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Apresentacao a 42 Edicao

Caros leitores,

E com imensa satisfagio que tenho a honrosa tarefa de prefaciar a quarta edi¢io da obra Imunologia — do Bdsico ao
Aplicado, escrita pela Professora Wilma Carvalho Neves Forte, titular de Imunologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Sao Paulo, membro do Grupo Brasileiro de Imunodeficiéncias da Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia
e autora unica de seus 24 capitulos.

Este livro, hoje considerado um classico da Imunologia, passou por um processo de amadurecimento ao longo dos anos,
consolidando-se nesta quarta edi¢do, atualizada e aprimorada, como uma obra de referéncia no estudo desta intrigante e, ao
mesmo tempo, fascinante drea da ciéncia.

A forma didatica e clara com que a professora Wilma apresenta os conceitos da Imunologia, enriquecida com ilustragdes
e discussoes de casos clinicos praticos do dia a dia ao fim de cada um de seus 24 capitulos, facilita aos leitores o entendimento
dos seus principios basicos. Estas caracteristicas, aliadas & sua enorme experiéncia em clinica e docéncia, sdo seguramente
os alicerces do sucesso deste livro, adotado nas suas edigdes anteriores como referéncia por varias faculdades em diferentes
cursos da drea de ciéncias da saude.

A trajetoria académica da Professora Wilma, autora de mais de uma centena de artigos cientificos publicados em
revistas indexadas nacionais e internacionais, apresentadora de mais de 400 palestras e trabalhos em congressos nacionais
e internacionais e orientadora de 70 alunos pos-graduandos lato sensu, stricto sensu e de iniciagdo cientifica, é um exemplo
inspirador aos jovens que iniciam a carreira da docéncia e um motivo de orgulho para a drea da saude.

Por ultimo, mas ndo menos importante, destaco aquela que talvez seja uma de suas maiores virtudes como docente, que é a
maneira carinhosa e atenciosa como trata seus alunos, estimulando-os continuamente a buscar conhecimento e aprimoragdo
na drea da Imunologia. Este livro é, portanto, a materializagdo da sua paixdo pelo ensino e pela pesquisa.

Espero que esta obra seja uma fonte de conhecimento e inspiragio para todos os leitores interessados em aprofundar seus
conhecimentos sobre Imunologia.

Boa leitura!

Marco Aurélio Palazzi Sdfadi

Professor Adjunto, Diretor do Departamento de Pediatria e Coordenador do programa de Pés-graduagdo
em Ciéncias da Saide da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo - FCMSCSP.
Presidente do Departamento de Infectologia da Sociedade Brasileira de Pediatria - SBP.

Membro do Comité Cientifico Internacional da Sociedade Mundial de Infectologia Pedidtrica - WSPID.






Prefacio a 42 Edicao

Foi uma honra quando a Atheneu, por meio de seu Diretor-Médico Dr. Paulo Rzezinski, me convidou para fazer a quarta
edigdo do nosso livro Imunologia — do Bdsico ao Aplicado. Na verdade, ja estava fazendo isso ha algum tempo.

Desde que me conhego, gosto de estudar. E gosto muito e de estudar muito. E gosto mais ainda de transmitir o que
estudo. Para isso, nada melhor do que fazé-lo por meio de um livro. Muitas vezes, passo muitas horas ou até dias estudando
um subtitulo de determinado assunto. Depois, quando consigo resumir todo o estudo e a minha longa experiéncia clinica
e de pesquisa em um ou dois paragrafos, me realizo. Esse trabalho é incentivado quando me falam ou escrevem: “o livro
Imunologia - do Bdsico ao Aplicado ajudou a ir bem na prova ou a passar no titulo de especialista ou a fazer a diferenca
para entrar na residéncia ou algum outro concurso”. Sao palavras que me vivificam e ativam um ciclo vicioso: estudo mais
e capricho mais no livro.

A quarta edicdo apresenta a nova classificagdo dos Erros Inatos da Imunidade (até ha pouco conhecidos como
imunodeficiéncias primarias), seus tratamentos atuais; as novas subpopulag¢des de linfocitos e os novos conceitos sobre sua
funcionalidade; as novas células componentes da resposta imunoldgica, como as células linfoides inatas, com suas diferentes
acdes; as novas citocinas e as revisoes de suas atividades; a atualizagdo dos componentes basicos da resposta imunoldgica, com
sua sequéncia e integracdo; os conceitos atualizados sobre as reagdes de hipersensibilidade e de suas terapias; os novos conceitos
sobre anticorpos e utilizagdo de anticorpos monoclonais; 0 mecanismo de agéo, disponibilidade, indicagdo, nomes comerciais
e posologia dos medicamentos mais utilizados em alergias e Erros Inatos da Imunidade, absolutamente sem qualquer conflito
de interesse. Novos casos clinicos foram acrescentados e atualizados aos casos agora ja cldssicos. Sempre tentando fazer o livro
mais didatico possivel, apresentando uma sequéncia e de forma mais logica de ser lembrada.

Espero continuar contribuindo com o estudo da Imunologia, tentando torna-la mais facil para que possa ser utilizada em
outras disciplinas, em pesquisas cientificas ou aplicada diante de qualquer paciente, independente da doenca de base, pois a
defesa imunoldgica precisa estar sempre presente.

Muito obrigada a todos os leitores do livro Irmunologia — do Bdsico ao Aplicado. Desejo sinceramente um 6timo estudo a
cada um dos leitores.

Atenciosamente,

Wilma Carvalho Neves Forte






Apresentacao a 32 Edicao

A capacidade de nosso organismo reagir as ameacas a nossa integridade fisica sempre desafiou os profissionais da satide e
passou a ser mais bem entendida a partir da segunda metade do século XIX, devido aos trabalhos de Elie Metchnikoff.

Mais de um século depois, questdes criticas, como o conhecimento e tratamento das doengas autoimunes, do complexo
sistema imunoldgico que possuimos, exigirdo ainda mais empenho, pesquisa e dedicagdo de nossos cientistas.

Devo a oportunidade de revisitar esses temas a este livro, que tenho a honra de apresentar. Agradeco a professora Wilma
Carvalho Neves Forte esse convite, vinculado a 32 edigdo desta obra, que é um sucesso absoluto na comunidade cientifica.

A professora Wilma é um exemplo de esposa, mae e ser humano. Como Professora Titular da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo, é colaboradora ativa e fundamental a formacdo e orientacdo de nossos alunos de
graduagdo e pds-graduagio.

A 32 edigdo do livro Imunologia - do Bdsico ao Aplicado mantera atualizados os conhecimentos dos graduandos,
pos-graduandos e profissionais formados sobre o que ha de mais relevante e inovador nessa area.

Afinal, nas ultimas décadas, é espantosa a velocidade dos novos conhecimentos sobre Imunologia, e a autora, de forma
incansavel e impar, atualizou esta edi¢io.

Nos 24 capitulos deste livro, o leitor consegue se envolver com a Imunologia, dos conceitos mais primarios da especialidade
as discussoes clinicas com aplicagao de todo conhecimento complexo que ela requer, mas gradativa e suavemente.

Isso s6 ¢ possivel porque a autora consegue transferir para o livro sua vivéncia e experiéncia adquiridas nos seus longos
anos nas salas de aula, ambulatorios e laboratdrios da Santa Casa de Sao Paulo.

O carinho e amor aos alunos e aos doentes proporcionaram a professora Wilma o reconhecimento de toda comunidade
académica por sua trajetoria na instituicéo.

Agradecemos a ela, portanto, também pela magnitude do seu trabalho, que engrandece e dignifica 0 nome da Faculdade
e Irmandade da Santa Casa de Sdo Paulo na comunidade cientifica, e parabenizamos a Editora Atheneu por possibilitar a
publicacdo desta excelente obra.

José Eduardo Lutaif Dolci

Professor Titular de Otorrinolaringologia da Santa Casa de Sio Paulo
Diretor do Curso de Medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo






Apresentacao a 22 Edicao

Honrou-nos a autora ao solicitar que fizéssemos a apresentacdo da 22 edigdo deste Imunologia — do Bdsico ao Aplicado.

O estudo e a compreensdo dessa especialidade como ciéncia sio, hoje, ponto crucial para o exercicio da Medicina e
profissdes afins, uma vez que, da interacdo entre o complexo sistema imunoldgico de que somos possuidores, seja com o self,
seja com o not self, resultam sintomas, sinais, doengas, curas, etc.

A formidavel avalanche de conhecimentos das ultimas décadas relacionados & Imunologia precisa ser do dominio do
graduando, do pos-graduando e do profissional formado. O profundo e completo entendimento da fisiopatologia é também
subsidio para o uso de farmacos especificos na drea de Imunologia, de tal forma que a terapéutica bioldgica descortina-se,
hoje, como a mais promissora de todas, uma vez que chega ao 4mago da agéo e da reagdo imunoldgica e serd, sem sombra de
duvidas, a solugdo logica da terapéutica futura.

Com essas rapidas premissas, a necessidade do estudo da Imunologia e a difusdo dos conhecimentos adquiridos é a base
moderna do raciocinio clinico, permitindo a abordagem diagnodstica e farmacoldgica especifica.

Nesse sentido, com o langamento da 22 edigdo de seu livro Imunologia - do Bdsico ao Aplicado, completamente atualizada,
a Profa. Dra. Wilma Carvalho Neves Forte oportuniza, de forma tinica, um modo facil de compreender esse ramo da ciéncia,
ao repetir nesta as excelentes caracteristicas que fizeram da 12 edi¢do um verdadeiro best-seller académico/cientifico.

