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“A Imunologia Clínica é um campo da ciência 

médica que desvenda os mistérios do sistema 

imunológico humano, esse intricado 

mecanismo de defesa que possibilita nossa 

sobrevivência diante de uma miríade de 

ameaças. Ao explorar os intrincados meandros 

da nossa resposta imune, este livro traz à luz a 

importância desse conhecimento para a 

humanidade. Compreender como esse sistema 

opera é essencial para diagnóstico, tratamento 

e prevenção de doenças, assim como para o 

desenvolvimento de novas terapias e vacinas. 

A cada avanço científico na área de Imunologia 

Clínica, desvendamos novas perspectivas e 

promessas para um futuro mais saudável e 

livre de enfermidades. Ao adentrar nas páginas 

deste livro, você será conduzido por uma 
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jornada fascinante pelos fundamentos e 

aplicações da Imunologia Clínica. Desde os 

princípios básicos da resposta imune até as 

mais recentes descobertas e tratamentos, será 

possível explorar o papel crucial dessa 

disciplina na saúde humana. Convidamos tanto 

estudantes e profissionais da área da saúde 

quanto leitores curiosos a se aprofundarem 

neste campo interdisciplinar. A imunologia é 

uma ciência dinâmica, que se expande 

constantemente com novas pesquisas e 

inovações tecnológicas. Esperamos que estas 

páginas inspirem e motive a comunidade 

científica, os estudantes e o público em geral a 

se envolverem ainda mais com a pesquisa e a 

promoção de uma saúde global”.   

Daniel de Azevedo Teixeira 
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CAPÍTULO I 
  

INTRODUÇÃO A IMUNOLOGIA 

 

 

1- PRINCIPAIS ASPECTOS IMUNOLÓGICOS 

A palavra Imunidade é derivada do latim, que se referem à “immunitas”, 

um termo usado para denominar indivíduos que estavam livres de pagar impostos 

ao império romano. O conceito de imunidade, na atualidade, está relacionado à 

capacidade do organismo em reconhecer agentes estranhos e desencadear uma 

resposta eficiente contra esse agente, minimizando ou extinguindo possíveis 

danos. O sistema imunológico, também chamado de sistema imune, é o que 

garante a nossa imunidade. Esse sistema é extremamente complexo e possui 

diversas formas de atuação na proteção do organismo. 

O sistema imunológico é provido de inúmeros mecanismos que visam 

garantir proteção contra agentes que podem provocar patologias ou desequilíbrio 

à homeostasia. Os mecanismos quem compõem a imunidade são formados por 

moléculas, células, tecidos e órgãos que atuam de maneira conjunta para garantir 

a proteção do organismo. As agressões sofridas pelo organismo ou possíveis 

alterações no equilíbrio da homeostasia podem contribuir para a suscetibilidade 

de doenças. 

A resposta imunológica pode ser classificada inicialmente de duas formas: 

inata ou adaptativa. A imunidade inata é considerada como imunidade natural, 

configura a resposta imunológica que o indivíduo nasce com ela, enquanto a 

adaptativa é aquela que adquirimos durante a vida.  
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2- IMUNIDADE INATA  

A imunidade inata é caracterizada por mecanismos que atuam antes da 

exposição aos agentes agressores e promovem respostas rápidas a estes agentes, 

porém através de mecanismos padrões para todos esses agentes. Os principais 

elementos que constituem os mecanismos da imunidade inata são: barreiras 

físicas e químicas, tais como as mucosas e epitélios produtores de substâncias 

antimicrobianas; células fagocíticas e células natural killer (NK); componentes 

do sistema complemento, mediadores da inflamatórios e citocinas, que regulam e 

coordenam muitas ações das células da imunidade inata. É importante salientar 

que a resposta inata apresenta uma resposta inespecífica, ou seja, os mecanismos 

são deferidos contra quaisquer agentes agressores, entretanto, a não 

especificidade da resposta impacta diretamente na eficiência da defesa. 

Os componentes do sistema imunológico que participam na imunidade inata 

reagem de forma semelhante perante todas as substâncias possivelmente 

antigênica, e o reconhecimento dos antígenos não varia de pessoa para pessoa. 

As principais células efetoras da imunidade inata são os neutrófilos, macrófagos, 

fagócitos mononucleares e células NK. Estas células atuam no combate aos 

microrganismos que ultrapassam as barreiras não imunológicas do hospedeiro e 

que possam disseminar pelo organismo. As células NK possuem a capacidade de 

promover secreção de citocinas que ativam as células efetoras e estimulam a 

resposta inflamatória. As células fagocitárias que divididos em neutrófilos e 

macrófagos, são células efetoras da imunidade inata que tem como função 

identificar, fagocitar e destruir microrganismos. Os neutrófilos constituem a 

população mais abundante dos leucócitos e são os principais mediadores da 

resposta inflamatória que por recrutamento chegam até aos locais de infecção por 

quimiotaxia mediada por quimiocinas. Toda via, os macrófagos apresentam um 

papel protagonista na imunidade inata e adquirida, sendo considerados como 

elementos fundamentais na aniquilação de microrganismos. Diante disso, são 

considerados verdadeiros guardiões do sistema imune dos hospedeiros. 
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Figura 1 - Tipos de Barreiras não-imunológicas. 

 

Local Mecanismos de defesa 

Pele Integridade física de proteção aos agentes invasores 

Mucosa Defesa através de secreções como muco, espirro, tosse, 

urina 

Microbiota 

Normal 

Proteção por competitividade 

Glândulas 

sebáceas  

Produção de sebo que impede a proliferação de 

microrganismos  

Anticorpo IgA Imunidade passiva por amamentação  

 

3- IMUNIDADE ADAPTATIVA (resposta imunológica desenvolvida ao 

longo do tempo pelo organismo) 

 

A imunidade adaptativa é aquela que será adquirida ao longo da existência 

do indivíduo. Os mecanismos desenvolvidos para proteger os organismos através 

desta resposta serão obtidos através da posterior exposição aos agentes 

agressores. O sistema imune aprende a responder a cada novo antígeno que ele 

encontra. Portanto, a imunidade adquirida é específica contra os antígenos 

encontrados por um indivíduo durante a vida. O ponto chave da imunidade 

específica é a sua capacidade de aprender, de adaptar-se e de lembrar-se. 

O sistema imune após o primeiro contato com os agentes agressores inicia 

um processo de registro ou memória de cada antígeno, seja através dos pulmões 

(respiração), do intestino (alimentação) ou da pele. Os mecanismos da imunidade 

adaptativa configuram uma resposta específica e por sua vez, mais eficiente em 

sua proteção. A grande referência celular da resposta adaptativa são os linfócitos, 

células duradouras que produzem uma memória imunológica responsiva rápida, 

enérgica e específica contra o mesmo. Essa resposta imune específica explica por 

que os indivíduos não apresentam varicela ou sarampo mais de uma vez e 

também elucida por que a vacinação é tão eficaz na prevenção de doenças. Por 



 11 

exemplo, para evitar a poliomielite, o indivíduo recebe uma vacina produzida a 

partir de uma forma atenuada do vírus da poliomielite. Posteriormente, quando 

ele é exposto ao vírus da poliomielite, o sistema imune pesquisa seus arquivos de 

memória, encontra os “dados” sobre este vírus e ativa rapidamente as defesas 

adequadas. Como consequência, o vírus da poliomielite é eliminado por 

anticorpos específicos que neutralizam o vírus antes que ele tenha a chance de 

multiplicar-se e de invadir o sistema nervoso. 

Os mecanismos de defesa mais altamente evoluídos são estimulados pela 

exposição aos agentes infecciosos e aumentam em magnitude e capacidade 

defensiva em cada exposição sucessiva a um agente agressor específico.  Diante 

disso, entende-se que a resposta adaptativa depende obrigatoriamente de um 

primeiro contato com o agente agressor para desenvolver uma resposta adaptada.  

As principais características que constituem a imunidade adquirida são a grande 

especificidade onde o organismo reconhece e reage com a produção de 

anticorpos específicos contra determinado agente infeccioso, a diversidade em 

que o sistema imunológico é capaz de reconhecer milhares de tipos de 

microrganismos, bastantes diferentes uns dos outros, e de desencadear contra 

cada tipo uma resposta adequada, a sensibilidade onde as células têm uma grande 

sensibilidade diante de substâncias estranhas que invadem o corpo. A 

sensibilidade e especificidade desta resposta é tamanha que mesmo diante de 

pequenas quantidades de antígenos, as células se excitam e desencadeiam uma 

intensa mobilização da nossa defesa e ainda a aquisição de memória que profere 

ao sistema imunológico a capacidade de reconhecer esse agente, mesmo depois 

de várias décadas.  
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Figura 2 - Principais diferenças entre a Imunidade Inata e Imunidade Adaptativa. 

 

Imunidade Inata  Imunidade Adaptativa 

Presente desde o nascimento Reação tardia contra invasores  

Resposta padrão para uma variedade 

de organismos  

Respostas específicas contra os 

antígenos  

Não possui memória imunológica Possui reposta imunológica 

 

Os principais elementos atuantes da imunidade adquirida são os linfócitos 

e seus produtos. As substâncias estranhas que induzem respostas específicas ou 

que são alvos dessas respostas, são chamados antígenos. Existem dois tipos de 

respostas imunes adquiridas, designada imunidade humoral e imunidade celular.   

A Imunidade humoral é mediada por moléculas do sangue, chamadas anticorpos, 

que são produzidos pelos linfócitos B. Os anticorpos reconhecem 

especificamente os antígenos microbianos, neutralizam os ataques patogênicos 

microbianos e marcam os microrganismos afim de eliminação.  

A Imunidade celular é mediada por células chamadas linfócitos T; os 

microrganismos intracelulares, tais como vírus e algumas bactérias, sobrevivem e 

proliferam dentro dos fagócitos e de outras células do hospedeiro, onde ficam 

inacessíveis aos anticorpos circulantes.  

 

Figura 3 - Principais componentes da imunidade passiva e ativa, que contribuem para a imunidade 

celular e humoral. 

 

 Imunidade humoral Imunidade celular  

Imunidade inata Complemento 

Neutrófilos  

Macrófagos  

Células Natural Killer  

Imunidade adaptativa  Células B 

Anticorpos (produzidos 

por plasmócitos) 

Células T auxiliares  

Células T citotóxicas  

 



 13 

A defesa contra essas infecções é uma função da imunidade celular, que 

promove a destruição dos microrganismos que residem nos fagócitos ou a lise 

das células infectadas. A imunidade adaptativa pode ser ativa ou passiva: 

4- IMUNIZAÇÃO ATIVA 

As vacinas são o maior exemplo de imunização ativa. O médico rural 

inglês Edward Jenner (1749-1823) entrou para a história por desenvolver a 

vacina contra a varíola, epidemia que matou grande parte da população mundial. 

