesmo os
mais simples, precisam excluir os invasores microbianos. Desta forma, houve o
desenvolvimento de diversos mecanismos de defesa inata. O sistema imune inato dos
mamiferos €, portanto, uma coletanea de subsistemas distintos que empregam varios
mecanismos. Todos respondem rapidamente com células ou substancias quimicas, que
bloqueiam a invasao microbiana e minimizam o dano tecidual (Fig. 1-4). A imunidade
inata ¢ imediatamente ativada quando um patdgeno penetra as barreiras epiteliais, tende
a perdurar por poucas horas e ¢ direcionada a rapida eliminagao do patdgeno. De modo
geral, os mecanismos da imunidade inata sao baseados no fato de que os micrébios,
como bactérias e virus, sao estrutural e quimicamente diferentes dos tecidos animais
normais. Os animais sintetizam moléculas que podem matar os invasores de forma
direta ou promover sua destrui¢do por células de defesa. Algumas destas moléculas
circulam o tempo todo, enquanto a producdao de outras ¢ induzida pela presenca de
bactérias, virus ou lesoes teciduais.
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SISTEMAS IMUNES INATOS

CELULAS MOLECULAS

Fagocitam invasores Hecobrem invasores para que as células possam mata-los

Matam invasores Blogqueiam o crescimento de micrdbios

Matam células infectadas por virus Impedem a disseminacéo de micrdbios

Mabilizam as defesas corporeas
FIGURA1-4 O sistema imune inato é formado por uma cole¢gédo de multiplos subsistemas, os

quais podem ser divididos em células que ingerem e matam invasores e moléculas que se ligam e
matam invasores.

Outros subsistemas empregam celulas sentinelas capazes de detectar as moléculas
comumente associadas a microrganismos invasores. As células sentinelas recrutam
outras células, chamadas leucocitos, que eliminam a maioria dos microrganismos
invasores. Entre os demais subsistemas inatos esta o sistema complemento, um conjunto
de complexas vias enzimaticas que matam invasores. Apos a elimina¢ao dos microbios
invasores, algumas das células envolvidas no processo inflamatdrio também sao capazes
de auxiliar no reparo dos tecidos danificados.

O sistema imune inato € uma rede de subsistemas conectados que nao apresenta
qualquer tipo de memoria e, assim, cada episodio de infecgao € tratado da mesma forma.
Igualmente, a intensidade e a duracao das respostas inatas, como a inflamagao, nao se
alteram, independentemente da frequéncia com que um patogeno € encontrado. Estas
respostas, porém, tém um preco: a dor da inflamacao e o desenvolvimento da doenca sao,
em grande parte, resultantes da ativacao de vias imunoldgicas inatas. Por outro lado, os
diversos subsistemas do sistema imune inato estao “de plantao” e prontos a responder
imediatamente quando um invasor é detectado.

Imunidade Adaptativa

A inflamacao e os outros subsistemas do sistema imune inato sao essenciais a defesa do
organismo. Os animais que nao forem capazes de estabelecer respostas inatas eficazes
morrerao devido a sobrecarga de processos infecciosos. Contudo, esses mecanismos
inatos ndo sdo a solugao final para a defesa do organismo. O que é mesmo necessario €
um sistema de defesa capaz de reconhecer e destruir os patdgenos e, posteriormente,
aprender com todo esse processo; assim, caso haja uma nova infec¢ao pelos mesmos
patogenos, estes serao destruidos de forma mais eficaz. Nesse sistema, quanto mais um
individuo é exposto a um patdgeno, mais eficiente serd a defesa do organismo contra
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esge invasor. Esse tipo de resposta € a fungdo do sistema imune adaptativo, assim
chamado por se adaptar as necessidades do animal (este sistema ¢ também chamado
“adquirido”). O sistema imune adaptativo passa a ser eficaz apos alguns dias ou semanas
(Fig. 1-5). Embora progrida lentamente, o desenvolvimento da imunidade adaptativa
contra um determinado patogeno faz que a chance de uma segunda infecgao por esse
mesmo patogeno seja bem-sucedida e caia de forma vertiginosa, sendo o animal
considerado imune. O animal pode, de fato, se tornar completamente imune. O sistema
imune adaptativo € complexo, sofisticado e responsavel pela protecao final do
organismo. Sua natureza essencial € logo percebida quando este sistema é destruido. A
perda da imunidade adaptativa inevitavelmente leva a infec¢oes descontroladas e a
morte.

g Barreiras
de protecao
P ¢ fisicas
Imunidade
adquirida
Imunidade inata
Minutos Horas Dias Semanas
Tempo

FIGURA1-5 O curso cronoldgico das imunidades inata e adaptativa. As barreiras fisicas conferem
protecéo imediata. Os mecanismos inatos conferem protecao rapida, mantendo os microrganismos
invasores sob controle até o desenvolvimento da imunidade adaptativa. Pode levar diversos dias e
até semanas para a imunidade adaptativa se tornar efetiva.

A principal diferenca entre os sistemas imune inato e adaptativo esta no uso de
receptores de superficie celular para reconhecimento de microrganismos invasores
(Tabela 1-1). As células do sistema inato usam um numero limitado de receptores pré-
formados que se ligam a moléculas comumente expressas pelos diferentes
microrganismos. Por outro lado, as células do sistema imune adaptativo produzem
grandes quantidades de receptores completamente novos, de estrutura tnica. Estes
receptores sao capazes de se ligar a uma enorme gama de moléculas estranhas. Como a
especificidade desses receptores é gerada de forma aleatodria, nao estao predestinados a
reconhecer uma molécula estranha especifica, mas, coletivamente, reconhecem algumas
das moléculas presentes em quase todos os microrganismos invasores.

Tabela 1-1
Comparacao entre Imunidades Inata e Adaptativa
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4 A IMUNIDADE INATA ESTA SEMPRE “LIGADA” A ,IAI\I/;[;TCHC:))?I? C];: SADAPTATIVA E“LIGADA” POR
Células Macroéfagos, células dendriticas, neutrofilos e células | Linfocitos T e B
participantes natural killer
Histodria Antiga Recente
revoluciondria
Inicio Rapido (minutos a horas) Lento (dias a semanas)
Especificidade Estruturas microbianas comuns Antigenos exclusivos
Poténcia Pode ser superada Raramente é superada
Memoria Ausente Significativa
Eficacia Nao aumenta Aumenta conforme a exposigao

O sistema imune adaptativo nao apenas reconhece um microrganismo invasor, mas
também o destroi e guarda a memoria desse encontro. Caso o animal encontre o0 mesmo
organismo uma segunda vez, a resposta do sistema imune adaptativo € mais rapida e
eficaz. Um sistema tao sofisticado deve necessariamente ser complexo.

Uma das razdes dessa complexidade € a grande diversidade de microrganismos
invasores, incluindo bactérias, virus, fungos, protozoarios e helmintos (vermes). Estes
microrganismos podem ser classificados em duas grandes categorias. A primeira
consiste naqueles que tém sua origem fora do organismo hospedeiro. Estes incluem a
maioria das bactérias e fungos, assim como muitos protozodrios e helmintos. A segunda
categoria é formada por aqueles origindrios ou habitantes do interior das células
hospedeiras. Englobam virus e bactérias intracelulares ou protozoarios. Estes microbios
precisam ser combatidos por estratégias diferentes, de modo que o sistema imune
adaptativo € composto por duas grandes linhas de defesa. Uma destas linhas ¢é
direcionada contra os microrganismos invasores extracelulares (exogenos). Proteinas
soltveis, denominadas anticorpos, sao responsaveis pela eliminac¢ao dos invasores. Esta
forma de resposta imune pode ser chamada de resposta imune humoral, ja que os
anticorpos sao encontrados nos fluidos corporais (ou “humores”). A segunda linha
principal do sistema imune adaptativo € direcionada contra os microrganismos
intracelulares (endogenos). Células especializadas sao necessarias para a destruigao das
células infectadas ou anormais, uma vez que os anticorpos nao agem no ambiente
intracelular. Este tipo de resposta € conhecido como resposta imune celular.