Seus 24 capitulos sdo claros, didaticos, cada um deles acompanhado de esquemas simples que complementam a fixagdo
do que se expde no texto. A linguagem ¢ facil e objetiva. A ordenacdo logica dos capitulos permite ao leitor a compreensio
progressiva dos assuntos, partindo sempre do simples e encaminhando para o complexo, de forma suave e agradavel. Como na
edigdo anterior, a autora complementa cada capitulo com a exposi¢do de casos clinicos ilustrativos, contribuindo, assim, com
a vivéncia pratica do conhecimento adquirido.

Este é o estilo da Professora Wilma, que naturalmente brotou de sua ampla e longa experiéncia nas salas de aula e
laboratérios da Faculdade de Ciéncias Médicas e nos ambulatdrios da Santa Casa de Sdo Paulo, durante todos estes anos de
dedica¢do ao ensino superior; onde sempre se destacou com suas excelentes qualidades didaticas, de respeito ao aluno, de
amor ao ensino - qualidades essas reconhecidas por toda a comunidade discente e docente da Faculdade -, bem como por sua
carinhosa atengdo aos doentes sob sua orientagdo. A Professora Wilma, dessa forma, mais uma vez conquista um grande feito,
ao oferecer, através da Artmed Editora, esta excelente obra.

Por tudo isso, cumprimentamos a Professora Wilma pela exceléncia de seu trabalho. Por outro lado, temos também a
obrigacdo de a ela agradecer, pois sua publicacdo eleva o nome da Faculdade e da Irmandade dentro da comunidade cientifica
de nosso meio.

Ernani Geraldo Rolim
Diretor da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo
Professor Adjunto do Departamento de Clinica Médica






Apresentacao a 12 Edicao

E com grande satisfagdo e orgulho que me dirijo ao leitor deste livro. A autora, professora Wilma Carvalho Neves Forte,
néo poupou esfor¢os para nos brindar com um verdadeiro tratado na drea de imunologia. Sdo 24 capitulos, escritos de forma
amena, faceis de entender e aprender, sobre temas muitos vezes dificeis de serem compreendidos em outros livros-texto sobre
esse campo tao amplo da medicina. A autora aborda todos os temas relevantes da imunologia: a imunidade natural, o sistema
linfocitario, os antigenos, a resposta imunologica e sua avaliagdo laboratorial, as imunodeficiéncias congénitas e adquiridas,
assim como o seu diagndstico, as reagdes de hipersensibilidade, a resposta imune aos agentes infecciosos, entre outros.

Este livro também tem o grande mérito de ter sido escrito por uma unica autora, o que faz com que se mantenha uma
mesma linha de pensamento quando se explicam os seus diferentes capitulos. Tal aspecto, somado a ampla experiéncia
docente da autora, faz com que o assunto seja abordado de forma extremamente clara, tomando-se facilmente compreendido e
memorizado. Os esquemas didaticos dos diferentes capitulos, originais e préprios da autora, facilitam muito essa compreensao.

E importante destacar também os casos clinicos incluidos nos diversos capitulos, nos quais a autora nos da a interpretacao
imunologica da doenca enfocada: nos capitulos sobre hipersensibilidade, indica os diferentes medicamentos prescritos para
pacientes alérgicos, com suas respectivas posologias; na parte de imunodeficiéncias, oferece a informagao sobre o diagndstico
e os tratamentos a serem indicados em cada quadro.

A dosagem certa entre imunologia bésica e clinica fara com que todos os leitores possam ter informacdes uteis, relevantes
e atualizadas sobre essa ampla disciplina, sendo de grande utilidade para estudantes, clinicos, pediatras, imunologistas e
alergistas.

Aproveito para dar parabéns a doutora Wilma por este excelente trabalho, que retine sua experiéncia didatica e clinica,
como professora de Imunologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo e como responsavel pelo
Setor de Alergia e Imunodeficiéncias da Irmandade da Santa Casa de Sao Paulo. Com este feliz empreendimento da Artmed
Editora, a experiéncia e os ensinamentos da professsora Wilma Neves Forte ganham uma expressio que vai além dos muros
dessas duas queridas Instituigdes.

Igor Mimica
Professor Titular de Microbiologia e Imunologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo

Presidente da Comissdo de Controle de Infec¢do Hospitalar da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo
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Imunidade e Tipos de
Resposta Imunologica

Conceitos

Imunidade é a capacidade do organismo de se proteger
contra uma substancia que “considera estranha’, promoven-
do mecanismos de reconhecimento, metabolizacdo, neutra-
lizacdo e eliminacgdo, que resultam em defesa do organismo
(Figura 1.1).

IMUNIDADE

£ a capacidade do organismo de se proteger
contra uma substancia que “considera estranha”

Reconhecimento
Metabolizacdo
Neutralizacdo
Eliminacdo

v

E a defesa do organismo

Figura 1.1. Imunidade é a defesa do organismo.

A majoria das substincias que o organismo “considera
estranha” realmente o sdo, como microrganismos patogéni-
cos, resultando em um mecanismo de prote¢ao. No caso de
células andmalas, como neoplasicas, também ocorre defesa
contra estas células. Assim, quase sempre a imunidade é be-
néfica ao individuo.

Em uma minoria de casos, o organismo “considera estra-
nho” um componente endégeno préprio do organismo ou
responde de forma exacerbada contra certos agentes exdge-
nos; em tais casos, a imunidade passa a ser prejudicial, cau-
sando doengas autoimunes e reagoes alérgicas, respectiva-
mente. Assim, imunidade nem sempre é sindnimo de defesa
benéfica, embora isso se dé na maioria dos casos.

Imunologia é o estudo da imunidade ou da defesa do or-
ganismo. A palavra imunidade vem do latim immunis, que se
referia a individuos romanos livres de impostos ou de encar-
gos pesados, sendo protegidos em relagdo aos demais. O su-
fixo “-logia” tem origem na palavra grega logos, significando
“palavra, discurso, estudo” (Figura 1.2).

—

Imunopatologia ¢é o estudo das alteragdes da imunidade,
cujo sufixo tem origem do grego pathos, que significa “doen-
¢a” A imunopatologia estuda em especial alergias, doencas
autoimunes e imunodeficiéncias (Figura 1.3).

As referéncias sobre defesa do organismo precedem as do
conhecimento de microrganismos. Em 1796, Jenner inoculou
material de pustulas de vacas com variola de em uma tentativa
de defesa, apos observar que ordenhadores de vacas niao con-
trafam variola; posteriormente, o procedimento ficou conhe-
cido como vacinagdo (do latim vaccinus, de vaca). Em 1882,
Metchnikoff descreveu a ingestao e a digestao de microrganis-
mos por larvas de estrelas-do-mar, utilizando o termo “fagoci-
tose”. O inicio da Imunologia é atribuido a Pasteur, em 1885,
apos a aplicacdo de vacina antirrabica em crianca mordida por

IMUNOLOGIA

E 0 estudo da imunidade ou da defesa do organismo

v
Immunis = protecao
Logos = estudo

Figura 1.2. Imunologia origina-se da palavra latina immunis (protecdo) e da palavra
greqga logos (estudo).

| IMUNOPATOLOGIA |

| E o estudo das alteragdes da imunidade |

Pathos = doenca

A,

= Alergias
= Doengas autoimunes
= [munodeficiéncias

Figura 1.3. Imunopatologia origina-se das palavras immunis (protecdo), pathos
(doencga) e fogos (estudo). Por essa razao ndo é apropriado perguntar qual a“patologia”
que o doente apresenta, pois estariamos perguntando qual o “estudo da doenga” que o
doente apresenta.



2 IMUNOLOGIA — DO BASICO AO APLICADO

cdo com a doenga. O termo “anticorpos” foi utilizado pela pri-
meira vez por von Behring, em 1890 (Figura 1.4).

A imunologia esta cada vez mais relacionada a etiopato-
genia das diferentes doengas e, ao estudar os processos utili-
zados pelo hospedeiro, o confronto com substincias consi-
deradas estranhas deixa implicito o fato de abranger ciéncias
basicas e clinicas.

O objetivo da imunologia é conhecer os conceitos da res-
posta imunoldgica, seus elementos inerentes, como tais ele-
mentos estio envolvidos nos mecanismos de defesa, como
as alteragoes do sistema imunoldgico podem causar doengas
e como pode ser feita a avaliacdo imunoldgica. O entendi-
mento dos conceitos imunoldgicos das alergias permite saber
como esses mecanismos estdo imbricados no tratamento de
tais doengas. O estudo das imunodeficiéncias requer o co-
nhecimento da imunologia basica, a consequéncia clinica
determinada por auséncia de defesa e a investigacdo imuno-
logica, permitindo o diagndstico dessas deficiéncias.

INCIO DA IMUNOLOGIA

= Jenner — 1796 —“vacinagdo contra variola”

= Metchnikoff — 1882 —“fagocitose”

= Pasteur — 1885 —"vacina antirrdbica”— inicio da Imunologia
= von Behring — 1890 —“anticorpos”

Figura 1.4. 0 inicio da imunologia é atribuido a Pasteur, com a vacina antirrabica.

Sistema imunologico

E o sistema que d4 a imunidade ao individuo ou o sistema
de defesa do individuo contra agentes agressores. A imunida-
de adequada depende da heranga genética, mas também de
habitos individuais, como alimentagdo saudavel, exercicios
fisicos, bom sono, vacinagédo, auséncia de etilismo cronico
ou de drogas ilicitas e melhor adequagdo as situagdes estres-
santes; a literatura descreve que a falta destes hdbitos leva a
diminui¢do da defesa imunologica.

