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Imunidade

Catarina Moreira

Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa

catarolina@gmail.com

Em sentido lato, consiste nos diversos processos fisioldgicos que o organismo tem

disponiveis para reconhecer corpos estranhos, neutraliza-los e elimina-los.

Os sistemas imunitdrios desenvolveram dois tipos de mecanismos de defesa: imunidade

inata e imunidade adaptativa.

imunidade inata (ou n3o especifica): tem como fungdo impedir a entrada de agentes
patogénicos no organismo, ndo desencadeando respostas personalizadas ao agente pato-
génico. Presente em todos os animais e plantas com flor.

imunidade adaptativa (ou especifica): carateriza-se por desencadear respostas perso-
nalizadas para cada tipo de patdgeno e por ter efeito de memdria (apés uma primeira
infegdo, num segundo ataque pelo patdgeno o organismo é mais célere na sua resposta).

Presente em vertebrados com mandibulas.

Imunidade inata (ou nao especifica)

Consiste num conjunto de processos que confere protecido contra agentes patogénicos
impedindo a entrada dos agressores ou destruindo-os se ja se encontrarem no interior do
organismo.

Em animais, a entrada de agentes pode ser impedida por barreiras fisicas ou por secre-
coOes e enzimas: a pele, as mucosas, os pélos das narinas, a flora vegetal interna, o suor,
as lagrimas, a saliva, o suco gastrico e 0 muco vaginal. A segunda defesa da-se caso os
agentes patogénicos ja estejam no interior do organismo. Pode ser local (fagocitose) ou

sistémica (febre, sistema complemento e interferdes):

- fagocitose: capacidade de algumas células envolverem substancias com extensdes da mem-
brana plasmatica e as digerirem ja no seu interior. As células com capacidade fagocitaria

(fagdcitos) podem ser de trés tipos:

- eosinofilos: com fraca capacidade fagocitaria

- neutrdfilos: sdo os primeiros a fagocitar

- macroéfagos: sdo células de grandes dimensdes que se diferenciam a partir de monéci-
tos. Por regenerarem os seus lisossomas (vesiculas cheias de enzimas) tém uma maior

longevidade e uma grande capacidade fagocitaria.
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Quando um tecido é atingido pelos agentes patogénicos, algumas células, os mastécitos,
bem como alguns basoéfilos, produzem histamina e outros mediadores quimicos que pro-
vocam a dilatagdo dos vasos sanguineos e aumentam a sua permeabilidade, aumentando
o fluxo de sangue no local, o que explica o aparecimento de inchagos (aumento do calibre
dos vasos), vermelhiddo (aumento do nimero de glébulos vermelhos), dor (o aumento do
volume pressiona as terminagdes nervosas) e calor (aumento da taxa metabdlica) carate-
risticos de uma inflamac&o. A histamina e outras substancias ao entrarem na circulagéo
sanguinea vao atrair os fagdcitos para o local da inflamag&o, que conseguem atravessar
as paredes dos capilares modificando a sua forma — diapedese. Os primeiros a chegar sdo

os neutroéfilos seguidos dos macréfagos.

Resposta sistémica: quando todo o organismo € invadido por microrganismos patogénicos

- febre: as toxinas produzidas pelos agentes patogénicos e certos compostos pirogenos,
citoxinas, produzidos pelos leucécitos, podem fazer aumentar a temperatura do corpo.
A subida de temperatura embora perigosa se excessiva, por um lado, inibe o cresci-
mento dos microrganismos e por outro estimula e acelera os mecanismos de defesa.

- interferdes: conjunto de proteinas envolvidas em mecanismos de defesa accionado
em infecgdes virais. Quando uma célula é infectada por um agente viral, é normal haver
um acréscimo de RNA de cadeia dupla, resultante da replicagdo do material genético
viral (quer seja DNA ou RNA), que activa o interferdo. Essa activagio estimula a produ-
¢do de glicoproteinas (interferdes) que serdo excretadas para a circulagéo sanguinea.
Os interferdes vao-se ligar a receptores membranares de células vizinhas activando
genes codificantes de proteinas antivirais, que apenas sao activadas quando a célula é
infectada. Quando activadas as proteinas antivirais iniciam um processo de destrui¢do
do mRNA celular impedindo a sua tradugdo. A célula infectada acaba por morrer de
forma programada — apoptose — e os virus ficam sem local para se replicarem, ficando
a infecgdo controlada. O interferdo em si ndo tem uma fungéo antiviral mas sim de
activar a produgao de proteinas antivirais. Alguns interferdes estimulam os fagdcitos a
destruir os microrganismos.