A “varíola da vaca” foi combatida em um experimento simples realizado pelo 

médico em expor pacientes sadios a materiais extraídos das lesões dos pacientes 

contaminados. Em sua obra “Investigação Sobre a Causa e os Efeitos da Varíola 

Vacum” ele também descreve que os pacientes contaminados não apresentavam 

novas infecções. 

 A imunidade ativa é a proteção conferida pela estimulação antigênica do 

sistema imunológico com o desenvolvimento de uma resposta humoral (produção 

de anticorpos) e celular. Esta estimulação pode ocorrer por infecção natural ou 

pelo uso de vacina. A vantagem da proteção conferida pela imunização ativa é 

sua característica duradoura, justificada pela existência de uma memória 

imunológica (permanência de linfócitos B na circulação e medula óssea que se 

replicam e produzem rapidamente anticorpos quando há novo contato com o 

antígeno). Uma limitação deste tipo de imunidade é a demora que há entre a 

administração do antígeno e a produção de anticorpos, isto é, não há imunidade 

imediatamente após a injeção do imunobiológico. Devendo a vacinação ocorrer 

antes da exposição ao patógeno (antígeno) para garantir imunidade (proteção) 

adequada. Ter infecção natural (exposição natural ao patógeno –antígeno- com 

ou sem adoecimento clínico) é uma forma de adquirir imunidade ativa também. 

Após ter certas doenças (varicela, sarampo, hepatite A) o indivíduo fica 

imunizado (protegido) não tendo mais o risco de adquiri-las, mesmo se exposto 

ao agente infeccioso novamente. O mesmo princípio acontece na administração 

de vacinas: o uso de um antígeno (microrganismo, parte dele ou um produto 

modificado a partir deste microrganismo) com o objetivo de mimetizar a infecção 
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natural sem causar adoecimento, conferindo assim imunidade de forma segura. 

Muitos fatores podem interferir na resposta imunológica à vacinação. 

Figura 4 - Imagem ilustrativa da vacina para Covid-19. 

 

5- IMUNIDADE PASSIVA  

A imunidade passiva é a proteção conferida pela transferência de anticorpos 

(imunoglobulinas, Ig). Estas podem ser transmitidas artificialmente por 

administração parenteral (oriundas do processamento de soro humano ou animal) 

ou naturalmente como a transmissão transplacentária de anticorpos maternos para 

o feto. A vantagem conferida por este tipo de imunidade é sua ação imediata, isto 

é: disponibilidade de anticorpos no organismo do paciente logo após a 

administração do imunobiológico. A desvantagem deste tipo de imunidade é seu 

caráter temporário, pois os anticorpos circulantes são degradados em semanas ou 

meses, não restando imunidade depois da diminuição do nível sérico de anticorpo 

transferido. Em acidentes com animais peçonhentos é necessária a rápida 

disponibilidade de anticorpos circulantes para neutralização do veneno. Isso é 

obtido pela administração do soro heterólogo, que contém anticorpos contra a 

peçonha inoculada, logo após o acidente. De forma semelhante ocorre no uso de 

imunoglobulina contra hepatite B em profissionais de saúde não imunizados que 

sofrem acidente perfurocortante com fonte HBSAg positivo. A imunização 

passiva, isto é, o uso de imunoglobulinas, é utilizada: 
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 Como profilaxia pré-exposição: em pessoas que não podem ser vacinadas 

(contra-indicação e falta de tempo hábil entre imunização e exposição ao 

patógeno)  

 Como profilaxia pós-exposição: em pessoas suscetíveis e expostas a certas 

infecções, tendo assim risco de adoecimento.  

 Como terapia: para neutralizar os efeitos de toxinas (botulismo, difteria e 

tétano) e peçonhas.  

Figura 5 - Extração de secreção venenosa da peçonha de cobra. 

 

A imunidade inata e a imunidade adquirida não são independentes uma da 

outra. Cada sistema atua em relação ao outro e o influencia, seja diretamente ou 

através da indução de citocinas (mensageiros). Raramente um estímulo 

desencadeia uma resposta isolada. Ao contrário, ocorrem várias respostas, 

algumas das quais podem atuar em conjunto ou, ocasionalmente, podem conflitar 

entre si. De todos os modos, todas as respostas dependem dos três princípios 

básicos: reconhecimento, mobilização e ataque. 
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RECONHECIMENTO 

Antes do sistema imune conseguir responder a um antígeno, ele deve ser 

capaz de reconhecê-lo. Ele é capaz de fazer isto por meio de um processo 

denominado processamento de antígenos. Os macrófagos são as principais 

células processadoras de antígenos, mas outras células (p.ex., linfócitos B) 

também podem processá-los. 

MOBILIZAÇÃO 

Após um antígeno ser reconhecido por uma célula processadora de 

antígenos e por um linfócito T, ocorre uma série de eventos para mobilizar o 

sistema imune. 

ATAQUE 

Grande parte da maquinaria do sistema imune tem como finalidade 

destruir ou eliminar os micróbios invasores assim que eles são reconhecidos. Os 

macrófagos, os neutrófilos e células assassinas naturais são capazes de eliminar 

muitos invasores estranhos. 

Estes dois tipos de imunidade encontram-se relacionados e atuam em 

simultâneo.  
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Figura 6 - Esquema representativo do processo de reconhecimento e atuação das células 

imunológicas. 
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Figura 7 - Esquema representativo dos mecanismos envolvidos na imunidade inata e imunidade 

adquirida. 
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CAPÍTULO II 

 

1- ENSAIOS SOROLÓGICOS  

Os ensaios ou testes sorológicos foram elaborados baseados na proposta 

da ligação antígeno anticorpo. Os antígenos são estruturas diversificadas 

compostas por proteínas e são capazes de estimular a produção de anticorpos. 

Portanto, os anticorpos se ligam aos denominados determinantes antigênicos. 

Estas ligações entre antígeno e anticorpo permite que haja imunidade cruzada, 

isto é, quando a reação imune se dirige ao mesmo tempo contra duas moléculas 

que, embora diferentes, apresentam epítopos iguais ou semelhantes. Os 

anticorpos são proteínas produzidas por uma célula do sangue chamada de 

plasmócito quando o sistema imunológico entra em contato com um antígeno, 

que pode ser um vírus, protozoário, fungo, bactéria, etc., levando a produção de 

anticorpos específicos contra ele. 

Portanto, testes sorológicos são métodos utilizados com o objetivo de 

detectar anticorpos e ou antígenos para o diagnóstico de doenças. A detecção de 

anticorpos é realizada para tentar elucidar processos patológicos com sintomas e 

sinais clínicos confundíveis, contribuir na diferenciação da fase da doença 

através da pesquisa de diferentes classes de anticorpos, caracterizar a presença de 

doença congênita, selecionar doadores de sangue, avaliar o prognóstico da 

doença, avaliar eficácia da terapêutica, avaliar imunidade, etc. A pesquisa de 

antígenos é utilizado como critério de cura de algumas doenças, na definição da 

etiologia da doença, na seleção de doadores de sangue, em inquéritos 

epidemiológicos. 

Diante disso, no contexto das análises clínicas os ensaios sorológicos 

possuem fundamental importância no processo de investigação clínica e como 

auxiliares no diagnóstico de uma suspeita clínica principal. Toda via, os 

resultados obtidos podem apresentar alterações de acordo com fatores 

relacionados com a resposta imune do hospedeiro e com as variações antigênicas 
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do patógeno. Esses fatores podem levar a resultados falsos positivos pela 

possibilidade de reações cruzadas contra determinantes antigênicos comuns 

presentes nos parasitas, contra antígenos ubiquitários (presentes em vários locais 

do meio ambiente) ou devido a uma resposta imunológica exacerbada do 

hospedeiro, ou resultados falsos negativos pela ausência de resposta imunológica 

contra epítopos dos parasitas. 

A investigação clínica através de ensaios sorológicos é constantemente 

trabalhada pela ciência no intuito de promover resultados assertivos com alta 

eficiência e baixo custo. As validações dos testes são importantes para 

estabelecer critérios que possam ser acurados na composição de um teste ideal 

para a metodologia proposta.  A metodologia ideal ou o ensaio sorológico melhor 

indicado para uma investigação clínica é determinado “TESTE PADRÃO 

OURO”, ou Standart Gold Test. A escolha do Teste Padrão Ouro avalia diversos 

fatores como os parâmetros sorológicos, que são rigorosamente analisados para 

que a definição do processo infeccioso seja a mais próxima do verdadeiro estado 

clínico do paciente. 

Figura 8 - Imagem representativa de tubos de coleta para amostra biológica. 
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O conhecimento dos parâmetros sorológicos é fundamental na interpretação e 

valorização de um teste sorológico. Assim, as características e limitações dos 

testes sorológicos são determinadas pelos seguintes parâmetros: 

 Sensibilidade: há dois conceitos diferentes de sensibilidade. A 

sensibilidade técnica que é a menor quantidade que o teste consegue 

detectar e a sensibilidade clínica que corresponde à porcentagem de 

pacientes doentes com teste positivo detectados em população 

sabidamente infectada. É o chamado índice de positividade. 

 Especificidade: é definida pela porcentagem de indivíduos “sadios” com 

teste negativo em população sabidamente não infectada. Entende-se como 

indivíduo sadio é aquele não portador de afecção para a qual o diagnóstico 

do teste é destinado. A especificidade do teste pode ser influenciada por 

inúmeros fatores que levam a falsos resultados positivos. O teste de 

enzimaimunoensaio (ELISA) para detectar a presença de anticorpos contra 

o vírus HIV, por exemplo, pode apresentar resultados falsos positivos, em 

alguns casos, pela interferência de alguns fatores, tais como portadores de 

artrite reumatóide, doenças autoimunes, infecção viral aguda, doença 

imunológica da tireóide, etc. Indivíduos polinfectados por parasitas 

intestinais, muito comum em nosso meio, apresentam um somatório de 

componentes antigênicos que reagem cruzadamente com inúmeros 

antígenos-alvo dos kits diagnósticos. 

 Prevalência: é definida como a porcentagem de indivíduos infectados em 

uma população. 

Quando se conhece a prevalência da doença, a sensibilidade e a 

especificidade do teste que está sendo utilizado se podem calcular a 

probabilidade de ocorrência ou não da doença. 
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Fatores epidemiológicos de validação dos ensaios sorológicos: 

 Valor Preditivo Positivo (VPP): determina a probabilidade de doença 

considerando que o resultado do teste é positivo. É obtido pela seguinte 

fórmula: 

VPP= Positivos Verdadeiros ÷ (Positivos Verdadeiros + Positivos Falsos) 

  Valor Preditivo Negativo (VPN): determina a probabilidade de não 

ocorrência de doença considerando que o resultado do teste é negativo.  

