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APRESENTACAO

Fundamentos e Aplica¢des da Biologia resulta numa colecao de textos advindos
de diversas faculdades, universidades e instituicbes de pesquisa brasileiras. Os
artigos trazidos retratam parte dos esforcos para o desenvolvimento da atividade
cientifica nas Ciéncias Biologicas nas diversas regides do Brasil. S&do esfor¢cos nas
mais diferentes vertentes da Biologia, no sentido de produzir conhecimento, inovacéo
e, mais que isso, desenvolver resultados praticos que tragam beneficios a populacéo,
como a educacao de qualidade, a manutencédo da sustentabilidade ambiental e a
promoc¢ao da vida humana.

Sendo assim, a primeira secao trata sobre os aspectos da ecologia, manejo
ambiental e conservacéo da biodiversidade, trazendo trabalhos sobre enriquecimento
ambiental como ferramenta para garantir a integridade fisica e mental em animais de
cativeiro, prezando pelo seu bem estar e manutengcdo do comportamento natural da
espécie.

Posteriormente é apresentado um estudo sobre entomologia forense, no qual se
busca determinar as espécies de insetos e a consequente sucesséo entomoldgica para
a decomposicao de diversos tipos de carnes, com o fim de auxiliar na determinacéo
do intervalo p6s-morte para diversas espécies animais e humanos. A secéo finaliza
com dois estudos toxicoldgicos, com vistas a compreensdo dos mecanismos de
bioacumulagcdo de metais pesados em embrides de aves.

Asecéo intitulada manejo de espécies exoticas e controle de espécies-pragainicia
com um estudo sobre percepcao ambiental, no qual se busca inferir entre moradores
da zona urbana de um municipio no Estado do Piaui as percepcoes acerca de uma
espécie arborea exodtica, numa regido onde predomina a vegetacéo de cerrado, assim
como sobre 0s riscos potenciais que a mesma oferece aos ecossistemas regionais.
Na sequéncia tém-se dois estudos com vistas ao controle biolégico de pragas, sobre
a lagarta Diatraea saccharalis popularmente conhecida como broca-do-colmo sendo
uma importante praga no cultivo da cana-de-agucar, acarretando inUmeros prejuizos
a cultura.

Na sequéncia, a secao métodos de ensino de Ciéncias e tecnologias educacionais
versa num primeiro momento sobre a utilizacdo de aplicativos e softwares para fins
educacionais, como o Whatsapp na formacéo de grupos de discusséo e envio de
materiais e o software cmaptools que possibilita a construcdo de mapas mentais,
facilitando o estudo e a compreenséao de assuntos complexos como a imunologia.

Tem-se ainda a utilizacdo da franquia da série Pokémon para fundamentar o
ensino de Ciéncias e Biologia, uma vez que as criaturas ficticias das animacdes
possuem similaridades com os seres vivos do mundo real, permitindo estabelecer
relacbes comparativas e facilitar a compreensdo da sistematica, classificacdo
biologica, evolucéo e diversidade dos seres vivos.

Também sdo abordados aspectos relevantes da educacdo para a valoragcéao



e conservacado da biodiversidade local, como na elaboracdo de um manual para
identificacao da macro e mesofauna do solo, utilizado no ensino de Zoologia. Além
deste, também se tém estudos sobre a recuperacédo de areas degradas de maneira
simples e com baixo custo, oportunizando assim a restauragdo ou a reabilitagéo
ambiental. A compostagem de residuos sélidos organicos como forma de destinacéao
final adequada e a elaboragcdo de uma horta escolar com vistas ao aproveitamento
de materiais reciclaveis e ao incentivo de habitos alimentares saudaveis, também
sdo abordadas. A secéo finda com um trabalho sobre a capacitacdo de monitores
para atuacdo em uma exposicao cientifica, de modo a permitir aos graduandos
uma compreensdo melhor sobre os temas abordados, construindo alternativas para
melhorar a divulgagédo da ciéncia em eventos nas instituicbes de ensino e pesquisa
no Brasil.

A secdo estudos em microbiologia, saude e qualidade de vida apresenta
textos como 0 que trata sobre a relacado entre a obesidade e a microbiota intestinal,
atribuindo relacao entre os diferentes tipos de microorganismos e a manutencao do
peso corporal. Na sequencia, é abordada a tematica da infec¢do por fungos do género
Candida em pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva, que geralmente
se apresentam imunocomprometidos e fisiologicamente debilitados.

Posteriormente € apresentada uma discussao sobre o Zika Virus e sua relagao
com a microcefalia e a Sindrome de Guillain-Barré, na qual foi investigada, por meio
de softwares de bioinforméatica, a presenca de mutacdes entre cepas de Zika Virus.
Deste modo, segue um trabalho sobre a qualidade de vida e a mobilidade funcional
dos idosos institucionalizados em um asilo. A se¢cdo se encerra com uma avaliagao
sobre habitos tabagicos num municipio do Estado do Piaui, cujo intuito é de apoiar as
equipes de saude do Municipio e fomentar a formulacédo de propostas em Educacéo
para a Saude.

