


v' As células do SI inato e adaptativo estdo presentes como:

- células circulantes no sangue e na linfa;
- aglomerados anatomicamente definidos nos érgdos linfdides;
- distribuidos praticamente em todos os tecidos.

v" A organizagdo anatomica destas células e sua capacidade de circular e
realizar trocas entre o sangue, a linfa e os tecidos sdo de fundamental
importdncia para a geragdo das respostas imunoldgicas.

v' A capacidade do ST de enfrentar desafios e desempenhar a fungdo de
protecdo de maneira eficaz, depende das propriedades de suas células
e seus tecidos:
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TABELA 2-1 Contagens de Células Sanguineas em
Individuo Normal

Nimero Médio

por Microlitro Faixa Normal
Células brancas do sangue 7.400 4.500-11.000
{leucdcitos)
Neutrofilos 4.400 1.800-7.700
Eosinofilos 200 0-450
Basaofilos 40 0-200
Linféc'itos 2.500 1.000-4.800
Monocitos 300 0-800



Fagocitos

» Células cuja fungdo primdria € identificar, ingerir e destruir patdgenos.

> Respostas funcionais dos fagdcitos:
- Recrutamento das células para os sitios de infecgdo;

- Reconhecimento e ativagdo dos fagdcitos pelos microrganismos;

- Ingestdo pelo processo de fagocitose;

- Destruicdo dos patdgenos;

- comunicagdo com outras células por contato direto e secregdo de

proteinas, promovendo ou regulando as respostas imunes.

» Fagdcitos: macréfagos, células dendriticas e neutroéfilos
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https://www.youtube.com/watch?v=ygkvXT1BmaA&spfreload=10



Macrofagos
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- Mondcitos > macréfagos imaturos (sangue - tecido)

- 10 a 15um de didmetro com citoplasma granular contendo lisossomos e vactolos
fagociticos

- Fungdes: ingestdo e morte de patdgenos; ingestdo de células mortas do
hospedeiro; secregdo de citocinas ativadoras e apresentacdo de antigenos para
linfécitos T

- Sdo ativados pelo reconhecimento de diferentes tipos de moléculas microbianas,
e do hospedeiro produzidas em resposta das infecgdes

- Nomes especiais: micrdglia (SNC), cels. Kupffer (figado), macréfagos alveolares
(vias aéreas), osteoblastos (tecido 6sseo)



Células dendriticas

- Sdo as APCs mais importantes na ativagdo de células T naive e desempenham grande
papel ha resposta imune inata contra as infecgoes e na ligagdo entre imunidade inata
e adquirida;

- Possui longas projecoes membranosas e capacidade fagocitica, e sdo amplamente
distribuidas nos tecidos linféides, no epitélio das mucosas e parénquima dos orgdos;

- Expressam receptores que reconhecem moléculas produzidas pelos microrganismos e
respondem com a produgdo de citocinas;

- Em resposta a ativagdo por patdgenos tornam-se méveis, migram para os ganglios
linfaticos e apresentam os antigenos aos linfécitos T.



Maturagdo de mondcitos e células dendriticas
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Neutrofilos

Fagociose @
atwagdo de

mecanismos
bactericdas

- Populagdo mais abundante de leucécitos circulantes:;

- Medeiam as fases iniciais das reacoes inflamatorias;

- Citoplasma com granulos contendo enzimas (lisozima, colagenase ), lisossomos e
substdncias microbicidas.

- Circulam no sangue por apenas 6 horas e migram para os sitios de infecgdo poucas
horas apds a entrada do patdgeno;

- Se ndo for recrutado neste periodo, sofrem apoptose;

- Apds a entrada nos tecidos, os neutrofilos atuam por algumas horas e em sequida
morrem;



https://www.youtube.com/watch?feature=player_embedded&v=7XsmmEXSazQ




Granuldocitos (Mastécitos, Eosinéfilos e Baséfilos)

'-\

Matar
parasitas
cobertos por
anticorpos

Li
de granulos
histamina e
agentes

Presentes nos tecidos
(mastdcitos) e sangue
(eosindfilos);

Granulos com citocinas
e histamina;

Expressam receptores
de membrana para a
fragdo Fc de IgE e
Ig6G (revestidos);

Liberam o conteldo
dos granulos apds a
ligagdo do Ag aos Acs
na membrana;

- Importantes na
respostas contra
helmintos e doencgas
alérgicas.



