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A imunidade mediada pelas células é o tipo de defesa dos
hospedeiros que @ mediada pelos linfoctos T, e serve como
mecanisma de defesa contra os micro-organismos que sobre-
vivem ¢ se replicam dentro dos fagicitos e das células ndo
{agociticas. Historicamente, os imunologistas dividiram a
imunidade adaptativa em imunidade humoral, que pode ser
transferida adotivamente de um doador imunizado a um
hospedeiro ndo imunizado por anticorpos na ausénda das
células, ¢ a imunidade mediada pelas eélulas, que pode ser
adotivamente transterida apenas por linfécitos T vidveis, A
tfase efetora da imunidade humoral ¢ desencadeada pelo reco-
nhecimento do antigeno por anticorpos secretados; portanto,
a imunidade humoral newtraliza e eliminag micro-organismos
extracelulares ¢ toxinas que sdo acessivels aos anticorpos,
mas nao ¢ eficaz contra os micro-organismos dentro das
células. Em contraste, na imunidade mediada pelas oflulas,
a fase efetora é iniciada pelo recomhedmento dos antige-
nos pelas células T. Os linfécitos T reconhecem os antige-
nos proteicos dos micro-organismos que sao exibidos nas
superficies das c¢lulas infectadas como peptideos ligados as

priprias moléculas do complexo princpal de histocompatibi-
lidade (MHC). Portanto, a imunidade mediada pelas células
¢ especifica para os micro-organismos associados as células.
s deteitos na imunidade mediada pela célula resultam no
aumento da suscetibilidade as infecgdes por virus e bactérias
intracelulares, bem como por algumas bactérias extracetu-
lares ¢ fungos que sdo ingeridos por fagocitos. As reagbes
mediadas pela célula T também sio importantes na rejeicio
de aloenxerto (Cap. 16), imunidade antitumoral (Cap. 17) e
doengas inflamatérias mediadas pela imunidade (Cap. 18).
No Capitulo 9, descreveremos a ativagio dos lintacitos T e a
diterenciagio das células T virgens (maive) em células efeto-
ras ¢ de memdoria. Neste capitulo, discutimos as reagdes das
células T efetoras na imunidade mediada pelas células,

TIPOS DE REACOES IMUNOLOGICAS MEDIADAS
POR CELULAS

Diferentes populagies de células T evoluiram para com-
bater diferentes tipos de patogenos infecciosos. Assim, a
imunidade mediada pelas células proporciona excelentes
exemplos da especializagio da imunidade adaptativa. Ha
diversos principios gerais importantes de reaghes imunolo-
gicas mediadas por células.

@ A linhagem das células T efetoras CD4" liga o reconheci-
mento especifico dos micro-organi COM O FECE
e a ativagdo de outros leucdcitos que destroem os micro-
organismos (Fig. 10-1A). A natureza dos leucidtos que
sio recrutados e ativados ¢ determinada pelo subgrupo de
células T efetoras CD4" que s3o0 induzidas na resposta imu-
naologica. Em geral, as oflulas Tyl ativam os macrofagos, as
reaghes T, 17 sio dominadas pelos nentrdfilos (e nimeros
varidveis de macrdfagos), e as células T2 recrutam e ativam
os eosindfilos. Cada tipo de leucdcito € especialmente adap-
tado para destruir certos tipos de micro-organismos. Essa
cooperacao dos linfadtos T e de outros leucdeitos ilustra
uma importante ligacdo entre a imunidade adaptativa ¢ a
inata: por meio de secrecdo de citocing, as células T esti-
mulam a fungio e se concentram na atividade das células
efetoras ndo especificas da imunidade inata (como os faga-
dtos e os eosindfilos), convertendo assim essas células em
agentes da imunidade adaptativa.

@ Ar ta i l6gi daptativa aos micro-or
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que sdo fagocitados e vivem dentro dos fagossomos dos
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FIGURA 10-1 Tipos de reacoes
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macrifagos é mediada pelas células Tyl, que reconhe-
cem antigenos microbianos e ativam os fagdcitos para
destruir os micro-organismos ingeridos. Os macritagos
sio as principais células de defesa do hospedeiro imedia-
tamente apds a infecgio, ou seja, durante as respostas
imunoldgicas inatas (Cap. 4). Sua fungio € ingerir e matar
o8 micro-organismos. Muitos micro-organismos desen-
volyveram mecanismos que permitem que eles sobrevivam
e até mesmo se repliquem dentro dos fagocitos, de modo
que a imunidade inata seja incapaz de erradicar infecgoes
por esses micro-organismos. Nessas situagtes, a fungdo
das células Tyl € potencializar as aghes microbicidas dos
macrifagos e, assim, eliminar a infeccio.

@ A resp aos micro-or i’ extracelulares, inclui
do muitos fungos e bactérias, é mediada pelay células
Tyl 7. Essas células recrutam neutrafilos (e alguns mond-
citos), que ingerem ¢ destroem os mMicro-OTganismos.

@ A resposta aos parasitas helmintos é mediada pelas células
T2, que estimula a produgdo de anticorpos de imunoglo-
bulina E (lgk) e ativa os cosindfilos e os mastiocitos para
climinar os helmintos.

® A resp i ldgica adaptativa aos micro-organi
que infectam o citoplasma ¢ se replicam nele dos diversos Hpos
de células, induindo as células ndo fagociticas, é mediada
pelos linfocitos citotoxicos T CD8" (CTL), que maiam as
células infectadas e eliminam os reservaitdrios de infecedo
(Fig. 10-1B). Se as celulas infectadas ndo tém capacidade
microbidda intrinseca, a infeegdo pode ser erradicada so-
mente pela destruicao dessas oflulas. A morte mediada por
CTL também € um mecanismo para eliminagio de micro-
arganismos que sdo capturados por fagdcitos, mas escapam
dos fagossomos para dentro do citosol, onde eles ndo estao
suscetivels as atividades microbicidas dos tagdcitos.

® A inflamacdo dependente da célula T pode danificar os
tecidos normais. A inflamacio, que consiste no agrupa-
mento ¢ na ativacio de leucicitos, acompanha muitas
das reacoes dos linfocitos T CD4". Essa reacio prejudical
dependente da célula T ¢ chamada de hipersensibili-
dade do tipo tardia (DTH), o termo hipersensibilidade
se refere @ lesdo tecidual provocada por uma resposta

Inflamacéo, | Morte da
exterminio dos '| célula infectada
micro-organismos |

imunoldgica. A DTH ocorre frequentemente junto com
a imunidade mediada pela célula de protecio contra os
micro-organismos ¢ pode ser a causa de muitas das patolo-
gias associadas a certos tipos de infecgdo (Caps. 15 e 18)

As respostas imunoligicas mediadas por oélulas consistern
no desenvolvimento de células T efetoras de oélulas virgens
nos drgdos linfoides periféricos, na migragio dessas células T
efetoras e de outros leucdeitos para os sitios de infecgio, efou
a ativacdo dos leucdcitos mediada por ditocinas para destroir
micro-organismos ou a morte direta das oflulas infectadas
(Fig. 10-2). O desenvalvimento de células T efetoras envolyve
a sequincia de reconhecimento antigeno, expansio conal e
diferendacio que & caracteristica de todas as respostas imuno-
Iogicas adaptativas; esses processos foram descritos no Capi-
tulo 9. Neste capituln, descreveremos as reaghes das oélulas
T efetoras ¢ seus papéis na defesa do hospedeiro e na lesdo
tecidual. Comecaremos com o processo que traz as células T
efetoras para o sitio da infeccdo ou para a lesdo tecidual.