Respostas Imunes Mediadas por Anticorpos

Logo depois que Louis Pasteur descobriu que era possivel produzir imunidade contra um
agente infeccioso por meio da vacinagdo, percebeu-se que as substancias responsaveis
por esta imunidade poderiam ser encontradas no soro sanguineo (Fig. 1-6). Por exemplo,
caso o soro obtido de um cavalo imune previamente vacinado contra o tétano (ou que
tenha sobrevivido a essa doenga) seja inoculado em um cavalo normal, o animal receptor
se tornara temporariamente resistente ao tétano (Fig. 1-7).
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Leucocitos

Leucodcitos sdao incolores de for-
ma esférica e tem funcdo de proteger o or-
ganismo contra infeccdes. Sdo formados
na medula 6ssea ou em tecidos linfoides e
permanecem temporariamente no sangue.
Séo classificados como granulocitos ou agranulo-
citos. Granulocitos tem nucleo de forma irregular
e possuem granulos especificos e quanto os agra-
nulocitostem o nucleo de formamaisregularenao
contem granulacdes especificas. Agranulocitos
saodivididosem dois tipos: mondcitos e linfocitos.
Quando sofrem um estimulo, os leucocitos po-
dem sair da corrente sanguinea ( diapedese ) e
entrar no tecido conjuntivo por um mecanismo
de direcionamento , local onde muitos morrem
por apoptose.

GRANULOCITOS

Granulocitos podem ser divididos em 3 ti-
pos : neutréfilos , eosinofilos e basofilos.

Neutrofilos

Neutrofilos é o tipo mais comum de
leucocito e utilizam o metabolismo anaerébi-
co para produzir energia. Em esfregaco san-
guineo, o nucleo é heterocromatico e muito
segmentado, com lobula¢des distintas que se
unem através de filamentos de cromatina e
nucleoplasma. O citoplasma possui varios gra-
nulos intercalados com polissomos, complexo
golgiense, glicogénio e as vezes mitocondrias.
Seus granulos sao lisossomos e consistem de
granulos especificos e azurofilos.

Neutrofilos sao as primeiras células que
defendem o organismo de microrganismos,
como por exemplo, bactérias. Eles atuam fa-
gocitando esses microorganismos estranhos e
ao mesmo tempo liberando enzimas hidroliti-
cas na matriz extracelular. Apés o inicio desse
processo de fagocitose os neutréfilos morrem,
dando origem ao pus que nada mais é que a
juncdo dos materiais estranhos com os neutré-
filos mortos.

Eosinofilo

Segundo leucécito mais observado circu-
lando no sangue periférico. O eosinéfilo é uma cé-
lula que esta intimamente envolvido no combate
de infecgOes parasitarias, processos inflamatorios
e alérgicos.Produz energia através da respiragdo
anaerobica. Seu nucleo é polimdrfico, bilobulado,
sendo menos heterocromatico e segmentado que
do neutrofilo. Os granulos sdo lisossomos e inci-
dem de dois tipos: granulos especificos e azurofi-
los.

Basofilo

Basoéfilos possuem nucleo irregular e volu-
moso, com forma retorcida. O citoplasma contem
muitos granulos, sendo esses maiores do que dos
outros granuldcitos. Na  membrana plasmatica
dos baséfilos sdo encontrados receptores para
imunoglobulina E. Baséfilos constituem uma pe-
quena parte dos leucocitos, sendo o seu aumento
chamado de basofilia. Eles secretam citocinas e
leucotrienos, sendo estes mediadores quimicos.

AGRANULOCITOS

As celulas que estao dentro do grupo dos
agranuldcitos sao: Linfocitos e Mondcitos.

Linfocitos

Linfocitos tem nucleo redondo, citoplasma
baséfilo corando-se de azul-claro. Os linfocitos
podem ser divididos em 2 tipos principais : linfo-
citos T, produzidos na medula 6ssea e maturados
no timo e linfocitos B, produzidos e amadureci-
dos na medula 6ssea.

Essas células identificam moléculas estra-
nhas contidas em diferentes agente infecciosos,
agindo e combatendo-as por resposta humoral e
citotoxica. Sendo assim, os linfécitos tem a fun-
cdo de defender imunologicamente do organis-
mo.

Monocitos

Monocitos possuem nucleo oval, ou cha-
mado também de forma de rim ou ferradura. Seu
citoplasma contem granulos pequenos e azurofi-
los. Os mondcitos circulam no sangue por algu-
mas horas ou dias e em seguida vao para o tecido
conjuntivo, onde se diferenciam em macrofagos.
Ja nos 0ssos, eles se diferenciam em osteoclastos.

PLAQUETAS

Plaguetas sdo anucleadas, com forma de
disco. No esfregaco sanguineo as plaquetas apa-
recem em grumos (aglutinacdo). Elas sdo fracdes
pequenas do citoplasma derivadas do megacari-
ocitos, sendo estes células gigantes e polipldides
da medula ossea.

Plaquetas evitam a perda de sangue, pelo
auxilio da coagulacdo do mesmo. Também pro-
movem a reparacao da parede dos vasos sangui-

neos.

HEMOCITOPOESE

O processo de regular a produgao conti-
nua de células do sangue é chamado de hemo-
citopoese. Estdo envolvidos os processos de re-
novacao, proliferacdo, diferenciacdo e maturacao
células. Na hemocitopoese é dividida em fases,
sendo a primeira a mesoblastica, onde as primei-
ras células sanguineas surgem no mesoderma do
saco vitelino. Em seguida tem-se a fase hepatica,
onde acontece o desenvolvimento de eritroblas-
tos, granulocitos e mondcitos. Sendo esta fase é
muito importante durante a vida fetal. Depois,
ja no segundo més de intrauterina tem-se a fase
medular, onde a medula éssea hematoégena co-
meca a se forma. Ja na vida pds-natal as células-
-tronco da medula 6ssea hematdégena comeca a
formar globulos, que dependendo do seu tipo
sao denominados de : eritropoese, granulocito-
poese, linfocitopoese, monocitopoese e megaca-
riocitopoese. Essas células devem passar para o
sangue, mas antes disso, elas passam pelos pro-
cessos de diferenciacdo e maturagao na medula

Ossea.

Inicialmente todas as células sdo origina-
rias da medula d6ssea, sendo a medula e o timo

orgaos primarios onde o desenvolvimento linfoi-

de ocorre. J& o baco, linfonodos e agregados lin-

foides sdao orgaos linfoides secundarios.
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Células-tronco

As células- tronco sdo encontrada na me-
dula 6ssea e tem o pode se diferenciar em qual-
quer tipo de elemento figurado do sangue. Essa
célula possui nucleo indiferenciado com cromati-
na densa e citoplasma basofilo.

Células-tronco sdo diferenciadas por ca-
racteristicas como;

«Capacidade de auto renovacgao

*Capacidade de gerar grande variedade
de tipos celulares

«Capacidade de reconstituir o sistema he-
mocitopoético

As células originadas pelas células-tronco
tem dois destinos. Algumas permanecem como
célula-tronco (auto renovacao), e outras se dife-
renciam em tipos celulares com especificidades

caracteristicas.

As células sanguineas originam-se de um
Unico tipo celular da medula 6ssea, sendo assim,
chamadas de células-tronco pluripotentes. Quan-
do essas celulas se multiplicam, elas dao origem
as células linfoides que formam linfocitos e tam-
bém as células mieldides que formam eritrécitos,
granulocitos, mondcitos e plaquetas.

Em geral, o crescimento hemocitopoético pode
ser dividido em fatores multipotentes que atuam
cedo e em fatores que atuam mais tarde e mais
especificos para cada linhagem.