VPN = Negativos Verdadeiros ÷ (Negativos Falsos + Negativos Verdadeiros) 

 Limiar de Reatividade: é a região de corte do teste sorológico, trata-se 

do ponto onde são identificados os indivíduos doentes dos não doentes. 

Quando aplicamos uma curva de distribuição de frequência de resultados 

em uma população vamos observar que haverá uma região onde a curva 

de indivíduos não doentes imbricará com a curva de indivíduos doentes. 

Esta região é representada por indivíduos falsos positivos e falsos 

negativos. Os falsos positivos ocorrem por reações inespecíficas de 

anticorpos a diferentes estímulos antigênicos, principalmente relacionados 

com epítopos comuns encontrados em inúmeros microrganismos parasitas 

da microflora normal ou em indivíduos poliparasitados. 

Do exposto, é preciso considerar que diante das limitações determinadas 

pelos parâmetros sorológicos seus resultados têm valor de probabilidade, que 

deverá ser associado à probabilidade clínica para a correta interpretação no 

diagnóstico das diversas doenças infecciosas. 

Na prática clínica deveriam ser utilizados testes com limiar de reatividade 

diferente para a finalidade a que se propõe o teste. Por exemplo, nos bancos de 

sangue o objetivo principal é não deixar ocorrer falsos resultados negativos para 

que a doença não seja transmitida em eventuais transfusões, nessa ocasião 

deveriam ser realizados testes de máxima sensibilidade, ou seja, com limiares de 
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reatividade baixos. Toda via, para fins diagnósticos nos laboratórios clínicos 

onde a finalidade do teste é confirmar os achados clínicos dos pacientes ou para 

seguimento de terapêutica instituída, o que sugere a necessidade de utilizar testes 

de máxima especificidade, portanto, com limiares de reatividade mais altos. 

É importante salientar que todo teste de alta sensibilidade acarreta um 

comprometimento na sua especificidade e vice-versa. Portanto, não existe um 

teste sorológico que seja 100% sensível e 100% específico. Logo, os métodos 

utilizados para a detecção de anticorpos/antígenos possuem esta característica e 

deverão ser interpretados com cautela, uma vez que é bem conhecida a 

possibilidade de ocorrência de falsos resultados positivos.  

Figura 9 - Ilustração alusiva à investigação epidemiológica de patologias clínicas. 

 

2- ENSAIOS DE PRECIPTAÇÃO  

Os ensaios de precipitação são métodos para a detecção ou quantificação 

de antígenos ou anticorpos, podendo utilizar reagentes marcados ou não 

marcados. Os ensaios com reagentes não marcados possuem sensibilidade de 

detecção inferior aos reagentes marcados, isso ocorre devido a necessidade de 

formar grande quantidade de imunocomplexos (interação antígeno-anticorpo) 

para que se processe a visualização do fenômeno. Estes testes são amplamente 
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utilizados por serem métodos simples, rápidos e sensíveis aplicáveis às análises 

na rotina laboratorial. Os ensaios de precipitação normalmente não requerem 

equipamentos caros e preservam as características do material biológico. 

As reações de precipitação envolvem a combinação de antígeno solúvel 

com anticorpo solúvel para produzir complexos aglutinados que são visíveis. A 

reação entre o antígeno e o anticorpo é reversível e obedece a uma constante de 

associação (Ka). Dentre vários fatores físico-químicos e imunológicos que 

interferem na reação, as concentrações relativas do antígeno e do anticorpo é um 

dos mais importantes. Quando as quantidades de antígeno e anticorpo são 

equivalentes (zona de equivalência) há a formação máxima de precipitado, 

decrescendo à medida em que um dos dois reagentes está em excesso: pró-zona 

ou zona de excesso de anticorpo e pós-zona ou zona de excesso de antígeno. Em 

virtude da reversibilidade da reação, o excesso de um dos reagentes pode induzir 

à dissociação do precipitado formado, causando erros de interpretação dos 

resultados. Esta situação é prevista e minimizada durante os processos de 

padronização dos ensaios. 

Figura 10- Curva de formação de imunocomplexo em função da quantidade de antígeno 

adicionada. 

 

(Fonte:http://www.uoguelph.ca/mbnet/323IMMUN/C2_AGAB.) 
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A reação de precipitação que geralmente é realizada em método simples 

de tubo de ensaio demonstra perfeitamente a visualização através da formação do 

precipitado.  

Figura 11-Imagem ilustrativa da prova de precipitação de crioglobulinas na investigação de 

Hepatite C. 

 

Prova de precipitação revelando a presença de crioglobulinas no soro à 

direita, em paciente com portador de hepatite C. (fonte: Testes-

Laboratoriais-Aplicados-Imunologia-Clinica.pdf) 

 

3- IMUNODIFUSÃO RADIAL SIMPLES 

A imunodifusão radial simples, é um método semi-quantitativo baseado na 

premissa que quando ambos os reagentes (um antígeno desconhecido e 

moléculas de um anticorpo poliespecífico) são colocados a difundir em um meio 

suporte, o ponto onde os reagentes se encontram e formam pode ser visualizado 

como uma linha ou banda de precipitação. Esta reação é estritamente qualitativa 

ou semi-quantitativa (resultado expresso como a máxima diluição da amostra do 

paciente que apresente é um método semi-quantitativo baseado na premissa que 

quando ambos os reagentes (um antígeno desconhecido e moléculas de um 
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anticorpo poliespecífico) são colocados a difundir em um meio suporte, o ponto 

onde os reagentes se encontram e formam pode ser visualizado como uma linha 

ou banda de precipitação.  

A amostra teste difunde radialmente no gel, formando um halo de 

precipitação circular em torno do orifício da amostra. A difusão depende do 

tamanho do orifício, temperatura, consistência do gel, concentração do anticorpo 

incluído no gel, tempo de difusão e outros parâmetros. O diâmetro do halo de 

precipitação formado é proporcional à concentração do analito pesquisado na 

amostra. Pela comparação do diâmetro do halo da amostra-teste com padrões de 

concentração conhecida (curva padrão), estabelece-se a concentração do analito 

na amostra. Em uma descrição prática, a placa de gel é fixada com anticorpos 

IgG onde é adicionado o Soro humano (amostra a ser analisada), em caso de 

positividade ocorre fixação. Quanto maior o alo de precipitação, maior a 

quantidade de IgG detectada. Esta técnica pode ser utilizada principalmente na 

quantificação de proteínas como imunoglobulinas, fatores do complemento, 

proteínas de fase aguda, cadeias leves e proteínas de transporte. O teste possui 

baixa sensibilidade analítica, pois necessita de muito analito. 

Figura 12 - Imagens ilustrativas do ensaio de Imunodifusão radial simples. 

 

4- TÉCNICAS ENVOLVENDO SEPARAÇÃO ELETROFORÉTICA 

Esta técnica consiste na migração de partículas carregadas em um solvente 

condutor sob a influência de campo elétrico. O movimento das moléculas em um 

campo elétrico depende principalmente da sua carga, que é por sua vez 
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determinada pelo pH do suporte. Como as moléculas de proteínas se tornam 

ionizadas, migram ao eletrodo com carga oposta (para o polo positivo, se a carga 

de superfície for negativa ou vice-versa). Esse é o princípio da separação 

eletroforética de misturas complexas, como as proteínas do soro. Deste modo, a 

eletroforese de proteínas é adotada para separação em métodos como 

contraimunoeletroforese, imunoeletroforese e imunofixação. 

5- CONTRAIMUNOELETROFORESE 

A contraimunoeletroforese é a mais antiga das técnicas de separação 

eletroforética e possui metodologia que difere em parte das técnicas de 

imunoeletroforese e imunofixação. O método baseia-se em fixar no polo positivo 

da placa o antígeno e no polo negativo depositar a amostra investigada (líquor), 

em caso de positividade ocorre a integração antígeno-anticorpo em arraste no 

centro da placa. 

6- IMUNOELETROFORESE 

A técnica de eletroforese em gel é a combinação da técnica de eletroforese 

com a técnica de dupla difusão em gel de ágar. O método caracteriza-se por ser 

uma técnica que permite a discriminação de substâncias presentes em uma 

mistura complexa com base nas suas cargas elétricas, pesos moleculares, 

tamanhos, formas, concentrações e propriedades antigênicas. Portanto, realiza-se 

uma comparação de misturas complexas de Antígenos que são separados em gel 

de ágar ou de agarose depositados sobre lâminas, após a aplicação da amostra em 

uma cavidade no gel e colocação dessa lâmina em uma cuba apropriada 

submetida a um campo elétrico. As moléculas presentes na mistura migram para 

os polos positivo ou negativo na dependência de suas cargas elétricas. Uma 

canaleta é recortada entre os poços e preenchida com um anti-soro contendo 

Anticorpo com especificidade para um ou mais Antígenos presentes na mistura a 

ser analisada, e esses Anticorpos se difundem até encontrar as moléculas de 

Antígenos e reagir com os mesmos. Os imunocomplexos Antígeno-Anticorpo 

formam linhas ou arcos de precipitação. 
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A imunoeletroforese pode ser utilizada para detecção de proteína-M 

(monoclonal), detectar gamopatias monoclonais, mieloma múltiplo e 

macroglobulinemia. É tecnicamente mais fácil e de menor custo quando 

comparada à técnica de imunofixação, no entanto não é tão sensível. 

7- IMUNOFIXAÇÃO 

A imunofixação deve ser realizada quando um pico ou banda é encontrada 

na eletroforese de proteínas séricas ou quando há suspeita de gamopatia 

monoclonal. A imunofixação combina a eletroforese e a imunoprecipitação. É 

um procedimento em dois estágios: primeiro a amostra é aplicada em seis 

posições diferentes do gel de agarose e as proteínas são separadas por 

eletroforese de acordo com a carga. Após, soros monoespecíficos para IgG, IgA, 

IgM, cadeia kappa e cadeia lambda impregnados numa fita de papel ou acetato 

de celulose são colocados individualmente sobre cada posição, seguidos da 

aplicação de solução fixadora de proteínas. Se o antígeno complementar estiver 

presente em proporções adequadas na amostra, os complexos formados 

precipitam e são fixados no gel, o que permite sua identificação com o auxílio de 

um corante 

Figura 13 - Esquema representativo do método de contraimunoeletroforese. 
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8- TURBIDIMETRIA  

Este teste está sujeito às mesmas condições dos sistemas nefelométricos. 