O sistema imunoldgico é constituido por sistemas linfoci-
tico ou linfocitario e monocitico-macrofagico ou macrofagico
ou mononuclear fagocitario, dai ser referido como sistema lin-
focitico-macrofagico. Anteriormente, o sistema macrofagico era
conhecido como sistema reticuloendotelial (SRE) (Figura 1.5).

SISTEMA IMUNOLOGICO |

E o sistema que dd imunidade ao individuo ou
0 sistema de defesa contra agentes agressores

v

Sistema linfocitico-macrofégico

Figura 1.5. O sistema imunoldgico é constituido pelos sistemas linfocitico e macrofdgico.

O sistema mononuclear fagocitario estd em constante
vigilia para o hospedeiro, atuando por fagocitose (principal-
mente contra microrganismos intracelulares e células neo-
plasicas), produgdo de citocinas e apresentando antigenos
ao sistema linfocitico (muitas das células linfociticas so sdo
ativadas mediante essa apresentagdo) (Figura 1.6).

| SISTEMA MACROFAGICO

FUNCOES
1. Vigildncia
2. Fagocitose (microrganismos intracelulares e células neoplésicas)

3. Producdo de citocinas
4. Apresentacdo antigénica (célula apresentadora de antigeno)

Figura 1.6. Estdo descritas as funcdes do sistema macrofdgico ou monocitico-macro-
fagico ou mononuclear fagocitdrio.

O sistema linfocitico também faz a vigilancia contra subs-
tancias estranhas, com defesa especifica mediada por meca-
nismos complexos, sintetiza imunoglobulinas e citocinas.
Apresenta uma memoria imunoldgica bem desenvolvida,
que pode perdurar por varios anos (Figura 1.7).

| SISTEMA LINFOCITICO |

FUNGOES

1. Vigilancia
2. Defesa especifica

3. Producdo de citocinas
4. Memdria

Figura 1.7. 0 sistema linfocitico apresenta uma defesa especifica para cada substan-
(ia estranha, sintetiza imunoglobulinas e citocinas. Linfocitos tém meméria imunold-
gica bem desenvolvida.

Resposta imunoldgica

Resposta imunoldgica é o conjunto dos mecanismos imu-
noldgicos que ocorrem contra uma substancia que o organis-
mo “considera estranha” (Figura 1.8).

RESPOSTA IMUNOLOGICA

“E 0 conjunto dos mecanismos imunol6gicos que ocorrem
contra uma substancia que o organismo “considera estranha”

Figura 1.8. Estd descrito o conceito de resposta imunoldgica.

As células da resposta imunoldgica sdo oriundas de célu-
las primordiais pluripotenciais da medula dssea, as quais dao
origem a linhagem linfoide e a linhagem mieloide, ambas inde-
pendentes quanto as células a que irdo dar procedéncia: pode



haver comprometimento de uma das linhagens, sem que isso
implique deficiéncia da outra. A célula primordial linfoide da
origem aos linfocitos, sendo necessarias as interleucinas (IL) 3
e 7 no estroma da medula dssea. Neutréfilos, mondcitos/ma-
créfagos, eosindfilos, mastocitos, basofilos, células dendriticas,
plaquetas e eritrdcitos sdo provenientes da linhagem mieloide,
na presenca de IL-3, fator estimulador de colonias de granu-
l6citos-macrofagos (GM-CSF), fator estimulador de col6nias
de neutrofilos (G-CSF) e IL-5 (para eosindfilos) (Figura 1.9).

| CELULAS DA RESPOSTA IMUNOLOGICA |

(élula primordial pluripotencial

Linhagem linfoide

I3, IL-7 IL-3

v A 4

Linfocitos Neutrofilos

Mondcitos
Macréfagos
Eosindfilos
Mastdcitos
Basofilos
(élulas dendriticas
Plaquetas
Eritrocitos

Linhagem mieloide

Figura 1.9. A célula primordial pluripotencial da origem a linhagem linfoide e a li-
nhagem mieloide, desde que estejam presentes as interleucinas 3 e 7 (IL-3, IL-7).

Classificagédo da resposta imunoldgica

A resposta imunoldgica pode ser classificada em primaria
e secunddria, ativa e passiva, inata e adaptativa, humoral e
celular (Figura 1.10).

| CLASSIFICACAO DA RESPOSTA IMUNOLOGICA

= Primdria e secundaria
= Ativa e passiva

= Inata e adaptativa

= Humoral e celular

Figura 1.10. A resposta imunoldgica pode ser classificada sob diferentes aspectos.

Resposta primaria e secundaria
a) Resposta primaria

A resposta primdria é o conjunto de mecanismos que o
organismo apresenta quando entra em contato pela primeira
vez com uma substincia que considera estranha. O resultado
¢ a ativacdo inicial do sistema macrofagico, seguida de ativa-
¢do do sistema linfocitico. Ha participagdo de varias células,
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incluindo fagdcitos e linfocitos, com formagdo de imuno-
globulina M (IgM) e linfécitos T e B de memoria. Assim, a
IgM indica um processo atual. Apos algum tempo do primei-
ro contato, 0 organismo passa a sintetizar outras classes de
imunoglobulinas, permanecendo no organismo a IgG por ter
meia-vida longa (Figura 1.11).

| RESPOSTA PRIMARIA |

“F a resposta imunolégica que ocorre quando o organismo
entra em contato pela primeira vez com o antigeno”

Sistema macrofdgico

Sistema linfoide
(IgM + formagéo de T e B de memdria)

Figura 1.11. A resposta primdria dd origem a formacdo de IgM, linfdcitos T e B de memdria.

b) Resposta secundaria

Na resposta secundaria, o organismo ja teve contato prévio
com a substincia estranha. Também hd ativacio sequencial de
sistema macrofagico e linfocitico. Uma grande diferenca é que
na resposta secundaria, o organismo ja conta com a presenga
de IgG, linfocitos T e B de memdria (Figura 1.12). Assim, a
resposta secunddria é mais eficiente: ocorre de forma mais ra-
pida e mais intensa, tanto para a formagdo de imunoglobulinas
como para a ativagao de linfocitos. As imunoglobulinas atin-
gem geralmente titulagdes dez vezes maiores do que na respos-
ta primdria, além de terem maior afinidade pelo antigeno. Na
resposta secunddria prevalece IgG (Figura 1.13).

Uma aplicagdo prética de resposta primaria e secundaria
é a vacinagdo: em um pressuposto primeiro contato (vacina)
desenvolve-se uma resposta primaria; em um segundo con-
tato com o mesmo microrganismo, agora in natura, ha uma
resposta secundaria, que, por ser mais eficiente diminui a
chance que o individuo tenha os sinais e sintomas da doenga.

| RESPOSTA SECUNDARIA |

“E a resposta imunoldgica que ocorre quando
houve contato prévio com o antigeno”

Sistema macrofdgico

Sistema linfoide
(I9G + ativacao de T e B de meméria)

Figura 1.12. Na resposta secunddria, hd ativacdo de linfocitos T e B de meméria e a
principal imunoglobulina sintetizada € a IgG.
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RESPOSTA PRIMARIA E SECUNDARIA |

Intensidade
da resposta
A

Secundaria
Primdria

lgM
Formacdo de
T/B de memoria

lgG
Ativacdo de
T/B de memdria

Tempf)

Figura 1.13. Aresposta secundaria € mais rapida e mais intensa do que a primaria.

Resposta ativa e passiva
a) Resposta ativa

A resposta ativa ocorre quando o organismo recebe subs-
tancias estranhas ou antigenos, ativando células e produzindo
imunoglobulinas e citocinas. Um exemplo de resposta ativa é
a que ocorre apds vacinagdes ou imunizagdes (Figura 1.14).

As vacinas buscam uma melhor resposta ativa para o
momento em que o individuo entrar em contato com o pa-
togeno in natura. A vacina contra a variola permitiu a erra-
dica¢do da doenc¢a na humanidade. As vacinas sdo eficazes,
mas as vezes as imunizagdes sdo interrompidas, impedindo
a eliminag¢do da doenca. Existem diferentes tipos de vacinas,
estudados a seguir.

RESPOSTA ATIVA

Quando 0 organismo se defende contra antigenos, ativando
células, produzindo imunoglobulinas e citocinas

v

Exemplo: resposta apds as vacinas

Figura 1.14. Resposta ativa é quando o proprio organismo faz a defesa imunoldgica.

\Vacinas atenuadas e inativadas

As vacinas atenuadas sdo constituidas por microrganis-
mos vivos, que sofreram enfraquecimento, com perda da
patogenicidade, mas permanecendo a capacidade em gerar
resposta imunoldgica. Entre as atenuadas encontram-se:
BCG (bacilo de Calmette e Guérin), contendo Mycobacte-
rium tuberculosis; poliomielite oral (Sabin); triplice viral
(sarampo, caxumba, rubéola); tetra viral (sarampo, caxum-
ba, rubéola, varicela); febre amarela; herpes-zdster; dengue;
rotavirus (Figura 1.15).

