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Comegcamos, assim, um novo ciclo da imunologia, apesar de voltarmos a
falar de asuntos bdsicos nos semindrios, nestas aulas tecricas vamos falar do
envolvimento da imunologia nas patologias. Falamos agora da imunologia.

‘aplicada, como é que o sistema imunolégico se comporta nas situgcoes

envolvidas na patologia humana, IMUNQPATOLOCIA (tema a ser desenvolvido
até ao fim das aulas tedricas). B

Foi a jmunidade da.infeccdo quelevou a diferenciacdo. da.imunolegia.

como__especialidade_ do conhec:mento meédico,.. ‘Muitas das pessoas que
descobriram a imunologia pertenciam a dreas, muito diversas, tais como:
microbiologia, patologia. A_resposta imunoldgica d infeccdo continua a ser
ainda uma drea muito.investigada, mais no que diz respeito a infecgGo do que
g sua terapéutica ( muito relacionada com a aplicacéo de anti-micrebianos).

O desenvolvimento  da. .imunologia esta mais relacionado com o
conhecimento dos,. mecamsmos _efectores.de. ehmmagao dos microrganismas,
porque muitas vezes sao eles que estdo envolvidos na génese da propria doenga
(na _génese  dos seus sintomas). Podem também estar envolvidos na

‘susceptlblhdade de um individuo a certos microrganismos, ex: se um dos

mecanismos da resposta imunolégica nao é eficaz num dado individuo, este
pode estar mais susceptivel a um ou outro microrganismos. Devemos sempre
suspeitar
ma _, : -
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dividuo que ¢ &Jmp@&g&gm%ggg s.se.calhar o gue ele possui é

A aplicagao do conhecimento de como se controla a resposta imunologica
é importante para desenvolvimento de vacinas, isto é, coloca-se um individuo
em contacto com os determinantes criticos do controlo da infecgcao ( ha sempre
determinados constituintes. antigénicos..dos. imicrorganismos, que sdo mais

%lmportantes para o sistema imunoldogico controlar a mfecgao ). Apbés a

vacinagao, quando em contacto com estes determinantes antigénicos o
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individuo vai desenvolver uma resposta benéfica, secundaria mais precoce que
inibaemais facilmente o crescimento do microrganismo..

De qualquer dos Lilgtaceda entre o sistema imunologice e os
microrganismos € uma &y _muito complexa) abrange muitos
mecanismos e como calculam 05 MICrorg. que encontramos agora na patologia
humana sdo aqueles que escaparam ao longo do processo. de evolugao ( que
escaparam aos mecanismos de elzmma_gao do sist. imunolégico) da espécie
humana e dos microrg. celulares, isto €, sao dois grupos biolégicos um em
competicGo com o outro. Esta competicdo reflecte-se na capacidade de,
eliminagdo de _microorganismos. cada vez _mais sofisticadas, mas .o,
microrganismos também _ndo_sao estqticos, Visto que a populacdo que nos
mfecta agora no final do século é diferente daquela que mfectou a humanidade
no inicio do século. Em termos globals ha uma evolucdo paralela entre o nosso
) sistema lmuno!ogrco e os mxcrorg Io;co que aue!es que escapam ao
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) que nos interessa saber e como'eque estes_microrg. Escapam ao
sistema imunologico, porque se soubermos_ qual é esse mecanismo talvez -
possamos modular a resposta imunolégica. -

Ha quem defenda que foi assim que o sistema imune se desenvolveu
baseando-se nesta competicao, facto que esta demonstrado experimentalmente:
ratinhos criados em ambientes assépticos, com comida esterilizada, possuem
um reportorio lmunologlco muito mais Ilmltado do que outros ratinhos criados
em ambientes normais, contactando assim com miltiplos antigénios. Q préprio
desenvolvimento .do sistema imunolégico do individuo depende. do nimero de
antlgemos com que ele vai contactar.

[Microrg. novo_ > Grandes'épideniids;

- : e |dade med:a “A peste”
C _ . Revolugao/mdustrlal
“Tuberculose”

« Nos nossos dias "HIV”.