M'IGHA(,‘J-\O DOs l[NFﬁGI'I'OS T EFETORES PARA 0S8
SITIOS DE INFECCAD

Algumas cflulas T efetoras saem dos orgdos linfoides, onde
elas foram geradas, e preferenicialmente se abrigam em sifios
de infecgdo nos tecidos periféricos, onde elas sdo necessdrias
para eliminar micro-org durante a fase efetora das

i g d. tivas (Fig. 10-3). No Capitulo

3, descrevernos a redroulacio das células T virgens através
dos tecidos linfoides ¢ a migragio das oélulas T efetoras nos
tecidos ndo linfoides ¢ oz papéis das moléoulas de adesdo e
quimiocinas nesses processos. A diterenciagio das células T
virgens em células efetoras, que ocorre nos drgdos linfoides
periféricos, cstd associada a uma mudanca na expressao dos
receptores de quimiocna e nas moléculas de adesdo que deter-
minam o compartamento migratorio dessas oflulas. A expres-
530 das moléculas envolvidas na chegada das células T virgens
nos linfonodos, incluindo a L-selectina e o CCR7, diminui
brevemente apds a ativacio das oflulas T virgens induzida
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Indugfio da resposta: as células T CD4* @ as células T CD&* raconhacem os peptidens que sho derivados des antigenos de proteinas a apresen-
tados pelas células dendriticas nos drgéos linfoides perféricos. Os linfécitos T sdo estimulados & proliferar e a se diferenciar em células efetoras (e
de marmdrial, que entram na circulagio.

A migragio de células T efetoras e outros leucdeiios para o sltio do antigeno: as células T efetoras e outres leucdcitos migram por meio dos
wasos sangulneos nos tecidos periféricos pela ligagio as células endoteliais que forarmn ativadas pelas citocinas produzidas em resposta & infeccdo
nesses iecidos.

Funghas efatoras das cédlulas T as células T efetoras reconhecem o antigeno nos tecidos e respondem pelas secregdes de citocinas gue recrutam
mais leucdcitos @ ativam os fagdeitos para erradicar a infecco. As CTL tarmbérm rnigrarm para os tecidos & matam as células infactadas.
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nos sitios de infeccdo. As células T efetoras & de

mermdria ativadas previamente, mas ndo as células nfo virgens, migram através de endotélio, que & ativado pelas citocinas (p. ax., o TNF) produzidas
no sftio da infecclo. As células endoteliais ativadas expressam as E-selectinas & P-sslectinas e ligantas para as intagrinas, e as células T efatoras
axprassam os lipantes e integrinas das salectinas. Essas moléculas de adesiio medeiam a interacio entre as células T e o endotélio. As quimiccinas
dasempenham papéis criticos adicionais na migracio das células T pela parede do vaso. No tecido extravascular, as células T qua reconhecem aspa-
cificamnents o antfganc sdo ativadas e mantidas, enquanto as células T gue ndo encontram o antigeno para o qual elas sdo especificas momem cu
voltam para a circulagdo, em granda parte por meio dos vasos finfaticos (ndo mostradas).

por antigenos, e a expressdo na superficie celular do receptor
S1PR1 de esfingosina 1-fosfato aumenta. Como resultado, as
células efetoras que se desenvolyvem ndo sdo mais obrigadas
a ficar no nodo ¢ sdo atraidas para entrar no sangue ou Nos
vasos linfaticos, que, por tltimo, drenam para o sangue atraves
do ducto tordcico. Além disso, diterentemente das oflulas T
virgens, as células T efetoras expressam os receptores de qui-
miocina que se ligam as quimiocinas produzidas nos sitios das
infeccies ¢ moléculas de adesdo que se ligam as moléculas de
adesdo endoteliais, que s3o induzidas nas vénulas pds-capilares
pelas dtocinas, incuindo a IL-1 ¢ o fator de necrose tumoral
(TNF), produzidos nos sitios de infecgio. Portanto, depois que
elas entram na drculagio, a permanéncia das células efetoras
¢, preferencialmente, nos sitios de infecgio.

Os subgrupos Tyl, Tu2 e Tyl 7 das células T CDA" tém dife-
renfes fendtipos que as direci para migrar para sitios
diferentes das infecedes. Por exemplo, durante a diferenciacio
dos precursores virgens, as células Ty | adquirem a capacidade
de produzir ligantes funcionais que se ligam a E-sclectina ¢
a P-selectina, enguanto as células T2 expressam niveis mais
baixos de ligantes de selectina. Esse aspecto da diferenciagio

da Tyl envolve a expressio de ghicosiltransterases dependen-
tes de 'T-bet, que s3o necessarias para a sintese das metades
dos carboidratos as quais as selectinas se ligam. Além disso,
os receptores de quimiocina CXCR3 ¢ CCRS, que se ligam
as quimiocinas elaboradas nos tecdos durante as respos-
tas imunologicas inatas, s30 expressos em altos niveis pelas
células Tyl, mas ndo pelas células T2, Portanto, as oélulas
Tyl tendem a ser abundantes nos sitios de infecgdo, onde os
agentes infecciosos desencadeiam fortes reagbes imunalogi-
cas inatas; esses agentes induem muitas bactérias ¢ virus. Em
geral, as CTL migram de maneira semelhante as células Tgl.
Em contraste, as células T,2 expressam os teceptores CCR3,
CCR4 ¢ CCRE de quimiocina, que reconhecem as quimioci-
nas, que sdo altamente expressas nos sitios de infeccio por
helminto ou reaghes alérgicas, especialmente nos tecidos da
mucosa, e assim as células Ty tendem a migrar para esses
tecidos. As células T,17 expressam o CCRé, que se ligam 3
quimiocina CCL20, e a migragio de células Tyl7 nos sitios
inflamatdrios ¢ dependente do CCR6. O CCL20 ¢ produzido
por diversas células do tedido e macrifagos em muitas infec-
¢iies bacterianas ¢ fingicas.
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Depois que as oflulas T efetoras entram no sitio da infee-
¢do ¢ sdo ativadas uma vez mais pelo antigeno, elas produzem
mais citocinas e quimiocinas e estimulam umamigragio muito
maior de leuctcitos. Essa inflamagio mais tardia, intensifi-
cada, € as vezes chamada de inflamacio imune para indicar
o papel dos linfocitos T {céhulas imunes) no processo.

A migragdo das células T efetoras da circulacdo para os
sitios periféricos da infecgdo é em grande parte independente
do antigeno, mas as células que reconhecem o antigeno nos
tecidos extravasculares podem ser preferencialmente retidas
Id (Fig. 10-3). A migracdo das células T pelo sangue ¢ pelos
vasos linfdticos ¢ controlada principalmente pelas maoléculas
de adesdo e quimicionas, que ligardo as eélulas T de qualquer
especificidade antigénica. Portanto, esse processo de migra-
¢ao resulta no agrupamento de células T efetoras circulan
para sitios inflamatorios, independentemente da especifici-
dade antigénica, que assegura que o maior niimero possivel
de células T previamente ativadas tenha a oportunidade de
localizar micro-organismos infecciosos ¢ erradicar a infec-
¢io. Algumas células T de memoria também migram para
os tecidos ndo linfoides periféricos, independentemente da
espedificidade do antigeno. Uma vez nos tecidos, as células T
encontram antigenos microbianos apresentados por macra-
fagos e outras células apresentadoras de antigeno (APC).
As células T que reconhecemn especificamente antigenos
recebemn sinais por meio de seus receptores antigénicos, que
aumentam a afinidade das integrinas por seus ligantes. Duas
dessas integrinas, a VLA-4 ¢ a VLA-5, se ligam a fibronec-
tina nas matrizes extracelulares, ¢ uma terceira 3 molécula
de adesdo, a CD44, que também ¢ altamente expressa nas
células efetoras e de memdria T, se liga ao dcido hialurdnico.
Comao resultado, as células T efetoras e de memdria especi-
ficas para antigenos que encontram sio preferencialmente
retidas no sitio extravascular omde o antigeno estd presente.
As células T ndo especificas para o antigeno que migram para
um lugar de inflamacio podem morrer no tecido ou retornar
por meio dos vasos linfaticos para a circulacio.