O sinal de detecção é a absorbância e não a intensidade de luz dispersa. Não 

necessita de aparelhagem especial. As reações podem ser medidas em 

espectrofotômetros simples utilizados em bioquímica. Pode ser utilizada para 

medidas quantitativas de drogas ou biomarcadores no soro, plasma ou urina. 

9- NEFELOMETRIA  

Uma característica importante das soluções coloidais é a sua pronunciada 

dispersão da luz. Quando um feixe de luz incidente atravessa um meio contendo 

partículas, estas interferem com a passagem da luz, fazendo com que seja 

dispersa em todas as direções. Este fenômeno, conhecido como efeito Tyndall, 

não altera o comprimento de onda da luz incidente e é independente do tipo de 

partícula. Os ensaios nefelométricos se baseiam no princípio de que um 

imunocomplexo em solução dispersa luz em vários ângulos em relação à luz 

incidente. Um nefelômetro utiliza uma fonte de luz de alta intensidade que incide 

em uma cubeta contendo os imunorreagentes. A quantidade e a natureza da 

dispersão dependem da forma e do tamanho das partículas, da concentração, do 

comprimento de onda e do índice de refração do meio. 
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Figura 14 - Imagem representativa dos métodos de Nefelometria e Turbidimetria. 

 

 

10- REAÇÕES DE AGLUTINAÇÃO 

A ligação cruzada com produção de agregados ocorre quando um 

anticorpo reage com um antígeno multivalente presente em uma partícula 

(insolúvel). A partícula insolúvel pode ser um antígeno insolúvel nativo, 

antígenos expressos em células (por exemplo, antígenos eritrocitários) ou 

partículas cobertas com antígenos (por exemplo, partículas de látex). As reações 

de aglutinação têm boa sensibilidade e podem ser analisadas por inspeção visual, 

no entanto são mais sujeitas a resultados falso-positivos devido à aglutinação 

inespecífica. 

 

11- REAÇÃO DE AGLUTINAÇÃO DIRETA  

A reação de aglutinação direta é mediada pelo uso de partículas 

antigênicas em sua forma íntegra ou fragmentada: hemácias, bactérias, fungos e 

protozoários podem ser aglutinados diretamente por anticorpo. São realizadas 

diluições em série do anticorpo frente a uma quantidade constante do antígeno. 
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Após um período de incubação a aglutinação se completa e o resultado é 

geralmente expresso como a máxima diluição em que ocorre a aglutinação. 

Exemplos de reações de aglutinação direta: tipagem de grupos sanguíneos 

(antígenos específicos), reação de Paul-Bunnel-Davidson (antígenos heterófilos), 

teste de Widal para salmoneloses, teste de aglutinação para toxoplasmose e 

tripanossomíase. 

Figura 15 - Imagem ilustrativa do método de Hemaglutinação. 

 

 

12- REAÇÃO DE AGLUTINAÇÃO PASSIVA OU INDIRETA  

As reações de aglutinação passiva ou indireta, as hemácias e as partículas 

inertes (bentonita, látex, sepharose, leveduras, gelatina) podem ser sensibilizadas 

por adsorção passiva. Isto pode ser feito através de contato direto com antígenos 

solúveis, por adsorção via agentes químicos solúveis, por adsorção com agentes 

químicos, (p. ex. ácido tânico ou cloreto de cromo) e por conjugação através de 

ligações químicas covalentes. A aglutinação passiva resume-se na fixação de 

antígenos em partículas inertes no objetivo de pesquisar no soro dos pacientes 

anticorpos. Os resultados positivos serão observados através de aglutinação 

presente. 
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Figura 16 - Imagem representativa do método de Aglutinação passiva indireta. 

 

13- REAÇÃO DE AGLUTINAÇÃO PASSIVA REVERSA 

A reação de aglutinação passiva reversa é caracterizada pela fixação de 

anticorpos às partículas inertes semelhantes às utilizadas na Reação passiva 

citada anteriormente. Esse método prioriza investigar no soro do paciente 

possíveis antígenos, a positividade da reação ocorre através da aglutinação 

detectada. 

Figura 17 - Imagem representativa do método de Aglutinação passiva reversa. 

 

14- REAÇÃO DE INIBIÇÃO DA AGLUTINAÇÃO 

As reações de inibição da aglutinação são baseadas na competição entre 

antígenos particulados e solúveis por um número limitado de sítios 

combinatórios em moléculas de anticorpos. A inibição da aglutinação é um 
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indicador de reação positiva. Um exemplo de técnica de inibição da aglutinação é 

a testagem para a presença do hormônio da gonadotrofina coriônica (hCG) como 

teste de gravidez. Os anticorpos presentes nos Kits são utilizados em uma 

primeira etapa para exposição ao soro do paciente na busca da presença de 

antígenos. Havendo positividade os anticorpos do kit ira aglutinar aos antígenos 

presentes. Inicia a segunda etapa, onde a solução previamente aglutinada será 

exposta a outro kit com partículas inertes fixadas com antígenos (o Kit possui 

antígenos previamente quantificados). Portanto, caso não aconteça a aglutinação, 

é deduzido que os antígenos pesquisados inicialmente já estavam aglutinados, 

indicando positividade. 

 

Figura 18 -Imagem representativa do método de Inibição da Aglutinação. 

 

15- TESTE DE COOMBS DIRETO 

A realização do teste de Coombs Direto utiliza no reagente a antiglobulina 

(Coombs direto) para determinar se o anticorpo de ligação de eritrócitos (IgG) ou 

complemento (C3) está presente nas membranas dos eritrócitos. Os eritrócitos do 

paciente são incubados com anticorpos anti-IgG humana e C3. Portanto, caso 

exista a presença dos anticorpos IgG ou o C3 ligados às membranas dos 

eritrócitos, ocorrerá aglutinação, caracterizando o resultado como positivo. Um 

resultado positivo sugere a presença de anticorpos (auto-imune) nos eritrócitos.  
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Figura 19 -Imagem esquemática do método de Coombs Direto. 

 

 

 

16- TESTE DE COOMBS INDIRETO  

O teste de Coombs Indireto é realizado utilizando a antiglobulina 

(Coombs indireto) para detectar anticorpos IgG antieritrócitos no plasma de um 

paciente. O plasma do paciente é adicionado a um reagente para eritrócitos; a 

seguir o soro de Coombs (anticorpos contra IgG humana ou anti-IgG humana) é 

acrescentado. Se ocorrer aglutinação, anticorpos IgG (anticorpos ou 

aloanticorpos) contra eritrócitos estão presentes. Este teste é também utilizado 

para determinar a especificidade de um aloanticorpo. 
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Figura 20 - Imagem esquemática do método de Coombs Indireto. 

 

17- REAÇÃO DE IMUNOFLUORESCÊNCIA DIRETA (RID) 

As reações de imunofluorescência são caracterizadas pela utilização 

anticorpos marcados com substância fluorescentes para a detecção de antígenos 

específicos. A imunofluorescência direta baseia-se na exposição imediata da 

reação fluorescente em caso de positividade. A reação tem por princípio ser 

qualitativa devido ao fato de ser utilizada para detectar antígenos em tecidos 

biológicos (material de biópsias, vírus, bactérias, células etc.), é raramente 

quantitativa. Essa técnica é muito utilizada para a pesquisa de vírus respiratórios 

(influenza, parainfluenza, vírus sincicial respiratório e adenovírus) 

18- REAÇÃO DE IMUNOFLUORESCÊNCIA INDIRETA (RII) 

A reação de imunofluorescência indireta diferem a metodologia da RID 

pois o objeto de pesquisa são os anticorpos presentes na amostra do paciente. Os 

anticorpos reagem com antígenos específicos fixados em uma lâmina de 

microscopia. Após a fixação a lâmina é submetida a um processo de lavagem e 

um anticorpo anti-humano (conjugado) marcado com substância fluorescente é 

adicionado. A lâmina é exposta a mais uma etapa de lavagem no intuito de 
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remover o conjugado caso não haja positividade. Portanto, a reação é considerada 

como positiva quando observada a fluorescência no microscópio o que sugere a 

presença do anticorpo em estudo na amostra do paciente. Os conjugados 

utilizados são isotipo-específico, portanto, são eficientes para a distinção entre os 

anticorpos IgG, IgA e IgM. A imunofluorescência indireta é considerada padrão 

ouro para o diagnóstico de muitas doenças como infecções pelo Treponema 

pallidum, Tripanosoma cruzi, Chlamydiae, entre outros. 

Figura 21- Imagem esquemática das Reações de Imunofluorescência Direta e Indireta. 

 

Figura 22 - Imagem ilustrativa da Reação de Imunofluorescência Indireta (RIFI – IgG) positiva, 

com antígeno de Trypanosoma cruzi 
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19- ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 

O teste denominado ELISA trata-se de uma abreviatura do termo em 

inglês Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ou para o português: Ensaio 

Imunoenzimático. Este método revolucionou os métodos de diagnóstico 

imunológico pois apresenta grande precisão em quantificar a concentração de 

antígenos e anticorpos, sendo também considerado um teste de grande 

sensibilidade e especificidade. 

O teste de ELISA destaca 4 tipos principais: ELISA direto, ELISA 

indireto, ELISA sanduíche e ELISA de competição. O ELISA direto é 

caracterizado pela pesquisa do antígeno ligado à placa, e a adição de um 

anticorpo primário conjugado a um cromógeno. 

Toda via, o ensaio de ELISA indireto também objetiva a pesquisa de antígenos, 

entretanto, o método ocorre em duas etapas: 1- é adicionado um anticorpo 

primário específico para o antígeno fixado; 2-Posteriormente adiciona-se um 

anticorpo secundário anti-anticorpo humano com a adição do cromógeno. 

Existe um método menos utilizado que é o ELISA de competição. Esse método 

pode detectar um antígeno com baixo peso molecular ou com poucos epítopos de 

ligação. Utiliza um antígeno marcado para competir com o antígeno alvo, então, 

o antígeno marcado se liga menos quanto tem menos antígenos alvos na amostra. 

Dentre os testes supracitados outro método que se destaca é o ELISA sanduíche. 

Esse tipo é realizado em alguns passos – primeiramente, anticorpos de captura 

são ligados ao fundo da placa, para evitar que nenhum outro anticorpo interfira 

na reação com os antígenos alvo que possivelmente estarão presentes na amostra. 

ELISA INDIRETO- Método 

 A placa possui antígeno aderido. 

 Preenche os espaços vazios com proteína inerte. 

 Caso haja anticorpos se ligará ao antígeno 
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 Lava-se a placa com PBS e Tween. 

 Adiciona-se anticorpo anti-anticorpo humano + peroxidase. 