Sdo doencas que atingem gran\i es
fatias _da populacdo, com grande
patogenicidade, eliminando muitas
pessoas, delimitadas por lmtervalos

f e tempd

Quando hd estas epidemias, hda a emergéncia da fatia da _populacdo que.
é_mais res:stente devido a mecanismos genéticos ou lmunologlcos ou por
imunogenética, é a populacdo que conseque controlar a_infeccdo com mais
eflcacm sendo esta a populagao seleccionada. para poder evolwr Assim, o que'
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estas __pldem/as causam é um reformatar da resposta imunolégica (seleccdo do
proprio sistema lmunologlco em fungdo dos novos microrg. que véao surgindo
ao longo ‘do_tempo, € assim um beneficio para nés porque vamos possumdo
novas defesas) estas /nfecgoes de epidémicas passam a endémicas até qgue
acabam por ser erradicadas (algumas das infeccoes tiveram como base da sua
erradicacdo a vacinagdo ou terapéutica farmacolégica efi caz).

Se em termos de populagao ha uma grande competlcao entre os
microrg. comensa:s e patogénicos, isto é, ha uma competicdo entre os que,
habitualmente, vivem connosco mdas que ndao causam doencas e os causadores
de doengas. Campetem porgue como qualquer microrg. o que eles querem é
completar o_seu ciclo de vida, e o papel do. sistema..imunolégico. é. tentar
impedir que eles o completem, para. infeccbes mais graves. hd.a._intervengao do

.. ser humano dificultando-lhes as condicdes de sobrevivéncia,

(_" A complexidade desta dindmica de mteracgao entre o0s microrg. e o
sistema imunolégico, tem essencialmente : 1 :

—>» Por um lado o[reconlgg_cl_mg_qgo ant:gemco{( a estrutura antigénica dos
microrg,) é muito complexo, o virus mais simples tem habitualmente
mult:plos antigénios e nem sempre a resposta a esses antigénios é eficaz

ara o controlo da mfecgao Existem nt1gemo mais importantes para a
Ireplrcaga@ ‘ou@ que se envolvem com d\actividade do_ sistemd.

imunolo 7ico, e que nao sdo criticos para a repllcagao do.microrg..

—»(Para alén*i""destes microrg. possuirem méltiplos antigénios eles possuem
também [fnultlglas formas de os esconderem1 principalmente escondem
oSimais criticos, ndo estando estes a cance do sistema imunolégico. Os

X m mais. lmpg/rg_a_n_t\q a “re Ilca;cﬂ do__virus podem_ estar
v envoF" dos por uma membranayou por @tums muito_resistentes a
fagoc:t ose logo muito. d:ﬁc:lment,__ujj;gm_em,gontagto com o_sistema
C__ I_ﬂL_(_I]_Q_]_Q_glCO Do mesmo modo, os(mlc@ que caminhem para\dentro

das células sdo protegidos do sistema lmune e 0 seu desenvolvimento ¢
ma:s s dificil a’e controlar do que agueles que vivem extracelularmente.

O sistema imup. vive muito a custa de moléculas soliveis, anticorpos,
que activam o compiemento citocinas e se estes microrg. caminham para
dentro das .céliulas. do. hospedeira ficam mais_protegidos do conhecimento
imunclégico.

A resposta_imunolégica, para além deste complexo reconhecimento
antigénico ( antigenes que nem sempre estdo disponiveis.), é em si mesma
complexa e variada e que em diferentes momentos do_ ciclo celular, essa
resposta pode ou ndo ser eficaz porque os microrg. tém fases diferentes do
ciclo celular e nessas fases a resposta :munologlca tem que diferir para que se
consiga um controlo eficaz, assim para determinadas fases do_ciclo celilay
pode ser mais eficaz uma |Feésposta hiumoral| (producdo__de - anticorpos),

enquanto que numa outra fase.do c:clo celular a produgéo de antlcorpos pode
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ja vnaa interessar, sobretudo se 0 mlcrorg)Ja passou para de dentro de uma célula

do.. hosped’lro
A complexidade da resposta imunologica advém das suas varias facetas

e a sua sequéncia tem que estar coordenada com o ciclo de evolucdo dos

microrq., de outro modo ndo se consegue controlar a infeccao.

1

Overview: Host defences against virus infection

3 opsonization viz Foy |
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Fig. 16.7 Entry of virus at muco&_sal surfaces inhibited £y iGA. ceils resistant to infection by spreading virus. Anticodizs 272
Eollowing the initial infection, the virus may spread to ciher tissues important in controlling free virus. whereas T cells and N¥ cails
via the blood stream. Interferons produced by the innats IFNu and arz effective at killing infected cells. {ADCC = antibocy-da2zzndant
JFNB) and adaptive {IFNy} immune responses make neichzouring cell-mediated cyiotoxicity.}

Esta figura é o exemplo de vdrios aspectos da resposta Jimunologica
efectora que podem estar envolvidos no controlo da infec¢ao virica. Estao aqui
varias fases, desde a fase de(entrada)do microrg..nas células do hospedeiro até
uma fase de(producao de pamcu as viricay pela ‘rc;e]ulaJﬂfe,\qé@ e _pela sua
G lssemmaga‘“) nos fluidos orgdnicos e depois a: r@@ de outras células
pelos virus produzidos pelas células.infectadas..