FUNGOES EFETORAS DAS CELULAS T CD4* AUXILIARES

As células T efetoras da linhagem CD4* funcionam secre-
tando citocinas secretadas e moléculas da superficie celular
para ativar outras cflulas a fim de eliminar micro-organis-
mos. As células T CD4" também participam indiretamente
na defesa do hospedeiro, ajudando os linfodtos B a produ-
zir anticorpos de alta afinidade contra os micro-organismaos
extracelulares ¢ promovendo o desenvolvimento de CTL
completamente funcionais que combatem micro-organismaos
intracelulares, como os virns. Os papéis das células T auxi-
liares (helper) nas respostas dos anticorpos estdo descritos
na Capitulo 11 ¢ nas respostas do CTL no Capitulo 9. Aqui
nosso toco estd nos papéis das células T CD4" como células
efetoras da imunidade mediada por células.

As fungbes das células efetoras CD4° na imunidade mediada
por células podemn ser divididas em varias etapas (Fig. 10-4):

® Recrutamento de oufros lewcdeitos. O recrutamento dos
neutrdfilos, monddtos e eosindfilos para o sitio da reacio
¢ mediado pelas quimiocinas produzidas pelas proprias
células T ¢ por outras células em resposta as citocinas
secretadas pelas células T. Conforme ji mencionamos e
discutiremos com mais detalhes posteriormente, diteren-
tes subgrupos de ofélulas efetoras CD4* recrutam diferentes
tipos de leucicitos para a reacio.

® Ativagdo dos levcocitos recr Os mecanismaos pelos
quais as células T CD4" ativam outros leucicitos envol-
vem a expressio da proteina ligante de superficie CD40
{CD40L) na superficie da célula T e a secrecdo de cito-
cinas, A via mediada pelo CD40L € mais bemn definida
pela ativagio de macrdfagos mediada pelo Tyl e & des-
crita nesse contexto posteriormente. Os papéis das cito-
cinas na ativagio de diferentes populactes de leucoecitos
também sda descritos posteriormente para cada subgrupo
de células T efetoras.
@ Amplificacde da resposta. Comao em todas as Tespostas imu-
noldgicas adaptativas, existemn diversos circuitos de feedback
positivo que servern para ampliar a resposta. Por exemnplo,
as citocinas produzidas pelos macrdfagos que ativam as
células T para produzir outras citocinas, que por sua voz
agem sobre as células T e aumentam suas respostas.
Regulag da resp Como as células T efeto-
ras sdo normalmente de vida curta, elas morrem depois
de realizarem sua funcio. A medida que o antigeno é
climinado, os estimulos para a propagagio da resposta
sdo perdidos, e a resposta diminui ao longo do tempo. Os
mecanismos de controle especial também podem operar
para limitar as tespostas cfetoras. Por exemplo, tanto as
células Tyl como os macrdfagos ativados produzem a cito-
cina IL- 10, que funciona principalmente para inibir uma
diterenciacio adicional de Tul € a ativacio de macrafagos.
0% mecanismos inibidores adicionais, tais como outras
citocinas anti-inflamatdrias e os receptores que desligam
a ativa¢ao das células T, também podem estar envalvidos
no controle das tespostas mediadas por células T.

Com esse panorama, passamos a uma discussdo sobre as
fungies dos trés principais subgrupos das células efetoras T
CD4" na imunidade mediada por células.

Funcdes das Células Tyl

A prindpal fungdo das células Tyl é ativar os macrdfa-
gos para ingerir ¢ destruir os micro-organismos (Fig. 10-5).
Lembre-se de que os micro-organismos intracelulares fagoci-
tados sdo estimulos poderosos para a geracio de células Tyl
{Cap. 9). Assim, as células efetoras Tyl se desenvolvem em
resposta aos patdgenos que essas células s3o projetadas para
erradicar, um excelente exemplo da espedalizacio da imu-
nidade adaptativa. A mesma reacio de ativacio de macrd-
fagos mediada por Tyl estd envolvida na hipersensibilidade
prejudicial do tipe tardio, que ¢ um compomente de muitas
doencas inflamatdrias, ¢ na inflamagdo granulomatosa, que
ipica da tuberculose e também € vista em alguns outros
distiirhios infecciosos e inflamatdrios. Essas reagfes patold-
gicas serdo descritas no Capitulo 18.

Antes de discutir a ativagio dos macrdfagos ¢ como eles
destroem os micro-organismaos, descreveremos as proprie-
dades do interferon-y (IFN-y), a citocina responsavel pela
maioria das fungdes espedializadas das eflulas Tel.

Citocinas Produzidas pelas Células Ty1

A dtocina de assinatura das células Ty | € o IFN-y. As células
Tul também produzem TNF algumas quimiocinas e outras
citocinas,

Interferon-y

O IFEN-y é a principal citocina de ativacdo de macrifagos e tem
Jung criticas na i idade contra os micro-organismos
intracelulares. O IFN~y também ¢ chamado de interferon
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imune ou tipo 1. Embora tenha alguma atividade antiviral,
ele ndn é uma citocina antiviral potente, ¢ fundona princ-
palmente como um ativador das células efetoras do sistema
imunoldgico.

O IFN-y € uma proteina homodimérica que pertence a
familia das citocinas tipo [1 (Cap. 7). Além das células Tyl
CD4', o [FN=y também ¢é produzido pelas oélulas NK e pelas
cflulas T CD8". As células NK secretam IFN-Y ¢m resposta
aos ligantes de ativagdo sobre a superficie de ofélulas infec-
tadas ou estressadas (Cap. 2) ou em resposta a [L-12; nesse
cendrio, o [FN=y funciona como um mediador da imunidade
inata. Na imunidade adaptativa, as oélulas T produzem IEN-y
em resposta ao reconhecimento de antigenos, e a producio
& reforgada pela 1L-12 e pela 1L-18.

O receptor para o IFN=y ¢ composto por dois polipepti-
deos homalogos estruturalmente que pertencem a familia do
receptor de citocina de tipo [, chamadoes FNyR1 ¢ [FNYR2.
O IEN-y s liga ¢ induz & dimerizagio de duas cadeias de
receptores. Isso leva a ativagio das dnases JAKL ¢ JAK2
associadas ¢, por tltimo, a fosforilagio e dimerizagio do
STATI, que estimula a transcricio de diversos genes (Cap.

7). Os genes induzidos pelo IEN-y codificamn muitas molé-
culas diferentes que medeiam as atividades bioldgicas dessa
citocina, descritas a seguir.

As fungbes do [FN-y sdo importantes na imunidade me-
diada pela célula contra os micro-organismos intracelulares
(Fig. 10-5).

@ O IFN-y ativa os macrifagos a matarem os micro-organis-
mos fagocitados, a marca dos macrifagos “ativados das-
sicamente". Nas reaches imunoligicas inatas, o IFN-y é
produzido pelas células NK e age nos macrofagos junto
ciom o5 sinais do receptor semelhante a Toll {Toll-like recep-
tors - TLR] entregues pelos micro-organismos (Cap. 4)
para desencadear a ativacao dos macrofagos. Na imuni-
dade adaptativa mediada por células, o IEN-y produzido
pelas células Tul funciona junto com o ligante CD40,
também expresso pelas células T, para ativar os macri-
fagos. O IFN-y ativa diversas vias de sinalizacio e fatores
de transcrigio, ¢ 0 mais importante, os sinais STATL, TLR
¢ CD40 ativam o fator nuclear dos fatores de transcri-
cin KB (NF-kB) e a proteina de ativagdo | (AP-1). Esses
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{nfo mostradol.

fatores de transcrigio estimulam a expressdo de diversas
enzimas nos fagolisossomos dos macrifagos, incluindo a
oxidase dos fagicitos, que induz a produgdo de espécies
de oxigénio reativo (ROS); dxido nitrico sintase induzivel
(iNOS), que estimula a producdo de Oxido nitrico (NO);
e enzimas lisossimicas. Hssas substincias destroem os
micro-organismaos ingeridos nas vesiculas © sdo respon-
savels pela fungio microbicida dos macrdfagos ativados.