Espera-se com essa obra, ampliar discussdes nas diferentes areas das Ciéncias
BiolGgicas, contribuindo para o desenvolvimento cientifico brasileiro.

Karine Dalazoana
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CAPITULO 9

RESPOSTA IMUNE DO HOSPEDEIRO AOS ANTIGENOS
MICROBIANOS: USO DE CMAPTOOLS PARA
FAVORECIMENTO NA APRENDIZAGEM

Larissa Souza Amaral
Universidade de Sao Paulo (USP)

Séao Carlos — SP

Debora Jorge Moras

Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar)
Sao Carlos — SP

Erich Potrich

Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar)
Sao Carlos — SP

RESUMO: O sistema imunoldgico é complexo
devido a extensa variedade de constituintes
celulares e mediadores que objetivam proteger
0 hospedeiro contra ameacgas invasivas,
podendo ser microrganismos (bactérias intra
e extracelulares e fungos), protozoarios,
helmintos, virus, células transformadas e
toxinas. A imunidade é classificada em dois
tipos, sendo a inata/natural e a adaptativa/
adquirida. A imunidade inata é considerada a
primeira linha de defesa que pode ocorrer em
poucas horas uma vez que seus componentes
celulares, como células dendriticas e o0s
fagocitos ja estdo disponiveis e preparados
para combater uma infec¢do. A imunidade
adaptativa é a segunda linha de defesa, sendo
composta por linfécitos que s&o estimulados
por antigenos. A resposta imunoldgica
adquirida consiste em fases sequenciais:
reconhecimento dos antigenos pelos linfécitos,
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ativacao e proliferacdo dos linfécitos para que se
diferenciem em células efetoras e de memoria,
eliminacdo dos microrganismos, declinio da
resposta imunolégica e memdria duradoura.
Varios organismos podem desencadear uma
resposta imune. Devido a extensa quantidade
de processos envolvidos, que ainda variam de
acordo com o organismo, ha uma necessidade
de usufruir de métodos que auxiliam tanto na
aprendizagem quanto na memorizagdo, sendo
assim o software cmaptools possibilitou a
construcdo de mapas mentais que resumem
cada tépico apresentado, de forma pratica e
objetiva auxiliando na obtencéo de uma maior
compreensao.

PALAVRAS-CHAVE: Imunidade,
Adquirida, Cmaptools, infeccao.

Inata,

ABSTRACT: The immune system is complex
due to the wide variety of cellular constituents
and mediators that aim to protect the host against
invasive threats, such as microorganisms (intra
and extracellular bacteria and fungi), protozoa,
helminths, viruses, transformed cells, and
toxins. Immunity is classified into two types,
being innate/natural and adaptive/acquired.
Innate immunity is considered the first line of
defense that can occur within a few hours as its
cellular components such as dendritic cells and
phagocytes are already available and ready to

fight infection. Adaptive immunity is the second
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line of defense, is composed of lymphocytes that are stimulated by antigens. The
acquired immune response consists of sequential stages: recognition of antigens by
lymphocytes, activation of lymphocytes to proliferate and differentiate into effector and
memory cells, elimination of microorganisms, the decline in immune response and
long-term memory. Various organisms can trigger an immune response. Due to the vast
amount of processes involved that still vary according to the organism, there is a need
to enjoy methods that help both learning and memorization, so the cmaptools software
enabled the construction of mental maps that summarize each topic presented, so
practice and objective, helping to achieve a greater understanding.

KEYWORDS: Immunity, Innate, Acquired, Cmaptools, Infection.

