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ASSUNTOS DA AULA.

Clique no assunto d ¢ adi bnado para o tema.
1° linha de defesa: Barreiras
2° linha de defesa: Defesa Inata

3° linha de defesa: Defesa Adaptativa

Imunidade celular e Imunidade humoral

Imunizagao ativa e Imunizagao passiva

Imunizagao ativa

Imunizacao passiva

Desordens do sistema imune

PROFESSOR FLAVIO LANDIM

SISTEMA IMUNE

O sistema imunolégico ou flogistico corresponde as
estruturas do nosso organismo responsaveis pela sua
protecao e a defesa contra agentes agressores.

Esse sistema imunoldgico é composto por uma série
de mecanismos de defesa inespecificos, isto é, que ndo
fazem diferenca entre os agentes agressores, tratando
todos eles da mesma maneira, e mecanismos de defesa
especificos, que reconhecem o agente agressor e elabora
uma resposta especifica para cada tipo de agressor.

O sistema imune se organiza em 3 linhas de defesa,
descritas a seguir.

1° linha de defesa:
BARREIRAS

Barreiras sdo estruturas que impedem a penetracdo
dos agentes invasores.

Como exemplos de barreiras quimicas, pode-se citar
a enzima lisozima, presente em saliva, suor e lagrimas e
com agdo destruidora sobre a parede celular bacteriana,
e o acido cloridrico (HCI) presente no suco gastrico,
que elimina microorganismos provenientes de agua e
alimento.

Como exemplo de barreiras mecanicas, pode-se citar o
muco das vias aéreas, que retém microorganismos para
que nao atinjam os alvéolos pulmonares, e os epitélios
de revestimento em pele e mucosas, que dificultam a
entrada de microorganismos.



2? linha de defesa:
DEFESA INATA

A defesa inata ¢ inespecifica, agindo com o
objetivo de eliminar os agentes invasores que
tenham ultrapassado as barreiras e atingido a
circulagao sanguinea.

Como componentes da defesa inata, temos
leucécitos, como neutréfilos e eosinéfilos, a
reacdo inflamatoéria e a febre.

INFLAMAGAO

A inflamagdo é uma resposta da defesa inata
acionada contra agentes fisicos (como queimadu-
ras por calor), mecanicos (como pancadas), quimi-
cos (como queimaduras por acidos) ou bioldgicos
(como infecgdes).

A reacao inflamatdria é desencadeada por
mediadores quimicos, sendo os principais deles
as prostaglandinas, produzidas a partir dos
constituintes das células danificadas.

Célula

lesdao celular

Fosfolipidios de membrana

Enzima Fosfolipase

Acido ara;quidénico

Enzima Ciclooxigenase (Cox)

Prostaglandinas

Infla rﬁagﬁo

BIOLOGIA

As prostaglandinas sdo responsaveis pela maior

parte dos efeitos da reagado inflamatdria, como:

- vasodilatagdo, o que leva uma maior
guantidade de sangue e,consequentemente,
mais leucdcitos para a defesa e mais
nutrientes e oxigénio para o reparo;

- aumento na permeabilidade vascular,
0 que permite ao plasma abandonar os
vasos, levando consigo mais leucdcitos para
a defesa facilitando a diapedese) e mais
nutrientes e oxigénio para o reparo;

- dor, para impedir que o individuo force a

area afetada, agravando a lesdo.

Comoresultadodessesefeitos, pode-sedescrever
5 sinais classicos do processo inflamatoério:

(1) edema, inchaco promovido pela vasodi-
latacao e pelo extravasamento de plasma;

(2) rubor ou vermelhidao, promovido pelo
aumento do fluxo sanguineo relacionado a
vasodilatagao;

(3) calor local, devido ao atrito produzido
pelo excesso de sangue na area;

(4) dor,

(5) perda de fungdo, devido a dor.
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FEBRE

Em inflamacgdes generalizadas no organismo, pode ocorrer febre. As prostaglandinas agem sobre o
hipotalamo, regido do encéfalo relacionada a regulagédo da temperatura corporal, levando ao aumento da

temperatura corporal por:

O aumento da temperatura proporcionado pela
- aumentar a atividade metabdlica corporal, febre aumenta a velocidade das reacdes enzimati-
intensificando a queima de nutrientes nas cas, potencializando a multiplicagdo dos leucéci-
mitocdndrias, com consequente producdo tos e as demais reacgdes de defesa. Entretanto, a
de calor; excessiva producao de prostaglandinas e a agao
- levar a uma vasoconstriccdo periférica de toxinas bacterianas de efeito pirégeno (gera-
(na pele), aumentando a retencdo de calor dor de febre) podem levar a maiores elevagdes de
corporal. temperatura, podendo desnaturar enzimas e pro-

mover a morte celular.

MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS

A maioria dos medicamentos anti-inflamatérios tem efeito basicamente analgésico (contra a dor) e an-
titérmico, sendo substancias que agem pela inibicdo da enzima ciclooxigenase ou Cox, que leva a pro-
ducdo das prostaglandinas; sem prostaglandinas, o processo inflamatdrio € entao suprimido.

Essas drogas, conhecidas como anti-inflamatoérios ndo esteroidais, sdo exemplificados por principios
ativos como o acido acetilsalicilico ou AAS (da Aspirina), o paracetamol (do Tylenol), a dipirona (do Dorflex e

da Novalgina) e outros.

MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDAIS

Esteroides sdo lipidios derivados do colesterol, substancia encontrada na membrana celular de células
animais com fungdo de conferir fluidez e resisténcia a mesma. As drogas anti-inflamatdrias esteroidais sao
derivadas do colesterol e agem aumentando a resisténcia das membranas celulares e das membranas dos
lisossomos, evitando a sua ruptura e, consequentemente, evitando a liberacdo de fosfolipidios de membra-
na e acido araquiddénico que levariam a producao de prostaglandinas. Como agem no inicio do processo
inflamatdrio, essas drogas apresentam forte efeito anti-inflamatadrio.

Hormonios corticoides, como o cortisol, sédo anti-inflamatdrios esteroidais liberados naturalmente junto
com as substancias inflamatdrias, modulando sua atividade para que nao ocorra de modo excessivamente
intenso. Os anti-inflamatdrios esteroidais usados como medicamentos sdo quimicamente derivados do
cortisol.

Os corticoides usados como medicamentos bloqueiam completamente a atividade inflamatdria, sendo
usados apenas em inflamacdes intensas, como em queimaduras extensas, para evitar a perda de liquido
pelo extravasamento e evaporacao do plasma, ou em aplicagées tépicas, sobre pele e mucosas, onde sua
absorcao para o sangue serda minima, evitando efeitos colaterais mais violentos.

Como efeitos colaterais, os corticoides promovem retenc¢do de liquido e consequentes inchagos, retardo
na cicatrizacdo e queda na atividade do sistema imune. Devido a esse Ultimo efeito, essas drogas po-
dem ser utilizadas em condigdes relacionadas a hiperatividade do sistema imune, como no tratamento de
alergias e doencas autoimunes, e a atividade indesejada do sistema imune, como para evitar a rejeicdo
de transplantes. Ainda por essa supressao do sistema imune, corticoides sao frequentemente usados em
associacdo com antibidticos, com o objetivo de evitar infecgdes bacterianas.
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Por terem agdo hormonal, os corticoides sintéticos promovem a inibicdo da producgao de corticoides
naturais por mecanismos de feedback negativo. Assim, pacientes que fazem tratamentos prolongados a
base de corticoides nao podem interromper seu uso abruptamente, mas sim deve reduzir gradualmente o
uso dos corticoides sintéticos para que cesse o efeito de feedback negativo e retorne a produgdo dos corti-

coides naturais.

3? linha de defesa:
DEFESA ADAPTATIVA

A defesa adaptativa apresenta duas importantes propriedades, a especificidade de agdo e a meméria. A
especificidade se refere ao fato do sistema imune reconhecer o antigeno para poder combaté-lo da maneira
mais eficiente possivel. A memoria se refere ao fato de que, quando se entra em contato com um antigeno
uma vez, todas as informacgdes sobre ele sdo armazenadas de tal maneira, que em um segundo contato, a
resposta ocorre de forma muito mais rapida.

Como componentes da defesa adaptativa, temos os anticorpos ou imunoglobulinas, que sdo proteinas
produzidas por células chamadas plasmécitos e que agem especificamente contra determinadas substan-
cias,chamadas antigenos, e os linfécitos T8 ou células assassinas, que agem especificamente contra célu-

las infectadas por virus ou contra células cancerosas.

ANTIGENOS

O sistema imune do individuo, antes do nascimento, promove um reconhecimento das moléculas encon-
tradas no corpo, montando uma espécie de listagem de substancia préprias do organismo. Com o término
desse reconhecimento, qualquer substancia que agora penetre no organismo sera considerada estranho a
ele, e por isso tratada como um invasor que merece ser eliminado do corpo, mesmo que seja inofensiva. Essa
substancia estranha é agora chamada de antigeno.

Um antigeno € uma substancia organica (proteina, lipidio ou carboidrato) estranha a um determinado
organismo. Um virus, bactéria ou qualquer outro organismo ndo pode ser considerado um antigeno, uma
vez que antigenos sao moléculas. O que se pode dizer € que virus, bactérias ou outros organismos possuem
antigenos, que nesse caso sdo moléculas que os formam ou que sdo produzidos por eles. O termo patégeno
pode ser utilizado para descrever virus, bactérias ou outros organismos capazes de causar doengas.