 Incuba-se por 45 min a 37 graus e lava-se a placa. 

 Adiciona-se o substrato e Stopper  

 Lê-se absorbância. Amarelo positivo 

Figura 23 - Imagem esquemática do método de ELISA INDIRETO 

 

Posteriormente, adiciona-se outro anticorpo específico para o antígeno. 

Toda via, na etapa final é adicionado um terceiro anticorpo ligado à enzima 

(cromógeno). Essa enzima irá reagir com o substrato adicionado, gerando cor. A 

intensidade da reação (cor mais fraca ou mais forte) é proporcional à quantidade 

de antígeno presente. 

Figura 24 - Imagem esquemática dos diferentes tipos de método ELISA 
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20- CITOMETRIA DE FLUXO 

A citometria de fluxo é uma técnica com grande capacidade de medir 

multiparâmetros (2 a 30 ou mais) em uma amostra e sua capacidade de coletar 

informações de milhões de células em questão de segundos. A técnica utiliza 

imunofluorescênica na identificação de determinadas partículas em 

suspensão, portanto, permite aferir com grande precisão células vivas, 

fenotipagem e demais análises celulares. Portanto, o aparelho faz a distinção 

de células (partículas) por fluorescência, a suspensão de células marcadas é 

colocada em um separador de células que afere a intensidade da fluorescência 

de cada célula. A separação de células ocorre devido à leitura da 

fluorescência específica. Através da citometria é possível determinar 

configurações fenotípicas e funcionais de subpopulações celulares, o 

isolamento de diferentes populações celulares com distintos antígenos de 

superfície corados por diferentes anticorpos fluorescentes. A técnica permite 

uma análise diagnóstica e prognóstica na avaliação de doenças malignas e 

benignas, transplante de órgãos e tecidos, imunodeficiências primárias e 

adquiridas.  

Figura 25 - Imagem esquemática do ensaio de Citometria de Fluxo para identificação células 

leucocitárias. 
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21- FATOR REUMATÓIDE (FR) 

O fator reumatóide é um fenômeno que interfere diretamente na precisão 

dos resultados sorológicos. O grupo de pacientes portadores de doenças auto-

imune dentre as principais:  artrite reumatóide (presente em 80%) e síndrome de 

Sjögren (presente em quase 100%) representam a maioria dos casos de fator 

reumatóide. O processo de FR é caracterizado pela formação de anticorpos IgM 

(anti-anticorpo-humano) que irão promover ligações com o anticorpo IgG 

(reação auto-imune) formando imunocomplexos que destroem tecidos saudáveis, 

como articulações e cartilagens.  

Figura 26 -Placa de identificação do ensaio de Fator reumatóide. 

 

22- WESTERN-BLOT 

O western blot  e ou imunoblot é um método em biologia 

molecular amplamente utilizada para detectar proteínas específicas em uma 

amostra. Essa técnica combina a separação de proteínas por eletroforese em 

gel sua transferência para  uma membrana de nitrocelulose ou PVDF. Uma vez 

na membrana são usados como sonda anticorpos específicos para a proteína 

alvo. A passagem de electroforese em gel é incluída nas análises de western blot 

para resolver o problema da reatividade cruzada dos anticorpos. Como resultado, 

os pesquisadores podem examinar a quantidade de proteína em uma dada 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Artrite_reumat%C3%B3ide
https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Sj%C3%B6gren
https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Sj%C3%B6gren
https://pt.wikipedia.org/wiki/Biologia_molecular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Biologia_molecular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Eletroforese_em_gel
https://pt.wikipedia.org/wiki/Eletroforese_em_gel
https://pt.wikipedia.org/wiki/Nitrocelulose
https://pt.wikipedia.org/wiki/PVDF
https://pt.wikipedia.org/wiki/Anticorpo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Electroforese
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Reatividade_cruzada&action=edit&redlink=1
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amostra e comparar os níveis entre diversos grupos. O western blot é uma técnica 

versátil e sensível que permite detectar e quantificar proteínas específicas em 

uma amostra no objetivo de diagnóstico e pesquisa. 

23- PCR- REAÇÃO EM CADEIA DA POLIMERASE 

A reação em cadeia da polimerase (PCR, na sigla em inglês) é uma técnica de 

biologia molecular usada para amplificar regiões específicas de DNA em 

laboratório. O método PCR é amplamente utilizado em várias áreas, como 

diagnóstico de doenças genéticas, medicina forense, pesquisa científica e 

biotecnologia. Uma das variações mais utilizadas da técnica é o RT-PCR (PCR-

Real Time-tempo real) que foi muito destacado no protocolo de diagnóstico da 

Covid-19. O método apresenta grande importância no diagnóstico de doenças 

infecciosas devido à especificidade e precisão dos resultados. 

O processo de PCR consiste em várias etapas principais: 

1. Desnaturação: A primeira etapa envolve aquecer a amostra contendo o DNA 

alvo, para separar as duas fitas de DNA originais. Isso é feito a uma temperatura 

elevada (geralmente cerca de 95°C), que quebra as ligações de hidrogênio entre 

as fitas. 

2. Anelamento: Após a desnaturação, a temperatura é reduzida para permitir que 

os primers, os oligonucleotídeos complementares às sequências de DNA 

desejadas, se liguem às fitas de DNA alvo específicas. Os primers atuam como 

iniciadores para a replicação do DNA. 

3. Extensão/elongação: Uma enzima chamada DNA polimerase é adicionada à 

mistura, juntamente com os nucleotídeos de construção do DNA (dATP, dCTP, 

dGTP e dTTP). A DNA polimerase sintetiza novas fitas de DNA 

complementares às cadeias alvo usando os primers como modelo. Essa etapa 

ocorre em uma temperatura ideal para a atividade da enzima (geralmente em 

torno de 72°C). 
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4. Ciclagem: As etapas de desnaturação, anelamento e extensão são repetidas 

várias vezes em ciclos, geralmente de 20 a 40 vezes. Cada ciclo duplica a 

quantidade de DNA alvo presente na amostra inicial, resultando em uma 

amplificação exponencial. 

No final do processo de PCR, a quantidade acumulada de DNA amplificado pode 

ser usada para várias finalidades, como análise genética, sequenciamento de 

DNA, detecção de mutações, confirmação de presença de organismos 

patogênicos, entre outros. 

A PCR é uma técnica altamente sensível e específica, capaz de detectar pequenas 

quantidades de DNA-alvo em uma mistura complexa. É uma ferramenta 

essencial na área da biologia molecular, permitindo que ocorra uma amplificação 

de sequências de DNA específicas para posterior análise e pesquisa. 

Figura 27 - Imagem esquemática das etapas do método de PCR. 
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CAPITULO III 

1- IMUNOPATOLOGIA  

O desenvolvimento de doenças está diretamente relacionado com a 

vulnerabilidade de mecanismos efetores do sistema imunológico. Considerando o 

sistema imune como o complexo de defesa do organismo, entende-se que a 

desarmonia dos processos homeostásicos ou o simples desenvolvimento de 

patologias estão associados à ineficiência da reposta imunológica. 

Embora o organismo de qualquer ser manifeste em sua existência diversas 

doenças, existem mecanismos e estruturas específicas para evitar que isso 

aconteça. Além disso, as condições genotípicas e fenotípicas entre outros fatores 

podem determinar o perfil de vulnerabilidade e resistência dos indivíduos. 

Os principais mecanismos imunopatológicos são: 

1. Hipersensibilidade: é uma reação imunológica exagerada e inadequada a um 

antígeno específico. Pode ser classificada em quatro tipos (I, II, III e IV) de 

acordo com os mecanismos envolvidos. A hipersensibilidade tipo I é 

caracterizada pela liberação excessiva de histamina e outros mediadores da 

inflamação, resultando em sintomas como urticária, broncoespasmo e anafilaxia. 

A hipersensibilidade tipo II envolve a destruição de células pelo sistema 

imunológico, causando doenças como anemia hemolítica autoimune e doença 

hemolítica do recém-nascido. A hipersensibilidade tipo III ocorre quando os 

complexos antígeno-anticorpo se depositam nos tecidos, desencadeando uma 

resposta inflamatória. Exemplos incluem a glomerulonefrite e a vasculite. A 

hipersensibilidade tipo IV, também conhecida como reação de hipersensibilidade 

tardia, envolve a ativação de linfócitos T e a liberação de citocinas, resultando 

em uma resposta inflamatória retardada. É observada em doenças como a 

dermatite de contato e a tuberculose. 
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2. Autoimunidade: é o processo em que o sistema imunológico ataca 

erroneamente os tecidos do próprio organismo. Acredita-se que a autoimunidade 

ocorra devido a uma combinação de fatores genéticos e ambientais. Exemplos de 

doenças autoimunes incluem lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, 

esclerose múltipla e diabetes tipo 1. 

3. Imunodeficiência: é caracterizada pela incapacidade do sistema imunológico 

de funcionar adequadamente, tornando o indivíduo mais suscetível a infecções. 

Pode ser adquirida, como no caso da infecção pelo HIV, ou hereditária, como a 

síndrome de imunodeficiência combinada grave (SCID) ou a síndrome de 

DiGeorge. 

4. Tolerância imunológica: é o mecanismo que previne o sistema imunológico de 

atacar células e tecidos próprios. A tolerância central ocorre durante o 

desenvolvimento dos linfócitos no timo (para células T) e na medula óssea (para 

células B), eliminando os linfócitos que reconhecem antígenos próprios. A 

tolerância periférica ocorre nos tecidos periféricos, onde as células imunes 

suprimem a resposta imunológica a antígenos próprios, impedindo assim a 

autoimunidade. 

Dentre as principais estruturas que compõem a atuação imunológica 

destaca-se a participação dos linfócitos. Os linfócitos desempenham um papel 

fundamental na resposta imunológica do corpo. Existem dois tipos principais de 

linfócitos: linfócitos B e linfócitos T. 

Os linfócitos B são responsáveis pela produção de anticorpos, que são 

proteínas específicas que se ligam a antígenos (substâncias estranhas ao corpo) e 

ajudam a eliminá-los do organismo. Os anticorpos produzidos pelos linfócitos B 

podem neutralizar os antígenos diretamente ou marcar as células infectadas ou 

invadidas por antígenos para serem destruídas por outras células do sistema 

imunológico. 
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Já os linfócitos T são responsáveis por coordenar e direcionar a resposta 

imune. Eles são capazes de reconhecer células infectadas por vírus, células 

tumorais ou células que foram invadidas por bactérias intracelulares. Os 

linfócitos T podem matar diretamente essas células infectadas ou liberar 

mensageiros químicos chamados citocinas, que ativam outras células do sistema 

imunológico para eliminar a infecção. 