11 INTRODUCAO: UMA VISAO GERAL

A funcéo fisioldgica do sistema imunolégico é proteger os individuos contra as
infeccdes. Como relatado por Abbas (2014), a imunidade inata é a primeira linha
de defesa, mediada por células e moléculas que estdo sempre presentes e prontas
para eliminar os microrganismos infecciosos ja a imunidade adquirida € mediada por
linfécitos estimulados por antigenos microbianos, requer expanséo e diferenciacao
clonal dos linfécitos antes de ela ser efetiva e responde de forma mais eficaz contra
cada exposicdo sucessiva a um microrganismo. Os linfécitos sdo as células do
sistema imunolégico adquirido e as unicas células com receptores distribuidos com
especificidade para diferentes antigenos. A imunidade adquirida € formada pela
imunidade humoral, na qual os anticorpos neutralizam e erradicam os microrganismos
extracelulares e toxinas, e a imunidade celular, na qual os linfécitos T erradicam
os patdégenos intracelulares. A resposta imunoldgica adquirida consiste em fases
sequenciais: reconhecimento dos antigenos pelos linfécitos, ativagédo dos linfocitos
para que proliferem e se diferenciem em células efetoras e de memdria, eliminacao
dos microrganismos, declinio da resposta imunoldgica e memoéria duradoura. Existem
diferentes popula¢des de linfécitos que desempenham fungdes distintas e que podem
ser diferenciadas pela expressao superficial de determinadas moléculas na membrana
(ABBAS, 2008). Os linfécitos B sao as unicas células que produzem anticorpos. Os
linfécitos B expressam anticorpos de membrana, que reconhecem os antigenos, e
a progénie de células B ativadas, chamadas de plasmécitos, secretam anticorpos
que neutralizam e eliminam os antigenos. Os linfécitos T reconhecem fragmentos
peptidicos dos antigenos proteicos apresentados por outras células. Os linfocitos T
auxiliares produzem citocinas que ativam as células fagocitarias para que destruam
0s microrganismos “ingeridos”, recrutem linfécitos e ativem os linfocitos B para que
produzam anticorpos. Linfécitos T citotdxicos matam as células infectadas, hospedando
0s micrdbios no citoplasma. As células apresentadoras de antigeno (APC), capturam
os antigenos dos microrganismos que entram pelos epitélios, concentrando-os nos
orgaos linfoides e apresentando-os as células T para reconhecimento (MEDZHITOV,
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2010). Os linfécitos e as APC se organizam nos 6rgdos linfoides periféricos, onde
as respostas imunoldgicas s&o iniciadas e desenvolvidas. Os linfocitos virgens
circulam através dos orgéos linfoides periféricos em busca de antigenos estranhos.
Os linfécitos T efetores migram para locais periféricos de infec¢ao, onde eles atuam a
fim de eliminar microrganismos infecciosos. Os plasmécitos permanecem nos érgaos
linfoides e na medula 6ssea, de onde secretam anticorpos que entram na circulacao,
encontram os microrganismos e os eliminam (JANEWAY, 2002).

21 TIPOS DE IMUNIDADE
2.1 Imunidade Inata/Natural

A imunidade inata ou natural, chamada também de inespecifica (pois nao
ha reconhecimento do que esta sendo “combatido”), € a primeira linha de defesa
imunolégica do hospedeiro. Apresenta dois mecanismos que sao as barreiras como
pele, acidez estomacal, lisozimas das lagrimas, suor, microbiota intestinal e muco
do epitélio ciliado respiratdrio e o outro mecanismo é a inflamacédo (ABBAS, 2008).
Apenas quando a imunidade inata ndo é suficiente para combater o patdbgeno € que
entra em acédo a imunidade adaptativa que é considerada especifica (ou seja, ha
reconhecimento). Em vias de comparacédo a imunidade inata seria um “exército”
focado na destruicdo de qualquer coisa que surja e ndo seja reconhecida como do
proprio corpo enquanto que a imunidade adaptativa é um “serial killer’ especializado
em um determinado padréo.

As células envolvidas na imunidade inata apresentam receptores ftoll-like que
agem reconhecendo os padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPs), como
por exemplo o lipopolissacarideo (LPS) de bactérias gram-negativas, residuos de
manose e RNA dupla-hélice (tipico de virus). Se a célula reconhecer esses padrdes,
ocorre a fagocitose.
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1 A\
possuem | Inata com Adaptatwa (Pro;egéo membranar: Fagocitose e Pinoc\tose]
Quimiocinas
CItUC"‘a Granulos com mediadores citotéxicos

Recruta leucdcitos para os locais Medelam ativagdo, inibigdo, diferenciacdo e crescimento e atuam de forma autdcrina,
de infecgéo e tecidos linfdides e atuam paracnna ou enddcrina, exercendo suas fungdes ligando-se a receptores especificos
via ligagdo a receptores especificos na presentes na superficie das células.
superficie celular

barreiras

[Pele, superficie de mucosas e microbfolo'gica]

Proteina
Fase Aguda

Proteinas
Complemento

sdo plasmaticas e atuam na amplificagdo
da fagocitose e da inflamagdo,
de eliminarem agentes infecciosos.

sintetizadas no figado, auxiliam na fagocitose e
na ativacdo do sistema do complemento

Figura 1: Representacgéo sucinta da imunidade Inata utilizando o cmaptools. Ha a apresentacéao
de um mapa mental abrangendo as barreiras, a constituicdo celular bem como as
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caracteristicas e os componentes moleculares envolvidos no processo imunoldgico inato.

A fagocitose inicia quando a célula encontra o que estava procurando (no
caso, um patdgeno invasor) e inicia a ativacdo do receptor toll-like, assim, ocorre
a emissdo de pseudopodes e englobamento do patégeno que fica dentro da célula
envolto na propria membrana celular do hospedeiro. O lisossomo da célula fagocitica
(seja neutréfilos, monocitos e/ou macrofagos) acopla a vesicula contendo o patégeno
liberando enzimas para levam a lise. Os resquicios do patdgeno apéds a lise sédo
utilizados na imunidade adaptativa, como veremos em breve (HANSON, 1985).