Medula 6ssea

A medula 6ssea é um 6rgdo importante

desde os primeiros meses de vida de um animal.

E constituida por vérios tecidos e dividida em
dois compartimentos, sendo o compartimento
vascular e o hematopoiético. O compartimento
vascular € composto pelas artérias, veias e capi-
lares do tipo sinusoide, ja o compartimento he-
matopoiético é formado pelo estroma de tecido

reticular, células livres e células adiposas.

Existem dois tipos de medula éssea: me-
dula 6ssea amarela, sendo a cor determinada por
ser rica em células adiposas e por nao produzir
células sanguineas, e a medula éssea vermelha
tem a cor determinada pela presenga de nume-
rosos eritrécitos em estagios de maturacao dife-

rentes.

Medula 6ssea Vermelha

Formada por células reticulares e dentre
essas células encontra-se um numero variado
de macréfagos, células adiposas e células he-
mopoeticas. A medula d6ssea, além de produzir
células do sangue e de destruir eritrocitos en-
velhecidos, ela também tem armazenado fer-
ro, sendo que este se apresenta da forma de
ferritina e de hemossiderina.

MATURACAO DOS ERITROCITOS, LINFO-
CITOS E MONOCITOS

A sintese de hemoglobina e a formacao de
corpusculo pequenos que da a superficie para a
trocas de oxigénio sdo processos basicos para a
maturacdo dos eritrécitos. Quando a célula esta
madura é porque ela atingiu um estagio de di-
ferenciagdo o qual lhe permite executar todas as
suas funcdes especializadas.

Em cada grau de diferenciacdo as células eritro-
citicas recebem uma denominagdo, como: proe-

ritroblastos, eritroblastos basofilos, eritroblastos
policromaticos, eritroblastos ortocromaticos, re-
ticuldcitos e hemacias.

Linfocitos

E a partir do tipo e 6rgéo linfoides peri-
féricos que surgem os linfécitos circulantes no
sangue e na linfa. Linfocitos T se diferenciam no
timo em plasmocito, e os B na medula éssea. Os
linfécitos maduros sdo formados a partir de lin-
foblastos e prolifdcitos.

O linfoblasto é a célula mais nova da linhagem e
também é a maior celulas linfocitica. Ela da ori-
gem ao prolinfécito e este origina o linfocito cir-
culante.

Monocitos

Monécitos dao origem aos macréfagos
dos tecidos. Eles sdo células ja diferenciadas, ou
seja, que nao mais se dividem.

Quem origina os monocitos sdo os promondcitos,
através de duas divisdes. Esses mondcitos passam
para o sangue e depois migram para o tecido con-
juntivo e enfim, de diferenciam em macréfagos.

ORIGEM DAS PLAQUETAS

A origem das plaquetas se da na medula 6ssea
vermelha através da fragmentacdo do citoplasma
dos megacariocitos que sao formados pela dife-
renciacao dos megacarioblastos.

Megacarioblastos e Megacariocito

O megacarioblastos € uma célula de nucleo gran-
de e oval e o0 seu citoplasma é intensamente ba-

sofilo . O nucleo contem mais DNA que o normal,
sendo polipléide . Ja o megacariécito tem nucleo
irregular e citoplasma levemente baséfilo, rico

em reticulo endoplasmatico liso e rugoso .

Quando esta ocorrendo a maturacao dos megaca-
riocito aparecem granulos citoplasmaticos que se
distribuem pelo citoplasma e sdo precursores do
hialdmero das plaquetas. Com o amadurecimento
dos megacariocitos ocorre também um aumento
na quantidade de membranas lisas que acabam

dando origem a membrana das plaquetas.

A localizacdo dos megacariécitos junto aos capi-
lares sinusoides facilita a liberacdo das plaquetas

para o sangue.
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CXCLS8 (ou IL-8) € produzida por macrofagos ou mastocitos. A CXCLS8 atrai e ativa
neutroéfilos, liberando o conteudo de seus granulos e estimulando o burst respiratdrio
(Capitulo 4). Outra importante quimiocina CXC é¢ a CXCL2 (proteina inflamatdria de
macrofagos 2, MIP-2), que € secretada por macrofagos e também atrai neutrofilos.

As quimiocinas CC atuam predominantemente sobre macrofagos e células dendriticas.
Assim, CCL3 e CCL4 (MIP-1ax e 1) sao produzidas por macrofagos e mastocitos. A CCL4
atrai linfocitos T CD4+, enquanto a CCL3 atrai linfécitos B, eosinodfilos e linfocitos T
citotoxicos. A CCL2 (proteina quimiotatica de monocitos 1, MCP-1) é produzida por
macrofagos, linfocitos T, fibroblastos, queratindcitos e células endoteliais. Esta
quimiocina atrai e ativa mondocitos, estimulando seu burst respiratorio e a liberacao de
enzimas lisossomais. A CCL5 (RANTES) é produzida por linfocitos T e macrdéfagos. Atrai
mondcitos, eosindfilos e alguns linfocitos T, ativa eosindfilos e estimula a liberacao de
histamina pelos basofilos. A regacina 1 ¢ uma quimiocina CC encontrada no soro de
bovinos que, junto com CXCL8 e C5a, atrai neutroéfilos e exacerba a inflamagao.

Duas quimiocinas nao se encaixam nas familias CC e CXC. Uma quimiocina C (apenas
um residuo de cisteina) ou y, denominada XCL1 (ou linfotactina), é quimiotatica por
linfocitos. Seu receptor é o XCR1. Uma quimiocina CXXXC (duas cisteinas separadas por
trés aminoacidos) ou d, denominada CX3CL1 ou fractalcina, desencadeia a adesao em
linfocitos T e monocitos. Seu receptor é o CX3CR1.

A maioria das quimiocinas é produzida por células sentinelas nos tecidos infectados
ou lesionados e atrai outras células aos sitios de inflamacio ou invasdo microbiana. E
provavel que a mistura de quimiocina produzida por tecidos danificados ou infectados
regule a composicao precisa das populagoes de células inflamatorias. Desta forma, o
corpo pode ajustar a resposta inflamatdria a forma mais eficaz de destruigao de
diferentes invasores microbianos. Muitas quimiocinas, como CXCL4, CCL20 e CCL5, sao
estruturalmente similares as proteinas antimicrobianas denominadas defensinas e, como
estas, apresentam significativa atividade antibacteriana. As quimiocinas desempenham
um papel importante nas infeccbes e na inflamacao em espécies animais domésticas.
Essas moléculas regulam o trafego de células imunes. Foram detectadas em muitas
doengas inflamatdrias, incluindo a pneumonia (pasteurelose bovina), a mastite
bacteriana, a artrite e a endotoxemia. Falhas na migracao de neutrdfilos sao associadas a
genotipos especificos de CXCR2 e podem gerar maior suscetibilidade a mastite em
bovinos.

Mediadores Inflamatorios

Em sua forma cldssica, a inflamagao aguda provoca cinco sintomas principais (ou sinais
cardeais): calor, rubor, tumor (aumento de volume), dor e perda de funcao. Estes
sintomas sao resultantes de alteracoes nos pequenos vasos sanguineos, causadas por
moléculas “vasoativas” (Fig. 3-4). Imediatamente apds a lesao, o fluxo sanguineo pelos
pequenos capilares no sitio de injecao é reduzido. Isto da aos leucdcitos a oportunidade
de ligacao as paredes de vasos sanguineos. Logo depois, os pequenos vasos sanguineos
da area danificada se dilatam, e o fluxo sanguineo para o tecido lesionado aumenta
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ito. Enquanto os vasos sanguineos sao dilatados, também extravasam, de modo que o

fluido passa do sangue para os tecidos, onde provoca edema e aumento de volume.
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|

Dano tecidual

Dano nervoso
| |
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vasoativas quimiotaticas

; I
Aiverioids Aumento da Mlgraggﬂ

fluxo sanguineo permeabilidade Solie s

9 vascular |

DOR RUBOR e CALOR

v

EDEMA

FIGURA 3-4 Os principais sinais da inflamag¢&o aguda e sua geracéo.