Em diferentes fases da resposta /munolog/ca encontramos aspectos

diferentes da resposta e_que podem ser importantes para o _co 0 da

infeccao rmc:palmente na [fase de entradd das celulas Se esta é uma celula

ou pelo rhenos vai ajudar a contrBTar a propaga;ao da. znfecgao de mdlwduo
para md/wduo e de célula para célula. .
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dlm/nuem a sintese proteica celular), o facto de confer:rem a outras células
[resisténcia_a_infecciosidade, a producdo de qn\tg@ é importante para a
mwgao da_propaga¢io_da_infec¢ao.viricaa outras_células.

Posteriormente, numa fase em m _que o virus ja foi produzido em que ja ha
Llssem/naiaga em que ha uma (@ ja é /mportarlgg a existéncia de

(dnt/corﬂ, porque_sdo esses anticorpos que vao ou imobilizay o v1rus ou

fa Wa sua W{o que pode ser prejudlaal) (_,: _, L poden aotiy
que pode perturbar 0 involucr de el é
XS 0 X 44O MO 2 MY Y T TSI .ﬁz’.ﬂl ﬁmwamned&msar
/mportante uma é.spostax umorailnmafsampaman% Mu@gjpmduWGM&JgAﬁ
dW ou_do que a propr/a ia_producdo de interferdo, é necessario para 0
contro/o da repllcacao virica a. produgao de uma resposta humoral eficaz.
Agora, quando o virus ja mfectoujnovas célulasl e ji se estd cugroduz:r
novament__g_artlculas viricas, aqui pode ser importante a{destru:g:ao da propria
celula, dado que o_virus controla a maqumana de sintese proteica da célula,
fi cando a celula roduZIrdpartlculas wr/cas é também importante, a.m )

/mportanﬁes numaI. podem destrmr células in l_fecta as gor virus de.

uma maneira @iao o Festrita cTo"MHC,)mas que podem actuar conjuntamente com
outras células citotoxicas por um. Wcamsmo de ADCC, um mecanismo de
c;totox;c;dade degendente de antlcorgos isto €, quabndo o. virus infectou estas
ede viricu, por exemplo, oGnvélucry, podem
ficar inseridos na membrana celular cammho que vdo utilizar novamente para
salrem da célula mfectada estes const:tumtes viricos presos na membrana da_

umg P

céelulas T c:totox:cas que estao dependentes de antlcorpos sendo ass:m
denommada por ADCC.

~ Num s6 ciclo de replicagdo virica o sistema imunolégico tem que artlcular
uma série--de respostas efectoras e que ndo_fém que estar Qreggagg,s em
simultaneo porque cada uma adequa-se a uma determinada fase do ciclo. Se
esta complexidade € grande para virus, que sdo particulas realmente simples,
mais complexa ela vem a ser para as bactérias e para os parasitas porque
estes vao sendo cada vez mais complexos, antigenicamente, sobretudo os
ectoparasitas que possuem antigenios ainda mais complexos. Uma das fungoes
do sistema imunoldgico sera lidar com esta diversidade imunolégica. .
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exemplificados. atraves de uma /nfec do virica.
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Para além disso, a propria resposta /munologlf_cypode ser (preJudlcml ]IStO
é, prejudicial ndo sé ao controlo da propria infeccdo como para o proprio
mdlwduo por ser ou inadequada, ou por ser de tal maneiraintens® que pode
ela mesma provocar(lesag, como € o _caso.das situacées de |hiperssensibilidade

retardada, por ex: as Thfeccoes por<@c—ob_a_c_t§£@s sGo sobretudo Jn%?@

e que, geralmente tém multiplos mecanismos_de resisténcia a4 degradacao

dentro.das.células, muitas vezes desencadeiam uma resposta wtax:&r

vigorasa, uma vez que nao sdo eliminados pelos macréfagos, persistem dentro
dos macrofagos que Vao c:rculando e despertando_o _sistema imunoldégico
particularmente, as T citotoXicas que.vai induzir. a{f_ormag,ao ;ie_granufoma,s
acabando por induzir a destru/;ao dos propr/os tecidos. O individuo passa a ter
doeng¢a, nao.so pela carga do microrg., mas porque a resposta é de tal forma
vigorosa e intensa que para controlar a infeccad vai induzir uma lesao por um
mecanismo de actividade exagerada, a h/perssenSIbllldade ’