Uma vez reconhecida pelo sistema imune, uma série de reagdes é ativada para eliminar a substancia
estranha, envolvendo particularmente dois processos: a imunidade humoral, que envolve a produgado de
anticorpos proprios para combater antigenos em geral, e a imunidade celular, que envolve a producado de

linfécitos T8 proprios para combater invasores como virus ou células cancerosas.
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MECANISMOS DE PRODUCAO DE IMUNIDADE

Todos os tipos de linfécitos possuem na sua
membrana moléculas chamadas de receptores
de membrana, que sdo especificos para um certo
determinante antigénico, ou seja, sao capazes
de reconhecer um determinado determinante
antigénico em particular. Determinantes
antigénicos sdo fragmentos de antigenos que
podem estimular uma resposta imunoldgica.
Os receptores combinam-se aos determinantes
antigénicos de maneira especifica, de acordo com
o modelo chave-fechadura. Cada linfécito tem um
tipo particular de receptor, sendo, portanto, capaz

de reconhecer apenas um tipo de determinante

1. FAGOCITOSE

Os dois mecanismos de imunidade se iniciam de
maneiraidéntica,comafagocitosedoantigenoe/ou
do patégeno onde ele se encontra por macréfagos
especiais denominados células dendriticas ou
células apresentadoras de antigenos ou APC (do
inglés Antigen Presenting Cells).

O antigeno fagocitado é entao fragmentado em
determinantes antigénicos, que sdao expostos na
membrana da célula apresentadora para que haja

contato com os linfécitos.

2. SELECAO CLONAL

As células apresentadoras com os determinantes
antigénicos expostos na superficie de suas
membranas entram em contato com os linfocitos,
que entdo tentam reconhecer os fragmentos
de antigenos a partir de seus receptores. Como
existern muitos tipos de linféocitos que variam
quanto aos seus receptores de membrana,
a identificacdao daquele capaz de se ligar ao
determinante antigénico em questdo é feita
pelo método de tentativa e erro. Quando ha
identificagcao do linfécito com receptor adequado,
diz-se que houve a sensibilizagcao do linfécito. Esse

processo € denominado de selecgao clonal.
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antigénico e de se ligar s6 a ele. Estima-se que
durante nossa vida, possamos entrar em contato
com cerca de um milhdo de moléculas de
antigenos deferentes. Assim, necessitamos de um
mesmo numero de tipos de linfécitos para fazer
face a essa diversidade toda de antigenos. De que
Mmaneira 0 organismo gera esse imenso ndmero
de tipos de linfécitos, cada qual com um udnico
receptor? De que maneira o organismo aprende
a reconhecer as préprias proteinas, cancelando a
producdo de linfécitos que possuem receptor de
membrana para elas?

A selecdo clonal é a etapa mais demorada do
processo de imunizagao, uma vez que ha muitos
linfécitos a serem testados e apenas uma peguena
quantidade de cada um deles. Assim, a selegao
clonal pode demorar vérias semanas até que se

identifique o linfécito com receptor adequado.

3. EXPANSAO CLONAL

Como existem apenas poucos linfécitos com
receptores especificos para o determinante
antigénico em questao, uma vez que o linfécito
com receptor adequado ¢é identificado, promove-
se a multiplicagdo do mesmo, em um processo
denominado expansao clonal. Assim, ocorre a
producdo de grande numero de copias do linfocito

com receptor adequado (linfécito sensibilizado).
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4. DIFERENCIACAO E ATIVACAO

A maior parte dos linfécitos sensibilizados vai ser diferenciada em células ativas, sejam eles linfécitos B
ativados em plasmécitos e linfécitos T8 ativados em células assassinas. Uma pequena parte dos linféci-
tos sensibilizados, no entanto, vai ficar inativa na forma de células de memédria.

As células de memoéria podem ser rapidamente ativadas quando houver necessidade, sem que se pre-
cise repetir o processo de sele¢do clonal. Elas permanecem inativas na circulagao, e caso haja nova pene-
tragcao do antigeno especifico, as células de memadria podem passar imediatamente a forma ativa.

No primeiro contato com um determinado antigeno, o desenvolvimento de imunidade demora varias
semanas, sendo a maior parte do tempo consumindo no processo de selegdo clonal, que demora a identi-
ficar algum dos poucos linfécitos com receptor para o determinante antigénico em questao. Essa primeira
resposta é denominada resposta imunolégica primaria, sendo bastante demorada e fraca.