Durante essas alteragoes no fluxo sanguineo, também ocorrem respostas celulares.
Alteragdes nas células endoteliais que revestem as paredes dos vasos sanguineos
permitem a adesao de neutroéfilos e mondcitos. Em caso de lesdao nos vasos sanguineos,
as plaquetas podem também se ligar aos locais de dano e liberar moléculas vasoativas e
coagulantes. Os tecidos inflamados sofrem um aumento de volume, devido ao
extravasamento de fluidos dos vasos sanguineos. Esse extravasamento ocorre em dois
estagios. Primeiro, hd um aumento imediato do extravasamento, causado pelas
moléculas vasoativas produzidas por células sentinelas, tecidos lesionados e nervos
(Tabela 3-2). A segunda fase de maior extravasamento ocorre varias horas apds o inicio
da inflamag¢do, no momento em que os leucocitos estao comecando migrar. As células
endoteliais e perivasculares se contraem de modo a se separarem e permitirem o escape
de fluido pelos espacgos intercelulares. Apds a eliminagao do agente invasor, o processo
inflamatdrio € interrompido e o fluxo sanguineo volta ao normal.

Tabela 3-2
Algumas Moléculas Vasoativas Produzidas Durante a Inflamag¢ao Aguda
MEDIADOR PRINCIPAL FONTE FUNCAO

Histamina Mastdcitos e basofilos, plaquetas | Aumento da permeabilidade vascular, dor
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INFLAMACAO AGUDA

I- INTRODUCAO:

A inflamacgdo ¢ classicamente dividida em aguda e cronica. A aguda € a resposta inicial a
lesdo celular e tecidual, predominando fenomenos de aumento de permeabilidade vascular e
migracdo de leucocitos, particularmente neutrofilos. Localmente caracteriza-se pelos sinais cardinais
da inflamagdo e o exemplo mais claro € o abscesso. Se a reagdo for intensa, pode haver envolvimento
regional dos linfonodos e resposta sist€émica na forma de neutrofilia e febre, caracterizando a reacao
da fase aguda da inflamagao. Todas estas respostas sao mediadas por substancias oriundas do plasma,
das células do conjuntivo, do endotélio, dos leucécitos e plaquetas, que regulam a inflamacdo e
chamadas genericamente de mediadores quimicos da inflamac¢do. A inflamag¢do deve portanto ser
entendida como uma série de interacdes moleculares, como alids ocorre em outros processos
biologicos. A inflamacao aguda tem como objetivo principal a eliminacdo do agente agressor,
ocorrendo freqiientemente destrui¢do tecidual. Os fendomenos agudos, como o proprio nome diz, sdo
transitorios, havendo posteriormente a regeneragdo ou cicatriza¢ao da area envolvida, ou cronicidade
do processo se o agente agressor nao for eliminado.

Lesdo tecidual ~ inflamacdo aguda ~ regeneracio, cicatrizacio, inflamacio cronica.

II- PERMEABILIDADE VASCULAR- MICROCIRCULACAO

A microcirculagdo corresponde aos segmentos vasculares envolvidos na nutri¢do dos tecidos
e na reacao inflamatéria. A morfologia dos pequenos vasos ¢ simples, mas as funcdes fisiologicas
desempenhadas sao complexas e ainda ndo bem conhecidas.

Os capilares normais e possivelmente as vénulas de menor calibre, permitem passar
livremente através de suas paredes dgua, sais, aminoacidos, glicose e outras pequenas moléculas. As
moléculas lipossoluveis passam pela célula e as hidrossoluveis pelas jungdes e canais intracelulares.
As proteinas escapam em minima quantidade, com excecao do figado e intestinos onde a presenca de
capilares fenestrados permitem o intercdmbio de moléculas maiores. Nestes vasos de pequeno calibre
as pressdes hidrostitica e osmotica regulam a passagem de liquido através das membranas
endoteliais.

III- MORFOLOGIA DOS PEQUENOS VASOS

Os pequenos vasos (pré-capilar, capilar, pds-capilar) diferem entre si pelo didmetro,
apresentando morfologia semelhante. Os segmentos mais proximos as arteriolas formam liquido
tecidual e os que estdo em continuidade com as vénulas reabsorvem. Os principais fatores envolvidos
na formacgao e reabsorcao do liquido tecidual sdo as pressdes osmotica e hidrostatica.

O esquema abaixo ilustra a formagao e reabsor¢do do liquido tecidual. Um capilar venoso
passa a formar liquido, se a pressao osmotica diminuir e¢/ou a hidrostatica aumentar. Na inflamagdo a
pressdo hidrostatica aumenta e a osmética tende a diminuir, devido a saida de proteinas para o espaco
intersticial.
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VI- PERMEABILIDADE VASCULAR NA INFLAMACAO:

A inflamagdo inicia-se com a liberagdo de substincias vasoativas que provocam a
vasodilatagdo dos pequenos vasos locais. Esta vasodilatacdo é precedida de uma vaso constri¢cao
passageira de origem nervosa, que ¢ fugaz e sem maiores conseqiiéncias. Além de determinar a vaso
dilatacdo, os mediadores quimicos modificam o revestimento endotelial provocando aumento de
permeabilidade. As células endoteliais se contraem, abrindo as jungdes intercelulares. Os vasos ficam
dilatados, hiperemiados e com circulagdo mais lenta. A hiperemia é importante na intensidade da
permeabilidade vascular. E a razdo principal de se usar gelo apoés traumatismos, para diminuir o
edema. Anestésicos com vaso constritor, ndo s6 prolongam o tempo de anestesia, como também
diminuem a hemorragia e edema.

Majno e cols. (1961) usando o musculo cremaster, descreveram que a histamina e serotonina
causam aumento de permeabilidade das vénulas. Nas fases mais tardias da inflama¢ao pode ocorrer
também alteracdo dos capilares. Na inflamacdo, a permeabilidade vascular aumenta de 5-7x,
permitindo a saida de macromoléculas através das fungdes abertas, que ficam com didmetro de 0,1-

0,4m.

VII- PERMEABILIDADE VASCULAR NA INFLAMACAO CRONICA

Na inflamagdo cronica a permeabilidade vascular ndo ¢ proeminente. Provavelmente os
mecanismos ¢ mediadores sdo semelhantes aos da inflamag¢do aguda. Na doenga periodontal ha
constante saida de liquido plasmatico (fluido gengival) e continua migragao de neutréfilos através do
epitélio juncional. Os vasos com aumento de permeabilidade sdo vénulas subjacentes ao epitélio
juncional. Os vasos neoformados durante a organizagdo do tecido de granulacdo t€ém as jungdes
intercelulares pouco organizadas, permitindo o extravasamento de macromoléculas.

VIII- PERMEABILIDADE VASCULAR NAS REACOES IMUNOLOGICAS:
Nas reacdes de hipersensibilidade imediata o aumento de permeabilidade ¢ semelhante ao da
inflamagao aguda, apenas que liberado por mecanismos imunolédgicos, particularmente IgE.

IX- VASOS LINFATICOS:

Os linfaticos sdo vasos presentes em todas as regides do corpo, que se iniciam como capilares
nos tecidos e drenam liquidos e células (principalmente linfécitos) para a veia cava. Portanto, pode-
se considerar os linfaticos como um sistema de continuidade entre o tecido intersticial e o sangue. Os
vasos linfaticos tém muitas fun¢des, como remoc¢do de macromoléculas dos tecidos, impedindo, em
condi¢des normais, a formagdo de edema. O linfoedema pode ocorrer quando a drenagem linfatica
estd prejudicada, como apods a remocao de linfonodos em cirurgia de cancer. Também no cancer, os
linfaticos atuam como barreiras na tentativa de conter a disseminagdo de células neoplasicas. Assim
como bactérias, as células neoplésicas podem cair nos linfaticos e atingir os linfonodos. Infelizmente
ao invés de serem destruidas, muitas vezes conseguem proliferar. Os linfaticos drenam para os
linfonodos, evitando que substancias estranhas e bactérias caiam diretamente no sangue. Os linfaticos
podem tornar-se secundariamente inflamados (linfangites), assim como os linfonodos (linfadenites).
Ferimentos da mao podem ser acompanhados de estrias vermelhas nos bragos e nédulos axilares. O
linfonodo sofre hiperplasia dos foliculos e das células fagocitarias dos seios, com quadro chamado de
linfadenite inflamatdria ou reacional.