Além disso, os linfócitos T também desempenham um papel importante na 

regulação da resposta imune, controlando e suprimindo a atividade de outras 

células imunes para evitar respostas autoimunes (quando o sistema imunológico 

ataca tecidos saudáveis do próprio organismo). 

Em resumo, os linfócitos desempenham um papel central na resposta 

imunológica, seja pela produção de anticorpos para eliminar antígenos ou pela 

coordenação e direção da resposta imune através da atividade dos linfócitos T. 

Figura 28 - Imagem fotográfica de lâmina citológica com glóbulos vermelhos e células leucocitárias. 
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2- FUNÇÕES DOS LINFÓCITOS CD4 e CD8 

Os linfócitos CD4 e CD8 são subtipos linfócitos T, que são células sistema 

imunológico responsáveis pela defesa do organismo contra patógenos, como 

vírus, bactérias fungos. Os linfócitos CD4, também conhecidos como células T 

auxiliares, desempenham um papel central na resposta imunológica. Eles são 

ativados quando entram em contato com um antígeno específico apresentado por 

uma célula apresentadora de antígeno, como um macrófago. Os linfócitos CD4 

ativados secretam citocinas, moléculas que sinalizam e coordenam a resposta 

imune. Essas citocinas estimulam a proliferação de outros linfócitos T e de 

células B, que produzem anticorpos. Além disso, os linfócitos CD4 também 

ajudam a regular a resposta imune, promovendo a ativação de células do sistema 

imune quando necessário e inibindo a resposta quando não é mais necessária. 

Os linfócitos CD8, também são conhecidos como células T citotóxicas e 

possuem a responsabilidade de eliminar células infectadas por patógenos. Eles 

reconhecem antígenos apresentados na superfície de células infectadas, ligam-se 

a essas células e liberam grânulos que contêm proteínas tóxicas, como perfurinas 

e granzimas. Essas proteínas induzem a apoptose (morte celular programada) nas 

células infectadas, impedindo a replicação do patógeno e evitando a 

disseminação da infecção. 

Assim, enquanto os linfócitos CD4 coordenam a resposta imune e auxiliam 

na produção de anticorpos, os linfócitos CD8 têm a função de eliminar 

diretamente as células infectadas. Juntos, esses dois subtipos de linfócitos T 

desempenham papéis cruciais na defesa do organismo contra infecções.  
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Figura 29 - Imagem representativa da interação entre linfócitos CD4 e CD8 com uma célula 

apresentadora de antígenos APCs e célula tumoral. 

 

3- PERFIL DE RESPOSTAS TH1 E TH2 

As respostas th1 e th2 são dois tipos diferentes de respostas imunológicas 

que ocorrem no organismo em resposta a diferentes estímulos. A resposta th1 

envolve a ativação dos linfócitos T helper do tipo 1 (Th1) e é caracterizada pela 

produção de citocinas como interferon-gama (IFN-gama) e interleucina-2 (IL-2).  

Essa resposta é ativada principalmente por infecções intracelulares, como as 

causadas por vírus, bactérias intracelulares e protozoários. As células Th1 

ajudam a ativar os linfócitos T citotóxicos e promovem a resposta imunológica 

celular, que envolve a destruição direta das células infectadas. 

Em contraste, a resposta th2 envolve a ativação dos linfócitos T helper do 

tipo 2 (Th2) e é caracterizada pela produção de citocinas como interleucina-4 

(IL-4), interleucina-5 (IL-5) e interleucina-13 (IL-13). Essa resposta é ativada 

principalmente por infecções parasitárias e alergias. As células Th2 ajudam a 

ativar os linfócitos B e promovem a resposta imunológica humoral, que envolve 

a produção de anticorpos para combater os patógenos. 
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As respostas th1 e th2 são mediadas por diferentes tipos de citocinas e 

desempenham papéis distintos na defesa imunológica. Enquanto a resposta th1 é 

mais eficaz contra infecções intracelulares, a resposta th2 é mais eficaz contra 

infecções parasitárias e alergias. No entanto, um desequilíbrio entre as respostas 

th1 e th2 pode levar a várias doenças autoimunes e imunodeficiências. 

Figura 30 - Imagem representativa dos mecanismos imunológicos de regulação dentre as respostas 

Th1 e Th2. 

 

4- PRINCIPAIS CITOCINAS E SUAS FUNÇÕES 

As citocinas são proteínas produzidas pelas células do sistema 

imunológico e desempenham um papel fundamental na regulação da resposta 

imune. Algumas das principais citocinas e suas funções são: 

1. Interleucina-1 (IL-1): Promove a inflamação, estimula a produção de outras 

citocinas e inicia a resposta imune. 

2. Interleucina-2 (IL-2): Estimula a proliferação de células T e aumenta a 

atividade das células T citotóxicas. 
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3. Interleucina-4 (IL-4): Atua na ativação de células B e na produção de 

anticorpos. 

4. Interleucina-6 (IL-6): Induz a produção de proteínas de fase aguda, regula a 

resposta inflamatória e promove a diferenciação de células B. 

5. Interleucina-10 (IL-10): Tem um efeito imunossupressor, reduzindo a resposta 

inflamatória. 

6. Interferon-gama (IFN-gama): Estimula a atividade de células T citotóxicas e 

células natural killer (NK) e desempenha um papel importante na resposta 

antiviral. 

7. Fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa): Desempenha um papel importante 

na resposta inflamatória e possui atividade antitumoral. 

8. Fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF): Estimula a produção e 

maturação de granulócitos, como neutrófilos, basófilos e eosinófilos. 

9. Fator estimulador de colônias de macrófagos (M-CSF): Estimula a produção e 

maturação de macrófagos. 

10. Fator estimulador de colônias de células-tronco (SCF): Estimula a formação e 

maturação das células progenitoras hematopoéticas. 

Essas são apenas algumas das principais citocinas, e existem muitas outras 

que desempenham papéis importantes na resposta imune. É importante ressaltar 

que as funções das citocinas são complexas e interconectadas e podem variar 

dependendo do contexto celular e da resposta imune específica. 

5- A RESPOSTA INFLAMATÓRIA COMO FATOR DE PROTEÇÃO  

A inflamação é uma resposta complexa e essencial do sistema 

imunológico para proteger o organismo contra agentes invasores. Quando o 

corpo é exposto a uma lesão, infecção ou estresse, o sistema imunológico é 
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ativado e libera substâncias químicas, como citocinas e histaminas, que causam 

vasodilatação e aumento da permeabilidade dos vasos sanguíneos na área 

afetada. Isso resulta em um aumento do fluxo sanguíneo local e na migração de 

células imunológicas, como os leucócitos, para o local da inflamação. Essas 

células têm a função de identificar e destruir agentes invasores, como bactérias, 

vírus, fungos e células cancerígenas. 

Além disso, a inflamação também promove a reparação e a regeneração 

do tecido danificado. Aumenta a produção de células de defesa, facilita a 

remoção de detritos e toxinas, estimula a produção de colágeno e de novos vasos 

sanguíneos, e protege a área afetada contra uma possível disseminação da 

infecção. 

Embora a inflamação seja um mecanismo de defesa fundamental, ela 

também pode ter efeitos negativos se não for devidamente controlada. Uma 

inflamação crônica ou excessiva pode causar danos aos tecidos saudáveis e levar 

a doenças autoimunes, como artrite reumatoide, asma, doença inflamatória 

intestinal e doenças cardiovasculares. 

6- O PAPEL REGULATÓRIO DO SISTEMA IMUNOLÓGICO 

O sistema imunológico é regulado por vários mecanismos que garantem 

sua eficácia e evitam respostas imunes excessivas ou inapropriadas. Esses 

mecanismos de regulação incluem diversos processos, dentre eles a Tolerância 

imunológica. Tolerância imunológica: é a capacidade do sistema imunológico de 

não atacar os próprios tecidos do organismo. Isso ocorre porque durante o 

desenvolvimento dos linfócitos, as células que reconhecem antígenos próprios 

(auto-antígenos) são eliminadas ou tornadas inativas. A tolerância também pode 

ser induzida por células supressoras que inibem a resposta imunológica contra 

células próprias. Outro fator importante é o equilíbrio entre citocinas pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias. Citocinas pró-inflamatórias como o interferon 

gama e a interleucina-1 estimulam a resposta imune, enquanto as citocinas anti-

inflamatórias, como o interleucina-10 e o fator transformador de crescimento 
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beta, desligam ou inibem a resposta imune. O equilíbrio entre essas citocinas é 

essencial para evitar a inflamação excessiva ou crônica. 

A Coestimulação e supressão imunológica são processos que durante a 

ativação de linfócitos, são necessários sinais adicionais chamados de 

coestimulação, fornecidos por moléculas presentes nas células apresentadoras de 

antígenos. Sem o sinal de coestimulação adequado, o sistema imunológico pode 

se tornar tolerante ou em estado de anergia, ou seja, incapaz de responder 

efetivamente a um estímulo. Além disso, células supressoras podem inibir a 

resposta imune, evitando danos aos tecidos próprios. 

Outro fator importante é a remoção de células autoimunes, existem mecanismos 

de remoção de células autoreativas, ou seja, células do sistema imunológico que 

reconhecem antígenos próprios. Isso ocorre através da apoptose (morte celular 

programada) dessas células ou pela atuação de células supressoras que 

neutralizam seu efeito. Toda via é importante considerar a regulação pelo sistema 

complemento: o sistema complemento é uma parte do sistema imunológico que 

aumenta a resposta imune contra microrganismos invasores. No entanto, a 

ativação desregulada do sistema complemento pode levar a danos aos tecidos 

próprios. Existem mecanismos reguladores que controlam a ativação do 

complemento para evitar danos desnecessários. 

Esses são apenas alguns dos mecanismos de regulação do sistema 

imunológico. É um sistema altamente complexo e delicado, e a falha em 

qualquer um desses mecanismos pode levar a doenças autoimunes, alergias ou 

imunodeficiências. 

7- REGULAÇÃO E CÉLULAS T REGULATÓRIAS (TREG) 

As células T regulatórias (Tregs) são um subtipo especializado de células 

T que desempenham um papel fundamental na regulação e supressão do sistema 

imunológico. Seu principal objetivo é prevenir e controlar respostas imunes 

excessivas, evitando que o sistema imunológico ataque as próprias células do 
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corpo (autoimunidade) ou responda excessivamente a agentes externos, como 

alérgenos. 

As células Tregs são capazes de reconhecer e suprimir as respostas imunes 

indesejadas através de vários mecanismos. Elas liberam substâncias reguladoras, 

como citocinas anti-inflamatórias (por exemplo, interleucina-10 e TGF-beta), que 

inibem a ativação de outras células do sistema imunológico. Além disso, as 

células Tregs podem interagir diretamente com outras células imunes, como 

células T efetoras e células dendríticas, inibindo sua função e atividade. 