Antes de dar continuidade a explicacdo da imunidade inata é importante
descrever a variedade de células que o sistema imunologico apresenta. Os globulos
brancos podem ser classificados em granulécitos (neutréfilo, eosindfilo e baséfilo)
e agranulécitos (linfocitos e mondcitos) e também como circulantes na corrente
sanguinea (neutréfilo, mondcito, eosindfilo, baséfilo) e ndo-circulantes, ou seja, que
ficam nos tecidos (macréfagos, células dendriticas, mastocitos).

O neutrdfilo é o tipo celular mais abundante (60-70%), apresentando um nucleo
com 2-5 I6bulos e vida de 6-8h. O neutrofilo é considerado um fagocito e é a primeira
célula a chegar para iniciar o “ataque” fagocitando e morrendo logo em seguida.
Durante uma infeccdo o corpo ndo consegue produzir neutrofilos de imediato a
todo momento entdo comecam a ser liberadas formas imaturas do neutréfilo, como
bastonetes, mieldcitos, meta-mielécitos, pro-mielécitos e segmentados. O eosindfilo
€ responsavel pela eliminacdo de parasitas e importante no processo de alergia,
apresenta nucleo bilobulado, abundancia de 2-3% e dura 8-12 dias no sangue. O
basoéfilo e o mastocito apresentam granulos contendo heparina e histamina. Os
mondécitos sdo assim chamados quando circulantes e sua formatecidual € o macro6fago,
sao considerados fagécitos de patdgeno e de células mortas. As células dendriticas
ficam na pele e na mucosa capturando o patdbgeno e mostrando aos linfocitos, sendo
considerada uma APC (GOLDSBY, 2003).

O segundo mecanismo da imunidade inata logo apés as barreiras descritas, caso
o patdgeno as ultrapasse, é o processo inflamatério. Ainflamagéo € o mecanismo efetor
da imunidade inata apresentando 5 caracteristicas: dor, calor, rubor, tumor/edema e
perda de funcédo. O que quer que esteja causando o dano, a resposta inflamatéria €
inespecifica (exatamente a mesma para qualquer tipo de patégeno, seja bactérias,
fungos, virus, etc). Primeiramente precisa-se de um estimulo como uma infeccgéao,
trauma mecanico, temperatura, agentes quimicos, radiacao, doengas auto-imunes,
isquemia, necrose. Logo apds o dano celular o neutréfilo passa a produzir integrinas
e selectinas para aderir as células do epitélio. Assim os neutrofilos se aproximam
das células epiteliais pela marginagao realizando um rolamento (deslizamento). Em
seguida ocorre a adesao seguindo para diapedese (sai da corrente sanguinea e vai
para o tecido lesado) com o auxilio de proteinas (integrinas e selectinas). Assim, os
neutrofilos estdo prontos para a fagocitose. A primeira resposta leva a uma inflamacéao
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gue consequentemente acarreta a vasodilatacéo e, por fim, a diapedese por invaséao
de neutréfilo (ABBAS, 2014).

Os mondcitos quando deixam de ser circulantes se transformam em macréfagos,
diferenciando-se entre M1 (fagocitam e acabam com quem esta causando a leséao)
e M2 (fazem faxina no local da inflamagcao - debridamento fisiologico). Apos 24h
da les&o inicial surgem outras células como os eosinéfilos (menos importantes na
inflamacgao) sendo principais os neutroéfilos e os macrofagos. As substancias envolvidas
na inflamacao séo derivadas do plasma (Bradicinina = vasodilatac&o; derivados do
sistema de complemento = sdo muito quimiotaticas e grudam nos patégenos para
os macréfagos fazerem a fagocitose) e derivadas de células (Histamina e NO =
vasodilatadores; citocinas = quimiocinas e eicosanoides).

2.2 Imunidade Adaptativa

Quando a primeira linha de defesa (barreiras) falha, seja porque o patégeno
rompeu ou burlou 0s mecanismos, € acionada a segunda linha de defesa apresentada
que foi a imunidade inata. A terceira linha de defesa, denominada de imunidade
adaptativa é acionada quando ha, mesmo apds 0s mecanismos de barreiras e 0
processo inflamatorio, a necessidade de se combater um patdégeno ou alguma célula
neoplasica. A imunidade adaptativa apresenta duas caracteristicas marcantes: a
especificidade e a memoria. As células envolvidas sdo apenas os linfécitos (ABBAS,
2008).

Os linfécitos sao formados a partir das células tronco pluripotentes
(hemocistoblasto) que originam o progenitor mieloide (originando eritrocito,
megacariocito que originam plaquetas e as células da imunidade inata). As células
tronco pluripotentes originam também o progenitor linfoide que, por sua vez, originam
as células NK e os linfécitos (T e B).