A partir do segundo contato com o mesmo antigeno, a selegcao clonal € bem mais rapida, uma vez que ha
agora grande quantidade de células de memaria com receptor para o determinante antigénico em questao,
sendo facilmente identificados. Essa resposta € denominada resposta imunolégica secundaria, sendo bem

mais rapida e forte.

Resumo:

antigeno no organismo » fagocitose pelas células apresentadoras » apresentacdo aos linfécitos
» selegao clonal » expansao clonal » diferenciagao e ativagcao » formagao de plasmécitos, células
assassinas e células de memoéria

IMUNIDADE CELULAR E IMUNIDADE HUMORAL

A imunidade celular é aquela mediada pelos linfécitos T8 ativados em células assassinas.
A imunidade humoral é aquela mediada pelos linfécitos B ativados em plasmaécitos e esta relacionada

a producédo de anticorpos contra determinado antigeno.

ANTICORPOS OU IMUNOGLOBULINAS

Os anticorpos ou imunoglobulinas sdo proteinas formadas por quatro cadeias peptidicas (duas cadeias
pesadas e duas cadeias leves), em uma estrutura molecular em forma de Y. A extremidade da base do Y,
denominada porgao Fc, € a mesma para todos os anticorpos de uma mesma classe, sendo inespecifica.
Essa regiao inespecifica pode se ligar as células de defesa do organismo, como os macréfagos, que por isso
reconhecem facilmente o anticorpo. As duas extremidades superiores do Y, chamadas porgdes Fab, sdo
idénticas aos receptores de membrana que eles possuem, sendo especificas para determinante antigénico
em questao. Sao essas regides que se ligam aos antigenos pelos determinantes antigénicos.

O interessante em relagcdo aos anticorpos é que eles sdo especificos ndo apenas para os anticorpos, mas
para os determinantes antigénicos em si. Como para cada antigeno existem varios determinantes antigéni-
cos, varios anticorpos diferentes podem ser produzidos contra um mesmo antigeno, um para cada diferente

determinante antigénico, aumentando a eficiéncia da resposta imune.
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Sitios de ligagao
dos antigenos

Mclécula
T~ pesada
{manor)

COOH G——>COOH

HReceptor na membrana

Representagédo de uma molécula de anticorpo.

TIPOS DE IMUNOGLOBULINAS

Existemn cinco classes de imunoglobulinas,

estando as mesmas descritas no quadro a seguir.

Classe

Deve-se notar que cada anticorpo se liga
simultaneamente a célula de defesa e ao antigeno,
possibilitando o reconhecimento desse Udltimo
pelo sistema imunoldgico. Assim, anticorpos ndo
destroem antigenos, mas levam a destruicao do
antigeno por facilitar a acao das células de defesa

de trés maneiras possiveis:

- opsoninas marcam os antigenos; ao se li-
gar a porcao inespecifica exposta, as células
de defesa, como os macrdéfagos, fagocitam o
anticorpo e o antigeno ligado a ele;

- aglutininas aglomeram os antigenos,
evitando que se dispersem pelo organismo,
permitindo que os leucdcitos eliminem to-
dos os antigenos aglutinados de uma vez;

- antitoxinas neutralizam antigenos toxicos,
como venenos evitando que eles exercam
sua agao; nesse caso, a porgado especifica do
anticorpo se liga a regiao do antigeno que
desempenha a acgdo toxica.

Principais funcoes

Imunoglobulinas A ou IgA

Atuam sobre antigenos presentes na superficie de muco-
sas do corpo, controlando as populagdes das microbiotas,
como a intestinal. Estdo presentes também no colostro (o

primeiro leite formado no inicio da amamentac¢ao), sendo

fundamentais para evitar infecgdes gastrointestinais nos

bebés.

Imunoglobulinas D ou IgD

Participam da estimulagao do sistema imunitario relacio-
nado aos linfocitos B.

Imunoglobulinas E ou IgE

Importantes nos processos alérgicos e contra parasitas,

COMO Os pertencentes aos grupos dos protistas e vermes.

Imunoglobulinas G ou igG

Unica classe de anticorpos que atravessa a placenta e
passa para o feto, protegendo-o. Quando a crianga nasce,

ela ja tem parte dos anticorpos G produzidos pela mae.

Esses anticorpos facilitam a fagocitose. Substituem as
imunoglobulinas M na medida em que a infecgdo vai se

tornando crénica.

