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Imunologia

Ana Espada de Sousa
IMM/ Universidade de Lisboa

A Imunologia é a ciéncia que estuda o sistema imunitario (ou imunolégico ou imune) na
saude e na doenca. O sistema imunitario tem papéis muito variados desde o controlo de
infecOes e tumores, até a manutencao da homeostasia dos diferentes tecidos, particular-
mente daqueles que estao na interface com o mundo exterior. A sua regulagao que é es-
sencial para prevenir respostas contra o proprio (auto-imunes) e contra o meio ambiente
(alérgicas), constituindo uma area importante de intervencao terapéutica em oncologia e
transplantacao.

Os multiplos papéis do sistema imunitario

0 sistema imunitario é essencial na resposta a infegdes. Neste sentido, é paradigmatico
gue um dos grandes sucessos da Medicina tenha sido o desenvolvimento de uma vacina
capaz de induzir uma resposta imunoldgica protetora contra a Variola que levou a erradi-
cacdo desta infecdo a nivel mundial. O conhecimento da resposta imunoldgica é por isso
determinante para o manejo e controlo das varias epidemias, de que sdo exemplos o HIV e
a Influenza, e o mesmo se aplica a pandemia pelo SARS-CoV-2.

Mas a vigilancia efetuada pelo sistema imunoldgico estende-se muito para além dos mi-
croorganismos patogénicos, sendo hoje, por exemplo, claro o seu contributo para a defesa
contra tumores. Um dos principais avangos da oncologia na ultima década foi a manipula-
cio terapéutica da resposta imunoldgica.

0 sistema imunitario tem também um papel relevante na manutencao da integridade da
pele e mucosas em interacdo com os microbiomas locais, bem como na patogénese por
exemplo das lesdes das paredes dos vasos que levam a aterosclerose.

Numa visdo alargada, podemos, portanto, dizer que o sistema imunitério assegura a ho-
meostasia dos tecidos conseguindo identificar os fatores de perigo e promover as respos-
tas para a sua eliminag3o.

Nestes processos é muito importante que este reconhecimento seja adequado e que
ndo sejam desenvolvidas respostas contra estruturas do proprio organismo. A quebra
desta tolerancia para com o prdprio esta na base das doencgas autoimunes, como a Diabe-
tes tipo 1, o Lupus Eritematoso Sistémico, a Artrite Reumatoéide ou a Esclerose Multipla.

O sistema imunitario deve ainda ser tolerante para com o ambiente em que o individuo
esta integrado de forma a ndo gerar respostas inapropriadas contra por exemplo alimentos,
polenes, etc, traduzindo-se no que chamamos de alergias.

E esta propriedade do sistema imunitario, a tolerancia, que temos que manipular tera-
peuticamente para conseguirmos efetuar transplantes de 6rgaos e alguns tipos de implan-
tes, que introduzem tecidos ou estruturas estranhas ao préprio no organismo.

Assim, as respostas imunoldgicas sdo processos altamente controlados e regulados
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para garantir um reconhecimento adequado do agente patogénico e a adequacéo da res-
posta gerada, quer no que respeita a sua qualidade quer a quantidade, para que esta seja
bem-sucedida sem se associar a imunopatologia. Na verdade, em muitas infe¢des cer-
tas manifestagdes clinicas podem ser devidas a uma resposta imunoldgica desmesurada,
como parece acontecer nalguns casos graves da COVID-19.

A imunologia estuda este sistema que é complexo mas fascinante na forma hierarquiza-
da como se organiza e se auto-regula a todos os niveis desde o drgao, a célula e suas vias
metabdlicas, a proteina e ao gene, assegurando os multiplos tipos de respostas efetoras
apropriadas para qualquer possivel agente patogénico e para manter a homeostasia.

TABELA 1. Os multiplos papéis do sistema imunitario

Propriedade Manifestagao na disfungao Exemplos de intervencdes terapéuticas

Reconhecimento
e resposta contra

. . Infegdes Vacinas
microorganismos
patogénicos
Reconhecimento
N respt?sta Tumores Modulagao dos check-points imunoldgicos
contra células
neoplasticas
Tolerancia para
L . Imunossupressores
Antigénios do Doengas Auto-imunes . = =
L Manipulagéo para transplantacao
proéprio
Tolerancia para
"Antigénios Doenga Alérgica Dessensibilizacao para alérgenos
ambientais"
Resposta Modulagao das vias com anticorpos