® O IFN-y atua nas células B para promover a mudanca
a certas subclasses de IgG, nomeadamente para a IgG2a
ou IgG2c (nos camundongos), ¢ para inibir a mudanca
para isdtipos dependentes de IL-4, como a Igh. As sub-
classes de IgG induzidas pelo IFN-yse ligam aos receptores
Fey nos fagacitos e ativam o complemento, ¢ ambos os
mecanismos promovem a fagoctose de micro-organismos
opsonizados (Cap. 12). Assim, o IFN=y induz as respostas
dos anticorpos, que também participam na eliminagio de
micro-organismos mediada por fagocitos, em conjunto
com os efeitos de ativacio direta dos macrotagos dessa
citocina, O mecanismo de mudanga do isdtipo e o papel
das dtocinas nesse processo serdo descritos no Capitulo
11. Essa agio do IFN-y nas células B é mais bem estabe-
lecida mos camundongos que nos seres humanos.

® O IFN-y promove a diferenciagdo de células T CD4" para
o subgrupe Tyl ¢ inibe a diferenciagdo de células T2 e
T.17. Essas aches do IFN-y servem para ampliar a resposta
de Tyl e foram descritas no Capitulo 9.

® O IFN-y estimula a expressdo de diversas proteinas dife-
rentes que contribuem para o apri to da ap
o de antigenos associados @ MHC ¢ d iniciagdo e ampliagdo
de resp i logicas dependentes da célula T (Fig.
&-9, Cap. 6). Bssas proteinas incluem as moléculas MHC;
muitas proteinas envolvidas no processamento de anti-
genos, incuindo o transportador assodado ao processa-
mento do antigeno (TAP); componentes do proteassoma;
HLA-DM; ¢ coestimuladores B7 nas APC.

As aches do IFN-Y juntas resultam no aumento da ingestao
de micrn-organismos ¢ na destruigio de patdgenos ingeridos.
Os individuos com raras mutaghes inativadas herdadas no
receptor de IEN-y e camundongos foockont com auséneia de
IFN-y ou receptores de IFN-y ou moléculas necessdrias para
a diferenciacio de Tyl ou para a sinalizacio de IFN-y (IL-12,
T-bet, STAT1) sd0 suscetiveis s intecghes por micro-organ
mos intracelulares, como micobactérias, em razio da morte de
micro-organismes mediada por macrofagos deleituosos.

Outras Citocinas Ty1

Além do [FN-y, as células Tyl produzemn TNF e diversas qui-
miocinas, que contribuem para o recrutamento de leucdcitos
¢ aumento da inflamacio. Surpreendente de alguma forma,
as células Tyl também sdo fontes importantes de 1L-10, que
funciona principalmente para inibir as oflulas dendriticas
e 0% macrofagos e, portanto, para suprimir a ativacao de
Tgl. Esse é um exemplo de circuito de feedback negativo em
resposta as células T.

A Ativacao Classica do Macrofago Mediada por Tyl e a
Morte de Micro-organismos Fagocitados
Nas resp ] ligi diadas por v comtra os
micro-organismos fagocitados, as células T reconhecem espe-
cificamente os antigenos microbianos, mas os fagicitos na
verdade destroem os patdgenos. Bsse conceito fundamental
toi levantado de estudos da imunidade mediada por células
para a bactéria intracelular Listeria monocytagenes (Fig. 10-6).
Foi mostrado nos anos de 1950, que os camundongos infecta-
dos com uma baixa dose de Listeria foram protegidos contra
doses letais mais altas ¢ desafiantes. A protecio poderia ser
transferida para animais virgens com linfdcitos (demons-
trados posteriormente serem linfcitos T) de camundongos
infectados, mas ndo com o soro. [n vifrs, as bactérias eram
destruidas, ndo por células T de animais imunes, mas por
macrifagos ativados, enfatizando o papel central dos macrd-
fagos na execugdo da funcio efetora.

Em qualquer sitio da infeccdo, como parte da resposta
imunologica inata, os monocitos sdo recrutados do sangue
para os tecidos por quimiocnas produzidas por macrofagos
e outras células residentes no sitio (Cap. 4). Esses mondcitos
amadurecem em macrdfagos teciduais e primeiro tentam
fagocitar e destruir o patdgeno. Se o micro-organismo evoluiu
para tesistir @ eliminagdo pelos macrofagos, ele sobrevive
dentro dos fagossomos. Nessas células infectadas, os pep-
tideos microbianos sdo processados e apresentados como
peptidens assodados 3s moléculas MHC de dlasse 11 Ao
mesmo tempo, as células efetoras Tyl 530 geradas em uma
resposta imunoldgica adaptativa nos tecidos linfoides secun-
darios, por processos descritos no Capitulo 9. Essas oflulas
T sdo recrutadas para o sitio da infecgio, onde reconhecem
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FIGURA 10-6 A imunidade mediada por células para Lis-
teria monocytogenes. & imunidade para a L. monocytoganes &
miedida por meio da inibicdo pelo crescimento bacteriano no baco da
animais inoculade com uma dose conhecida de bactérias vidveis. Essa
imunidade pode ser transferida para os camundongos normais palos
linfécitos T (A), mas ndo por soro (B) dos camundongos singénicos pra-
viamanta imunizades com doses baixas ou letais de L monoaytogenas.
Ern um ensaio in wvitre de imunidade mediada por células, as bactérias
s#o realmante martas por macréfagos ativades e ndo por céiulas (C).

peptideos antigénicos (0s mesmos que iniciaram a resposta)
apresentados pelos macrifagos que suportam os micro-or-
ganismos. Os macrafagos s3o expostos a sinais das células
efetoras Tyl, que os ativam para matar os micro-organismos
ingeridos. A ativagio consiste em alteraghes quantitativas na
expressdo de varias proteinas que conferem aos macrifa-
gos ativados a capacidade de desempenhar algumas fungtes

espedalizadas, como morte microbiana. Nas seces seguin-
tes, descreveremos os sinais das células T que ativam os
macrofagos nas reaghes imunoldgicas mediadas por células
e as funcies desses macrofagos.

As oflulas Tyl CD4' ativam os macrifagos com sinais
mediados por contato entregues pelas interacies CDL0L-
CD40 ¢ pelo IFN=y (Fig. 10-7). Quando as células Tyl sdo
estimuladas pelo antigeno, as células expressam o CD40L
em sua superficie ¢ secretam o IFN-y. As agies do IFEN-y
nos macrofagos, descritas anteriormente, entram em sinergia
com o ligante CD40, ¢ juntas elas sdo potentes estimulos
para a ativagio de macrotagos. A importdnda da via CD40
na imunidade mediada pela célula ¢ ilustrada pelos defeitos
imunoldgicos nos seres humanos que herdaram mutaghes no
CD40L (sindrome de hiper-gM ligada ao X) e nos camun-
dongos em que os genes para o CD40 ou para o CD40L sido
eliminados (Cap. 20). Todos esses distirbios sdo caracteriza-
dos por defidéndas graves na imunidade mediada por células
para os micra-organismos intracelulares, ¢ as criangas com a
sindrome de hiper-IgM ligada ao X frequentemente sucum-
bem a infecgdo pelo patdgeno intracelular Preuntocystis jiroved.
Como esperado, esses pacientes ¢ os camundongos kneckont
também tém defeitos na produgio de anticorpos dependentes
de células T auxiliares. A necessidade de interagbes entre as
moléculas CDAO das superficies nos macrofagos e as CD40L
nas células T assegura que os macrofagos que estdo apresen-
tando antigenos para as células T {ou seja, os macrofagos que
estdo abrigando micro-organismos intracelulares) também
sd0 0s macrofagos mais eficienternente ativados pelas células
T. O papel do IFN-y como a citocina de maior ativacgio do
macrifago foi discutido anteriormente. Os mesmos principios
sdo aplicdveis para a ativagio dos linfocitos B dependentes
da célula T = as células T auxiliares estimulam a proliferacio
e a diferenciacio dos linfocitos B pelos sinais e as ctocinas
mediados pelo CD40 (Cap. 11).