Os Linfocito B surgem e maturam na medula 6ssea e o destino sdo os 6rgaos
linfoides. Os Linfocito T surgem na medula 6ssea, maturam no timo e o destino também
sao os orgaos linfoides. Durante a maturacdo que ha o contato com o receptor, em
contato com um antigeno ha a ativagao e a sele¢ao clonal, havendo diferenciagcao em
células efetoras (combatem a ameaca) e as células de memoria (ajudam na resposta
rapidamente na 2° infec¢ao) por décadas. Tanto células T quanto B formam as células
efetoras e as células de memoéria (MEDZHITOV, 2010).

O linfocito B ativado apresenta como células efetoras o plasmacito e as células de
memoéria. O plasmécito (linfocito B especializado) tem a funcéo de formar anticorpos.
Parte da imunidade humoral sdo proteinas secretadas pelo plasmécito especificas
para o patdbgeno, marcando-os para que outras células o encontram e atuem em
conjunto com o sistema complemento. Além disso, os plasmoécito podem neutralizar
os patégenos, ocupando por exemplo, o receptor de um virus que é utilizado para
entrar na célula. O receptor de membrana do linfécito B € um anticorpo que permite
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reconhecimento direto. Digamos que o linfocito B esteja no linfonodo e uma bactéria
se aproxima, logo, ele consegue fazer um reconhecimento direto néo precisando das
APCs (células apresentadoras de antigenos) e também produzem varias citocinas
(JANEWAY, 2002 e ABBAS, 2014).

O complexo principal de histocompatibilidade | (MHC 1) é representado pela
proteinade superficie dacélulaque ajudaaidentifica-la/ou outra estrutura. Basicamente
€ aidentidade da célula e devido ao THC | ha dificuldades em transplantes pois devem
ter mesmo MHC entre o receptor e o doador. As unicas células sem MHC séo as
hemacias. O MHC Il é fabricado pelas células apresentadoras de antigeno. A célula
fagocita algo e digere pegando pedacos da composicdao do patdgeno expressando
essa parte captada no MHC Il mostrando a outras células (como se fosse um retrato
falado) (ABBAS, 2014).

CD4+ e CD8+ sao proteinas que ficam na superficie da célula. O linfécito T
CD8+ é citotoxico e tem a fungcdo de combater células infectadas por parasitas
intracelulares ou neopléasicas (a diferenciagao € pela verificagdo do MHC 1 que passa
a néo ser expressado tornando-se diferente e chamando a atencéo de linfécitos T
CD8+, despejando proteinas em cima dela e ocorrendo a lise). Os linfécitos T CD4+
(chamada Helper/ajudante/auxiliar) € uma coordenadora do sistema imune. Para
ativar essas células precisa-se de APC e por isso sera ativada pelo MHC Il. Entao
as APCs irao se encontrar com as CD4+ para mostrar o que esta ocorrendo, isso
ndo ocorre de forma direta como ocorre com as CD8+ que n&o precisam de APCs
(ABBAS, 2008).

Essas células tém muitas funcdes, dividindo em varios tipos. Até o presente,
sao bem caracterizadas quatro populacdes de linfécitos T CD4+: Th1 (Th, do inglés
T helper), Th2, T reguladoras e Th17. Os linfocitos T CD4+ do padrdo Th1 secretam
IFNy, principal citocina envolvida na ativagdo de macrofagos, importante no controle
de infecgbes por patégenos intracelulares. As células T CD4+ de padréo Th2 secretam
IL-4 e IL-5, e estdo associadas com as doencas alérgicas e infec¢cdes por helmintos.
Os linfécitos T CD4+ de padrédo Th17 secretam IL-17, que possui importante papel
na inflamacgéo, por induzirem o recrutamento de neutrofilos. Evidéncias clinicas e
experimentais sugerem que algumas doencgas autoimunes, como esclerose multipla
e artrite reumatdide, estejam relacionadas a producao exacerbada de IL-17. E por
fim, as células T CD4+ reguladoras (Treg) tém a funcao de evitar o desenvolvimento
de doengas autoimunes, além de minimizar respostas imunes exacerbadas que
provoquem lesédo tecidual. Essas células atuam por diferentes mecanismos, sendo
um deles a secrecdo de citocinas com funcéo antiinflamatoéria, como a IL-10 e o
TGF-B (HANSON, 1985 e ABBAS, 2008).

Além dos linfocitos T CD4+ atuarem sobre as células da imunidade inata, eles
também influenciam na proliferacdo e diferenciagéo dos linfocitos B e T CD8+. Os
linfocitos T CD8+ atuam de forma mais direta na célula-alvo através da secrecao
do conteudo de seus granulos: perforinas e granzimas. Essas enzimas induzem a
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morte da célula alvo basicamente por dois mecanismos: necrose e apoptose. As
células T CD8+ estdo envolvidas principalmente nas respostas antivirais e também
possuem atividade antitumoral. Apés migrarem para o local da infeccdo, serem
ativados e desempenharem sua funcao efetora, os linfécitos T morrem por apoptose,
permanecendo no organismo as células T de memoria. Células de memdéria serdo
importantes numa proxima exposi¢cao aquele mesmo antigeno porque sao ativadas
mais rapidamente, e portanto, seréo capazes de gerar resposta imune mais intensa e
eficiente (STAROS, 2005 e ABBAS, 2014).