Doencas Auto-inflamatoérias

inflamatdria monoclonais

Os principais protagonistas do sistema imunitdrio e a sua regulagao
0 sistema imunitario baseia-se num conjunto de populacgdes celulares que comunicam en-
tre si, quer por contacto celular através de recetores nas membranas, quer pela produgdo
e libertacdo de fatores soltveis como as citocinas ou interleucinas (IL), que sdo proteinas
com fungdes efetoras, ou as quimiocinas, que tém propriedades quimiotaticas, regulando
através dum gradiente o trafego das células que expressam o respetivo recetor. Muitas
destas células tém ainda recetores para hormonas e para neurotransmissores asseguran-
do a integracgao do sistema imunitario com o sistema enddcrino e com o sistema nervoso.
Genericamente o sistema imunitario pode ser dividido em sistema imune inato e adqui-
rido. O sistema inato é o mais ancestral em termos evolutivos. Efetua o patrulhamento de
todos os tecidos reconhecendo os invasores através de padrées comuns e promove uma
resposta inflamatdria local relevante para o controlo da agressio e para a reparacgio dos
tecidos. Algumas das células da imunidade inata, nomeadamente os mondcitos e as célu-
las dendriticas, sdo fagdcitos, ou seja tém a capacidade de fagocitar os microorganismos
patogénicos, processa-los e posteriormente efetuar a apresentagao de péptidos identifica-
dores destes agentes as células da imunidade adquirida. Estes péptidos sdo apresentados
no contexto de moléculas de histocompatibilidade (HLA) expressas na membrana celular,
que sio especificas de cada individuo facilitando o reconhecimento do préprio e dos teci-
dos com outra origem. Os péptidos a que chamamos antigénios, sdo por sua vez reconhe-
cidos por recetores especificos nas células T e B da imunidade adquirida.
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Durante o seu desenvolvimento a partir de progenitores hematopoiéticos, as células T no
timo e as células B na medula déssea, sofrem rearranjos do seu genoma de forma a gerar
um recetor Unico especifico para cada célula. A especificidade e diversidade do seu rece-
tor expresso ao nivel da membrana celular sdo caracteristicas das células da imunidade
adquirida. Estas células saem do timo e da medula dssea para o sangue num estado que
dizemos naive, ou seja, em que ainda ndo encontraram o antigénio para o qual sao especifi-
cas e que as estimula através do seu recetor para se diferenciarem em células efetoras. As
células naive recirculam continuamente entre o sangue e os ganglios linfaticos, efetuando
o patrulhamento das células apresentadoras de antigénio acima mencionadas.

Os ganglios linfaticos tém uma estrutura facilitadora da interagéo das células T naive
com as células apresentadoras de antigénio que migram dos tecidos através do sistema
linfatico e entram no ganglio linfatico pela zona justa capsular. Durante esta migracgao as
células dendriticas além de processarem os antigénios para serem apresentados, sofrem
um processo de maturagdo com aumento da expressao de moléculas de co-estimulagao
que providenciam as células naive um segundo sinal para garantir que a resposta ao anti-
génio (sinal 1) é na realidade adequada. Neste processo de maturagio as células dendriti-
cas adquirem também a capacidade de produgio de citocinas que orientam a diferenciagao
das células T para o tipo de resposta efetora mais apropriada de acordo com o tipo de
invasao.

As células T CD4, assim definidas por exprimirem a molécula CD4 a superficie que faci-
lita a interacdo com moléculas de HLA de tipo 2, que sdo particularmente expressas pelas
células dendriticas, sdo as mais habilitadas para reconhecerem o antigénio. O conjunto
destes estimulos, antigénio (sinal 1) e moléculas de co-estimulacao (sinal 2, geralmente
CD80/CD86 nas células dendriticas que se ligam ao CD28 nas células T CD4), levam a
ativacio do recetor de células T (TCR) que sinaliza através da molécula CD3 que lhe esta
acoplada e induz uma proliferacdo clonal destas células de forma a amplificar a resposta
imunoldgica.

A interagdo com as células dendriticas promove, portanto, a estimulagdo das células
T CD4 e induz a sua proliferagado e diferenciagdo em diferentes tipos de resposta efetora
definidos pelo tipo de citocinas que produzem e recetores de quimiocinas que expressam a
superficie. Desta forma, as células T CD4 adquirem a capacidade de promover a resposta
das outras populagdes celulares orquestrando a resposta imunoldgica e por isso se cha-
mam células T auxiliares (ou helper, Th). Neste sentido sdo muitas vezes sub-classificadas
de acordo com o tipo de citocina que produzem maioritariamente e o tipo de resposta que
lhes esta associada, nomeadamente Thl (interferdo-gama), Th2 (IL-4, IL-5, IL-13), Th17
(IL-17), ou Th22 (IL-22). Além disso, de acordo com os recetores de quimiocinas que ex-
primirem dirigem-se para as zonas dos ganglios linfaticos ou de outros tecidos onde tém
um papel essencial na organizacao da resposta imunologica.