Mastocito em repouso contém granulos que contém
histamina e outros mediadores inflamatdrios

Antigeno mulfivalente faz ligacao cruzada com
anticorpo IgE, causando a liberagao
de contetdo dos granulos




https://www.youtube.com/watch?v=DAcGb-PeF_0O
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Linfdcitos

- Principais células da imunidade adquirida;

- Unicas células que expressam receptores de
antigenos cada qual com uma especificidade
distinta para diferentes determinantes
antigénicos;

- Repertério de receptores gerados a partir
de recombinagdo génica realizada durante a
maturagdo das células.

Subtipos

- Consistem em subtipos que diferem nas suas fungdes e em seus produtos proteicos

(citocinas);

- Morfologicamente similares

- Linfécitos B > produgdo de anticorpos

- Linfécitos T = mediadores da imunidade celular (TCD4+ auxiliar e TCD8+
citotdxico)

Immunoglobulin TCR

B lymphocyte T lymphocyte



Células NK (matadoras naturais)

Tipo de linfocito

Funcdo efetora semelhante a TCD8+

Diferente dos linfécitos T e B os seus receptores

ndo sdo recombinados somaticamente
Importante na imunidade inata

Célula matadora natural (NK)

:

Libera granuics liticos que matam algumas
céfulas infactadas por virus
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FIGURA 4-8 Funcoes das células NK. A, As células NK reco-
nhacem ligantes em células infectadas ou submetidas a outros tipos de
astresse, matandc as células do hospedeiro. Dessa forma, as células
NK gliminam os reservatérios de infecgido, bem come células disfuncio-
nais. B, As células NK respondem 2a IL12 produzida por macréfagos e
secretam IFN<y, gue induz os macréfagos a matar os micro-organismos
fagocitados.



Classes de linfocitos
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Classes de linfocitos

i Reconhecimento do antfgennj Funcoes efetoras

Células infectadas expressando
antigeno microbiano

* Linfécito T Destruicdo
citotoxico da célula
(CTL) infectada

: Supressao da
Linfécito T resposta
regulador imunolégica

Célula
assassina

' ‘ ‘ <485 | Destruicdo
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Tecidos e orgdos do sistema imune

As células dos sistema imune se originam na medula
0ssea, onde muitas também amadurecem. A partir

Ganglios linfaticos
cervicais

da medula, elas migram patrulhando os tecidos, Ducto -
circulando no sangue e em um sistema especializado i intercostais

de vasos, chamado sistema linfdatico.

Tissue space Lymphatic
capillaries

Lymphatic
vessels

Lymphoid
follicle

Afferent
lymphatic
vessel

Germinal
center

Ganglios
linfaticos
axilares

Ganglio
linfatico
drenante

Cisterna

Ganglios
linfaticos
para-
aorticos

Vasos
intestinais

Ganglios
linfaticos
inguinais

Sitio de
infeccado

FIGURA 2-11 O sistema linfatico. Os vasos linfiticos principais
que drenam para a veia cava inferior {e para a veia cava superior, nao
mostradal e os grupes de ganglios linfaticos estio ilustrados. Os antige-
nos sdo capturados do sftio de infaccdo; pelos vasos linfaticos entram no
ganglio linfatico drenante para ¢ qual assas antigenos sio transportados
e no gual a resposta imune seré iniciada.