X- MEDIADORES QUIMICOS DA INFLAMACAO:

Os fendmenos da inflamagdo sdo mediados por substancias quimicas, cuja interagdo ¢
complexa. Estas substancias sdao oriundas do plasma, dos leucdcitos, das plaquetas, do endotélio e do
tecido conjuntivo.
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1- HISTAMINA: A histamina ¢é a histidina descarboxilada. E encontrada nos mastdcitos, basofilos e
plaquetas. A quantidade de histamina ¢ grande nos pulmodes, pele e mucosa gastrointestinal. No
pancreas, bago e rins o nimero de mastocitos ¢ menor. Nos vasos os receptores sdo do tipo H1. A
liberagdo de histamina ocorre pela degranulagdo dos mastdcitos, através do rompimento da
membrana, ou por processo ativo envolvendo energia, microtubulos e fusdo da membrana do granulo
com a plasmatica. A inativacdo da histamina ocorre por metilacao no figado, ou oxidacao nos rins e
intestinos através da histaminase.

ANTI-HISTAMINICOS:
Difenidramina (Benadril)
Prometazina (Fenergan)
Dextroclorofeniramina (Polaramine)

2- CININAS: Em 1949, Rocha e Silva descreveu a formacao de uma substancia ativa a partir da
fragdo globulinica do soro, pela acdo da tripsina ou do veneno de cobra. Foi chamada de bradicinina
porque induz contra¢do lenta do musculo isolado do intestino e utero. Também provoca dilatacao
vascular, aumento de permeabilidade, ativacdo do Complemento e dor. A bradicinina tem 9 a-a.

As cininas sdo peptideos de 8-14 a-a derivados das globulinas plasmaticas ativadas pelo fator XII
(fator de Hageman), quando ativado por diversas substancias com superficie de carga negativa como
vidro, coldgeno, membrana basal, cartilagens, tripsina, plasmina, LPS (lipopolissacarideos),
calicreina.

FATOR/XH ativado
coagulacao plasminogénio
fibrina plasmina --fibrinopeptideos

pré-calicreina

cininogénio
calicreina —— J
cininas

4- PAF (FATOR ATIVADOR DA PLAQUETA): O PAF ¢ derivado das membranas dos
mastocitos, endotélio, basofilos, plaquetas, neutrofilos e eosinofilos. Tem varias atividades, causando
agregacdo e degranulacdo das plaquetas, migra¢do ¢ degranulacdo dos neutréfilos e aumento de
permeabilidade vascular. E pelo menos 1.000X mais potente que a histamina.

5- PROSTAGLANDINAS E LEUCOTRIENOS: O 4c. aracdonico estd esterificado aos
fosfolipidios da membrana celular, principalmente fosfatidilcolina e fosfatidilinositol. Sao
produzidos localmente pela acdo da fosfolipase A,. As PG e LT sdo portanto derivados da membrana
celular.
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As Respostas a Estresse Causado pelo Frio Sao
Vasoconstricao Periférica, Piloerecao e Maior Producao
de Calor Metabodlico por Termogénese Causada

por Tremores e Nao Decorrente de Tremores

A medida que ocorre a diminui¢io da temperatura ambiente, inicialmente os animais
homeotérmicos conservam calor por vasoconstricao periférica. Isto estabelece um
gradiente de temperatura ao longo dos membros e reduz a temperatura da pele, de
forma a existir apenas um estreito gradiente de temperatura para a perda de calor por
convecgao e irradiacao (Fig. 53-3). A piloerecao proporciona isolamento e também
diminui a perda de calor. Um estresse adicional pelo calor desencadeia um aumento na
producao de calor metabolico por termogénese decorrente ou nao de tremores. Todos os
mamiferos adultos sdo capazes de tremer, e 0os que nascem em um estado adiantado de
desenvolvimento, como cordeiros e potros, também podem fazé-lo. Filhotes de cao e
outros recém-nascidos menos desenvolvidos nao conseguem tremer e dependem do
calor da mae e do ninho para se proteger contra o frio. Em alguns desses neonatos e em
outros mamiferos pequenos, a gordura marrom esta presente e fornece uma fonte de
termogénese nao decorrente de tremores.

A exposigao cronica de animais ao frio resulta em aumento da secrecao de tiroxina e do
metabolismo basal, que eleva a produgao basal de calor. Quando os animais sao alojados
em condi¢Oes nas quais recebem luz natural, a espessura da pelagem aumenta
nas €pocas frias do ano. O crescimento dos pelos resulta da menor duracao do dia a
medida que o frio se aproxima.

A Febre é uma Elevacao da Temperatura Corporal
Decorrente de uma Elevacao no Ponto de Ajuste
Termorregulatorio

A febre, também conhecida como pirexia, surge em resposta a uma elevagao no ponto de
ajuste termorregulador do animal e quase sempre acompanha as doengas infecciosas.
Acredita- se que a febre seja uma adaptacao evolucionaria para o combate de infecgoes,
podendo ser induzida em algumas das espécies mais antigas, como os répteis e os
anfibios. Estudos indicam que o aumento da temperatura corporal durante a infecgao
intensifica a atividade dos leucdcitos. Isto resulta em queda na morbidade e mortalidade
dos animais em consequéncia de infecgoes.

Ainducao da febre comega com a producao de pequenos polipeptideos, conhecidos
como pirégenos, a partir de varios tipos de células (Figs. 53-9 e 54-6). Isto ocorre quando
agentes infecciosos, toxinas ou complexos de lipopolissacarideos presentes em bactérias
Gram-negativas invadem o corpo. Os pirogenos incluem a interleucina-1 (IL-1;
considerada como sendo o mais importante), o fator de necrose tumoral (TNF), a
interleucina-6 (IL-6), o interferon (IFN) e a proteina inflamatdria do macrofago (MIP).
Além disso, prostaglandinas (PGs), produtos da cascata do acido araquidonico que
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pravém de células endoteliais, sdo os principais participantes da patogenia da febre.
Quando liberados no sangue, os pirdgenos atingem uma parte do hipotalamo
denominada orgdo vascular da ldmina terminal (OVLT). Essa regiao do hipotalamo é
altamente vascularizada e quase nao existe barreira hematoencefalica nesse local; assim,
os pirogenos endogenos e as PGs penetram facilmente no cérebro a partir da corrente
sanguinea. Uma vez no hipotalamo, os pirogenos enddgenos atuam sobre as células
endoteliais produzindo mais prostaglandina E, (PGE,) e outros metabolitos do acido

araquidonico. Essas PGs provocam elevagao do ponto de ajuste.

/-' FEBRE 4-\I

Produgéo de calor Conservagao de calor

4 4
Contragao muscular Vasoconstricao
A 4
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!