Os macrdfagos ativados o8 micro-org fa-
gocitados, principalmente pelas acbes das espécies reativas
de oxigénio, oxido nitrico e enzimas lsessfmicas. Todos esses
potentes agentes microbicidas sdo produzidos dentro dos
lisossomos dos macrdtagos ¢ matam os micro-organismos in-
geridos depois que os fagossomos se fundem aos lisnssomos
(Cap. 4, Fig. 4-12). Essas substincias toxicas podem também
ser liberadas dentro de teddos adjacentes, onde eliminam
os micro-organismos extracelulares ¢ podem causar lesao
ao tecido normal. Essa via de ativagio dos macrofagos é
chamada de cldssica (Fig. 10-8) para distingui-la da ativacdo
alternativa, descrita posteriormente.

Os macridfagos ativados sdo envolvidos em varias outras
reagoes de defesa do hospedeiro (Fig. 10-7). Eles estimulam
a inflamagdo por meio da secrecdo de citocinas, principal-
mente de TNE IL-1 e quimicocinas, ¢ mediadores lipidicos de
curta duragio, como prostaglandinas, levcotrienos e fator
ativador das plaquetas. A acio coletiva dessas citocinas de-
rivadas dos macrdfagos e mediadores lipidicos € recrutar
mais leucdcitos, o que melhora a capacidade de destruir os
organismos infecdosos. Os macrofagos ativados ampliam ax
respostas 1 Idgicas mediaday pelas célulay tormando as APC
mais eficientes em razio dos niveis aumentados das molécu-
las envolvidas no processamento de antigenos ¢ na expres-
sd0 de superficie aumentada das moléculas MHC de classe
11 & coestimuladores, ¢ por meio da producio de citocinas
{como a IL-12), que estimula a diferenciagdo do linfdcito T
em células efetoras.

Algumas lestes teciduais podem normalmente acompa-
nhar as reagies imunoldgicas mediadas por células T,l aos

RECURSO0S EXTRAS

Ativacdo dos
macrofagos

GD40

Macréfago com a
bactéria ingerida

Respostas aos
macrofagos ativos

Aumento da morte
de bactérias
fagocitadas

e T OO Aumento do nimero
efetora (célula Ty1 5
( W) Secrecéo de moléculas
de cltocines requeridas para a
inflamatorias ativacdo dacélula T

Resposta dos macrafagos

Importancia na imunidade da célula mediadora

Produgao de espécies reativas
de oxigénio, éxido nitrico,
aumento de enzimas lisossomais

| Morte dos micro-organismos nos fagolisossomos
(fungdo efetora dos macréfagos)

Secrecao de citocinas
{TNF, IL-1. IL-12} &
quimiocinas

TNF, IL—1Ei;iminas: recrutamento de
leucteitos (inflamagdo)

IL-12: diferenciacdo de TH1, produgdo de IFN-y

Aumento

Aumento da expressao de
coestimuladores de B7,
moléculas de MHC |

(amplificacio da resposta da célula T)

da ativacéo da célula T

FIGURA 10-7 Ativacio dos
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Os macréfagos sdo ativados pelas interagdes CD40LCDA0 & palo IFN-y

axpresso pelas células Tl & dasempanha diversas fungdes qua matam os micro-organismos, estimulam a inflamagio & aumentam a capacidade de
aprasentagdo dos antigenos das células. B, As moléculas principais gue medeiam as fungdes dos macrdfagos sio listadas. Os macrdfagos tarmbém
sfo ativados duranta reagies imunolégicas inatas e executarm as mesmas fungées (Cap. 41

micro-organismos, porque os produtos microbicidas libe-
rados pelos macrdfagos ¢ neutrifilos ativados sdo capazes
de lesar o tecido normal e ndo discriminam entre micro-
organismos ¢ tecidos do hospedeiro. Entretanto, esse dano
tecidual ¢ normalmente limitado em extensdo e duracio e
se resolve quando a infeccio é debelada. Como mendonado
anteriormente, a hipersensibilidade retardada € um exemplo
de reacio mediada por Tul que pode provocar lesdo signifi-
cativa no tecido (Cap. 18).

Funcdes das Células T,2

As células T,2 estimulam as reagbes mediadas por IgE e eosi-
ndfilos que servem para ervadicar infeccdes helminticas (Fig.
10-9). Os helmintos sdo muito grandes para serem fagoci-
tados por neutrofilos e macrdfagos e podem ser muito mais
resistentes ds atividades microbicidas desses fagdcitos do que
a maioria das bactérias ¢ dos virus, Portanto, mecanismos
especiais 580 necessarios para a defesa contra infecgdes hel-
minticas. As células T2 secretam IL-4, IL-5 e IL-13, que

trabalham em conjunto para erradicar as inleccfes. Primeiro
descreveremos as propriedades dessas ctodnas e seu papel
na defesa do hospedeiro.

Citocinas Produzidas pelas Células T,2

As fungoes das oflulas Ty2 s30 mediadas pela IL-4, que induz
as respostas dos anticorpos IgE; pela [L-5, que ativa os eosi-
néfilos; ¢ pela 1L-13, que tem diversas aghes.

Interleucina 4

A IL-4 é o maior estimulo para a producdo de anticorpos IgE
e para o desen de células Ty,2 de células T CD4'
auxiliares. A [L-4 ¢ a citocina da assinatura do subgrupo T2
e funciona tanto como uma citocina indutora como efetora
dessas células.

A IL-4 & um membro das gquatro tamilias de citocina
ci-helicoidais. As principais fontes celulares da 1L-4 580 os
linfcitos T CD4* do subgrupo Ty2 e mastdcitos ativados. O
receptor 1L-4 das células linfoides consiste em uma cadeia
o de ligagio de citocinas, que & um membro da familia de
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FIGURA 10-8 Ativacio dos macrofagos alternativos e classicos. Subconjuntos dos macrifagos ativados. Difarentes estimulos ativam
os mendcitos-macrdfagos a se dasenvolveram am populagBes funcicnalmente distintas. Os macréfagos ativades classicamenta sio induzidos por
produtos microbianos e citocinas, parficularmenta o IFN«, e sdo microbicidas e ervolvidos na inflamacdo potencialmente prejudicial. Os macréfagos
altemativamente ativados sic induzidos pala 14 e pela 113 produzidas pelas células Ty2 e outros leucdcitos, e sio importantes no reparo dos

tacidos e na fibrose.

receptores de citocina do tipo 1, asseciado a cadeia y, com-
partilhada por outros receptores de citocinas. Esse receptor
de IL-4Ray, sinaliza por meio da via JAK-STAT (JAKI,
JAK3 ¢ o STATS) ¢ de uma via que envolve o substrato da
resposta & insulina (IRS) chamada IRS-2, A IL-4 e a [L-13
ativam a proteina STAT6, que induz a transcrigio de genes
responsdveis por muitas das aghes dessas citodnas. A 1L-4
também se liga ao receptor IL-13 (descrito a seguir).

A IL-4 tem acbes importantes em diversos tipos celu-
lares.

® A IL-4 estimula a mudanga da dasse da cadeia pesad

® A [L-4 estimula o desenvolvimento de células Ty2 e fun-
ciona como um fator de crescimento autdcrino para células
diferenciadas T,2, Essa funcio da IL-4 foi descrita no
Capitulo 9.

® A IL-4, junto com a IL-13, contribui para uma forma
alternativa de ativagdo dos macrifagos que é diferente da
resposta dos macrifagos ao [FN~y e serd descrita posterior-
mente, Na verdade, a [L-4 ¢ a [L- 13 suprimem a ativacin
classica dos macrdfagos mediada pelo IEN-y e inibe, assim,
a defesa contra micro-organismos intracelulares.