A BCG ¢ importante em populagdes com tuberculose
endémica, com eficacia na prevengédo de tuberculose miliar

TIPOS DE VACINAS

| VACINAS ATENUADAS E INATIVADAS |

VACINAS ATENUADAS (microrganismos vivos sem patogenicidade)

= BCG (Mycobacterium tuberculosis)

= Sabin (poliomielite atenuada - oral)

= Triplice viral (sarampo, caxumba, rubéola)

= Tetra viral (sarampo, caxumba, rubéola, varicela)
= Febre amarela, herpes-zdster, denque, rotavirus

VACINAS INATIVADAS ACELULARES
(toxoides, fragmentos, engenharia genética)

= Difteria e tétano (toxoides)
= Pneumocécica 23 (polissacarideos da capsula de 23 sorotipos)
= Haemophilus influenzae tipo b (componentes da capsula)
= Meningocécica B (componentes subcapsulares e da membrana externa)
= Meningocécica C (componentes da capsula)
= Pertussis acelular (componentes da cpsula)
= Hepatite B (engenharia genética)
= Virus do papiloma humano (HPV) (engenharia genética)
= SARS-CaV-2 com RNA mensageiro (engenharia genética)
(Pfizer e Moderna)

VACINAS INATIVADAS CELULARES (microrganismos mortos)

= Influenza injetdvel (Influenza A HINT + Influenza B)

= Salk (poliomielite inativada - injetdvel)

= Hepatite A

* Raiva

= (oqueluche ou pertussis inativada

SARS-CoV-2 inativada (CoronaVac® - Instituto Butantan)

SARS-CoV-2 inativada contendo vetor viral
(AstraZeneca/Oxford/Fiocruz e Janssen/Johnson)

Figura 1.15. Estdo descritos os diferentes tipos de vacinas. As vacinas promovem
uma resposta imunologica ativa. A variola foi a primeira doenca erradicada através
de vacinagdo.

e meningotuberculose. A vacina oral contra poliomielite
determina defesa inicial na mucosa digestiva, permane-
cendo a eliminacéo fecal de alguns virus nido destruidos, o
que é util para a erradicagdo da poliomielite, uma vez que
a disseminacdo fecal do virus atenuado imuniza outros in-
dividuos. Em casos de pacientes com acentuada imunossu-
pressdo hd contraindicagdo da poliomielite oral, inclusive
para familiares.

As vacinas inativadas contém microrganismos mortos
ou ndo replicantes, podendo ser acelulares ou celulares. As
vacinas inativadas acelulares sdo compostas por toxoides
ou fragmentos da capsula bacteriana ou por engenharia
genética (resultantes de recombinagdo do DNA viral ou de
RNA mensageiro): difteria e tétano (toxinas destoxificadas




ou toxoides diftérico e tetanico); pneumocdcica 23 (polis-
sacarideos da capsula de 23 sorotipos de pneumococos);
Haemophilus influenzae tipo b (componentes da capsula
bacteriana); meningococica B (componentes subcapsulares
e da membrana externa); meningocdcica C (componentes
capsulares); pertussis acelular (componentes da cépsula da
Bordetella pertussis); hepatite B e contra virus do papiloma
humano (HPV) - ambas obtidas por recombinagio de DNA
viral, através de engenharia genética; SARS-CoV-2 com
RNA mensageiro, o qual induz o organismo a produzir pro-
teinas que existem na superficie do virus (Pfizer e Moderna)
(Figura 1.15).

As vacinas inativadas celulares: influenza injetavel (virus
influenzae A HINI e influenzae B); poliomielite inativada
- injetavel (Salk); hepatite A; raiva; coqueluche ou pertus-
sis inativada; SARS-CoV-2 inativada (Instituto Butantan -
CoronaVac®); SARS-CoV-2 inativada contendo vetor viral
(Adenovirus ndo replicante que, apds vacinagdo, produz a
proteina S (spike) (AstraZeneca/Oxford/Fiocruz e Janssen/
Johnson) (Figura 1.15).

Os virus influenzae apresentam mutagdes anuais, tornan-
do-se necessarias novas vacinas a cada ano, evitando-se pan-
demias de influenza. Ha indica¢do prioritdria desta vacina
para profissionais da saude, professores, gestantes, puérperas
até 45 dias, criancgas de seis meses a dois anos, idosos, pessoas
com doengas cronicas e populagdes indigenas.

De forma geral, as vacinas inativadas podem ser utiliza-
das mesmo em individuos com alto grau de imunocompro-
metimento. As vacinas atenuadas sdo contraindicadas em
alguns tipos de Erros Inatos da Imunidade (EII) pelo risco de
desenvolver a doenga: auséncia total de anticorpos, auséncia
de linfécitos T; BCG em doenga granulomatosa cronica (de-
ficiéncia da fagocitose por neutréfilos). A baixa idade em que
sdo administradas as vacinas exige um diagnéstico precoce
dos Erros Inatos da Imunidade. Em prematuros extremos, ha
tendéncia de serem adiadas algumas vacinas, como a BCG.
As vacinas atenuadas sdo contraindicadas em gestantes, sen-
do que as inativadas podem ser utilizadas, com exce¢do de
hepatite A e HPV por falta de estudos prolongados na gravi-
dez. A vacina contra febre amarela é a unica contraindicada
em individuos com alergia grave ao ovo.

Por outro lado, as vacinas meningocécicas sdo impres-
cindiveis para portadores de deficiéncia dos componentes
C3 a C9 do complemento; pacientes com asplenia necessitam
das vacinas pneumocdcica, contra Haemophilus influenzae e
meningococica. Criangas e adultos com desnutri¢do devem
receber vacinagdo completa, pois apresentam a resposta hu-
moral conservada. Idosos devem ter vacinas atualizadas, com
especial ateng¢do as vacinas influenza, pneumocécica, DTP
acelular, herpes-zdster, hepatite A e B. Pacientes com asma
tém risco aumentado para gripes e pneumonias, necessitan-
do receber estas vacinas.
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Vacinas combinadas e conjugadas

Vacinas combinadas sdo aquelas que contém no mesmo
frasco diferentes vacinas: triplice bacteriana DTPa (difteria,
tétano, pertussis acelular); triplice viral MMR (Measles -
sarampo, Mumps - caxumba, Rubella - rubéola); tetra viral
(sarampo, caxumba, rubéola e varicela).

Fala-se em vacinas conjugadas quando se une ao antigeno
uma proteina transportadora, para aumentar o poder antigéni-
co: vacinas conjugadas pneumocdcicas 10 e 13 valentes (com
10 e 13 sorotipos de S. pneumoniae conjugados a proteina) (a
23 valente ndo ¢ conjugada); anti-Haemophilus influenzae tipo
b; meningocdcica C (conjugada a toxoide) (Figura 1.16).

| VACINAS COMBINADAS E CONJUGADAS |

VACINAS COMBINADAS (contém diferentes vacinas)

= Triplice bacteriana DPT: difteria, tétano, pertussis
= Triplice viral MMR: sarampo, caxumba, rubéola
= Tetra viral: sarampo, caxumba, rubéola, varicela

VACINAS CONJUGADAS (utilizam proteina transportadora)

= Pneumocécica 10 e 13: 10 e 13 sorotipos de S. pneumoniae
= Anti-Haemophilus influenzae tipo b
= Meningocdcica C

Figura 1.16. As vacinas podem ser combinadas e conjugadas.

b) Resposta passiva

Na resposta passiva sdo recebidos produtos da resposta
imunoldgica, por exemplo, imunoglobulinas oriundas de va-
rios plasmas humanos ou citocinas (Figura 1.17).

RESPOSTA PASSIVA

Quando o organismo se defende
apos receber produtos da resposta imunoldgica

v

Exemplo: quando recebe
imunoglobulinas ou citocinas

Figura 1.17. Na resposta passiva 0 organismo recebe produtos da resposta imunol6-
gica realizada em outros individuos.

Anticorpos, como as imunoglobulinas G (IgG), sdo recebi-
dos durante a vida fetal por passagem transplacentaria. Sao tteis
em defesas contra microrganismos para os quais a mae ja tenha
desenvolvido resposta imunoldgica por meio de antigenos in
natura ou administrados por vacinas, como é o caso de o feto re-
ceber IgG antitetinica da mée. A amamentagio natural permite
a passagem de IgA pelo leite. Os leites industrializados podem
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ter formulas idénticas as do leite humano, porém nio contém
imunoglobulinas. Essa diferenca é importante, porque no inicio
da vida a crianga ainda ndo tem IgA para defesa, que se formara
com o evoluir da idade. O colostro é o leite mais rico em IgA,
mas durante toda a lactagdo ha IgA no leite materno.

A resposta passiva é util nas doengas em que ndo ha
tempo para o organismo combater o agente agressor, como
administracdo de imunoglobulina humana especifica (hipe-
rimune): antitetanica, antidiftérica, antirrabica, anti-hepatite,
anti-varicela-zoster. Sio provenientes de individuos que ja
apresentaram a doenga ou de inoculagdes sucessivas em ani-
mais (origem equina ou bovina), podendo causar problemas
quando oriundas de outras espécies.

A imunoglobulina humana laboratorial é a fragdo das pro-
teinas plasmaticas proveniente do sangue de individuos sadios.
Contém imunoglobulinas, em especial IgG (maior quantidade
no sangue), sendo minimas as quantidades das outras classes
de imunoglobulinas. E til para pacientes com deficiéncia de
anticorpos polissacarideos contidos em IgG2 (Figura 1.18).

O transplante de medula 6ssea é realizado em portado-
res de auséncia de linfocitos T, uma vez que os linfocitos T
tém a caracteristica de repopular a medula dssea do receptor.
Depois, estes linfocitos sdo liberados da medula do receptor
quando hd necessidade da defesa por estas células.