Meurdnios termorreguladores
Termostato elevado

Cartex -—
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Citocinas, linfocinas, monocinas

|

L . Endotélio, linfocitos,
macrdfagos, outras células

-H> P

Infecgdes, respostas imunolégicas,
inflamacao, toxinas

A
_L_ Blogueio por antipiréticos

FIGURAS53-9 Mecanismos periféricos e centrais, envolvidos na patogenia da febre. PGE,,
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Prostaglandina E,; PG, prostaglandinas.
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Quando o ponto de ajuste se eleva, o animal inicia resposta para conservar e produzir
calor até que a temperatura corporal atinja o novo ponto de ajuste (Fig. 53-10). Tremores,
vasoconstri¢ao periférica, piloerecao e comportamento de aglomeracao sao caracteristicos
do inicio da febre. Quando o novo ponto de ajuste € atingido, o animal mantém seu
corpo na temperatura até que o pirdgeno seja metabolizado e a producao cesse. Quando
isto ocorre, o ponto de ajuste diminui novamente ao normal e o animal inicia
mecanismos de perda de calor, tais como vasodilatacao e sudorese para baixar a
temperatura corporal. Como a producao local de PGE, no hipotdlamo est4 envolvida na

elevacao do ponto de ajuste, empregam-se farmacos anti-inflamatdrios nao esteroidais
(AINEs; p. ex,, aspirina, flunixina, ibuprofeno) para o tratamento da febre. Essas drogas
antipiréticas bloqueiam a enzima ciclo-oxigenase, uma enzima integrante da cascata do
acido araquidonico, bloqueando, assim, a producao de prostaglandinas (Fig. 53-9).

Producao

€ conservacao Perda de calor

de calor por tremores por sudorese

e vasoconstricao e vasodilatagao
41 r | —

.
o
T

Ponto ® i
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FIGURAS3-10 Eventos envolvidos na febre. A exposi¢céo a pirogeno aumenta o ponto de ajuste
para o sistema de regulagdo de temperatura. Isto resulta em produgao e conservagao de calor para
elevar a temperatura corporal, que, por sua vez, resulta em febre. Quando a febre cessa, o ponto de

ajuste diminui, e o calor precisa ser perdido pelo corpo por meio de sudorese e vasodilatagdo.
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frequéncia, sao duplicadas, adicionalmente replicadas ou arranjadas em plexos.

ESTRUTURAS LINFATICAS

O sistema linfatico possui dois componentes. O primeiro € formado por um sistema de
capilares linfaticos e vasos maiores que retornam o fluido intersticial para a corrente
sanguinea. O segundo ¢ composto de diversas agregagdes, bastante disseminadas, de
tecido linfoide, incluindo os muitos linfonodos; agregados linfoides menos discretos,
como as tonsilas, serdo discutidos mais adiante (pag. 257).

Vasos Linfaticos

Um plexo de capilares linfaticos disperso por grande parte dos tecidos coleta uma fracao
do fluido intersticial. Essa fragdo ¢ desproporcionalmente importante, ja que inclui
proteinas e outras moléculas grandes que ndo sdo capazes de adentrar os menos
permedveis vasos sanguineos. A maior permeabilidade dos capilares linfaticos também
permite que absorvam materiais particulados, ocasionalmente microrganismos. Os
capilares linfaticos comecam em fundo cego e formam plexos, dos quais se originam
vasos linfaticos maiores. Esses vasos maiores sdo bastante similares as veias em sua
estrutura, mas sdo mais delicados. Uma vez que o fluido (a linfa) que contém ¢ geralmente
palido, esses vasos raramente sdo evidentes; entretanto, sdo facilmente identificados
quando observados, ja que as valvulas existentes a pequenos intervalos dao a eles, quando
repletos, uma aparéncia de colar de contas. Os vasos maiores seguem trajetos
independentes, mas muitos dos menores acompanham vasos sanguineos € nervos. A arvore
vascular linfatica acaba por convergir em dois ou trés troncos maiores que se abrem, de
maneira erratica, em veias maiores na juncao do pescoco com o torax (Fig. 1-34).
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Figura 1-34 Esquema generalizado dos linfonodos e dos vasos linfaticos (vista dorsal). O
topo do diagrama representa a regidao do pescoco. /, veias jugulares externa e interna; 2,
linfa da cabega; 3, linfa do ombro e do membro toracico; 4, ducto traqueal; 5, ducto
toracico; 6, linfa dos Orgdos toracicos; 7, cisterna do quilo; 8, linfa dos o6rgaos
abdominais; 9, linfa da regido lombar e dos rins; /0, linfonodos da pelve; /7, linfa do
membro pélvico.

Linfonodos

Os linfonodos, muitas vezes incorretamente denominados gdnglios linfaticos, sao
dispostos pela via linfatica em padrdo que apresenta consideravel variagdo interespécies e
alguma variacdo individual. Grupos de linfonodos vizinhos constituem linfocentros, cuja
ocorréncia e territorios de drenagem exibem maior repetibilidade do que a apresentada



19

Sistema Imune e Sistema Linfético
(Systema Immune e
Systema Lymphoideum)

H. E. Konig, R. Fries, P. Paulsen e H.-G. Liebich

O sistema imune proporciona mecanismos de defesa especifi-
cos e inespecificos para proteger o corpo contra influéncias ex-
ternas. Portanto, ele € vital para a manutencdo da satide do ani-
mal. O sistema imune pode ser dividido em componentes
celulares e vasculares. Os componentes celulares incluem o te-
cido linfatico encontrado como células isoladas, espalhadas de
forma difusa nos tecidos, como agregados de células linfaticas
(tonsilas) ou em 6rgdos linfaticos (timo, linfonodos e bago). Os
componentes circulatérios incluem linfécitos, mondcitos e cé-
lulas plasmadticas, as quais se encontram em 6rgaos, no sangue,
em espacos de tecidos e na circulacdo linfética. O sistema vascu-
lar linféatico inclui capilares linfaticos, vasos linfaticos ¢ duc-
tos coletores de linfa.

O timo desempenha um papel essencial no desenvolvi-
mento dos componentes celulares linfaticos ao controlar o cres-
cimento dos 6rgaos linfaticos antes que os animais atinjam a fase
madura.

Os linfécitos s@o o tipo de célula predominante do sistema
imune e podem ser divididos em linfécitos B e T. Eles sao for-
mados na medula éssea e nos 6rgdos linfaticos e distribuidos nos
linfaticos e no sangue. Sua face celular € marcada por receptores
especificos, com os quais eles conseguem reconhecer e fazer a

Figura 13-1 Imagem de linfocitos por meio de microscopia
eletrdnica de varredura.

ligacdo de moléculas e desencadear reacdes em cadeia, as quais
transmitem uma resposta imunologica especifica.

Os macroéfagos fazem parte do sistema mononuclear de
fagocitose (SMF), responsavel pela resposta imunoldgica ines-
pecifica. Esse sistema também compreende os macréfagos do
pulmao, as células de Langerhans, a meséglia no sistema nervo-
so central e o endotélio do figado, do baco e dos sinusoides da
medula 6ssea. Anteriormente, o SMF era chamado de sistema
reticuloendotelial (SRE).

Vasos linfaticos
(vas lymphaticum)

Durante a circulag@o do sangue das artérias até as veias, as pro-
tefnas conseguem passar pelas paredes capilares para os espagos
de liquido intersticial. Esse transudato transparente se chama
linfa e € absorvido pelos capilares linfaticos de terminagao cega.
Esses capilares linfaticos formam plexos na maioria dos tecidos
corporais, dos quais se originam vasos linfaticos maiores. Os va-
sos linfaticos se abrem em ductos linféticos, que por fim drenam
para a veia jugular ou para a veia cava cranial. Os vasos linfati-
cos sdo interrompidos por linfonodos, os quais funcionam como
filtros e centros germinativos para linfécitos. Nao se encontram
vasos linfaticos no sistema nervoso central.

Os capilares linfaticos sdo revestidos por um endotélio
continuo de camada simples com uma membrana basal subja-
cente incompleta. Ao contrdrio dos vasos linfiticos, eles nao
possuem valvulas. As aberturas aparecem em intervalos entre
células endoteliais adjacentes e permitem a passagem de liqui-
dos ou gorduras emulsificadas (p. ex., dos intestinos) através da
parede para o limen dos capilares.