Noutros casos, exemplos também de resposta lmunologlca os (icrory.
podemnduzi resposta contra olé(gé’{lo self] isto é, possuem mecanismos que-

lhes perrmtem tentar passar.despercebides go-sistema :munologrco e imitam
; mas se 0 sistema fmunologlco sobrewver a essa

eliminar os mu:rg_g P ao lesar o componentwimetfzadoa_
desencadeamento: dJmaWEbasta de auto- rmumodadel surgindo assim uma
doeaca qlie ¢ mL prejudicial para o préprio organismo do gue a_propria

igfeccdo.

QUAIS SAO OS PRINCIPAIS MECANISMOS QUE ESTAO ENVOLVIDOS NO
CONTROLO DOS MICRORG.?

De uma maneira geral, o controlo dos microrg. depende de mecanismos,
efectores que SAo comuns 4 resposta. imunolégica em geral e que foram

Sobretudo "por 'm’__fa, aa | eSaQ ,"“'*. T4 élulas \opsomza ore dos
miicrorg, para as celulas fagoattcas e ainda sao activadorss do omplemento,

cr/ando poros na sud superfme eutral/za 1 ainda determmadas foxinas.

para a Tormagdo do ‘complgggo de ataque d mem_r_qga)que pode ser
fundamental para o controlo de algumas estirpes de bactérias, nomeadamente

a [Neisserig, o €omp lementd é, assim, importante para bactérias capsuladas,
1555e para a sua 6psonizacas.

Quando os microrg. sdo lintracelulares] como as micobactérias e virus, o

controlo da infec¢do vai depender ndo tanto da produgdo de anticorpos e do

G £
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segue as reqras a

en' osslo'mlc

res osta de apresentacao wa clas '

E vao para 0o cm onente

o _das células. No caso das m/co_hacteﬂas a_apresenta¢ao estd

dirigida para uma_resposta via MHC classe@ efvolvendo portanto o

recrutamento de
recrutar m ]
Finalmente, o

em que uma_citotoxicia :
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interferon stimulation and lasts for 1-2 days. -

Fig. 16.4 The antiviral state develops within a few hours of -

helgep e auxiliares do tipo (TH), que vdo induzir e

dos microorg.
€ um mecanismo
ue

“no controlo

Esta figura mostra-nos a_forma de

ode. activar

Adfsitiele da
Eﬁ”‘o’%x por parasrtgs aqut ha o prmc:pa: envolvimento dos
DCOtambém é importante para o controlo de algunsirus)

actuacdo do linterferdo
essenc:almente através aa -
degradacdd do ARN _virico por
activagac de endonucleases

intracelulares , inibi¢Go da smtese
proteir:a que -Iogtcar j
\inibicas  da fel-
a'lmmw ainda aprobabilidade da
infeccdo se propagar a células
vizinhas, aumentando a  sua
resisténcia a infecgdo. |




) . L Estes |mecanismos efectore§ ‘RGo
Response to a typical acute virus infection
aparecem—tudm empo

numa = determinada
1éncid numa determinada
_ . dmam:ca e que muitas vezes estd
v””;‘.\ TN - relacionada com o ciclo de vida do
) microrg. infectante, Numa infeccéo
c'\;” virica_aguda, vamos assistir a uma
/ <”f&se inicidl que vai depender do
\\\ _ zro/o da mfecgao_}yelas Lolulas
(4

response 4
| aniicceoy

0 16 1‘8

time pos:-infection [days) vamOS ass;;tj%qpareamento das

celua Sxicas? so'mals tarde_ é

Fig. 16.8 Kinetics of host defences in respens z iypical acuis que detectamos 0 aparec;mgnto de
S

virus infection. Following an acute virus infecticr. ior example by

iniluenza or herpes virus, NK cells and interfercn zre datected in \WCUJQ PerS/StenClCl VO] <‘e;C

the blood stream, and lccally in infected tissues. Cyictoxic T cells mAUf’fO lmportante 7 quand_o o
{Tci then become activated in local lymph noczs cr spleen, iniVidUO foy :ﬁ [ n tﬁ G :gdg E% ’O
iclicwad by the apoearance of serum neutrzlizing zrtibodies.
\nough activated T cells are absent by the sezcnd to third wesk, W aqul os antlcorpos 5“0
ceil memory is estabinsped and lasts for many y2zrs. _{muito lmportantes para lmpedlr a
' sua_entrada nas célylas. Logo a
producao de anticorpos é muitc
Importante numa fase mais tardia.