Na resposta passiva, os produtos recebidos podem ser, ain-
da, citocinas, oriundas de mondcitos/macroéfagos, células NK
e linfocitos. O interferon-alfa (IFN-a.), que promove a defesa

RESPOSTA PASSIVA

a) RECEBE IMUNOGLOBULINAS |

= Feto —» recebe IgG materna (lgG atravessa a placenta)

= Recém-nascido —» recebe IgA do leite materno

* Imunoglobulinas humanas especificas — antitetanica, antidiftérica,
antirrdbica, anti-hepatite B, antivaricela-zdster

* Imunoglobulina humana — (itil em deficiéncia de anticorpos
polissacarideos

b) RECEBE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
= Linfocitos T —» tém a caracterfstica de repopular a medula dssea do receptor |

¢) RECEBE CITOCINAS

= Interferon-a— antiviral

* Interferon-y — aumenta toda a resposta imunolégica

= |L-3 —» estimuladora da hematopoiese

= G-CSF—» fator estimulador de crescimento de colonias de granuldcitos

Figura 1.18. Resposta passiva pode ser proporcionada mediante o recebimento de
produtos de linfécitos B (imunoglobulinas, como IgG) ou transplante de medula dssea
ou citocinas. Siglas: IL-3 — interleucina-3; G-CSF — fator estimulador de crescimento de
colonias de granuldcitos.

antiviral, pode ser utilizado em determinados casos de hepati-
te pelo virus C. O interferon-gama (IFN-y), considerado como
imunomodulador, aumenta a imunidade inata e adaptativa, em
especial a fagocitose por mononucleares; tem sido indicado em
diferentes condigdes, como para hepatite C. A IL-3 promove a
hematopoiese pela medula dssea, sendo til em casos de aplasias
e algumas leucoses. O fator estimulador de crescimento de cold-
nias de granulécitos (GCS-F) é utilizado em neutropenia congé-

nita grave (neutréfilos abaixo de 500 células/mm?®) (Figura 1.18).

Resposta inata e adaptativa
a) Resposta inata

A resposta inata ou natural é a primeira a ocorrer apos a
invasdo do patégeno, aumentando nas primeiras horas apos
o contato e podendo permanecer por alguns dias. Ja esta pre-
sente ao nascimento, dai o nome. Na resposta inata, o orga-
nismo responde sempre da mesma forma, qualquer que seja
o0 agente agressor, variando a intensidade da resposta. Nao
determina imunidade permanente, apesar de poder agir por
varios dias. A resposta inata atua, também, na eliminacdo
de células danificadas e tecidos mortos, promovendo a de-
puracdo do local apds a eliminagdo do agente agressor. Era
considerada inespecifica, mas tém sido descritos diferentes
mecanismos para grupos de microrganismos, além de uma
memoria conhecida como aprendida.

Os componentes da resposta inata sdo: barreira fisico-
-quimica; células - fagdcitos (mondcitos/macréfagos, neu-
trofilos e eosindfilos), células linfoides inatas, células natural
killer, mastdcitos/basdfilos, células dendriticas; sistema com-
plemento. Barreira, fagdcitos e sistema complemento serdo
estudados nos capitulos 2, 3 e 4 (Figura 1.19).

CONCEITO

A resposta inata ocorre imediatamente a invasao do patégeno,
sempre da mesma forma, independente do agente agressor,
variando s6 a quantidade de resposta.

(OMPONENTES

1. Barreira fisico-quimica
2. Células
= Fagdcitos: neutrdfilos, mondcitos/macréfagos e eosindfilos
= (élulas linfoides inatas (ILC)
= (Células natural killer (NK)
= Mastdcitos e basofilos
= (élulas dendriticas
3. Sistema complemento

Figura 1.19. Estdo descritos o conceito e 0s componentes da resposta inata.



Celulas linfoides inatas (ILC)

As células linfoides inatas (ILC) apresentam maturagdo
na medula dssea a partir de precursor linfoide comum, na
presenca de IL-7. Tém morfologia semelhante a linfécitos,
porém ndo expressam os grupamentos de superficie de lin-
focitos e fazem parte da resposta inata - dai a denominagéo
ILC. As ILC ndo apresentam receptores para antigenos, nao
reconhecendo antigenos. Apresentam receptores para citoci-
nas, sendo ativadas por citocinas do microambiente, as quais
sdo sintetizadas na dependéncia do contato com diferentes
antigenos. Existem trés tipos de ILC, diferenciadas na depen-
déncia das citocinas do microambiente.

Células linfoides inatas tipo 1 (ILC1): o contato com pa-
togenos intracelulares levam a sintese de citocinas no mi-
croambiente que promovem a diferenciacdo de ILCI; esta
sintetiza interferon-y (IFN-y), que é importante na defesa,
especialmente contra intracelulares.

Células linfoides inatas tipo 2 (ILC2): a presencga de hel-
mintiases ou baixas doses repetitivas de antigeno ou em in-
dividuos predispostos as alergias, o microambiente induz a
produgio de citocinas denominadas alarminas (IL-25, IL-33
e TLSP - linfopoetina estromal timica) que promovem a di-
ferenciacdo de ILC2; estas passam a sintetizar IL-5 e IL-13,
iniciando a defesa contra helmintos ou uma inflamagao alér-
gica (Figura 1.20).

Células linfoides inatas tipo 3 (ILC3): o contato com fun-
gos leva a sintese de citocinas no microambiente que promo-
vem a diferenciacdo de ILC3. Estas sintetizam IL-17, IL-22
e fator estimulador de crescimento de colonias de granulo-
citos-macréfagos (GM-CSF). A IL-17 atrai neutrdfilos, atua
na defesa contra fungos e participa da homeostasia da flora
intestinal comensal; a IL-22 auxilia na protecdo da pele; o
GM-CSF estimula o crescimento de neutréfilos e macrofagos
(Figura 1.20).

Fala-se em inflamacdo tipo 1 quando predominam ILC-1
e Thl, resultando em defesa; tipo 2 quando ha prevaléncia de
ILC-2 e Th2, como em alergias IgE-mediadas e parasitoses;
tipo 3 ao predominarem ILC3 e Th17, IL-22 e GM-SCE com
atragdo de neutrofilos, defesa contra fungos, homeostasia da
flora intestinal, protecdo da pele. As ILC3 aparecem ainda em
alergias graves e doengas autoimunes, sendo estudadas em
tais situagdes (Figura 1.20).

Celulas natural killer (NK)

As células natural killer ou NK ou citotéxicas naturais
(CD16+/CD56+) sdo identificadas por anticorpos monoclo-
nais CD16 e CD56, sem CD3. Sdo as células citotdxicas da
resposta inata, muitas vezes chamadas linfocitos ndo B e ndo
T. Apresentam morfologia entre linfécitos e mondcitos: sdo
linfécitos grandes, contendo vesiculas com granulos citoplas-
maticos. As células NK correspondem a 10% a 15% dos linfoci-
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| CELULAS LINFOIDES INATAS (ILC) |

(élula linfoide inata

(élula
linfoide inata

(élula
linfoide inata

(élula
linfoide inata

tipo 1 tipo 2 tipo 3
IL-17
IL-5
IFN-y IL-22

IE GM-CSF

v v v

Defesa = Inflamacdo | |IL=17: Atracdo de neutrdfilos
alérgica Defesa contra fungos
* Parasitoses Homeostasia da

flora intestinal
1L=22: Protecdo da pele
GM-CSF: Fator estimulador
de crescimento de
granuldcitos e macréfagos

Figura 1.20. As células linfoides inatas (ILC) pertencem a resposta inata. Diferen-
ciam-se na medula dssea na presenca de interleucina-7 (IL-7), a partir de um precursor
linfoide comum, mas ndo sdo linfécitos B ouT. Sao descritos trés tipos de ILC, que teriam
funes semelhantes as de linfdcitos T auxiliares (Th1, Th2 e Th17) por produzirem as
mesmas citocinas destes linfécitos.

tos periféricos, podendo ser encontradas também em tecidos,
cavidades e placenta, sugerindo papel na gestagdo. Ao nasci-
mento, as células NK apresentam menor atividade citotoxica.

Sdo descritas duas populagdes de NK: cerca de 90% sio
células NK citotdxicas, com alta expressio de CD16 (CD-
567" CD16"%"); em menores quantidades existem as células
NK produtoras de citocinas, com alta expressio de CD56
(CD56#" CD16%") (Figural.21).

Células NK citotdxicas (CD162%#%) sio ativadas por célu-
las que perderam antigenos leucocitdrios humanos classe I
(HLA 1), fato que ocorre com células neoplésicas e células
infectadas por virus, resultando em lise e apoptose das célu-
las-alvo. Os mecanismos efetores destas NK sao predominan-
temente por citotoxicidade celular dependente de anticorpo
(ADCC), sendo a molécula de adesio CD16 receptora para
IgG1 e IgG3 (FcyR). A unido de NK a IgG que estd unida a
célula-alvo leva a sinapse imunoldgica entre NK e célula-alvo.
A sinapse promove alteragdes morfologicas em NK, com or-
ganizacdo de microtabulos por onde sdo liberados granulos
citoplasmaticos (perfurinas e granzima A) de NK para a cé-
lula-alvo, resultando em lise da célula-alvo.