Imunoglobulinas M ou igM

www.professorferretto.com.br

Uma das primeiras a serem produzidas na resposta imu-
nitaria, agindo nas infecgdes agudas.
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IMUNIZACAO ATIVA E IMUNIZACAO PASSIVA

A ciéncia que estuda as reacdes do sistema imune € a Imunologia. Essa ciéncia nasceu como um ramo da
medicina experimental, associada a estudos de doengas causadas por bactérias e virus. As primeiras nogdes
sobre imunologia surgiram por volta de 1798, com o médico inglés Edward Jenner. Nesse periodo, a variola
era um verdadeiro flagelo para a humanidade. Havia dois tipos de infecg¢ao varidlica: um tipo brando, nao
maligno, que provocava poucas pustulas no corpo e que era causado por um agente infeccioso que nor-
malmente atacava o gado bovino — era a variola bovina; e um tipo maligno, que provocava muitas pustulas
no corpo e podia levar o individuo a morte. Era crenga popular, na época, que os individuos que adquiriam
a variola bovina ficavam imunes a variola maligna. A fim de testar essa observagdo, Jenner coletou material
de pustulas de vaca atacada pela variola bovina e injetou-o em uma pessoa sadia. Essa pessoa adquiriu a
variola bovina (também chamada de vacinia), curou-se, e apds algum tempo, Jenner inoculou-a com ma-
terial colhido de pustulas de pessoas com variola maligna. A observacao popular se confirmou: essa pessoa
nao adquiriu a variola maligna, tendo-se tornado imune a doenga. A partir dessa constatagao, difundiu-se
esse processo de imunizagao, recebendo o nome de vacinagao (do latim vaccina, ‘de vaca’). Posteriormente,
através de técnicas mais apuradas, conseguiu-se a erradicagao da variola.

Com o desenvolvimento da Imunologia, surgiram varias vacinas para a prevencao de muitas doencgas,
como o tétano, a difteria, a poliomielite, a tuberculose, o sarampo e a rubéola. Além das vacinas, surgiram
também os soros, como os utilizados nos casos de mordidas de animais pegconhentos — que possuem uma
estrutura denominada pegonha, empregada na inoculagdo do veneno que produzem. Existem animais
VENENOSs0s que Nao possuem pegconha, como é o caso dos sapos. Esses animais produzem veneno em uma
glandula localizada atras dos olhos (glandula paratoide) e esse veneno so é eliminado quando a glandula é
pressionada.

O principio de atuagdo das vacinas difere daquele dos soros.

IMUNIZAGAO ATIVA

A imunizagao ativa consiste na producgdo de anticorpos préprios pelo organismo, podendo ocorrer de
modo natural ou artificial.

A imunizacgao ativa natural ocorre através de infeccdes, em que a propria doengca desencadeia os
fendémenos imunoldégicos que culminam com a imunidade.

A imunizagao ativa artificial ocorre através da administracéo de vacinas. Nesse processo, é introduzido
no corpo de um individuo sadio o antigeno que causa a doenca, havendo entdo a produgdo de anticorpos
especificos para esse antigeno. Os antigenos empregados nas vacinagdes correspondem a formas atenua-
das de toxinas, como a toxina que causa o tétano, ou aos préprios microorganismos causadores das doencgas,
mas mortos ou atenuados. Os anticorpos sao produzidos como se a toxina ou 0s Mmicrorganismos estives-
sem na forma ativa. Desse modo, através de vacinagdes adquirimos imunidade contra doencgas sem que as
tenhamos contraido.

O principio que norteia a imunizagao ativa é o seguinte: quando se inocula pela primeira vez um individuo
sadio com uma peguena quantidade de antigeno, ele passa a produzir anticorpos que sé estarao disponiveis
No sangue para atuar contra os antigenos apds alguns dias. Se esse individuo receber uma segunda inocu-
lacado do mesmo antigeno, a resposta imunoldgica sera muito mais rapida e a produgao de anticorpos, muito
maior.

Na resposta imunitdria primaria, que ocorre quando o individuo entra em contato com o antigeno pela
primeira vez, o tempo para a producao de anticorpos € maior, € a quantidade de anticorpos produzidos é

menor, comparando-se com o que ocorre na resposta secundaria.
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Na resposta imunitaria secundaria, que ocorre quando o individuo recebe o mesmo antigeno pela se-

gunda vez, o tempo para a produgdo de anticorpos é menor, e a quantidade de anticorpos produzidos é

maior, comparando-se com 0 que ocorre na resposta primaria. A resposta secundaria esta relacionada a

presenca de células de meméria, que sdo prontamente ativadas quando o organismo volta a entrar em

contato com um certo antigeno.

As vacinas atuariam como uma primeira inoculagdo de antigeno, ficando assim o organismo ja “pro-

gramado” para produzir rapidamente mais anticorpos caso o individuo entre em contato com as formas

ativas dos antigenos causadores de doencas.

Pelo grande tempo que demora para que os anticorpos e células de meméodria sejam produzidos e pela

grande duragdo das células de memoria, vacinas sdo Uteis na prevengao de doencas.