Linfécito B Ativado Linfdcito T Ativado
g Células de Meméria
Células Efetoras

sem APCs

Células Efetoras

linfocitos TNK

conhecidos como linfécitos T citotéxicos.
da imunidade inata
alfa (CD4+) beta (CD8+)
atuam sobre células da imunidade inata e et eingo
influenciam na proliferacdo e diferenciacdo
dos linfcitos B e T CD8+ S EEICEIARCS
Beta (CD8+) combatem—] Células infectadas por parasitas intracelulares
Citotoxicas (principalmente virus) ou neoplasicas

(coordenam [ smema |mune)—4—(reguladoras (Treg) ]

secreta
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Figura 2: Representacao sucinta da imunidade Adquirida utilizando o cmaptools. Ha a
apresentacdo de um mapa mental abrangendo as barreiras, a constituicdo celular bem como as
caracteristicas e os componentes moleculares envolvidos no processo imunoldgico inato.

3 1 IMUNIDADE A DIFERENTES CLASSES DE MICRORGANISMOS

Aimunidade inata proporciona a defesainicial, e aimunidade adquiria proporciona
uma resposta mais sustentada e mais forte. Muitos microrganismos patogénicos
evoluiram para resistir aos mecanismos de defesa inata e a protecéo é dependente
da imunidade adquirida. Como ha uma extensa variedade de microrganismos, o
sistema imunologico responde de formas distintas e especializadas para combater
de forma mais eficaz. Em muitas infec¢des a lesdo tecidual e a doenca podem ser
causadas pela resposta do hospedeiro ao microrganismo e aos seus produtos, mais
do que pelo microrganismo em si.

3.3 Imunidade as Bactérias Extracelulares

Bactérias extracelulares multiplicam fora da célula do hospedeiro (circulagao,
tecidos conjuntivos, trato digestivo, etc). Muitas sdo patogénicas e causam doencas
por dois mecanismos. Primeiro por inflamacédo (destruindo o tecido infeccionado) e
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segundo por producéo de toxinas podendo ser endotoxinas que ativam macr6fagos
(componentes de parede celular de gram-negativa, como por exemplo, o LPS) ou
exotoxinas (secretadas ativamente, destroem as células do hospedeiro ou produzem
citocinas causando doencas) (ABBAS, 2008).

3.3.1Imunidade Inata as Bactérias extracelulares

Os mecanismos principais de imunidade inata contra bactérias extracelulares
sao: ativagcao do complemento, fagocitose e resposta inflamatéria. Bactérias gram-
positivas contém peptideoglicano na superficie da parede celular que ativa a via
alternativa do complemento (forma C3 convertase). O LPS de gram-negativas, na
auséncia de anticorpo, também ativa a via alternativa. A ativacdo do complemento
pela via da lectina é realizada quando uma bactéria que expressa manose se ligam
a lectina de ligagdo a manose. Ocorrendo a ativagao do complemento observa-se a
opsonizacgao e a fagocitose acentuada. Também, o complexo de ataque a membrana
lisa as bactérias e os subprodutos do complemento causam a resposta inflamatéria
recrutando leucécitos. Os fagocitos apresentam receptores de manose e scavenger
(para reconhecer bactérias extracelulares) e receptores Fc e do complemento (para
reconhecer bactérias opsonizadas). Esses receptores estimulam a fagocitose dos
microrganismos. Ha a secrec¢do de citosinas para induzir a infiltracdo de leucécitos
no local de infeccéo/inflamacéo e as manifestacoes sistémicas da infeccéao (febre e
sintese proteica na fase aguda) (GOLDSBY, 2003 e ABBAS, 2008).

[IMUNIDADE INATA A BACTERIAS EXTRACELULARES]
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Figura 3: Representacéo sucinta da imunidade inata as bactérias extracelulares, em destaque

estdo os mecanismos: ativacao do complemento (via alternativa, via da lectina e complexo de

ataque a membrana); resposta inflamatéria (decorrente das vias de complemento) e fagocitose
(receptores manose, Scavenger, Fc e complemento).