Células NK citot6xicas (CD16"%") apresentam receptores
citotdxicos naturais (NCRs), os quais se unem a glicoproteina

viral aumentando a defesa antiviral. De forma menos proemi-
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nente, células NK citotoxicas promovem apoptose (morte pro-
gramada), uma vez que apresentam FasL e induzirem a expres-
sdo de Fas em células-alvo, promovendo a liberagdo de gran-
zimas que ativam caspases da célula-alvo, resultando na apop-
tose. Alteragdes dos mecanismos citotoxicos de NK levam as
infeccdes virais persistentes e a progressao das infecgdes, como
por HIV e provavelmente por SARS-Cov-2 (Figural.21).

Células NK citotdxicas (CD16"%") podem também ser
ativadas por células contendo HLA I, como HLA I da super-
ficie de células préprias nucleadas. Na presenca de HLA, a
unido de NK ocorre através de seu receptor inibitério KIR
(killer-cell immunoglobulin-like receptor), assim denomina-
do por apresentar estrutura semelhante as imunoglobulinas.
O receptor KIR unido as células contendo HLA I impede a
acdo de NK, ou seja, impede a lise de células préprias por NK.
Por tal razdo, células NK desempenham papel no controle da
autoimunidade, protegendo células préprias. Mutagdes em ge-
nes codificadores de KIR estdo associadas as doengas autoimu-
nes, como artrite reumatoide e psoriase (Figura 1.21).

CELULAS NK (natural killer cells ou citotxicas naturais) |

« D16+
D56+
oy NK produtora
NK citotdxica de citocinas
(D16t (D56
(itocinas
Unido as células | | Unido através pré-inflamatdrias
que perderam HLA | | de KIR as células v
contendoHLA | [ Ny |
A4
Lise (ADCC) e v lW‘
apoptose de KIR impede a v
células neopldsicas| | destruigao de ) Aumentam a
: de células Células préprias resposta
mfect?das v inata e adaptativa
por virus Controle da
autoimunidade

Figura 1.21. As células NK pertencem a resposta inata. A maioria de NK apresenta
alta expressao de (D16 (CD16”") e tem funcdo citotdxica. Havendo perda de HLA |
(antigeno leucocitdrio humano classe 1), como ocorre em células tumorais e infec-
tadas por virus, a unido de NK a célula-alvo resulta em lise através de citotoxicidade
celular dependente de anticorpo (ADCC) com liberacdo de perfurinas e granzima,
além de apoptose por expressao de FasL em NK. Quando a unido de NK (D16 se
déd através do receptor inibitorio KIRs (Killer-cell immunoglobulin-like receptors) as
células-alvo contendo HLA I, como células préprias, KIR impede a agdo de NK. Por outro
lado, células NK com alta expressao de (D56 ((D56™") sao produtoras de citocinas: in-
terferon-y (IFN-y), fator de necrose tumoral (TNF) e quimiocinas que atraem leucécitos,
aumentando a resposta imunoldgica inata e adaptativa.

As células NK produtoras de citocinas (CD562%%) Joca-
lizam-se, principalmente, nos linfonodos e tecidos. Sinte-
tizam citocinas pré-inflamatérias IFN-y, TNF e quimioci-
nas: CXCL8 (IL-8) - quimiotatica para neutréfilos, CCL-5
(RANTES) - atrai eosinéfilos, CCL-3 (MIP-1a) - atrai fago-
citos e linfocitos. Células NK sdo as principais sintetizadoras
de IFN-v, o qual aumenta toda a imunidade, em especial a
fagocitose por monécitos/macréfagos. TNF também aumen-
ta a atividade de células da resposta inata e da adaptativa.
Assim, células NK promovem um elo entre as duas respostas.
A TL-12, sintetizada por linfocitos T auxiliares tipo 1 (Thl), é
a principal citocina ativadora de NK (Figural.21).

Celulas natural killer T (NKT)

As células NKT ou natural killer T cells tém caracteris-
ticas das respostas inata e adaptativa, com tendéncia cada
vez maior de serem consideradas como componentes da
inata. Originam-se do timo e apresentam microscopia 6tica
semelhante aos linfocitos, além de conter receptor de célu-
la T (TCR) - dai serem denominadas também T citotoxicas
naturais. Possuem ainda caracteristicas que lembram células
NK, como sintese de IFN-y. Constituem 0,2% dos linfécitos
T periféricos. Encontram-se em 6rgéos linfoides, como no
timo, medula dssea, baco, sendo mais raras em mucosas e
linfonodos.

Células NKT apresentam diferentes fenétipos, conforme
os grupos de diferenciagdo que apresentam: CD4+ ou CD8+
ou CD4-CDS8-, além de conter um repertdrio restrito de
TCR. A maioria de NKT apresenta a mesma cadeia oo de TCR
(cadeia o invariante), sendo denominadas NKT cldssicas ou
NKT tipo 1 ou NKT de TCR invariante ou iNKT.

A cadeia o invariante é pareada com uma cadeia 3 semi-
-invariante, que é receptor para antigenos lipidicos associa-
dos especialmente a molécula CD1d de células apresentado-
ras de antigenos. Além de CD1d, entre outras moléculas que
se associam a antigenos para apresentd-los as células NKT
encontram-se: CD150 e SLAM (signaling lymphocyte activa-
tion molecule).

A molécula CD1d de células apresentadoras de antigenos
¢ necessaria para que células NKT reconhegam antigenos, ou
seja, NKT sdo restritas a molécula CD1d. Assim, células NKT
reconhecem lipidios e glicolipidios endogenos ou exdgenos
unidos a CD1d da célula apresentadora.

Células NKT sintetizam diferentes citocinas: IFN-y, que
aumenta a resposta inata e adaptativa, IL-4 e IL-13 promotoras
da sintese de IgE acentuando as alergias, além de citocinas que
aumentam a func¢ao das células hematopoiéticas (Figura 1.22).

As células NKT participam da homeostasia de gorduras,
por reconhecerem lipidios associados a CD1d, levando a va-
rias hipoteses sobre a atuagao de NKT na obesidade. Células

NKT promovem a defesa contra microrganismos contendo li-
pidios (bactérias LPS positivas, Mycobacterium tuberculosis).




Atuam também contra bactérias LPS negativas, mediante a
unido de glicosilceramidas a CD1d. Sabe-se que fazem par-
te da defesa antiviral, em especial contra varicela-zdster e da
defesa antiprotozodria, como contra Trypanosoma cruzi. Par-
ticipam da homeostasia da flora intestinal, de forma ndo bem
conhecida. Células NKT sdo hiporresponsivas ou mesmo
resistentes aos corticosteroides. Pesquisas observaram au-
mento de iNKT CD4+ nos pulmdes de portadores de asma.
Atuam na prevengio de doengas autoimunes e da rejeicdo a
transplantes (Figura 1.22).

| CELULAS NKT (natural killer T cells ou T citotéxicas naturais) |

NKT tém caracteristicas das respostas inata e
adaptativa, mas principalmente da resposta inata

TCR
de cadeia o invariante |

Produtora de citocinas |

IFN-y: imunomodulador |

TCRinvariante é receptor para
lipidios enddgenos ou exdgenos
associados a molécula CD1d
da célula apresentadora

IL-4 e IL-13: sintese de IgE |

(itocinas que aumentam a fungdo
de células hematopoiéticas

= Homeostasia fisioldgica de gorduras

= Defesa contra microrganismos contendo lipidios (LPS, BK)
= Defesa antiviral (varicela-zoster)

= Defesa antiprotozodria (Jrypanosoma cruzi)

= Homeostasia da flora intestinal

= Hiporresponsividade aos corticosteroides

= Aumentadas na asma

= Prevencdo de doencas autoimunes

= Prevengdo da rejeicdo a transplantes

Figura 1.22. A maioria das células NKT apresenta receptor de célula T (TCR) com
cadeia a invariante, sendo denominadas células iNKT ou NKT cldssicas. A cadeia a é pa-
reada com cadeia b semi-invariante, que torna o TCR receptor para lipidios, com varias
hipdteses sobre sua atuacdo na obesidade. NKT séo células (D1d restritas, ou seja, s0
reconhecem antigenos associados a (d1d da célula apresentadora. Sintetizam citocinas:
interferon-y (IFN-y), interleucinas 4 e 13 (IL-4 e IL-13) e citocinas que promovem a fun-
¢do de células hematopoiéticas. As células NKT tém importantes atividades bioldgicas,
por meio de seus receptores para lipideos exégenos ou endégenos, das citocinas que
sintetizam e por mecanismos ainda pouco esclarecidos.

Células dendriticas

As células dendriticas fazem a integragdo entre as respos-
tas inata e adaptativa. Foram descritas por Steinman e Cohn,
em 1973. Localizam-se em regides ricas em linfocitos T de
orgaos linfoides periféricos, em mucosas e parénquima de
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orgaos. A maior parte das células dendriticas sdo derivadas
de células progenitoras mieloides; assim, mondcitos e célu-
las de Langerhans (macréfagos da pele), apds o contato com
patégenos migram pelos vasos linfaticos para os linfonodos
regionais finalizando o processo de maturagao. Durante a mi-
gracao sofrem alteragdes na membrana, passando a expressar
moléculas de HLA e a apresentar projegdes citoplasmaticas,
recebendo entdo o nome de células dendriticas - do grego
dendron, que significa arvore.