Orgdos linféides
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Orgdos linfoides centrais ou primadrios

Importantes na produgdo e maturagdo das células

Medula dssea
Desenvolvimento dos linfocitos B
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Timo

Desenvolvimento e maturagdo dos linfdcitos T

Cortex -

Medula -

Trabécula

Epitélio
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Orgdos linféides periféricos ou secundarios

Importantes na captura do antigeno e inicio da resposta imune adaptativa

Linfonodo

Estruturas altamente organizadas, localizadas em pontos de convergéncia dos vasos
linfaticos
Antigenos penetram pela linfa

Seio cortical Foliculo
Foliculo linfoide primario
linfoide secundario (maioria células B)
(com centro germinal) Cordoes
oz medulares (macrdfagos
Vasos :‘ginng e células plasmaticas)
Seio medular
Artéria
Veia
(maioria células T)
Vasos linfaticos
eferentes
Centro germinal
senescente

Centro germinal

v Seio marginal




J" e'\r

A3 4
@ > Antigeno
Zona de Vénula P a
células B endotelial
i lta (HEV Vaso
{liculo) i (Ey) 1 _ linfatico
Seio — aferente

subcapsular g#

Zona de
células T F\
_— Cépsula
Centro Medula Trabidail
germinativo rabecula
Seio linfatico Veia
medular eferente Linfocitos
@ Foliculo linfoide primario

 , (zona de células B)

Foliculo
secundario com
centro germinativo

Cortex parafolicular
(zona de células T)

Célula B primitiva Quimiocina especifica
Vénula (virgem) para célula B
endotelial alta e

Célula B>
dendritica
,(‘_‘_\,I Abbd)
\.\ I' I y
y;_/ \ ;:\( g
Vaso
linfatico
aferente
Zgna de
células B
Zona de
células T Quimiocina /-
especifica para  Artéria
célula T e célula .
dendritica CélulaT
Zona de
células T

(cortex parafolicular)

Zona de
células B
(foliculo linfoide)




Bago

- Situado atrds do estémago
- Coleta da circulagdo sanguinea antigenos e hemdceas senescentes

Gastric surface

Renal surface

Splenic artery

Splenic vein



Polpa vermelha Polpa branca

Coroa de céluias B

Centro germinal

Zona marginal
Zona perifolicular

Camada linfoide

periarteriofar

«———— Polpa vermelha

Arteriola central




Arteriola
folicular

Zona de
células T

periarteriolar
PALS)

) Ay \ Zona de
Artéria Arteriola Zona células B

trabecular central marginal  (foliculo)

R T A e
v, NS -
; Sy S Ml .
St

~ Centro
germinativo
**. do foliculo
linfoide

X

R oy AR
L T

o o
-

. '
S sess [P WY T

Bainha linfoide
. Periarteriolar (PAES)
SRR €o Ak R T e 1

'f.'-.7~ -\‘ "-_" _":-F Y ’-- - = ‘.__-
& O R DR . A LS

Seio marginal

(bainha linfoide

Zona de
células B
(foliculo
linfoide)

Zona de
células T
(bainha
linfoide
periarteriolar)



Tonsilas

Palatine Lingual
tonsil tonsils

Cross section of palatine tonsil

Papilla with
taste buds

Cross section of tongue at lingual tonsil




Placas de Peyer

Intestinal lumen

Follicle  Inductive site Villi
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Lamina propria
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b v o Germinal
Peyer’s patch center
As placas de Peyer sao cobertas por uma camada epitelial contendo células especializadas chamadas de células M que tem
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Os linfocitos e linfa
retornam para o
sangue via ducto
toracico

Linfonodo

|' Tecido
periférico
infectado

Os antigenos dos locais de |
infeccao alcangam os linfonodos
via linfaticos
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Desenvolvimento dos linfocitos

Expressdo dos Expressao Selecdo
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FIGURA 8-3 Pontos de controle na maturacido dos linfécitos. Durante o desenvelvimento, os linfécitos que aexpressam receptores
necessdrios para a continuacio de sua proliferagdc @ maturacao sao selecionados para sobreviver, enquanto as células que ndo expressam receptores
funcionais morrem por apoptose. A selecio positiva e a selegcdo negativa preservam as células com aspecificidades Uteis. A presencga de multiplos

pontos da controle assegura que apenas as células com receptoraes (teis irdo completar a sua maturacao.
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Linfocitos T
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Os progenitores de células T
desenvolvem-se na medula
0ssea e migram para o timo