A 21

Determinados antigénios viricos .sdo importantes para a entrada dos
virus nas celulas:

wg,;h

QSO0 as%ﬁ*}»—— ——p I;r‘ij‘am na

emem ndo-se as suas #olécuias a

.outros haandos fi s:olog/cos.

-—-ﬁ Na sua Capsuld exibem determinadas substgncias com capacidade
de mutacao, desencaelam respostas imunoldgicas, mas a molécula que lhe vaij

Facilitar a entrada na célula ndo yai sofrer a acgdo ema imune.
Exemnplo: . Alta ca capacidade de mutagéol

.___._.__.y. O seu periodo de muta¢do é
muito curto, logo o seu_peﬂodo_de_vacma;aoﬂtamhem_e_mats_curto
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Virus receptors on host cells

= Ceell type i.nfg'é{e:a

Tucells

immunodeficiency ¢ ' .’.-
virus {HIV) %{
, . ompl!
Epstein-Barr virus fc p gment _ Ecalls

many cell types

influenza A virus “kglycophorm A

transmissible ase N

gas(ro%ﬁéﬁvirus
{'}nno nrus‘%

enizrocytes

meny cell types

T At
’ polio wr’ﬁ“? cep(or
polio virus {immunoglobulin neurons

superfamily)

Fig. 16.2 Viruses attach to cells via specific recegiors and this
partly determines which cell types become infacizd.
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Utilizacdo de moléculas.. .para...q
entrad . dos.. ng;us nas. células, para

estes ligandos o sistema
imunolégico vai ter uma toleréncia,
porque normalmente estas

moléculas sao importantes para_o
Slstema 1mune

Gram negatlve

Gram posmve
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*capsuls or microcapsule*

mycobacteria spirochaete

=fimbriag or flagellae

LPS* in ouzzr
lipid biigy=r

lipoprotein

lipoteichoic acid

glycolipids*
\

mycolic acids
.
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lipoarabino-mannan cail ceptideoiycan
membrate tmursing

Fig. 17.1 Different immunoi_ggical mechanisms have evolved to
destroy the cell-wall structure of the different groups of bacteria. All
types have an inner cell membrane and a peptidoalycan wall,
Gram-negative bacteria aiso have an outer lipid bilayer in which
lipopolysaccharide {LPS) is embedded. Lysosomal enzymes and
lysozyme are active against the peptidoglycan layer, vwhile cationic
proteins and complerment are effective against the outar lipid
biiayer of the Gram-negative bacteria. The compound call wall of
the mycobacteria is extremely resistant to breakdown, and itis

Sao estes os sites criticos e que se vio
modificar de espécie para espécie.

likely that this can only be achievad with the assistance of the
bacterial enzymes working from within. Some bacteriz zisc have
fimoriae or flagellze, which can provide targets for the an: looay
response. Others nave an outer capsule which renders th
0rganisms more resistant to phagocytasis, or to compler.-.en:. The
componenis indicated with an asizrisk {*) all have adjuvan:
properties; that is, they are recognized by the immune sysiem zs a
non-specific signal that boosts immune activity,

Figura 17.12




Assim pela figura
importantes pard o con

?

17.12 podemos | mferlr que 0s sdo pouco

trolo_das micobactérias porque ‘estas penetram nas

células.
Exemplo: \ Micobacterium Tepray
( ) Lepra tuberculdide Lepra lepromatosa
f@ aprop%gag&o da bactéria. micobactéria @ a
T T - prolifergr nas células, é altamente

infecciosa e com escassa produua
de antlcorpos

resposta humora escassa

S

PARASITAS]

Ha muitas parasitoses endémicas

Os parasitds ao ata 2] .0 hospedeiro sendo morrem tambén, tém ciclos

de vida complexos que Sao comprgetldo se hospeﬁerro morrer. 7\/0 entanto,
- nuzereacoes cromc que vaogdghilitando o hospedeiro. Tem a ac:/dade
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