As células dendriticas atuam na vigilia contra patégenos,
chegando rapidamente aos sitios infecciosos. Expressam re-
ceptores que reconhecem patdgenos, sendo capazes de cap-
turar e processar tais agentes. A seguir, apresentam peptideos
derivados dos patdgenos para linfocitos T, permitindo a ati-
vagdo destes linfocitos, atuando como células apresentadoras
de antigenos. Sdo 6timas células apresentadoras, conhecidas
como células apresentadoras profissionais. Podem reter anti-
genos nos orgaos linfoides secundarios por periodos extensos,
contribuindo para a memdria imunoldgica de linfocitos. Sin-
tetizam ainda citocinas, em especial fator de necrose tumoral
(TNF), que aumenta o processo inflamatério (Figura 1.23).

CELULAS DENDRITICAS |

Localizacdo
= Orgdos linfoides periféricos (proximas a linfécitos T)
= Mucosas e tecido epitelial

Origem

= Originam-se de mondcitos e macréfagos

= Apds contato com antigenos migram para os linfonodos regionais

= Durante a migracdo passam a apresentar projecoes dendriticas e
expressar HLA

Acdes

= Vigilancia contra patégenos

= (apturam antigenos através de receptores e processam 0s antigenos

= Apresentam antigenos para linfcitos T, sendo consideradas “cé|ulas
apresentadoras profissionais”

Figura 1.23. Estdo descritas as caracteristicas das células dendriticas (pertencem a
resposta inata).

Mastdcitos e basofilos

Os mastdcitos foram inicialmente descritos por Paul
Ehrlich, em 1878. Originam-se na medula dssea, a partir de
células hematopoiéticas mieloides. Sdo células grandes, ovoi-
des, com nucleo arredondado e muitos granulos citoplasmati-
cos. Os mastocitos circulam no sangue por curto periodo, de-
pois atingem tecidos periféricos, onde sofrem diferenciagdo e
permanecem por alguns meses. Tém diferentes localizagdes,
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sendo referidos dois fenétipos de mastdcitos: mastdcitos de
mucosas e de tecidos conjuntivos (estes em pele, sistemas res-
piratério e digestdrio, proximos a vasos sanguineos).

Apresentam diferentes caracteristicas. Os mastdcitos podem
refazer seus granulos ap6s a exocitose. Apresentam receptores de
alta afinidade para a por¢éo Fc da IgE (RFcel), que permitem a
atuagdo na defesa contra helmintos e a participagio nas alergias
IgE-mediadas. A unido de IgE a helminto e a mastdcito resulta
na degranulagéo destas células, ou seja, na liberagao dos granu-
los citoplasmaticos dos mastdcitos promovendo a defesa contra
helmintos, além de aumentar o peristaltismo e atrair eosinéfilos.
A unido de IgE a substancia alergénica e a mastdcitos também
leva a degranulagdo, com liberagdo de mediadores, como his-
tamina, triptase (em mastocitos de conjuntivo), leucotrienos e
prostaglandinas. A histamina promove vasodilatagao, com ex-
travasamento de plasma e edema; os leucotrienos promovem
broncoconstricdo. Assim, mastocitos atuam na homeostase
bronquica e vascular. Contém ainda granulos que armazenam
heparina, com efeito anticoagulante. Varios agentes podem ati-
var mastocitos diretamente, como medicamentos, componentes
do complemento (C3a e C5a), venenos de animais, mudancas de
temperatura e traumas mecénicos, promovendo sua degranula-
¢ao de forma independente de IgE.

Apresentam diferentes receptores Toll-like que reconhecem
bactérias e virus, atuando na defesa contra estes patogenos. Ar-
mazenam fatores quimiotaticos para eosindfilos e neutrofilos,
contribuindo para a defesa inata. Contém enzimas proteoliti-
cas, que destroem bactérias e inativam toxinas (Figura 1.24).

Assim, através de suas caracteristicas, os mastocitos
apresentam diferentes atividades bioldgicas: atuam na defe-
sa contra helmintos, participam das alergias IgE-mediadas,
atuam na defesa contra bactérias e virus (receptores Toll-like),
atraem eosindfilos e neutrofilos, neutralizam toxinas (enzimas
proteoliticas), sintetizam citocinas - interleucina-1 (IL-1),
fator de necrose tumoral (TNF) e citocinas dos processos
alérgicos e parasitarios (IL-4, IL-13). Assim, os mastocitos
aumentam a resposta inata e contribuem para o inicio da
adaptativa, em especial a alérgica IgE-mediada (Figura 1.24).

Os basdfilos compartilham das caracteristicas com os
mastocitos. Originam-se de precursores de mastocitos. Sdo
leucdcitos ricos em gréanulos e com nucleo geralmente bilo-
bulado, constituindo 1% a 2% dos leucdcitos do sangue peri-
férico. Apresentam granulos citoplasmaticos semelhantes aos
mastdcitos, expressam RFcel e também sintetizam citocinas,
em especial IL-4 e IL-13. Contribuem com a defesa contra
parasitas e participam dos processos alérgicos (Figura 1.24).

Citocinas da resposta inata

Mondcitos/macrofagos sintetizam IL-1 e fator de necrose
tumoral (TNF), ambos com potente acdo pré-inflamatéria e
promotores dos sinais e sintomas das doengas; IFN-a, com
acdo antiviral; (CXCL8) IL-8, que atrai neutrdfilos; IL-12,

| MASTOCITOS E BASOFILOS

MASTOCITOS

Fendtipos
= Mastdcitos de mucosas e de tecidos conjuntivos

(aracteristicas

= Refazem seus granulos apos exocitose

= Receptores de alta afinidade para IgE: unem-se a helmintos ou a
alérgenos

= Receptores Jofl-like: reconhecem bactérias e virus

= Fatores quimiotaticos para eosindfilos e neutrofilos

= Enzimas proteoliticas

Atividades bioldgicas
= Defesa contra helmintos

= Participam das alergias IgE-mediadas

= Defesa contra bactérias e virus

= Atraem eosindfilos e neutréfilos

= Neutralizam toxinas

= Sintetizam citocinas: IL-4, IL-5, IL-13 (alergias e parasitoses) e IL-1, TNF
(defesa)

= Aumentam a resposta inata e contribuem para o inicio da adaptativa,
em especial a alérgica

BASOFILOS

= (s baséfilos compartilham das caracteristicas dos mastdcitos

= Qriginam-se de precursores de mastdcitos

= Apresentam receptores de alta afinidade para IgE: unem-se a helmintos
ou a alérgenos

= Sintetizam citocinas: IL-4, IL-5, IL-13 (alergias e parasitoses)

= Defesa contra helmintos

= Participam das alergias IgE-mediadas

Figura 1.24. Estdo descritas as caracteristicas dos mastdcitos e baséfilos (pertencem
a1esposta inata).

ativadora de células NK. Células linfoides inatas sintetizam
diferentes citocinas, conforme ja descrito e esquematizado
na Figura 1.20. Células NK e NKT sintetizam INF-y, o qual
aumenta tanto a imunidade inata como a adaptativa. Células
NK sintetizam INF-y, Mastocitos sintetizam IL-4, IL-5, IL-13
importantes nas alergias e na defesa contra helmintos; IL-1 e
TNE, citocinas de defesa. As citocinas sintetizadas na respos-
ta inata amplificam a resposta adaptativa (Figura 1.25).

b) Resposta adaptativa

A resposta adaptativa ou especifica ou adquirida desen-
volve-se de forma mais lenta do que a inata e os mecanismos
envolvidos sdo especificos para cada agente agressor, havendo
necessidade do contato com o antigeno para a aquisi¢do dessa



CITOCINAS DA RESPOSTA INATA

Monécitos/macréfagos:

IL-1, TNF — citocinas pré-inflamatdrias e promotoras dos sinais  sintomas
IFN-ot — antiviral

(XCL8 (IL-8) —» quimiotatica para neutréfilos

IL-12 —» ativa células NK

(lulas linfoides inatas:
Tipo 1 (ILCT): IFN-y — aumenta a imunidade inata e a adaptativa,
especialmente a fagocitose por mondcitos/macrofagos

Tipo 2 (ILC2) —» IL-5, IL-13 (parasitoses e processos alérgicos)
Tipo 3 (ILC3) —» IL-17 (defesa contra fungos, flora intestinal),

IL-22 (protecdo da pele),

GM-CSF (crescimento de coldnias de granuldcitos

e monacitos)

(élulas NK e células NKT:
IFN-y — aumenta a imunidade inata e adaptativa

Mastacitos:
IL-4, IL-5, IL-13 —» alergias e parasitoses

-1, TNF —» defesa

Figura 1.25. As principais citocinas sintetizadas na resposta inata sao: interleucina-1
(IL-1), fator de necrose tumoral (TNF), interferon-a (IFN-a), CXCL8 (anterior interleu-
cina-8), interleucina-12 (IL-12), interferon-y (IFN-y), interleucinas-4,5,13,17,22 (IL-4,
IL-5, IL-13, IL-17, IL-22), Fator Estimulador de Crescimento de Coldnias de Granuldcitos
e Macrofagos (GM-CSF).

resposta. Na adaptativa, o organismo responde de diferentes for-
mas, dependendo do agente agressor, variando a quantidade e a
qualidade da resposta. Apresenta mecanismos de memoria e de
melhor eficiéncia com a repeti¢do dos contatos com o antige-
no. A resposta adaptativa desenvolve-se com o evoluir da idade,
tornando necessaria a comparagdo dos resultados de exames
com curvas-padrdo para as diferentes faixas etdrias. A resposta
especifica ocorre quando a resposta inata for insuficiente e seus
resultados geralmente aparecem depois de 12 horas, permane-
cendo por tempo varidvel, muitas vezes por uma semana.