3.3.2 Imunidade Adaptativa as Bactérias Extracelulares

A imunidade humoral é a principal resposta imunoldgica e atua bloqueando a
infeccéo, eliminando microrganismos e neutralizando suas toxinas. As respostas dos
anticorpos sé&o direcionadas contra antigenos da parede celular e toxinas secretadas
e associadas (polissacarideos ou proteinas). Principal fungdo da imunidade humoral
€ defesa contra bactérias encapsuladas ricas em polissacarideos. Os mecanismos
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efetores utilizados pelos anticorpos para combater infec¢cdes sao a neutralizagéo
(mediada por IgG e IgA), opsonizagao, fagocitose e ativacdo do complemento via
classica. Os antigenos proteicos bacterianos ativam as células T CD4+ auxiliares
(que sao apresentadas pela APCs) que produzem citocinas (estimulam a atividade
fagocitica, induzem inflamacgéo e atividade microbicida de macréfagos e neutrofilos),
interferon IFN-gama (ativa os macréfagos) e fator de necrose tumoral TNF
(desencadeia a inflamacao). As principais consequéncias lesivas das respostas do
hospedeiro as bactérias extracelulares sao a inflamacao e o choque séptico (devido
a espécies reativas de oxigénio e enzimas lisossdmicas) (ABBAS, 2008 e 2014).
Os mecanismos de evasao imunoldgica pelas bactérias extracelulares séo: variacao
antigénica; inibicdo da ativacdo do complemento; resisténcia a fagocitose e remogéo
de intermediarios de oxigénio reativo.

[IMUNIDADE ADQUIRIDA A BACTERIAS EXTRACELULARESJ

mediada principalmente por

Imunidade Humoral
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Figura 4: Representacéo sucinta da imunidade adquirida as bactérias extracelulares,
em destaque estdo os mecanismos: neutralizacéo, opsonizagéo, fagocitose, ativacéo do
mecanismo pela via classica e apresentacao do antigeno aos linfécitos T CD4+ pelas APCs.

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.4 Imunidade as Bactérias Intracelulares

3.4.1 Imunidade Inata as bactérias intracelulares

Bactérias intracelulares sobrevivem e replicam dentro dos fagocitos e sua
eliminacao é pela imunidade adquirida através do mecanismo de imunidade mediada
por células. Consiste basicamente em fagécitos e células NK. Os fagocitos (primeiro o
neutréfilo e depois o macréfago) tentam destruir as bactérias que conseguem resistir.
Assim, as bactérias, dentro dos fagdcitos, ativam as células NK que produzem o
interferon IFN-gama que ativa macroéfagos e promove a destruicdo das bactérias
fagocitada. Ex: Listeria monocytogenes (STAROS, 2005 e ABBAS, 2008).

3.4.2 Imunidade Adaptativa as bactérias intracelulares

Aprincipal respostaimunolégica é aimunidade mediada por células. Basicamente
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ha uma cooperacgéo entre células T CD4+ e CD8+. Bactérias séo fagocitada pelos
macréfagos e sobrevivem (as intracelulares) nos fagossomos. Células T CD4+
respondem a peptideos associados a MHC Il e produzem IFN-gama (ativam
macréfagos e destroem microrganismos nos fagossomos) e as células T CD8+
respondem a MHC | e eliminam as células infectadas (STAROS, 2005 e ABBAS,
2008). Os mecanismos de evasao imunologica pelas bactérias intracelulares podem
ser: inibicdo da formacdo do fagolisossomo; inativagdo de espécies de oxigénio e
nitrogénio reativos e ruptura da membrana dos fagossomos, escape para dentro do

[IMUNIDADE A BACTERIAS INTRACELULARES)
INATA ADQUIRIDA
Ocorre fagocitose e
mediada por células permanecem vivas sendo
consiste de necessaria a cooperagéo
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IFN-gama ativa macrdéfagos
|

ativa (destréi bactérias nos fagossomos]
destroi (T CD8+ respondem a MHC I »| elimina células
infectadas
bactérias fagocitadas

Figura 5: Representagéo sucinta da imunidade inata e adquirida as bactérias intracelulares, em
destaque estéo os mecanismos da imunidade inata consistindo de fagécitos (primeiramente
neutréfilos e depois macrofagos) e imunidade adaptativa mediada por células que consiste da
cooperacéo de linfécitos T CD4+ e CD8+ ap0s a fagocitose e a sobrevivéncia das bactérias
intracelulares em fagossomos. ApOs cooperacao celular, ha erradicagéo bacteriana.

3.5 Imunidade aos Fungos

3.5.1 Imunidade Inata e Adquirida aos Fungos

Os mediadores da resposta inata sédo os neutrofilos e os macrofagos. Os
neutrofilos liberam substancias fangicas (espécies reativas de oxigénio e enzimas
lisossébmicas) e fagocitam o fungo para a morte intracelular. Alguns fungos como
Cryptococcus neoformans inibem producdo de citocinas inibindo atividade dos
macréfagos. A imunidade adquirida € mediada por células, pelo mesmo mecanismo
de células intracelulares, ou seja, pela cooperacao de linfécitos T CD4+ e CD8+
(HANSON, 1985 e ABBAS, 2008).