@A H'.. 4 fe a IL-13) estimula o peristaltismo do frate gas-

fr I, ¢ @ IL-13 aumenta a secrecdo do muco das

1g da cflula B para o isdtipe IgE. Os mecanismos da
mudanga de classe serdo descritos no Capitulo 11, Os
camundongos knockont sem IL-4 tém menos de 10%
dos niveis normais de IgE. Os anticorpos IgE desem-
penham um papel na defesa mediada por ecosindfilos
contra infecghes helminticas (e alguns artropodes). A
IgE também ¢ o principal mediador das reactes de hiper-
sensibilidade imediata (alérgicas), ¢ a producio de 1L-4
¢ importante para o desenvolvimento de alergias (Cap.
19). A IL-4 tamhém melhora a mudanga para o IgG4 {nos
seres humanos, ou o homalogo 1gG 1 nos camundongos)
¢ inibe a mudanca para os isGtipos IgG2a e 1gG3 nos
camundongos, ambos estimulados pelo IEN-y. Essa ¢ uma
das diversas agbes antagdnicas reciprocas da IL-4 ¢ do
IFN-y. A IL-13 também pode contribuir para a mudanca
an isGtipo gk,

vias aéreas ¢ das células epiteliais infestinais. Ambas as
agies comtribuem para a eliminagio de micro-organismos
em superfides epiteliais.
® AIL-4¢ealL-13 estimul ’ de leucicit

principalmente de eosindfilos, com a promocio da expres-
sdo de moléculas de adesdo no endotélio e a secrecdo de
quimiocinas que se ligam aos receptores da guimiocina
expressos nos eosinofilos,

o agr

Interleucina 13

A IL-13 ¢ estrutural e funcionalmente semelhante a 1L-4
¢ também desempenha um papel fundamental na delesa
contra os helmintos {Cap. 13) e nas doengas alérgicas (Cap.
19}, A IL-13 é membro da familia das citocinas em o-héli-
cas, com homologia de sequéncia limitada, mas semelhanga
estrutural significativa com a IL-4. A IL-13 & produzida
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Helminto

principalmente pelo subgrupo Tu2, mas basofilos, cosing-
filos ¢ células T NK também podem produzir a citocina, O
receptor funcional de [L-13 é um heterodimero da cadeia
IL-4Ro e da cadeia [L-13Rmel. Esse complexo pode se ligar
tanto a IL~4 como a IL-13 com alta afinidade, e € responsa-
vel pelo fato de a maioria dos efeitos biologicos da [L-13 ser
compartithada com a [L-4. O receptor ¢ expresso em uma
ampla variedade de células, incluindo células B, fagicitos
mononucleares, células dendriticas, eosindfilos, basofilos,
fibrablastos, células endot: s e células epiteliais brongui-
cas. As células T ndo expressam o receptor de 1L-13. A sina-
lizagio 1L-13R & semelhante & sinalizacio 1L-4R.

A IL-13 trabalha em conjunto com a 1L-4 na produgdo de
efeitos bioldgicos associados a inflamagio alérgica, discutidos
em detalhes no Capitule 19, ¢ na defesa contra os helmin-
tos. Algumas das aghes da IL-13 se sobrepfiem as da 1L-4, e
outras sdo distintas. As funcies da IL-13 com a [L-4 induzem
a ativagao dos macrdfagos alternativos, que contribuem para
reparar os tecidos e a fibrose. A IL-13 estimula a producio de
muco pelas células epiteliais das vias aéreas, um componente
importante de reaches alérgicas como a asma. Conforme
mencionando anteriormente, tanto a IL-13 como a [L-4
podem ativar as células B para mudar para IgH e para alguns
isdtipos de lgG e recrutar leucdcitos. Ao contrario, a 1L-4, ¢
a IL-13 ndo estdo envolvidas na diferendacio da T.2.

&
Degranuiagéo dos Secregao de Ativacéo dos
mastdcitos muco intestinal eosindfilos
e peristaltismo

Interfeucina 5

A IL-5 é wm ativador de eosindfilos ¢ serve como ligagdo
principal entre a ativagdo das eélulas T ¢ a infl, eosi-
nofilica. E um homodimero de um polipeptiden contendo
um dominio helicoidal de quatro dominios em o hélice e é
um membro da familia de citocinas do tipo 1. B produzido
por células Ty2 e por masticitos ativados. O receptor IL-5 ¢
um heterodimero composto de uma finica cadeia o e uma
cadeia f comum (f), que também faz parte da IL-3 e dos
receptores do fator estimulante da coldnia de granuldcitos-
macrifagos (GM-CSF) (Fig. 7-23, Cap. 7). A maior via de
sinalizacio induzida pela 1IL-5 envolve o JAK2 ¢ o STAT3,

As principats .nw&zs da IL-5 sdo ativar eosindfilos maduros
€ il e a difer cdo de eosindfilos.
Os eosinofilos ativados sdo capazes de rnatar os helmintos. Os
eosindfilos expressam receptores Fo especificos para IgE e
alguns anticorpos lgG, ¢ sdo, portanto, capazes de se ligar aos
micro-organismos, comao os helmintos, que sdo opsonizados
por esses anticorpos, A 1L-5 também estimula a produgio
de anticorpos IgA.

Os Papéis das Células T,2 na Defesa do Hospedeiro

A seguir descrevemos a funcio das células Ty2 na defesa
contra as infecghes helminticas pelos diversos mecanismos
{Fig. 10-9).



® Reagfes mediadas por IgE e por eosindfilos. A IL-4 (e a
IL-13) estimula a produgdo de anticorpos IgE especificos
para helmintos, que os opsonizam ¢ promovem a ligagao
dos eosindfilos. A IL-5 ativa os ensindfilos e essas ofélulas
liberam o contenido de seus grinulos, incluindo as prind-
pais proteinas basicas e as principais proteinas catidimicas,
capazes de destruir até mesmo os tegumentos duros dos
helmintos (Caps. 15 ¢ 19).
Atfvagdo dos mastécitos. Os mastocitos expressam recep-
tores Fee de alta afinidade ¢ podem ser ativados por hel-
mintos revestidos por [gE ¢ outros antigenos que se ligam
a gk, resultando em desgranulagio. O contedido dos gra-
nulos dos masticitos inclui as aminas vasoativas, e 05 mas-
tocitos secretam citocinas coma as TNF e as quimiocinas, ¢
os mediadores lipidicos, todos os quais induzem a infla-
macao sitio que ajuda a destruir os parasitas. Os media-
dores dos mastdcitos também sdo responsdveis pelas
anormalidades vasculares ¢ pela inflamacao nas reacies
alérgicas (Cap. 19).
Imunidade a barreira. As citocinas produzidas pelas
células T,2 s3o envolvidas no blogueio da entrada ¢ na
promocio da expulsio de micro-organismos dos drgaos
da mucosa. Por exemplo, a [L-13 estimula a producdo de
muco, @ a lL-4 ¢ a [L-13 podem estimular o peristaltismo
no sisterna gastrointestinal. Assim, as cflulas Ty2 desem-
penham um importante papel na defesa do hospedeiro
nas barreiras com o ambiente externo, algumas vezes
chamada de imunidade & barreira,

@ Ativagdo alternativa dos macrdfagos, A 1L-4 ¢ a 1L-13
ativam os macrafages para expressar enzimas que pro-
movemn a sintese do coligeno e a fibrose. A tesposta
dos macrdfagos as citocinas T2 foi chamada de affvagdo
alternativa dos macrdfagos (Fig. 9-8) para distingui-la da ati-
vacio induzida por [EN-y, que foi caracterizada primeiro
(e por isso a denominagdo “classica”) ¢ que resulta em
potentes funghes microbicidas. Os macrdfagos ativados
pelas citocinas Ty2 contribuem para a remodelagem teci-
dual ¢ para a fibrose na definigio das infecghos parasi-
tarias crimicas e doengas alérgicas. Alternativamente, os
macrifagos ativados também podem servir para iniciar o
repara apos diversos tipos de leses teciduais que podemn
nio envolver agentes infecciosos ou respostas imunolo-
picas; nessas situaghes, as citocinas de ativagio, como a
IL-4, podem ser produzidas por eosinofilos ¢ outros tipos
de células nos tecidos. Os macritagos ativados alternati-
vamente induzem a formagdo de teddo fibroso por meio
dos fatores de crescimento secretados que estimulam pro-
literacdo de fibroblastos {fator de crescimento derivado
das plaquetas), sintese do coldgeno (fator de crescimento
transformador-p [TGF-B]) e formacio de novos vasos
sanguinens ou angiogénese (fator de crescimento dos
fibroblastos). As citocinas Ty suprimem a ativacio dos
macrifagos clissicos e interferem nas respostas imunolo-
gicas mediadas por Tul protetores para infecgbes intrace-

do da ativagio dos macrdfagos

cldssicos se deve, em parte, a IL-4 que estimula a produ-

¢io de citocinas como a IL-10 ¢ a TGF-f, que inibem o

desenvolvimento ¢ a funcéo da Tyl

Funcoes das Células Ty17

As células T,17 secrefam citocinas que recrutam leucdcifos,
principalmente neutrdfilos, para os sitios de infecedo (Fig.
10-10). Comao os neutrdfilos sdo um grande mecanismo de
defesa contra bactérias e fungos extracelulares, as células

Tyl7 desempenham um papel importante na delesa contra
essas infecgies.