Concentragao no plasma
de anticorpos especificos
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PRODUGCAO DE VACINAS

Nas vacinas, o antigeno a ser aplicado pode estar
emyvariaspossiveisformas.Emalgunscasos,avacina
é constituida de um patégeno morto (contendo
antigenos), tendo a vantagem de ser bastante
segura, pelo fato de nao haver risco de infecgao,
mas tendo a desvantagem de nao estimular o
sistema imunolégico muito intensamente. Em
outros casos, avacina é constituida de um patégeno
vivo atenuado (contendo antigenos), tendo a
vantagem de estimular o sistema imunolégico
mais intensamente, mas tendo a desvantagem de
poder causar uma infecgdo no individuo vacinado.

Num exemplo importante, existem duas vacinas
contra a poliomielite (paralisia infantil). A vacina
Salk é produzida a partir do virus da pdlio morto,
sendo bastante segura, mas sé estimulando o
sistema imune de modo significativo se aplicada
de modo injetavel. A vacina Sabin é produzida a

partir do virus da pdlio vivo atenuado, estimulando
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22 inoculagao do
mesmo antigeno

o sistema imune de modo significativo, mesmo se
aplicada por via oral, mas trazendo a possibilidade
de desenvolvimento da doenca. Para a vacinagao
em massa, o sistema publico de saude brasileiro
utiliza a vacina Sabin pela sua praticidade de
administragdo. No entanto, como a vacina Salk é
mais segura, varios paises a utilizam mesmo para
a vacinagao em larga escala, postura que o sistema
publico de saude brasileiro estara adotando nos
préximos anos.

Num outro exemplo importante, a vacina
contra a rubéola é produzida a partir do virus vivo
atenuado, de modo que ha um pequeno risco de se
adquirir a doenga com a vacinagao. Dai, mulheres
gravidas nao podem receber a vacina, devido ao
risco de que desenvolva a doenga e transmita o
virus para a crianga, levando a ma formacgao do
sistema nervoso do feto, com consequéncias como

surdez e retardo mental.
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IMUNIZACAO PASSIVA

A imunizagdo passiva consiste no recebimento
de anticorpos prontos, podendo ocorrer de modo
natural ou artificial.

A imunizagcdo passiva natural ocorre através
da transferéncia de anticorpos de mae para filho
através da placenta e do aleitamento.

A imunizacao passiva artificial ocorre através
da administracdo de soros. Nesse caso, sdo intro-
duzidos no organismo os anticorpos ja prontos
para o combate a um antigeno. E um tipo de imu-
nizagao utilizada quando se deseja uma resposta
rapida do organismo. Em caso de mordida de co-
bra peconhenta, por exemplo, cujas toxinas podem
matar em pouco tempo, Nndo € possivel esperar que

0 préprio organismo reaja produzindo anticorpos.

PRODUGCAO DE SOROS

BIOLOGIA

Injeta-se, entao, um soro antiofidico que ja contém
0s anticorpos prontos para atuar. Outro exemplo
de utilizagdo de soros € no caso de pessoas que se
ferem e sdo contaminadas pela bactéria causadora
do tétano: deve-se aplicar o mais breve possivel o
soro antitetanico, caso a pessoa nao tenha recebi-
do a vacina antitetanica.

A duracdo da imunizacdo passiva, no exemplo,
€ passageira, ao contrario da imunizagao ativa.
Isso porque a pessoa recebe os anticorpos prontos
qgue combaterdo os antigenos antes mesmo de
eles terem ativado o préprio sistema imunolégico
da pessoa. A informagado, nesse caso, nao fica

registrada na “meméadria” do organismo.

Os anticorpos contidos nos soros sdo produzidos do seguinte modo: apds atenuar o efeito de um certo
antigeno, ele é inoculado em um mamifero, geralmente um cavalo. Esse animal passa a produzir anticorpos
contra esse antigeno. Apds algum tempo, a dose é reforcada de anticorpos no sangue. Apds certo tempo,
coleta-se um pouco do sangue do cavalo inoculado e separa-se dele o soro, que contém os anticorpos. Esse
soro é preparado e utilizado nas pessoas.

Para cada tipo de antigeno ha um tipo especifico de soro. Por exemplo, se a pessoa for mordida por
uma cascavel, deverd tomar o soro anticrotalico; se for mordida por uma jararaca, devera tomar o soro an-
tibotrépico; se for mordida por uma cobra coral, devera tomar o soro antielapidico. Caso a pessoa nao saiba
por qual cobra foi mordida, recomenda-se o uso do soro polivalente, que € uma mistura de soro anticrotalico

e antibotrépico. Se a cobra for vermelha, tomar o soro antielapidico.