3.6 Imunidade aos Virus

A infeccdo virGtica pode ser litica pois hd o crescimento do virus dentro da
célula do hospedeiro até uma quantidade em que causa a lise celular. A resposta
imunoloégica inata e adquirida tem a finalidade de eliminar as células infectadas pelo
virus (STAROS, 2005; HANSON, 1985 e ABBAS, 2008).




3.6.1 Imunidade Inata e Adquirida aos Virus

Os principais mecanismos envolvidos na imunidade inata contra os virus sao:
inibicdo da infeccdo pelos IFNs tipo | e a morte de células infectadas mediada pela
célula NK. Os IFN tipo | impedem a infeccéo e as células NK impedem a infeccéao
eliminando células infectadas. A imunidade adquirida é mediada por: anticorpos que
bloqueiam a ligacédo do virus e a entrada nas células do hospedeiro e por CTLs que
eliminam a infec¢ao destruindo células infectadas (HANSON, 1985 e ABBAS, 2008).
Os mecanismos de evasao imunolégica pelos Virus podem ser: a variagao antigénica;
inibicdo do processamento antigénico por bloqueio do transportador TAP (Herpes
simples) e por remoc¢é&o de moléculas de classe | do RE; produg¢ao de homologos dos
receptores a citocinas; produgéo de citocina imunossupressora e infeccao de células
imunocompetentes

3.7 Imunidade aos Parasitas

3.7.1 Imunidade Inata aos Parasitas

Apesar de protozoarios e helmintos ativarem a imunidade inata por diferentes
mecanismos eles sobrevivem e replicam nos hospedeiros. A principal resposta
imunoldgica inata € a fagocitose porém muitos resistem e se replicam dentro dos
macréfagos. Quando em helmintos muito grandes, ha o ataque secretando substancias
microbicidas, porém alguns tem tegumento duro sendo resistente. Alguns helmintos
podem ativar a via alternativa do complemento, porém apresentam resisténcia a lise
mediada pelo complemento (ABBAS, 2008 e 2014).

3.7.2 Imunidade Adquirida aos Parasitas

Protozoarios e helmintos variamemsuas propriedades estruturais e bioquimicas,
ciclos de vida e mecanismos patogénicos e por isso, apresentam respostas imunes
adquiridas distintas. Alguns protozoarios patogénicos sobrevivem dentro da célula do
hospedeiro e a imunidade € mediada por mecanismos semelhantes aos bacterianos
e virdticos intracelulares. Em contraste, metazoarios (helmintos) sobrevivem
em tecidos extracelulares e sua eliminacdo dependente de tipos de respostas de
anticorpos. O principal mecanismo de defesa contra protozoarios que sobrevivem
dentro de macrofagos é a imunidade mediada por células, particularmente a ativagcéo
do macréfago por citocinas derivadas de células Th1 e contra helmintos s&o mediadas
pela ativacéo de células Th2, resultando na producgao de anticorpos IgE e ativacéo de
eosinofilos. Os anticorpos IgE se ligam a superficie de helmintos ativando mastécitos,
IgG e IgA levam eosinéfilos para os helmintos e séo ativados para secretar granulos.
Mastocitos + eosindfilos = expulsdo/destruicdo do parasita.

Os principais mecanismos de imunidade protetora do protozoario da malaria
sao anticorpos e linfocitos T citotdxicos CD8+, da amebiase anticorpos e fagocitose.
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De metazoéarios como o helminto da esquistossomose 0os mecanismos sdo por ADCC
(citotoxicidade mediada por células dependentes) mediada por eosinéfilo, macréfagos
(HANSON, 1985 e ABBAS, 2008). Os mecanismos de evasao imunolbgica pelos
Parasitas sao: variacdo antigénica (Tripanossomas, Plasmodium); resisténcia
adquirida ao complemento e a linfécitos T CD8+ (Esquistossomas); inibicao de
respostas imunolégicas do hospedeiro (Filaria e tripanossomas) e descarte de
antigeno (Entamoeba).

41 CONSIDERACOES FINAIS

Tanto a imunidade inata quanto a adquiria apresentaram intenso avanco
no conhecimento nas ultimas décadas, mas muitas questdes ainda precisam ser
elucidadas. A presenca de outros receptores e mecanismos utilizados na defesa do
organismo, a capacidade da resposta imune inata em discriminar microrganismos
comensais e patogénicos, além do seu papel em outras atividades como no reparo
tecidual e na manutencédo da homeostase sao questdes que ainda necessitam mais
investigagdes. A imunologia, em geral, representa fonte de importantes pesquisas
que desvendarao importantes estratégias utilizadas na defesa do organismo. Todo o
conteudo ja conhecido até entdo apresenta extensas informacgdes e, certamente, o
uso de mapas mentais utilizando o software cmaptools auxiliaria de forma sucinta na
compreensao prévia para a aprendizagem completa e objetiva do tema apresentado.
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