Selegdo positiva e
negativa no timo

Células T maduras migram para
orgéos linfoides perifericos

Células T ativadas migram para
locais de infecgao




e’ A TIMO
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22, O Reconhecimento do MHC
. o proprio com afinidade
@ elevada
APOPTOSE
Auséncia de reconhecimento
do MHC préprio
SELECAQ POSITIVA SELECAQ NEGATIVA

Os timécitos duplo-positivos entram em contato com peptideos préprios ligados as moléculas de MHC sobre
células epiteliais no cortex timico e sobre macrofagos e células dendriticas na medula timica. Os timdcitos, cujo
TCR é incapaz de reconhecer o MHC e peptideo préprios, morrem por apoptose (sele¢do positiva). Os timécitos,

cujos TCRs reconhecem MHC préprio e peptideo com elevada afinidade, sdo removidos por apoptose (selecao
negativa).




Linfocitos B
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Linfocitos imaturos que reconhecem os antigenos préprios com alta afinidade na medula éssea sdo eliminados por
apoptose (1) ou mudam a sua especificidade antigénica (2). Linfocitos nao especificos para antigenos proprios e que
sofreram o mecanismo de recombinacao (3) migram para periferia. As células que encontram autoantigenos na
periferia e sdo ativadas sao eliminadas por apoptose ou se tornam anérgicas. Ja as que nao possuem especificidade
para antigenos préprios ao encontrarem antigenos exdgenos sao capazes de gerar uma resposta imune.



http://www.bio.davidson.edu/courses/Immunology/Flash/Main.html
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Maturagdo dos linfacitos

“Orgaos linfoides Sangue, “Orgaos linfoides
geradores linfa ~ periféricos
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FIGURA 2-5 Maturacdo de linfécitos. Os linfécitos dasenvolvem-se de células-tronco da medula éssea e sofrem maturacfio nos érgdos
linfoides primérios (medula dssea & timo para células B e T, respectivamenteg), e entdc circulam nc sangue para os érgaos linfoides secundanios
(génglios linfaticos, bago, tecidos linfeides regionais, tais como os tecidos linfoides associados s mucosas). Células T totalmente maduras deixam o
tiro, mas células B imaturas deixam a madula éssea e completam sua maturagio nos érgios linfoides secundérios. Células completamente maduras
podem respondar acs antigenos estranhos nassas tecidos linfoides secundarios ou retornar pela drenagem linfatica para o sangue e recircular por
meio de outros érgdcs linfoides secundérios.



Anatomia da ativagdo dos linfocitos

Células B
virgens

Orgéos linfoides
secundarios (periféricos)

Mucosa/

Entrada de agentes
pele

infecciosos e/ou
a antigenos ambientais

Captacao de ~
antigenos s
. dos tecidos A asmts
Ganglios pela linfa i\, antigeno
linfaticos
Ativacao de linfocitos
- ~ e inicio das respostas
Linfécitos T A \ imunes adaptativas
efetores e =) ' b3
anticorpos ‘5‘
? r - . Antigenos/
‘_"? Captacao de micro-
= )‘f{ Baco antigenos organismos

pelo sangue

Migracao de células efetoras
e transporte de anticorpos
através do sangue para o
sitio de infeccao

J

FIGURA 2-6 A anatomia da ativacdo de linfocitos. As células T virgens gue saem do time e as células B imaturas que saem da medula
&ssaea migram para os Orgaos linfoides secundérios, que incluem ganglios linfaticos e bago. Nesses lacais, as células B completam a sua maturagido,
as células B e T virgens ativadas por antigenos sofrem diferenciagde para linfocites efetoras @ de memdria. Alguns linfécitos efetores e de memdria

migram para os sitios de infecgio teciduais periféricos. Anticorpos secratados por células B efatoras no ganglio linfatico, no bago e na medula dssea
{ndo mostrado) caem na circulacdo sangulnea e sao transportados para os sitios de infecgio.
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