Resumo
Imunizacio Imunizacao
ativa passiva
Tempo de Longo Curto
resposta
Desenvolvimento Sim Nio
de memoria
Acio Prevencao Tratamento
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ANTICORPOS MONOCLONAIS

Quando se injeta veneno de cobra num cavalo,
pretende-se estimular no animal a fabricagcdo
de anticorpos especificos conta os antigenos
existentes noveneno, paraem seguida utilizar esses
anticorpos no tratamento de pessoas mordidas. Ha
um problema sério: no soro do cavalo, além dos
anticorpos contra o veneno, existem centenas de
outros anticorpos para antigenos com os guais o
cavalo tenha ficado em contato durante sua vida.
Esses anticorpos acabam sendo introduzidos
também na circulagdo da pessoa que sofreu a
mordida, com a ocorréncia, as vezes, de reacdes
indesejaveis.

Fica bastante ébvio que seria vantajoso produzir
somente o anticorpo que interessa e injeta-lo puro,
sem mistura com outros tipos de anticorpos, num
individuo que necessite de um soro. Existem hoje
métodos bastante sofisticados, em biotecnologia,
gue permitem isso.

A técnica consiste abreviadamente no seguinte:
sao retirados linfocitos da circulagao humana
e expostos, "in vitro", a um certo antigeno. Isso
permitira a selegcdo e a ativagao dos linfocitos
qgue possuam receptores de membrana para o
antigeno em questdo. Ha, porém, um problema
a ser resolvido: linfécitos Nndo sobrevivem muito
tempo "in vitro". Assim, eles sdo fundidos a
células cancerosas, que tém uma capacidade de
multiplicagdo muito maior de que células normais.
Ao resultado da fusdo das células, chamamos
hibridoma.

Ohibridoma passaagoraaterascaracteristicasda
célula cancerosa, o que permite sua sobrevivéncia
e multiplicacdo "in vitro",como também conserva a
capacidade de produzir o anticorpo que o linfécito
possuia. Os anticorpos produzidos por hibridomas
sdo chamados anticorpos monoclonais, pelo
fato de serem do mesmo tipo e de terem sido
produzidos por células derivadas do mesmo
ancestral (clone).

Ha muitas utilizagdes possiveis para anticorpos
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monoclonais, que sao produzidos por varias firmas
especializadas. Trata-se de um mercado estimado
em varias centenas de milhdes de ddlares anuais.
Uma das utilizagcdes mais frequentes se relaciona
com certos testes, como de gravidez, por exemplo,
em que interessa pesquisar a gonadotrofina
coribnica, hormoénio existente no sangue de
mulheres gravidas. O uso de anticorpos especificos
para esse hormoénio permite detectd-lo com
facilidade, mesmo em estagios muito precoces,
em que a concentragcao do hormdnio no sangue
€ extremamente baixa. Os exames para HIV, ELISA
(teste indireto, que detecta anticorpos anti-HIV) e
Western-Blot (teste direto, que detecta proteinas
do HIV) detectam seus alvos através de anticorpos
monoclonais especificos.

Talvez as possibilidades mais interessantes
dos anticorpos monoclonais estejam ligadas ao
diagndstico e tratamento do cancer. Laboratérios
americanos desenvolveram um teste que avalia
a presenga de uma enzima que se encontra
em grande quantidade no sangue de homens
atacados por tumores na proéstata. A injegao de
anticorpos especificos para receptores de células
cancerosas poderd permitir, no futuro, que se
localizem exatamente essas células e que se
saiba se houve ou ndao metastase (disseminagao
das células cancerosas por outras partes do
organismo), permitindo ao cirurgido a retirada
das partes realmente afetadas. Estd claro que
seria necessario, para o reconhecimento, marcar
0s anticorpos, por exemplo, ligando sua molécula
a uma substancia radioativa que pudesse ser
detectada com facilidade. E facil imaginar que,
se anticorpos podem se ligar de forma precisa
a células cancerosas, eles podem vir a constituir
no futuro uma arma importante; bastaria, por
exemplo, combinar a molécula de anticorpo a
determinada substancia tdxica que agiria somente
nas células cancerosas, destruindo-as.
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BIOLOGIA

DESORDENS DO SISTEMA IMUNE

DOENCAS AUTOIMUNES

Algumas vezes, por razdes ainda pouco conhecidas, 0 Nosso sistema imune ataca 0 No0sso pProprio corpo,

levando a vérios tipos de doengas autoimunes.
Algumas dessas doencas sao:

e

avermelhadas.

coragao.