As células Tregs também desempenham um papel importante na 

tolerância imunológica, que é a capacidade do sistema imunológico de 

reconhecer e tolerar substâncias não prejudiciais, como proteínas alimentares e 

flora intestinal, evitando respostas autoimunes ou alérgicas. Elas atuam 

suprimindo a ativação de linfócitos T e B responsáveis por respostas imunes 

indesejadas contra essas substâncias. Além disso, as células Tregs têm a 

capacidade de modular a resposta imune durante a gravidez, evitando rejeição 

fetal induzida pelo sistema imunológico da mãe. 

No contexto de doenças autoimunes, as células Tregs podem estar 

presentes e ser funcionais, mas sua supressão é insuficiente para controlar a 

resposta imune patológica. Isso pode levar a uma quebra na autotolerância e ao 

desenvolvimento de doenças autoimunes. 

Em resumo, as células T regulatórias desempenham um papel crucial na 

manutenção da homeostase imunológica, prevenindo respostas imunes 

indesejadas e ajudando na prevenção de doenças autoimunes e alérgicas. Elas são 

essenciais para modular a resposta imune e garantir uma resposta adequada do 

sistema imunológico a diferentes estímulos. 
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Figura 31 - Participação das células Treg no controle da resposta imunológica. 

 

 

CAPITULO IV 

IMUNOPARASITOLOGIA 

1- MECANISMOS IMUNOLÓGICOS EM INVASÕES PARASITÁRIAS 

O sistema imunológico possui diversos mecanismos para combater 

parasitos que invadem o organismo. Aqui estão alguns dos principais 

mecanismos imunológicos envolvidos na resposta imune contra parasitos dentre 

as principais: 1) Resposta imune inata; 2) Resposta imune adaptativa; 3) 

Produção de anticorpos; 4) Resposta imune mediada por células; 5) Resposta 

inflamatória. 

1. Resposta imune inata: A resposta imune inata é a primeira linha de 

defesa do organismo contra a invasão de parasitos. Essa resposta é mediada por 

células como macrófagos, células dendríticas e neutrófilos, que detectam a 

presença de parasitos por meio de proteínas receptoras e iniciam uma resposta 

inflamatória. Essas células podem fagocitar os parasitos e liberar substâncias 

tóxicas para eliminá-los. 
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2. Resposta imune adaptativa: A resposta imune adaptativa é ativada 

quando a resposta imune inata não é suficiente para eliminar os parasitos. Nesse 

caso, células especializadas, chamadas células apresentadoras de antígenos 

(APCs), como as células dendríticas e macrófagos, capturam fragmentos dos 

parasitos e os apresentam às células T auxiliares. As células T auxiliares, por sua 

vez, estimulam a produção de anticorpos pelas células B e ativam as células T 

citotóxicas para matar os parasitos. 

3. Produção de anticorpos: Os parasitos podem ser alvos da resposta 

imune humoral, em que células B produzem anticorpos. Os anticorpos podem se 

ligar aos parasitos e neutralizá-los, impedindo sua entrada nas células 

hospedeiras e marcando-os para a destruição por células fagocíticas. 

4. Resposta imune mediada por células: A resposta imune mediada por 

células, principalmente pelas células T, desempenha um papel importante no 

combate a parasitos intracelulares. As células T citotóxicas podem reconhecer e 

destruir células infectadas pelos parasitos, enquanto as células T auxiliares 

auxiliam na ativação das células B e na resposta imune adaptativa. 

5. Resposta inflamatória: A resposta inflamatória desempenha um papel 

crucial na eliminação de parasitos. Células inflamatórias, como eosinófilos e 

basófilos, são recrutadas para o local de infecção por meio de sinais químicos 

liberados pelas células infectadas. Essas células liberam mediadores 

inflamatórios que causam vasodilatação, aumento da permeabilidade vascular e 

recrutamento de mais células do sistema imunológico para combater os parasitos. 

É importante ressaltar que a resposta imune contra parasitos pode variar 

dependendo do tipo de parasito e do local da infecção. Além disso, diferentes 

células, como mastócitos e eosinófilos, podem ser ativadas em resposta a 

diferentes parasitos. Os parasitos possuem várias estratégias para burlar o sistema 

imunológico do hospedeiro. Alguns dos mecanismos de evasão imunológica 

utilizados pelos parasitos incluem: 



 55 

A mudança de antígenos de superfície é uma alternativa muito presente no 

processo de invasão parasitária. Muitos parasitos são capazes de alterar a 

expressão de antígenos de superfície, dificultando o reconhecimento por parte do 

sistema imunológico. Isso permite que eles evitem a ação de anticorpos 

específicos. Outro fator importante é promover a supressão da resposta 

imunológica. Os parasitos podem secretar substâncias que suprimem a resposta 

imune do hospedeiro. Essas substâncias podem inibir a atividade de células 

imunológicas, como linfócitos e macrófagos, ou evitar a produção de citocinas 

pró-inflamatórias. 

Alguns parasitos são capazes de invadir e viver dentro de células 

imunológicas, como macrófagos ou células dendríticas. Isso lhes permite evitar a 

ação do sistema imunológico. Algumas alternativas como o mimetismo 

molecular também pode contribuir de forma favorável para o parasito. Os 

parasitos podem produzir moléculas que se assemelham às moléculas do 

hospedeiro. Isso pode levar à inibição do sistema imunológico, pois o sistema 

imune pode não reconhecer essas moléculas como estranhas. 

Esses são apenas alguns exemplos dos mecanismos que os parasitos 

podem usar para burlar o sistema imunológico. No entanto, é importante ressaltar 

que o sistema imunológico também possui mecanismos de defesa para lidar com 

parasitos, e a interação entre o parasito e o hospedeiro é complexa e diversa. 

2- ASPECTOS IMUNOLÓGICOS DA INTERAÇÃO PARASITO 

HOSPEDEIRO 

As infecções proporcionadas por parasitos aos seres humanos possuem 

registros milenares. Os fatores imunológicos de cada indivíduo estão 

relacionados com fatores ambientas, locais endêmicos e epidemias, além da 

variabilidade biológica de cada um. Entretanto, os parasitos em uma constante de 

evolução adaptativa aprimoram seus fatores de virulência no intuito de burlar os 

mecanismos de defeso dos hospedeiros. Existem diversos mecanismos de 
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interação entre parasitos e hospedeiros no processo de estabelecimento das 

infecções. Alguns dos mais importantes são: 

1. Aderência: O parasito adere às células do hospedeiro, geralmente por meio de 

estruturas especializadas na sua superfície, como ganchos, ventosas ou outras 

estruturas de fixação. Isso permite que o parasito se instale e se mantenha no 

hospedeiro. 

2. Invasão: Após a adesão, o parasito invade as células ou tecidos do hospedeiro. 

Essa invasão pode ocorrer por diferentes vias, como penetração ativa, através de 

complexos de proteínas secretadas pelo parasito, ou por endocitose, na qual o 

hospedeiro envolve o parasito em uma vesícula e o internaliza na célula. 

3. Burlar o sistema imune: O sistema imunológico do hospedeiro é uma das 

principais defesas contra infecções parasitárias. Por isso, os parasitos 

desenvolvem estratégias para evitar ou suprimir a resposta imune do hospedeiro. 

Isso pode ser feito por meio da produção de moléculas que inibem a resposta 

imune, pela modificação de antígenos na sua superfície para escapar do 

reconhecimento pelo sistema imunológico, ou até mesmo pela invasão de células 

do sistema imune e sua manipulação. 

4. Nutrição e reprodução: O parasito depende do hospedeiro para obter nutrientes 

e se reproduzir. Para isso, ele pode se alimentar do hospedeiro, utilizando os seus 

nutrientes ou células, ou até mesmo se reproduzir dentro do hospedeiro, 

produzindo larvas ou ovos que serão eliminados para infectar outros indivíduos. 

5. Manipulação do hospedeiro: Alguns parasitos têm a capacidade de manipular 

o comportamento ou a fisiologia do hospedeiro para favorecer sua própria 

sobrevivência e reprodução. Isso pode incluir desde a alteração do sistema 

nervoso do hospedeiro para induzir comportamentos específicos, como no caso 

de toxoplasmose em roedores, até a indução de alterações hormonais para 

favorecer a reprodução do parasito. 
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Esses são apenas alguns exemplos dos mecanismos de interação entre 

parasitos e hospedeiros no processo de estabelecimento das infecções. Cada 

parasito possui adaptações específicas para se manter no hospedeiro e garantir 

sua própria sobrevivência e reprodução. 

3-  MODELO IMUNOLÓGICO DOS PARASITOS: LEISHMANIOSE 

A leishmaniose é uma doença causada pelo parasita do gênero 

Leishmania, transmitido por picadas de mosquitos infectados. Quando o parasita 

entra no organismo, ele é reconhecido pelas células do sistema imunológico, que 

desencadeiam uma resposta imunológica para combatê-lo. A resposta imune na 

leishmaniose pode variar entre os indivíduos e é influenciada por fatores 

genéticos e ambientais. Existem dois principais mecanismos de resposta imune 

envolvidos na leishmaniose: a resposta Th1 e a resposta Th2. 

A resposta Th1 é caracterizada pela produção de citocinas como 

interferon-gama (IFN-γ) e interleucina-2 (IL-2). Essas citocinas estimulam a 

ativação de células do sistema imunológico, como os macrófagos, para destruir o 

parasita. Os macrófagos ativados aumentam a produção de óxido nítrico (NO), 

que tem efeito tóxico sobre o parasita. Além disso, as células T citotóxicas 

também são ativadas na resposta Th1 e participam na destruição direta das 

células infectadas pelas Leishmania. 

Por outro lado, a resposta Th2 é caracterizada pela produção de citocinas 

como interleucina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5) e interleucina-10 (IL-10). Essas 

citocinas promovem uma resposta imune mais humoral, estimulando a produção 

de anticorpos contra as Leishmania. No entanto, essa resposta é menos eficiente 

na eliminação do parasita e pode até mesmo contribuir para o desenvolvimento 

de uma forma mais severa da doença. 
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A resposta Th1 é considerada protetora na leishmaniose, pois promove a 

destruição direta do parasita e a ativação de células do sistema imunológico. A 

resposta Th2, apesar de sua capacidade de produzir anticorpos, pode ser 

associada a um maior risco de progressão da doença. 

No entanto, é importante destacar que a resposta imune na leishmaniose é 

bastante complexa e outras células e citocinas também desempenham um papel 

importante. Além disso, existem diferentes espécies de Leishmania, cada uma 

com suas características imunológicas específicas. Portanto, a resposta Th1 e Th2 

pode variar dependendo do tipo de infecção por Leishmania e das características 

do hospedeiro. 