A resposta adaptativa da-se pela imunidade humoral e
celular. Na defesa humoral, as principais responsaveis sao
proteinas plasmaticas, as imunoglobulinas, sintetizadas por
linfdcitos B diferenciados em plasmocitos. A resposta adap-
tativa celular ocorre por a¢do direta de células, os linfocitos T
(Figura 1.26).

Pequenos linfocitos oriundos de células progenitoras lin-
foides da medula dssea dirigem-se ao timo ou permanecem na
medula, diferenciando-se em linfocitos T e B, respectivamente.
Na sequéncia, esses linfocitos migram para os 6rgéos linfoi-
des secundarios: linfonodos, bago e tecido linfoide associado
as mucosas (MALT)/tecido linfoide associado a pele (SALT -
skin), onde ocorre a resposta adaptativa. Os linfocitos T sdo
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| RESPOSTA ADAPTATIVA

CONCEITO

= Resposta adaptativa ou especffica ou adquirida

= Desenvolve-se de forma mais lenta

= Mecanismos envolvidos sdo especificos para cada agente
= Varia em quantidade e qualidade

CARACTERISTICAS

= Memoria

= Espedificidade

= Heterogeneidade

= Adquirida com o evoluir da idade

COMPONENTES

1. Resposta humoral (linfécitos B)
2. Resposta celular (linfocitos T)

Figura 1.26. Estdo descritos conceito, caracteristicas e componentes da resposta
adaptativa.

responsaveis pela imunidade celular, enquanto os B produzem
anticorpos, os quais constituem a imunidade humoral, dando
origem a dicotomia da resposta adaptativa. A imunidade celu-
lar ¢ eficaz principalmente contra patégenos intracelulares e a
humoral contra extracelulares (Figura 1.27).

A inflamagdo é resultante dos diferentes mecanismos da
resposta imunoldgica na tentativa de manter a homeostasia
do organismo e recuperar os tecidos lesados. O principal me-
canismo da inflamagéo é recrutamento de leucdcitos (com
sintese de citocinas) e proteinas plasmaticas para os locais

MEDULA OSSEA
(célula primordial)

C Linfdcitos D

MEDULA OSSEA
Linfdcitos B

TIMO
Linfdcitos T

LINFONODOS, BACO, MALT/SALT

Imunidade celular
Defesa contra patégenos
intracelulares

Imunidade humoral
Defesa contra pat6genos
extracelulares

Figura 1.27. A dicotomia da resposta imunoldgica adaptativa consiste no fato de que os
linfocitos oriundos da célula primordial da medula dssea dirigem-se aos drgaos linfoides
primdrios: timo, onde se diferenciam em linfdcitos T ou medula dssea, diferenciando-se
em B. Linfocitos T e B dirigem-se aos 6rgdos linfoides secundérios: linfonodos, bago e MALT
(tecido linfoide associado as mucosas)/SALT (tecido linfoide associado a pele — skin). Os
linfécitos T e B sdo responsdveis pela imunidade celular e humoral, respectivamente.
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com substéncias estranhas ou lesdo tecidual. Na inflamagao 2@ - Quais sdo as caracteristicas da
aguda, afluem principalmente células da resposta inata, e na resposta primaria e secundaria?
cronica, células da resposta adaptativa.

Nos proximos capitulos estudaremos os diferentes com-
ponentes das respostas imunoldgicas inata e adaptativa.

32— Cite exemplos de respostas ativas
e passivas e de sua utilizagdo.

4* - Quando ocorrem e quais 0s componentes
Questoes das respostas inata e adaptativa?
. o 52— O que sdo e como atuam células NK?
12—  Esta correta a denominagéo Setor q
de Alergia e Imunopatologia? Observagio: respostas no anexo final.

CASOS CLiNICOS

Caso 1: Sexo masculino, 23 anos, apresentando pneumonias de repeticdo em diferentes lobos pulmonares desde que
ingressou no internato de faculdade de medicina.

Evolugdo: Procurou Setor de Alergia e Imunodeficiéncias (anteriormente chamado Alergia e Imunopatologia), onde
foram solicitados exames que mostraram valores normais para IgA, IgM, IgG1, IgG3, IgG4, estando IgG2 no limite
inferior de normalidade. Solicitada entio dosagem de anticorpos pneumocdcicos, revelando diminui¢do mesmo
apos vacina pneumocdcica. Recebeu diagnostico de deficiéncia de anticorpos especificos ou deficiéncia de anticorpos
polissacarideos e prescri¢io de imunoglobulina humana mensal. Apos o inicio do tratamento ndo mais apresentou
pneumonias, mesmo apos o aumento de suas atividades hospitalares.

Discussdo: E correto o nome Setor de Alergia e Imunodeficiéncias pois Imunopatologia é o estudo das alteragdes da
imunidade, incluindo alergias, imunodeficiéncias e doengas autoimunes (esta tltima estudada por reumatologistas).
Assim, seria redundéncia falar alergia e imunopatologia. A deficiéncia de anticorpos polissacarideos é um erro inato
da imunidade (EII) ou imunodeficiéncia primaria em que o individuo apresenta desde o nascimento incapacidade da
resposta ativa para sintetizar anticorpos polissacarideos, os quais estao contidos na subclasse IgG2, razdo do paciente
ter apresentado IgG2 no limite inferior de normalidade. Anticorpos polissacarideos atuam como opsoninas revestindo
bactérias encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, principais agentes etioldgicos
de pneumonias, permitindo que tais agentes sejam fagocitados. A reposicdo com imunoglobulina humana é uma
resposta passiva, pois o paciente recebe anticorpos oriundos de individuos saudaveis. Tal EII, apesar de herdado, pode
apresentar manifestacdo clinica em qualquer idade, dependendo do maior ou menor contato com os agentes etiologicos
de pneumonias. Tais agentes sao bactérias comuns, mas mais prevalentes em ambientes hospitalares, razdo pela qual o
jovem apresentou pneumonias de repeticao apos suas atividades hospitalares.

Caso 2: Mie de recém-nascido referia ter lido que o leite industrializado apresenta os mesmos constituintes que o leite
materno, estando em duvida quanto a amamentacao.

Discussdo: Leites industrializados podem apresentar constituintes semelhantes aos do leite materno. Entretanto,
ndo contém IgA e o lactente deixard de receber a imunoglobulina das secregdes. A IgA secretora existe em maiores
quantidades no colostro, mas esta presente durante toda a lactagdo em quantidades importantes. A IgA do leite maternoe
a IgG recebida por via transplacentaria principalmente no tltimo trimestre de gestagdo (respostas passivas), constituem
a principal defesa imunoldgica adaptativa humoral do inicio da vida. O recém-nascido sintetiza imunoglobulinas
proprias, iniciando por IgM. Entretanto, a produgao de anticorpos (resposta ativa) ocorre com o evoluir da idade. As
imunoglobulinas séricas atingem os valores de adulto em torno de 1 a 3 anos (IgM), 8 a 13 anos (IgG) e 10 a 14 anos
(IgA), motivo pelo qual tais exames devem ser comparados as curvas de normalidade de cada faixa etaria. A resposta
passiva dada pelo leite materno protege contra infecgdes. Somam-se outros fatores para reforcar a amamentacio: risco
de alergia a proteina do leite de vaca e maior incidéncia de desnutrigdo em regides de baixa renda para a aquisi¢ao
de leite industrializado. E importante que os profissionais de satide promovam o incentivo 2 amamentacdo com leite
humano, desde que seja possivel.
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Caso 3: Puérpera referia receio de receber vacinas na gestaco, em especial vacina contra a gripe. Referia preocupagio
das vacinas em relagdo ao feto.

Discussdo: Quase todas vacinas inativadas sdo indicadas em gestantes (poucas vacinas sem estudos em gestantes). As
inativadas sao feitas a partir de componentes de microrganismos (vacinas inativadas acelulares) ou com microrganismos
mortos (vacinas inativadas celulares). As vacinas atenuadas sdo contraindicadas em gestantes (microrganismos vivos
sem patogenicidade).

A vacina injetavel contra gripe influenza (intramuscular utilizada em nosso meio) é constituida por virus inativados
(vacina influenzae A HIN1 e influenzae B), diferente da vacina nasal, que contém virus atenuados. A gestante pode
ser imunizada com a vacina injetavel contra a gripe, pois nao havera viremia no feto. A vacina contra gripe influenza
trard beneficios a puérpera por meio da resposta ativa que apresentara. Sera ainda benéfica ao feto, pois ele recebera
uma resposta passiva pela imunoglobulina que atravessa a placenta, a IgG, e tera imunizagdo contra a gripe daquele
ano. A vacina triplice bacteriana (toxoides diftérico/tetanico e Pertussis acelular) também pode ser feita. A vacina
contra Covid-19 Coronavac® - inativada e Pfizer® - RNA mensageiro - estdo indicadas em gestantes. As vacinas contra
hepatite B e contra HPV; apesar de inativadas, ndo estido recomendadas em gestantes por falta de estudos. Ao contrario,
as vacinas atenuadas sdo contraindicadas em gestantes, como contra: sarampo, caxumba, rubéola e varicela, devendo
serem feitas antes ou depois da gestagdo. As imunizagdes permitem que o sistema imunoldgico apresente melhor defesa
diante de um agente infeccioso in natura, promovendo uma resposta secunddria, mais rapida e mais intensa, ap0s ativar
linfécitos T e B de memoria formados na resposta primaria.
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