Citocinas Produzidas pelas Células T,17

As células T,17 produzem varias citocinas. A maioria das
agbies inflamatdrias dessas células é mediada pela IL-17,
mas outras citocinas produzidas por esse subgrupo também
podem contribuir.

Interfeucina 17

A IL-17 ¢ uma citocina incomum porque nem ela nem seu
receptor sao homdalogos a qualquer outro par conhecido de
receptores de dtocina, A familia das [L-17 inclui seis protei-
nas relacionadas estruturalmente, das quais a IL-17A ¢ a
IL-17F 530 as mais semelhantes, e as atividades imunoldgicas
parecem set mediadas principalmente pela IL-17A. A [L-17A
¢ a IL-17F sdo produzidas principalmente pelas células T,17,
enquanto os outros membros da familia sdo produzidos por
diversos tipos de células. Os receptores IL-17 s3o multiméricos e
expressos em uma ampla variedade de células. Sua estrutura
e seus mecanismos de sinalizagio ndo sdo bem definidos.

A 1L-17 é uma ligagdo importante entre a imunidade
adaptativa mediada por células T e o sistema imunoldgico
inato, especialmente o componente inflamatdrio das res-
postas inatas.
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FIGURA 10-10 Funcoes das células T,17. A= citocinas produ-
Zidas pelas células Ty17 estimulam a producdo sitio das guimiocinas
@ inflamagic e producdo dos peptidacs antimicrobiancs (defensinas) e,
também promaovemn as funcas da barreira epitelal.

RECURSOS EXTRAS

® A IL-17 induz ds reagbes inflamatiérias ricas em nentrofi-
los. Bla estimula a producio de quimiocinas e outras cito-
cinas (como a TNF) que recrutam neutrofilos ¢, em menor
grau, mondcitos para o sitio da ativagio de cfélulas T. Ela
também aumenta a geragio de neutrofilos, aumentando
a producdo de G-CSF e a expressdo de seus receptores,

® A IL-17 esfimula a produgdo de substdncias antimicro-
Bianas, incluindo as defensinas, de numerasos tipos de
células,

Outras Citocinas T,17

A IL-22 ¢ um membro da familia de dtocinas IL-10. Ela é
produzida pelas células T ativadas, particularmente pelas
células Tul7, e pelas células NK. As aches da IL-22 parecem
contraditdrias. Alguns estudos indicam que ela contribui
para inflamacdo e lesdo tecidual, mas a maior parte dos
dados disponiveis sugere que ela ¢ produzida nos tecidos
epiteliais, especialmente da pele e do trato gastrointestinal,
© serve para manter a integridade epitelial, principalmente
promovendo a fungio de barreira dos epiiélios e estimu-
lando as reagbes de reparo.

A JL-21 ¢ produzida por células T CD4' ativadas,
incluindo as células Tyl7, que tem uma grande variedade
de eleitos nas células B, T e NK. O receptor da IL-21 per-
tence a familia de receptores da citodna tipo 1, ¢ consiste
em uma cadeia de ligacdo do ligante ¢ a subunidade ¥,
ativando uma via de sinalizagio JAK-STAT em que o STAT3
fica espedalmente proeminente. Uma funddoe importante da
[L-21 estd nas respostas dos anticorpos, especialmente nas
reaghes que ocorrem nos centros germinativos (Cap. 11).
A IL-21 ¢é necessdria para a geragdo das células T muxiliares
foliculares e também ¢ produzida pelas células auxiliares foli-
culares ¢ estimula as células B nos centros germinativos. A
IL-21 também mostrou promaover a diferenciagio das oélulas
Tyl7, especialmente nos seres humanos, proporcionando
uma via autdcrina para ampliar as respostas T,l7. Algumas
das outras relagoes reportadas da 1L-21 incluem o aumento
da proliferacio ¢ da fungio efetora das células CD8" T e das
celulas NK.

Papéis das Células T,17 na Defesa do Hospedeiro

A privcipal funcdo efetora das células T,17 é induzir a in-
flamacdo neutrofilica, que serve para destruir baciérias e
Jungos extracelulares (Fig. 10-10). A capacidade da IL-17
de recrutar neutrifilos € responsavel pelo papel central das
células Ty 17 nas reacdes imunoldgicas adaptativas em que a
inflamacio neutrofilica € proeminente. Os neutrofilos recru-
tados ingerem e matam os micro-organismos extracelulares,
incluindo fungos ¢ bactérias. A importdncda do papel das
células Tyl7 € ilustrada pela doenga herdada chamada de
sindrome de hiper-1gE {ou sindrome de Job), que & caracte-
rizada pelo aumento da suscetibilidade as infecgfies fingicas
e bacterianas cutdneas, ¢ € provocada por mutaghes no fator
de transcricio STAT3, que € essencial para o desenvolvi-
mento das oflulas Tyl7 (Cap. 9).

As células Ty17 também sdo importantes na patogénese
de muitas doencas intflamatdrias, coma psoriase, doenca
inflamatdria intestinal, artrite reumatoide ¢ esclerose mal-
tipla, Os anticorpos que bloqueiam o desenvolvimento ou
as funghes das cflulas T, 17 estdo nos ensaios clinicos para
varias dessas doencas. As oflulas Tyl e T,17 podemn ambas
estar presentes nas lesdes dessas doencas, e sua contri-
buigdo relativa para o desenvolvimento e a propagacio
desses distirbios ¢ uma area de pesquisa ativa. As células
Twl7 também podem servir para manter a fungio epitelial

normal de intestine e da pele, principalmente em virtude
das agies da IL-22.

FUNCOES EFETORAS DOS LINFOCITOS T
CITOTOXICOS CD8*

O3 CTL CDE" eli) a5 micro-org intracelulares
principalmente com a morte das células infectadas (Fig.
10-18). O desenvolvimento de uma resposta dos CTL
CD&" a infecgdo continua pelas etapas semelhantes con-
forme aqueles descritos para as respostas as células T CD4,
incluindo o estimulo de células T CD8* virgens nos drgdos
linfoides mediadas por antigenos, expansdo clonal, diferen-
ciagdo e migracdo dos CTL diferenciados em tecidos. 2%
eventos foram descritos no Capitulo 9. Além de direcionar
a morte celular, as células T CD&' secretam IFN-y e contri-
buem, assim, com a ativagdo dos macrifagos na defesa do
hospedeiro e nas reagies de hipersensibilidade. Aqui dis-
cutiremaos os mecanismos pelos quais os CTL diferenciados
matam as células que abrigam os micro-organismos.