- sistema de complemento: corresponde a um grupo de cerca de 20 proteinas produ-
zidas pelo figado e que circulam na linfa na sua forma inactiva. Na presenca de alguns
agentes patogénicos sofrem uma rapida activagdo em cascata, isto é, a activacgao de
uma proteina estimula a activacdo de outra e assim por diante. Uma vez activadas as

proteinas desencadeiam uma resposta imunitaria ndo especifica, como por exemplo:

provocam a lise de células infeciosas. Algumas proteinas do completo fixam-
-se na membrana das bactérias, criando poros na membrana que levam as
bactérias a morte.

atraem leucdcitos aos locais de infegdo — quimiotaxia.

ligam-se aos agentes patogénicos facilitando a atividade dos fagécitos — opso-

nizagao.
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Imunidade adaptativa (ou especifica)

Os mecanismos de defesa especificos vdo sendo mobilizados enquanto os mecanismos
nao especificos intervém numa primeira fase da infegdo. A imunidade especifica, ao con-
trario da ndo especifica, atua de forma diferente consoante o agente patogénico e tem um
efeito de memdria, ou seja, o organismo memoriza o agente patogénico numa primeira
infecdo e em infegdes posteriores a resposta imunitaria € mais rapida e poderosa.

Este tipo de imunidade é desencadeado sempre que o sistema imunitario reconhece um
antigénio — qualquer molécula que reage de forma especifica com um anticorpo ou com um
recetor de um linfécito T, desencadeando respostas imunitarias especificas.

A resposta imunitdria especifica esta intimamente associada aos linfdcitos (tipos Be T)-
células imunocompetentes — ou seja, ganham a competéncia (nos 6rgéos linféides) para
poderem reconhecer determinados epitopos. Para garantir que os seus recetores sao fun-
cionais e distinguem e n3o atacam o prdprio organismo, fazem um estagio na medula dssea
que s6 contem células do prdprio organismo e todos os linfécitos que apresentarem rece-
tores para antigénios prdprios sao eliminados, induzindo-se apoptose (selecdo negativa).

A atuacdo dos linfdcitos B e T embora interligada é bastante diferente:

os linfocitos B atuam indiretamente sobre os antigénios através da produgao de anticor-
pos, enquanto os linfécitos T atuam diretamente

os linfécitos B reconhecem antigénios livres, enquanto os linfécitos T s6 reconhecem an-
tigénios associados a outras células

- s0 existe uma categoria de linfdcitos B e varias de linfocitos T

Como a imunidade especifica atua sobre o que a imunidade ndo-especifica ndo conseguiu
isoladamente eliminar, existem dois tipos de imunidade especifica dependendo da localiza-

¢ao da agdo: humoral e celular.

A imunidade humoral depende do reconhecimento dos antigénios, pelos linfdcitos B,
que circulem no sangue e linfa e que ainda nio tenham por isso invadido as células. Os lin-
fdocitos B sdo produzidos e amadurecidos na medula dssea adquirindo recetores membra-
nares especificos de determinados epitopos. Depois de sofrerem uma primeira selecio
negativa de controlo, os linfécitos B denominados naive migram para os drg3os linfoides

secundarios.

Quando um antigénio que circule na corrente sanguinea ou linfatica passa por um dos
orgaos linféides secundarios, é detetado pelo linfocito especifico e é estabelecida uma li-
gacao que ativa o linfécito — selegao clonal. Para evitar respostas erradas a antigénios nao
perigosos, o linfdcito B ativado é sujeito a uma confirmacgao de reconhecimento por um
linfdcito T, que se for positiva ordena a multiplicagdo mitética do linfocito B — multiplicagao
clonal. A diferenciacdo dos linfécitos B inicia-se depois da multiplicagdo transformando
as células originais em plasmadcitos e em células B memoria. Os plasmocitos sdo células
efetoras com grande capacidade de sintese proteica, produzindo grandes quantidades de

proteinas — anticorpos. As células B memoria sdo células diferenciadas e autorizadas, mas
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nao efetoras, com uma grande longevidade, que acionam uma resposta imunitaria rapida e

potente numa segunda infegdo — memaria imunitaria.