Estes mediadores quimicos sdo por exemplo essenciais para induzirem a expans&o clo-
nal e diferenciacdo das células T CD8, definidas pela expressao a superficie da molécula
CD8 que se liga moléculas de HLA tipo I. Estas células tém portanto a capacidade de reco-
nhecer células infetadas e células tumorais através de péptidos/antigénios apresentados
através de moléculas HLA tipo I, que sdo expressas por todas as células do organismo, e
de induzir a morte das mesmas. Esta atividade citotdxica pode ser mediada por varias vias

nomeadamente através de vias tipicas de indugdo de apoptose como a do FAS/FASL, ou
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pela inducdo de poros na membrana da célula alvo utilizando moléculas como perforina
ou granzimas.

As células T CD4 podem também migrar para os foliculos linfoides dos ganglios linfati-
cos, areas especialmente organizadas para a ativagéo de células B e a geragdo de centros
germinativos onde as células B expandem e otimizam a qualidade do seu recetor especifi-
co. Este recetor pode ser expresso na membrana celular ou ser excretado constituindo o
que chamamos imunoglobulina (Ig) ou anticorpos (Ac). Ha varios tipos de anticorpos que
podem ser gerados durante este processo de maturagao nos centros germinativos através
de rearranjos com recombinagdo gendmica num processo que é designado Class-switch
porque se associa a uma mudanca da classe de anticorpos produzidos, ou seja do tipo
de cadeias que constituem a imunoglublina. As células B quando saem da medula dssea
expressam todas a superficie imunoglobulinas do tipo IgD e IgM e depois neste processo
nos centros germinativos perdem esta capacidade e passam a produzir um sé tipo de imu-
noglobulina nomeadamente: subtipos de IgG que sido determinantes na modulagdo das
respostas imunoldgicas; IgE que tem um papel importante na alergia ativando certo tipo
de leucdcitos como os basofilos, mastdcitos e eosinéfilos, que produzem mediadores da
resposta alérgica; ou IgA que tem a propriedade de ser secretada nas mucosas tendo um
papel fundamental na defesa das barreiras fisicas do organismo. Além disso, ocorrem ain-
da multiplas mutagdes nas regides dos anticorpos que reconhecem os antigénios guiadas
por mecanismos moleculares Unicos das células B, sendo neste processo selecionadas as
que produzem os anticorpos com melhor afinidade para os antigénios em causa na respos-
ta imunoldgica em desenvolvimento. As restantes células B sao eliminadas por apoptose.
Para permitir esta selecdo e expandir a resposta ha portanto uma enorme proliferacao
que se traduz no aumento da dimensao dos ganglios linfaticos que podemos por exemplo
observar no pescocgo quando temos uma amigdalite (as vulgarmente chamadas anginas).
Na verdade muitos dos linfomas, tumores linfocitarios, resultam de desregulacao nestes
multiplos ciclos de proliferagdo e morte celular programada.

Neste processo sdo gerados plasmdcitos que sdo células B na fase de diferenciagdo que
perderam a capacidade de proliferar e cuja fungdo € produzir anticorpos em larga escala.
Estes plasmadcitos sao libertados para o sangue e migram para nichos existentes na medu-
la 6ssea onde se alojam e tém uma vida longa.

Sao também geradas células B de memodria que tém a capacidade de montar uma res-
posta mais rapida num reencontro no futuro com o mesmo antigénio. Nestas respostas
ditas secundarias, o tempo necessario para se desenvolver os anticorpos especificos é
tipicamente inferior aos 7 dias em média necessarios no primeiro encontro com o antigé-
nio. Para estas respostas contribuem também as células T de memoria geradas durante a
resposta primaria (FIGURA 1).
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FIGURA 1. Resposta imunoldgica e diferenciagdo das células T em resposta a antigénios (Ag), geralmente proteinas
apresentadas pelas moléculas de HLA em células especializadas na apresentagao antigénica como as células dendriticas.

S&o estas células de memdria de longa duragdo que definem a imunidade adquirida que se
pretendem desenvolver com a utilizagdo das vacinas, sendo muitas vezes necessarios os cha-
mados reforgos para promover a reexposi¢do aos antigénios e a expansao destas respostas.