Os vasos linfaticos possuem paredes mais finas que as
veias do mesmo tamanho, porém contém mais vdlvulas. As
contragdes da tinica muscular média relativamente fina sdo
responsaveis pelo fluxo da linfa em direcdo ao ducto torécico.
A quantidade elevada de vdlvulas sucessivas confere uma apa-
réncia caracteristica aos vasos linfiticos que se assemelha a um
cordao de pérolas quando distendido. Essa aparéncia pode ser
observada no animal vivo por meio de radiografia de contraste.

Os vasos linfaticos que transportam a linfa da regido dos
capilares para um linfonodo se chamam vasos linfaticos aferen-
tes. Vasos linfaticos eferentes ¢ a denominac@o para os vasos
que deixam o linfonodo, conduzindo a linfa filtrada e enriqueci-
da com linfécitos.
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* A imunizagao ativa, utilizando vacinas contendo organismos vivos ou inativados, produz
uma imunidade de desenvolvimento lento, mas de longa duragao.

 As vacinas vivas tendem, em geral, a estimular uma resposta imune mais eficaz do que
as que contém organismos inativados. No entanto, estas vacinas com organismos
inativados tendem a ser mais seguras.

 Técnicas moleculares inovadoras, como o0 uso de vacinas de DNA ou da vacinologia
reversa, podem permitir o desenvolvimento de vacinas contra doengas cujas imunizagoes
atuais sio ineficazes ou ndo sao disponiveis.

» Adjuvantes sao substancias adicionadas a vacinas para melhorar sua eficacia.

A vacinagao é, de longe, o método mais eficaz e de baixo custo para o controle das
doengas infecciosas em humanos e animais. A erradicagao global da variola e da peste
bovina, a eliminagao da cdlera suina e da brucelose em diversos paises, além do controle
de doengas como a febre aftosa, a cinomose, a raiva, a influenza e a doenca de Aujeszky,
nao seriam possiveis sem o uso de vacinas eficazes. A tecnologia em vacinas segue um
rapido avango, especialmente pelo uso de técnicas moleculares modernas e pela nossa
maior compreensao dos mecanismos imunoldgicos e formas para otimizar respostas
imunes para alcangar uma prote¢ao maxima.

Tipos de Imunizacao

H4 dois métodos basicos pelos quais qualquer animal pode se tornar imune a uma
doenca infecciosa (Fig. 23-1): a imunizagao passiva e a ativa. A imunizacao passiva gera
imunidade tempordria pela transferéncia de anticorpos de um animal resistente a outro
suscetivel. Estes anticorpos, transferidos de forma passiva, conferem protegao imediata;
no entanto, uma vez que sao gradualmente catabolizados, essa protecao diminui em
intensidade e o receptor, eventualmente, torna-se suscetivel novamente.
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FIGURA23-1 Classificagédo dos diferentes tipos de imunidade adaptativa e dos métodos
empregados para induzir protegao.

A imunizagao ativa, em contrapartida, envolve a administracao de antigenos a um
animal, de forma que ele responda desencadeando uma resposta imunoldgica. Uma nova
imunizacdo ou a exposi¢ao do mesmo animal a infeccao resultard em uma resposta
imunoldgica secunddria e na melhora acentuada da imunidade. A desvantagem da
imunizacao ativa é que, assim como ocorre em todas as respostas adaptativas, a protecao
nao é conferida imediatamente. Entretanto, uma vez estabelecida, apresenta longa
durabilidade e é passivel de reestimulo (Fig. 23-2).
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FIGURA23-2 Titulos séricos de anticorpos (e, consequentemente, o grau de protegao) conferidos
pelos métodos de imunizagio ativa e passiva.

Imunizacao Passiva

A imunizagao passiva requer a producao de anticorpos por um animal doador, por meio
da imunizacao ativa, e que estes anticorpos sejam administrados aos animais suscetiveis
para conferir protecao imediata. Os soros contendo anticorpos (antissoros) podem ser
produzidos contra uma ampla variedade de patogenos. Podem, por exemplo, ser
produzidos em bovinos, contra o antraz; em caes, contra a cinomose; em gatos, contra a
panleucopenia; e em humanos, contra o sarampo. Eles sao mais eficazes na protegao dos
animais contra organismos toxigénicos, como Clostridium tetani  ou Clostridium
perfringens, usando-se antissoros produzidos em cavalos. Os antissoros (ou
imunoglobulinas) sdo produzidos, comumente, em cavalos jovens, mediante uma série
de inje¢cOes imunizantes. As toxinas clostridicas sao proteinas que podem ser
desnaturadas e detoxificadas pelo tratamento com formaldeido. As toxinas tratadas com
formaldeido sao denominadas toxoides. Os cavalos doadores sao inicialmente inoculados
com toxoides, contudo, uma vez que os anticorpos sdao produzidos, as injegoes
subsequentes poderao conter a toxina purificada. As respostas dos cavalos sao
monitoradas e, quando os anticorpos atingem titulos suficientemente elevados, o sangue
€ coletado. A coleta de sangue € realizada em intervalos, até que o titulo de anticorpos se
reduza, momento em que 0os animais recebem um novo refor¢o do antigeno. O plasma é
separado do sangue do cavalo e a fracao das globulinas que contém os anticorpos é
concentrada, titulada e embalada.

Para padronizar a poténcia de diferentes imunoglobulinas devemos compara-las com
um padrao bioldgico internacional. No caso do soro antitetanico, este processo ¢
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reglizado pela comparacdo da dose necessaria para proteger cobaias contra uma
quantidade definida de toxina tetanica com a dose da preparacao padrao necessaria para
atingir a mesma protecao. O padrao internacional para a imunoglobulina contra o tétano
¢ uma quantidade determinada pelo State Serum Institute em Copenhagen. Uma
unidade internacional (IU) de imunoglobulina antitetanica é a atividade neutralizante
especifica contida em 0,03384 mg do padrao internacional. A unidade padrao americana
(AU) é o dobro da unidade internacional.

A imunoglobulina antitetdnica ¢ administrada aos animais para conferir protecao
imediata contra o tétano. Devem ser administradas, no minimo, 1.500 IU de
imunoglobulina para equinos e bovinos; 500 IU para bezerros, ovinos, caprinos e suinos;
e 250 IU para caes. A quantidade exata deve variar com a extensao da lesao tecidual, o
grau de contaminagao da ferida e o tempo transcorrido desde a lesdo. A imunoglobulina
antitetanica é pouco eficaz apds a ligagao da toxina ao seu receptor alvo e o surgimento
dos sinais clinicos.

Embora as imunoglobulinas confiram protecao imediata, existem alguns problemas
associados a sua utilizagao. Por exemplo, quando uma imunoglobulina antitetanica
equina é administrada a uma vaca ou a um cao, as proteinas equinas sao reconhecidas
como nao proprias, desencadeiam uma resposta imune e sao rapidamente eliminadas
(Fig. 23-3). Para reduzir a antigenicidade, as imunoglobulinas sao geralmente tratadas
com pepsina para eliminagao da regiao Fc, permanecendo intacta apenas a porgao da
molécula da imunoglobulina necessdria a neutralizacao da toxina, o fragmento F(ab)’,.

Quantidade de
anticorpos
no soro

Em equinos

Em
caninos

14 21

=] =

Imunoglo-
bulina Dias
equina
FIGURA23-3 O destino de imunoglobulinas administradas de forma passiva a uma espécie
homologa (equina) ou a uma espécie heterdloga (canina).

Se ainda houver anticorpos equinos circulantes no momento em que o animal receptor
apresentar uma resposta imunoldgica, os imunocomplexos formados poderao ocasionar
uma reac¢ao de hipersensibilidade tipo III, denominada doenga do soro (Capitulo 30). Se
doses repetidas de antissoro equino forem administradas a um animal de outra espécie,



isgp podera levar a producao da imunoglobulina E (IgE) e a anafilaxia (Capitulo 28). Por
fim, a presenga de niveis elevados de anticorpos equinos circulantes podera interferir na
imunizacdo ativa contra o mesmo antigeno. Este fendmeno € similar ao observado em
animais neonatos, protegidos passivamente por anticorpos maternos. Algumas vezes a
imunizagao passiva pode ocasionar efeitos adversos indesejados (Quadro 23-1).