Os anticorpos sio proteinas globulares — imunoglobulinas (Ig) — que se ligam a epitopos

especificos. Apesar da forte especificidade das Ig, estas moléculas partilham algumas

carateristicas:

sdo constituidas por quatro cadeias polipetidicas: duas longas ou pesadas e duas curtas
ou leves

estrutura em Y devido as ligagdes dissulfito entre as cadeias longas

possuem uma regido constante comum a todos os anticorpos da mesma classe, que per-
mite serem identificadas por outros componentes do sistema imunitario

possuem um regido variavel que Lhes confere especificidade

ligam-se aos antigénios em dois locais, os determinantes antigénicos, localizados na re-

gido variavel

No Homem, e nos vertebrados em geral, conhecem-se cinco classes de imunoglobulinas

Classe de lg | Local de ocorréncia Funcoes
IgA Leite, saliva, lagrimas, Protege contra agentes patogénicos
secrecdes respiratdrias e nos locais de entrada do organismo
gastricas
IgD Linfocitos B Estimula linfdcitos B a produzirem
outros tipos de anticorpos
IgE Mastocitos presentes nos Interfere na libertacdo de substan-
tecidos cias alérgicas
IgG Plasma e na linfa intersticial | Protege contra bactérias, virus e
toxinas
IgM Plasma Primeiro anticorpo a atuar perante

um antigénio

Apds as imunoglobulinas se terem ligado ao respetivo antigénio forma-se o complexo

antigénio-anticorpo, que desencadeia os processos destrutivos de agentes patogénicos,

que consoante a classe a que cada anticorpo pertence pode variar:

neutralizagdo: o complexo antigénio-anticorpo impede o antigénio de atuar

opsonizagao: a formagao do complexo antigénio-anticorpo que é rapidamente identificado
e fagocitado por macroéfagos

imobilizagdo e prevengdo de aderéncia: a formagédo do complexo antigénio-anticorpo im-
pede o antigénio de se mover ou se ligar a hospedeiros

aglutinagdo ou precipitagdo: os complexos antigénio-anticorpo formam aglomerados de
grandes dimensdes que os impede de circular

ativacdo do sistema complemento: o complexo antigénio-anticorpo ativa a primeira pro-

teina do sistema complemento dando inicio a cadeia de ativagdes sucessivas.
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A imunidade celular esta associada aos linfdcitos T, produzidos na medula mas, ao con-
trario dos B, estes sdo maturados no timo. A resposta imunitdria é ativada quando uma
célula apresentadora que podem ser macroéfagos, linfocitos B ou agentes virais, apresen-

ta um antigénio a um linfécito T.

Tal como os linfdcitos B, os linfdcitos T naive ficam armazenados nos 6rg3os linfdides se-
cundarios até que uma célula apresentadora lhes apresente um antigénio e os ative, come-
cando a produzir proteinas capazes de desencadear respostas variadas nas células-alvo.
Os diferentes tipos de linfocitos tém fungdes diferentes e sao identificados em laboratério

pela presenca de diferentes marcadores.

linfécitos citotdxicos ou citoliticos (TC): reconhecem e destroem células infetadas e can-
cerosas. Os linfdcitos reconhecem estas células por exibirem glicoproteinas anormais a
superficie e depois de ativados segregam substancias tdxicas que destroem as células. Os
linfécitos ndo sofrem qualquer alteragdo permanecendo se necessario ativos.

linfécitos auxiliares (TH): reconhecem o MHC de superficie dos macréfagos e libertam
mediadores quimicos (citoquinas) que estimulam linfdcitos B, fagécitos e/ou outros lin-
fécitos T.

linfécitos T supressores (TS): segregam substancias que reduzem ou suprimem a respos-

ta imunitéria quando a infeg3o ja esta controlada.

Imunizacao

A memodria imunitaria desenvolve-se durante o primeiro contacto com o antigénio, confe-
rindo imunidade aos individuos. A imunidade pode ser natural, como se descreveu acima
quando o préprio organismo reage contra os agentes patogénicos ou pode ser induzida,
através da administrac3o direta de anticorpos especificos (imunidade passiva) ou através
da administragdo de vacinas (imunidade ativa).

As vacinas sdo preparados de agentes patogénicos mortos ou alterados, virus patégenos
ou toxinas que neste caso especifico ndo desencadeiam a doenga, mas estimulam respos-
tas imunitarias especificas no organismo. Ao desencadear uma resposta imunitaria prima-
ria consequentemente desencadeia a formacgao de células-memdria que na eventualidade
de uma infegdo posterior pelo mesmo agente patogénico irdo produzir uma resposta mais
rapida e potente. Algumas vacinas conferem imunidade para toda a vida como a vacina do

sarampo e outras tém de ser administradas periodicamente como a anti-tetanica.
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