Neste processo é muito importante terminar a resposta imunolégica quando o antigénio,
quer seja ele proveniente de um microrganismo patogénico ou de um tumor, tenha sido elimi-
nado a regular a resposta quando o antigénio se torna persistente para evitar um quadro de
imunopatologia. Assim, qualquer resposta imunoldgica induz a ativagdo de mecanismos de
contra-regulacdo, como a producéo de citocinas maioritariamente inibitérias como a IL-10
ou a expressao dos chamados check-points imunoldgicos, que sdo geralmente moléculas ex-
pressas na membrana das células do sistema imunoldgico associadas a vias inibitdrias como
0 PD-1/PD-L1, ou CTLA-4 entre outras. Existem também populacdes celulares cuja fungio
é efetivamente a regulacdo e muitas vezes supressdo das respostas imunoldgicas, cujo
paradigma é ilustrado pelas células T CD4 reguladoras, definidas pela expressdo do fator
regulador da transcrigdo Foxp3. A expansao e recrutamento de populagdes supressoras é
um mecanismo essencial para limitar aimunopatologia associada a respostas imunoldgicas
bem como a homeostasia, como demonstrado pela morte precoce de criangas que nascem
com defeitos genéticos no Foxp3 ou noutros genes essenciais para o seu funcionamento.

Estes diferentes processos permitem balancear a resposta quer da imunidade adquirida
quer da imunidade inata, mas muitas vezes esse controlo ndo é adequado e surgem pro-

cessos inflamatoérios que estdo na base de muitas das doencgas cronicas conhecidas.
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TABELA 2. As principais fungdes dos protagonistas do sistema imunitario.

Células T CD4

Organizagao da resposta

imunolégica; produgéao de citocinas

Células T CD8

Atividade citdxica

Células T reguladoras

Supressdo das respostas
imunoldgicas

Células T gama-delta

Desenvolvimento: timo

Atividade citotdxica

Células B

Producéao de anticorpos

Imunidade Adquirida:
- Recetor especifico
- Diversidade
- Memoéria

Células Dentriticas

Apresentacao de antigénios e

ativagdo das células T

Fagocitose e apresentagao

Mondcitos s
antigenica

Imunidade Inata:
- Resposta imediata
- Ativacao da
imunidade adquirida

Progenitores hematopoiéticos

Células NK Atividade citotdxica

Células Linféides

Homeostasia dos tecidos
Inatas

Resposta inflamatdria e resposta
alérgica

Desenvolvimento: medula dssea

Outros Leucdcitos

Por outro lado, é neste balanco que as novas estratégias terapéuticas de base imuno-
logica pretendem intervir para eliminar microorganismos persistentes e, particularmente
tumores. Assim, como era expectavel, as agdes acessorias e os riscos de muitas destas
terapéuticas sdo o aparecimento de doengas auto-imunes e respostas inflamatdrias com
imunopatologia especifica dos diferentes 6rgaos. Ha, por isso, um enorme investimento
na investigagao das vias que fazem o dito fine-tuning destes processos e na identificagao
de biomarcadores que permitam prevenir as acdes acessorias e identificar as terapéuticas
mais eficazes para cada individuo.

Nestes processos interferem ainda muitas outras populagdes celulares quer da imunida-
de adquirida, como por exemplo as células T gama-delta que exprimem tipos diferentes de
recetores com capacidade de responderem rapidamente a certas infegdes e a tumores, quer
da imunidade inata, como as células natural killer NK, com atividade citotoxica, ou as células
linfoides inatas, as quais tem sido atribuido um crescente papel na preservacio da homeos-
tasia dos tecidos.

Cada tecido tem ainda um conjunto de populacdes de células da imunidade inata e de célu-
las T residentes, ou seja que ndo recirculam através do sangue ou drgéos linféides, com carac-
teristicas proprias para cada tecido que tém um papel determinante na manutencéo da sua in-

tegridade e na modulagao das respostas aos invasores ou outros insultos locais e sistémicos.

A importancia da Imunologia

0 sistema imunitario fornece modelos Unicos para o estudo da organizacdo gendémica e
da regulagdo da expressdo génica, bem como de Biologia Celular, Bioquimica e Biofisi-
ca. Os avancos das técnicas de sequenciacdo massiva, da protedmica, metabolomica, etc,
promoveram um avango enorme no nosso conhecimento e geraram um grande numero
de novas questdes. Salienta-se a identificacdo de mdultiplas mutagdes que estdo na base
de imunodeficiéncias primarias e que constituem modelos naturais para a compreensao
dos determinantes genéticos do funcionamento do sistema imunitario. Por outro lado para

integrar todos os componentes e mimetizar as respostas imunoldgicas e o equilibrio basal
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do sistema, é muito importante o recurso as metodologias da sociologia e ecologia, bem
como a modelagdo matematica e ao machine learning. Estas metodologias sdo também
essenciais para integrar a diversidade individual e a heterogeneidade das respostas, o que
pode ser essencial por exemplo quando se analisam os resultados de uma vacina ou de
uma terapéutica com intervencgao no sistema imunitario ou, mesmo, de uma resposta imu-
nolégica numa pandemia como a do SARS-CoV-2.
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