1\

- Lupus eritematoso, na qual as pessoas desenvolvem reacdes autoimunes contra componentes
de suas proéprias células, especialmente contra o acido nucleico eliminado no processo natural
de reposicdo das células da pele e de outros tecidos. Na pele, formam-se pequenas manchas

- Febre reumatica, na qual anticorpos produzidos pela infeccdo por bactérias do grupo dos
estreptococos, que causam infeccdo da garganta, também podem reagir em alguns casos com
as proteinas da musculatura cardiaca, danificando-a. Infecgbes constantes por estreptococos

aumentam ainda mais a producao desses anticorpos, prejudicando bastante a musculatura do

ALERGIA OU ANAFILAXIA

A alergia ou anafilaxia € uma hipersensibilidade
do nosso sistema de defesa a certos antigenos
fracos do meio ambiente, denominados alergéni-
cos. Dependendo da sensibilidade de cada um,
podem ser alergénicos os graos de pdlen, a poeira,
os esporos de fungos, substancias quimicas pre-
sentes em certos alimentos ou produzidas por cer-
tos organismos e mesmo remédios, dentre muitas
outras substancias.

Os tipos mais comuns de alergia estdo
relacionados aos anticorpos do grupo das
imunoglobulinas E (ou IgE). A febre do feno, por
exemplo, e outras alergias provocadas por pdlen,
ocorrem quando o IgE reconhece essesalergénicos.
Os IgEs ficam aderidos a membrana plasmatica
dos mastécitos, que ndo circulam no Nosso corpo,
mas ficam no tecido conjuntivo. Ocorrendo a unido
doantigenocom o IgE dos mastdcitos, essas células
respondem imediatamente e liberam histamina
e outros agentes inflamatdrios, armazenados
em vesiculas no citoplasma. Essas substancias,
conforme ja comentado, provocam a dilatagao dos
vasos sanguineos e alteram sua permeabilidade,

fazendo com que figuemos com o nariz, os olhos

ou outra regidao do corpo afetados, vermelhos
e inchados. No caso das alergias respiratérias, é
comum ocorrerem espirros, coriza e contragao da
musculatura lisa, o que frequentemente provoca
dificuldadesrespiratérias. Drogas anti-histaminicas
servem para conter a atuagao da histamina nos
processos alérgicos.

O choque anafilatico ¢ uma reacdo alérgica
mais violenta, devido a uma hipersensibilidade,
por exemplo, a picadas de vespas e de abelhas
OouU a anestésicos usados em cirurgias. Nesses
casos, ocorre uma rapida eliminacgao de histamina
pelos mastdcitos, havendo dilatagdo dos vasos
sanguineos periféricos e consequente queda da
pressdo sanguinea, com possivel morte. Outra
possivel causa de morte nos casos de choque
anafilatico € o edema de glote, em que o inchaco
dessa regiao pode levar a asfixia.

A aplicagdo de adrenalina em pacientes
qgue estdo apresentando choque anafilatico
permite a elevagdao da pressao arterial pelo
efeito vasoconstritor da mesma, havendo agao
antagodnica ao efeito vasodilatador promovido pela
histamina.
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IMUNODEFICIENCIA

Certos individuos sao geneticamente incapazes
de desenvolver mecanismos imunoldgicos. Para
pessoas que tém esse problema, a solugao é o
transplante de medula éssea, para que possa ha-
ver a formacgao de linfocitos. Em outros casos, nem
isso é possivel, e os individuos devem ser mantidos
em ambiente hermeticamente fechado, dentro de
uma bolha, isolados do contato com o meio am-
biente. Essa doenca € a sindrome da imunodefi-
ciéncia combinada severa ou doen¢a da bolha,
que se da devido a falta de uma enzima denomi-
nada adenosina-desaminase (ADA). Qualquer mi-
crorganismo que consiga penetrar em seu corpo
leva-os a morte em pouco tempo. Hoje essa doencga
pode ser curadas por técnicas de terapia génica.

Quando vemos casos extremos, € que com-
preendemos a grande importancia do nosso siste-
ma imune, que nos possibilita ter uma vida nor-
mal, enfrentando todos os micrébios que ocorrem
naturalmente nos ecossistemas e que atacam o
NOsso corpo a todo instante.

A imunodeficiéncia ndo é necessariamente uma
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doencga genética, que a pessoa ja nasce com ela. Ela
pode ser adquirida durante a vida de um individuo.
Certos tipos de cancer, por exemplo, deprimem o
sistema imunoldgico. E o caso da doenca linfoma
de Hodgkin, que danifica o sistema linfatico e
torna o individuo suscetivel a varias infecgdes. A
AIDS é outro exemplo de imunodeficiéncia, que
no caso é adquirida em fung¢ao do ataque de virus
aos linfécitos T.

Existem muitas evidéncias de que o estresse
fisico ou emocional pode comprometer o sistema
imune, desencadeando varias doencgas, inclusive o
cancer.
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