Os mecanismos imunológicos descritos anteriormente foram propostos a 

partir de diversos estudos experimentais. As contribuições científicas realizadas 

por diversos autores foram fundamentais na elucidação da relação parasito 

hospedeiro no estabelecimento da infecção por Leishmania. 

 

Figura 32 - Modelo esquemático na atuação da resposta Th1 e Th2. 
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4- PROSPECTOS EXPERIMENTAIS DA RESPOSTA IMUNOLÓGICA 

NAS INFECÇÕES POR LEISHMANIOSE 

O perfil da resposta imunológica desenvolvida pelo hospedeiro poder ser 

crucial para o desenvolvimento da leishmaniose. Assim, vários estudos (Pearson 

et al, 1983; Howard et al, 1980; Liew et al, 1982) foram realizados com o 

objetivo de elucidar os mecanismos de regulação das respostas Th1/Th2 na 

infecção por Leishmania. Um fator importante é que a modulação da resposta 

Th1 e Th2 na leishmaniose em camundongos têm influência fundamental na 

característica da resposta mediada pelas células T CD4+, podendo separar-se em 

subgrupos com base no perfil de citocinas. Experimentos realizados com L. 

major utilizando camundongos (BALB/c) susceptíveis à infecção, demonstraram 

que IL-4 possui um papel importante no desenvolvimento da resposta imune 

contra um antígeno específico da Leishmania denominado LACK (Leishmania 

homolog of receptors for activated C Kinase) (Launois et al., 1997), regulando 

negativamente a expressão da subunidade β2 do receptor de IL-12 nas células 

Th1 que possui potencial protetor. Assim, a célula não reconhece IL-12 e a 

produção de IFN-γ e a produção de NO (óxido nítrico) pelos macrófagos é 

inibida, impedindo a destruição dos parasitos pelos mesmos. A IL-4 também, 

promove a diferenciação das células Th2 induzindo uma maior secreção de IL-4, 

IL-5 e IL-10, entre outras citocinas, bem como a produção de anticorpos 

específicos contra o parasito (Locksley et al, 1991; Scott et al, 1991; Heinzel et 

al, 1989; Heinzel et al, 1991; Rogers et al, 2002). Estudos realizados tanto 21 em 

L. major (Kopf et al, 1996) e principalmente em L. amazonensis (Afonso & 

Scott, 1993; Soong et al, 1997; Jones et al, 2000; Jones et al, 2002), indicaram 

que utilizando o mesmo hospedeiro e diferente cepas ou espécies do parasito, a 

resposta protetora era sempre dependente da produção de IFN-γ, mas a 

susceptibilidade à infecção nem sempre dependia da produção de IL-4. Estudos 

em modelos experimentais refletem o que já se havia observado há muito tempo 

na doença em seres humanos, ou seja, que o parasito tem uma participação 

importante no estabelecimento da infecção e na determinação de sua forma 

clínica. Entretanto, independentemente da necessidade ou não do 
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desenvolvimento de uma resposta Th2 para o estabelecimento da infecção por 

Leishmania, um ponto em que vários dos estudos acima citados concordam é que 

os momentos iniciais da infecção são cruciais no estabelecimento da resposta 

imune e costumam determinar sua capacidade de controlar ou não a infecção por 

estes parasitos (Jones et al, 2002; Vester et al, 1999). A variabilidade de 

manifestações clínicas das leishmanioses é causada por estes fatores e pode ser 

observado em experimentos com camundongos inoculados com L. major ou L. 

braziliensis que desenvolvem lesões cutâneas simples e evoluem 

espontaneamente para cura (Childs et al, 1984; Sacks & Noben-Trauth, 2002). 

Entretanto, quando camundongos são inoculados com L. amazonensis, embora 

não desenvolvam a forma difusa da infecção, não conseguem controlá-la e 

desenvolvem uma lesão persistente que se torna crônica (Kima et al., 2000). 

Estudos sobre a imunopatogênese das leishmanioses cutâneas, demonstraram que 

a resistência de camundongos aos parasitos do gênero L. major está relacionada 

com a indução e desenvolvimento preferencial das respostas tipo Th-1 (Locksley 

et al., 1987). Estas respostas incluem a produção de IL-2 que ativa a proliferação 

de linfócitos, a produção de IFN-γ e TNF-α que são mediadores da proteção pela 

ativação de macrófagos para atividade microbicida através da produção de óxido 

nítrico (NO) (Wei et al., 1995). Outros fatores podem contribuir para a regulação 

da resposta imune, células da resposta imune inata, como granulócitos e células 

“natural killer” (NK), bem como os queratinócitos e células dendríticas que 

secretam citocinas e quimiocinas responsáveis pela diferenciação das células T 

CD4+, determinando assim, a prevalência do perfil Th1 protetor ou Th2 

susceptível à infecção. As células T regulatórias (Treg) também exercem um 

papel importante na resposta imune do hospedeiro aos parasitos, as Treg inibem 

ativamente a resposta imune, desempenhando um papel preventivo na 

autoimunidade, bem como na regulação geral da resposta imune aos tumores e às 

doenças infecciosas em geral (Maloy & 22 Powrie, 2001; Sakaguchi, 2004). 

Segundo (Jiaxiang et al, 2005) as células T CD4+ e CD25+ representam um 

subconjunto de células Treg que representam 5 a 10% da população geral de 

células T CD4+, esta população de linfócitos possui ação moduladora no sistema 
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imunitário, inibindo as células T CD4+ efetoras, diminuindo a produção de IFN-γ 

e contribuindo para o desenvolvimento da infecção em camundongos.   

Figura 33 - Modelo esquemático no modelo de resposta imunológica nos camundongos 

C57/BLACK6 e BALB/c. 

 

5- PRINCIPAIS FATORES DE VIRULÊNCIA DA LEISHMANIA 

O estabelecimento da infecção por parasitos do gênero Leishmania 

depende da interação entre a resposta imune do hospedeiro e a expressão de 

algumas moléculas, denominadas fatores de virulência. O lipofosfoglicano LPG, 

a proteína homóloga de Leishmania de receptores de proteína quinase C ativada 

(LACK), a glicoproteína gp63 e as cisteíno-peptidases são algumas das 

moléculas que desempenham um papel fundamental na imunopatogênese das 

leishmanioses. O LPG é um glicolipídeo encontrado na superfície celular das 

formas promastigotas de Leishmania, capaz de inibir a ação de monócitos através 

do bloqueio da adesão endotelial e da migração transendotelial (Lo et al, 1998). 

A gp63 é uma metaloprotease de zinco presente na superfície celular de 

promatigotas, que juntamente com a LPG, induzem a fagocitose e contribuem 
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para a sobrevivência das formas amastigotas no interior dos macrófagos, através 

da ligação com receptores de Complemento (Brinttingham & Mosser, 1996; 

Handman & Bullen; 2002). A proteína LACK se encontra próxima ao 

cinetoplasto do citoplasma celular e possui grande homologia entre as diferentes 

espécies do parasito. A presença de um epitopo imunodominante em sua 

conformação ativa linfócitos CD4+ com receptor de células T (TCR) Vβ4, Vα8 

produtores de IL-4, que aumentam após a infecção por L. major em 

camundongos BALB/c, contribuindo para a susceptibilidade do hospedeiro à 

infecção, regulando negativamente a expressão da subunidade β2 do receptor de 

IL-12 nas células Th1 que possui potencial protetor. A participação das 

moléculas citadas anteriormente no mecanismo de infecção por parasitos do 

gênero Leishmania, pode ser de grande importância para elucidar os processos 

que envolvem a ação do parasito, e a resposta imune desencadeada pelo 

hospedeiro nas fases inicias da infecção. 

6- O PAPEL DAS ECTO-NUCLEOTIDASES NA INFECÇÃO POR 

PARASITOS 

As E-NTPDases são ecto-nucleotidases com atividade apirase e a presença de 

íons bivalentes geralmente Ca2+ ou Mg2+ no meio extracelular, contribui para 

sua capacidade de hidrolisar ATP e ADP, resultando na produção de AMP 

(Plesner, 1995; Zimmermann, 2000). As funções fisiológicas destas enzimas 

ainda não foram totalmente elucidadas, mas há hipóteses que sugerem a 

participação delas em vários processos como: proteção contra efeitos citolíticos 

promovidos pelo ATP extracelular, terminação da sinalização purinérgica, 

envolvimento na transdução de sinal e envolvimento na adesão celular. Estudos 

sobre o papel destas enzimas em parasites foram descritas em espécies como 

Toxoplasma gondii (Asai et al, 1995), Tritrichomonas foetus (Jesus et al, 2002), 

Trypanosoma cruzi (Bissagio et al, 2003; Fietto et al, 2004) Leishmania tropica 

(Meyer-Fernandes et al, 1997), os resultados obtidos com espécies da família 

Tripanosomatidae, especificadamente as espécies T. gondii e L. amazonensis 

demonstraram a participação destas enzimas na captação de adenina para as vias 
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de salvação de purinas, necessário para a sobrevivência do parasito. As 5’-

nucleotidases são enzimas encontradas na forma solúvel ou presente nas 

membranas de parasitos, bactérias, células vegetais e animais (Zimmermann, 

1992). Estas enzimas agem sobre mononucleotídeos purínicos e pirimídicos, 

apresentam atividade sobre 5’-dinucleotídeos, 5’-trinucleotídeos e sobre 

nucleotídeos complexos como UDP-glicose ou Flavina Adenina dinucleotídeo 

(FAD) e ainda, são capazes de hidrolisar AMP resultando na formação de 

adenosina. 

O ATP extracelular é uma molécula que exerce um papel importante na 

resposta imune de mamíferos (Launois et al, 1997). Após o processo de injúria 

são liberadas altas concentrações de ATP extracelular, age como “sinal de 

perigo” induzindo uma resposta /inflamatória caracterizada pela liberação de 

citocinas, tais como IFN-γ, IL-12 e TNF (la sala et al, 2003; Langston et al, 

2003). Os efeitos podem variar de acordo com a concentração, o tempo de ação e 

o tipo de célula envolvida (Di Virgilio F., 2007). O controle dessas ações é 

realizado pelas enzimas com atividade da família apirase e 5’-nucleotidase, que 

agem sobre o ATP e seus produtos de degradação, reduzindo a sua concentração 

no meio extracelular resultando na conversão em adenosina. A adenosina através 

da ativação de receptores purinérgicos da família P1 induz uma resposta anti-

inflamatória, contrária a resposta promovida pelo ATP. 
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