Quadro 23-
1 Hepatite Sérica de Equinos

Em raras ocasioes, equinos podem desenvolver necrose hepatica aguda 30 a 70 dias
apos a vacinacao. Este fato tem ocorrido apds administracdo do plasma equino,
imunoglobulinas equinas contra o tétano, antraz, adenite equina (garrotilho),
influenza e encefalite equina. Também tem ocorrido apds a imunizagao ativa contra a
encefalite equina e a rinopneumonite em vacinas preparadas utilizando células fetais
equinas. Determinadas misturas séricas ou um unico lote de vacina podem estar
associados a alta incidéncia da doenga. A etiologia, 0 mecanismo de transmissao e a
patogenia sdo desconhecidos. Foram descritos casos isolados em cavalos nao tratados
que viviam com animais afetados, sugerindo que um virus possa ter transmitido a
doenca. Entretanto, a transmissdo experimental e a avaliagao soroldgica nao revelaram
o agente causador. A doenca € grave e apresenta 53% a 88% de mortalidade. Os sinais
clinicos incluem anorexia, ictericia, sudorese excessiva e anormalidades neuroldgicas.
As analises bioquimicas confirmam uma grave lesao hepatica, com concentragoes
elevadas de enzimas hepaticas, amonia e bilirrubina.

Anticorpos monoclonais constituem outra fonte de protecdao passiva aos animais, no
entanto sdo produzidos principalmente por hibridomas de camundongos, sendo
imunoglobulinas de camundongos. Consequentemente, estes anticorpos serao
antigénicos quando administrados a outras espécies. Todavia, os anticorpos monoclonais
de camundongos contra os antigenos K99 da fimbria da Escherichia coli podem ser
administrados, por via oral, a bezerros para protegé-los contra a diarreia causada por
esse organismo. Um anticorpo monoclonal de camundongo contra células de linfoma
tem sido utilizado com sucesso no tratamento deste tumor em caes.

Imunizacao Ativa

A imunizacao ativa apresenta diversas vantagens em relagao a imunizacao passiva. Inclui
um periodo de protecao sustentada, além da memoria e do reforco desta resposta
protetora por meio de injec¢oes repetidas do antigeno ou pela exposicao a infeccao. Uma
vacina ideal para a imunizacao ativa deve, portanto, propiciar uma imunidade eficaz e
prolongada, a qual deve ser conferida tanto ao animal imunizado quanto a seus fetos,
caso existam. Para a obtencao de uma imunidade eficaz, a vacina nao pode apresentar
efeitos colaterais adversos. (Desta forma, deveria estimular a imunidade adaptativa sem
desencadear a inflamacao associada com a imunidade inata.) Uma vacina ideal deve ser
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bagata, estavel e adaptavel a vacinagdo em populagdes, além de, preferencialmente,
estimular uma resposta imune distinguivel da resultante em uma infeccao natural, de
forma que a imunizacgao e a erradicagao possam existir simultaneamente.

Além das exigéncias descritas anteriormente, as vacinas eficazes devem possuir outras
propriedades essenciais. Primeiramente, o antigeno deve ser apresentado de forma
eficiente, para que as células apresentadoras de antigenos possam processa-lo e secretar
as citocinas adequadas. Em segundo lugar, tanto linfécitos T quanto linfocitos B devem
ser estimulados para que gerem grandes numeros de células de memoria. Em terceiro,
linfocitos T auxiliares e efetores devem ser gerados para diversos epitopos vacinais, de
modo que as variagoes individuais em polimorfismos do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classe II e nas propriedades do epitopo sejam minimizadas.
Por fim, o antigeno deve ser capaz de estimular as células de memoria, de tal forma que a
protecao seja a mais duradoura possivel.

Vacinas Vivas e Inativadas

Infelizmente, dois dos pré-requisitos para uma vacina ideal — antigenicidade elevada e
auséncia de efeitos colaterais adversos — raramente sao compativeis. As vacinas vivas
modificadas infectam as células do hospedeiro e sofrem replicagao viral. As células
infectadas, entdao, processam o antigeno endodgeno. Desta forma, os virus vivos
desencadeiam uma resposta predominante de linfocitos T citotoxicos CD8+, uma
resposta Th1. Este processo pode ser prejudicial, pois os virus vacinais podem, sozinhos,
causar a doenga ou uma infeccao persistente (denominada viruléncia residual). Em
contraste, os organismos inativados atuam como antigenos exdgenos, comumente
estimulando respostas de linfocitos CD4+ Th2. Esta pode ndo ser a resposta mais
adequada a alguns organismos, mas a mais segura. Parece, também, que as células
dendriticas respondem de forma diferente as bactérias vivas e inativadas. Por exemplo,
organismos como a Salmonella viva induzem aumento de CD40, CD86, interleucina 6 (IL-
6), IL-12 e fator estimulador de colonias de granulocitos e macrofagos (GM-CSF), mais do
que quando inativados.

As vantagens e desvantagens praticas das vacinas que contém organismos vivos ou
inativados sao demonstradas claramente pelas vacinas disponiveis contra Brucella abortus
para bovinos. B. abortus causa aborto em bovinos, e a vacinacgao tem sido utilizada,
historicamente, para o controle da doenca. As infec¢des por Brucella sao mais bem
controladas por uma resposta imune mediada por linfdcitos T, e, para o controle dessa
infecgao, é necessdrio uma vacina que contenha uma cepa viva avirulenta de B. abortus.
As vacinas vivas mais antigas contra a Brucella, especialmente a cepa 19, produziam
imunidade em vacas durante a vida toda e preveniam o aborto com sucesso.
Infelizmente, a vacina contra a cepa 19 também causou reagdes sistémicas: edema no
local de injecao, febre alta, anorexia, apatia e uma queda na producao de leite. A cepa 19
pode causar aborto em vacas prenhes, orquite em touros e febre oscilante em humanos.
Para erradicar a brucelose sao utilizados testes sorologicos que identificam os animais
infectados, e a cepa 19 causa uma resposta mediada por anticorpos que dificilmente é



Por que a saude
animal importa?

O presente infografico nos da uma visao geral e
contextualizada da importancia da saude animal nos aspectos
relativos a saude humana e ligados a producao de alimentos e
a participacao da producao animal da geracao de renda e
subsisténcia.
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'Why Does Animal
Health Matter?

Human lives and livelihoods
across the world are depende
on healthy animals

The impact of disease can be
catastrophic, impacting animal
welfare, food supply and trade.

Over 12 years at the start of the millenni
six international incidents of animal disez
caused economic losses of $US 60 billic
—more than the entire gross domestic
product of countries like Kenya, Tanzanié
Ghana and Uganda.

Animal health is an engine
of growth for the world’s most
vulnerable communities

The health of animals is utterly
crucial for the 1 billion people
across the world who are entirely
dependent on livestock to live.

Around 70% of income in the
world’s poorest countries comes
from livestock production.

Feeding a growing population
relies on healthy cmimals

Everyday, we ask livestock farmers to provide us

Controlling cmimal disease protects our heal

with the milk, meat and eggs that are so essential Each year, zoonosis — diseases transmitted

to our health and wellbeing. This job can only from animals to humans - sickens 1 in 3 people
become more difficult as our population grows. around the world. Keeping animals healthy

e Bl o ktion s to rise from 7 billion controls zoonosis and safeguards our wellbeing
to 9 billion by 2050 - it’s like adding the entire population 60% of the infectious diseases we face in our lives

of Africa to our world twice over —and our food supply originate in animals — only by safeguarding their healt
needs to keep up. can we protect our own.

Learn more at AnimalHealth Matters.org
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