Mecanismos de Citotoxidade Mediada por CTL

A morte mediada por CTL envolve o reconhecimento especi-
fice das células-alve ¢ a entrega de proteinas que induzem
d morte celular. Os CTL matam os alvos que expressam os
antigenos associados 3 mesma classe | que desencadearam a
proliferacio e a diferenciacio das oélulas T CD8' virgens das
quais eles sdo derivados, e ndo matam células ndo infectadas
adjacentes que ndo expressam esse antigeno. De fato, mesma
os priprios CTL ndo sdo lesados durante a morte dos alvos
que expressam os antigenos. Bssa especificidade da fungio
efetora dos CTL assegura que oflulas normais ndo sejam des-
truidas por CTL que estdo reagindo contra oélulas infectadas.
A morte ¢ altamente especifica porque uma 'sinapse imunao-
logica" (Cap. 6) ¢ formada no sitio de contato do CTL e no
alvo expresso pelo antigeno, e as moléculas que realmente
matam sdo aquelas secretadas na sinapse, e ndo podem ser
difundidas por outras células vizinhas.

O processo de exterminio de alvos mediado por CTL
consiste no reconhecimento de antigenos, na ativagio dos
CTL, na liberagio do "tiro letal® que mata as células-alvo ¢
na liberagdo dos CTL (Fig. 10-11). Cada uma dessas etapas
& controlada por interacies moleculares especificas.

Reconhecimento do Antigeno e Ativagdo dos CTL

O CTL se liga e reage a célula-alvo usando receptor antigé-
nico, coreceptor (CD8) e moléculas de adesdo. Para serem efi-
cientemente reconhecidas pelos CTL, as células-alvo devem
expressar as moléculas MHC do tipo | complexadas para
um peptiden (0 complexo que serve como ligante para o
recepter da célula T |[TCR] e o coreceptor CD8) € a molé-
cula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1, o ligante principal
para a integrina LFA-1). Os CTL e suas células-alvo foram
conjugados (Fig. 10-12). Essa sinapse imunoldgica (Cap. 7)
formada entre as duas células ¢ caracterizada por um anel
de justaposigio entre o CTL e as membranas da célula-alvo,
mediada pela ligagdo LEA-1-ICAM-1, ¢ um espago fechado
ou espaco dentro do anel. Regites distintas da membrana do
CTL podem ser observadas por microscopia de imunofluo-
rescéncia dentro do anel, incluindo uma drea de sinalizacio,
que inclui o TCR, proteina cinase C-8, ¢ 0 Lek, ¢ um dominio
secretor, que aparece como uma lacuna em um lado da drea
de sinalizacdo. Essa interagdo resulta na iniciacio dos sinais




CcTL Célula-alvo

Reconhecimento
do antigeno
e formacao
da sinapse
imunologica

Exocitose
de granulos

CTL solto

Morte da
célula-alvo

FIGURA 10-11 Etapas na lise mediada por CTL das célu-
las-alve. U CTL reconhece a célula-alvo expressa pelo antigenc e &
ativadao. A ativacdo resulta na liberacio do conteddo de granules do CTL
na célula-alvo pela drea de contato {sinapse imunolégica). O contaldo
dos granules extermina o alvo. O CTL pode se soltar & matar as células-
alvo. A formagio de conjugades entre um CTL e seu alvo e 2 ativacdo
do CTL também axige interacdes entre as maléculas acessdrias {LFA-1,
CDa) no CTL e saus lgantes sspecificos na célula-alvo; esses ndo sdo
rostrados.

bioquimicos que ativam o CTL, que sdo essencabmente os
mesmos que os sinais envolvidos na ativagio das oflulas T
auxiliares {Cap. 7). As citocinas ¢ os « torne-

cidos pelas células dendriticas, necessarios para a diferencia-
¢do das células T CD8* virgens em CTL. ndo sio necessarios
para desencadear a fungdo efetora dos CTL {ou seja, matar
as células-alvo). Portanto, uma vez que as células T CD#'
especificas para um antigeno tenham se diferenciado em
CTL completamente funcionais, elas podemn matar qualquer
célula nucleada que exibir aquele antigeno.

Além do receptor das células T, os CTL 87 expressam
receptores que também sdo expressos pelas células NK, que
contribuem tanto para a regulagio como para a ativacio
dos CTL. Alguns desses receptores pertencem a familia de
receptotes que matam imunoglobulina (KIR), discutidos no
Capitulo 4, ¢ recomhecem as moléculas MHC de classe | nas
células-alvo, mas ndo sdo especificos para um complexo
especifico peptideo-MHC, Essa transducio de KIR de sinais
inibidores pode servir para evitar que os CTL matem as
células normais. Além disso, os CTL expressam o receptor
NKG2D, descrito no Capitulo 4, que reconhece as moléculas
MIC-A, MIC-B ¢ ULBP semelhantes as moléculas MHC do
tipo I, expressas nas cflulas infectadas ou neoplasicas. O
NKG2D pode servir para liberar sinais que atuam junto com

o reconhecimento do antigeno TCR a fim de aumentar a
atividade destruidora.

Destruigdo das Células-alvo por CTL

Dentro de poucos minuios em que o receptor do antigeno
de wm CTL estd 1 hecendo seu anti; em uma célula-
alvo, a célula-alvo passa por dangas que a ind) a
morrer por apoptose. O exterminio da célula-alvo ocorre
durante as proximas duas a seis horas ¢ prossegue mesme
se 0 CTL se desprender. Assim, diz-se que o CTL libera um
tire letal na célula-alvo. O mecanismo principal de morte
da célula-alvo mediada por CTL € a entrega das proteinas
citotoxicas armazenadas dentro dos granulos citoplasma-
ticos (também chamados de lisossomos secretores) para a
célula-alve, desencadeando, portanto, a apoptose da célu-
la-alyo (Fig, 10-13). Conforme discutido anterionmente, o
reconhecimento do alvo do CTL leva a ativacdo do CTL,
uma consequéncia da reorganizacio do citoesqueleto, de tal
forma que o centro de organizacio do microtibulo do CTL
se movimenta para a area do citoplasma proxima ao contato
com a célula-alvo. Os granulos citoplasmiticos do CTL s3o
transportados ao longe de microtdbulos e san concentra-
dos na regido da sinapse, ¢ a membrana dos granulos se
funde com a membrana plasmatica no dominio secretorio.
A fusdo das membranas resulta em exocitose do contetido
dos granulos do CTL para o espago confinado dentro do
anel sindptico, entre as membranas plasmaticas do CTL e
da célula-alvo.

As protefnas citotdxicas nos grdaulos dos CTL (e as células
NK) incluem as granzimas ¢ a perforing, As granzimas A,
B e C sdo proteases serinas que clivam as proteinas depois
dos residuos de aspartato. A perforina ¢ uma molécula
que perturba a membrana homaloga & proteina comple-
mentar do C9. Os grinulos também contém um proteogli-
cano sulfatado, o serglicina, que serve para montar um
complexo que contém granzimas e perforina. A principal
fun¢an da perforina € facilitar a entrega das granzimas para o
citosol da célula-alvo. Como isso é realizado, ainda ndo esta
bem compreendido. A perforina pode polimerizar ¢ formar
poros aquosos na membrana da oflula-alve por meio dos
quais as granzimas entram, mas ndo hd prova de que isso
seja critico para a morte das células mediadas por CTL. De
acordo com outro modelo atual, complexos de granzima B,
perforina e serglicina sdo descarregados pelo CTL por sobre
a célula-alvo ¢ sdo internalizados para os endossomos por
endocitose mediada por receptores. A perforina pode atuar
sobre a membrana endossémica para facilitar a liberacio das
granzimas para dentro do citoplasma da célula-alvo. Uma
vezr no dtoplasma, as granzimas clivam virios substratos,
incluindo as caspases, e inidam a morte apoptdtica da célula.
Por exemplo, a granzima B ativa a caspase-3, assim comao o
membro da familia Bid, Bd-2, que desencadeia a via mito-
condrial da apoptose (Fig. 14-7, Cap. 14). Outra proteina
encontrada nos granulos de CTL humanos (¢ células NK),
chamada granulisina, pode alterar a permeabilidade da célu-
la-alvo ¢ das membranas microbianas, mas sua importincia
na morte das células pelos CTL ndo € estabelecida.

0s CTL também usam um mecanismo de maorte inde-
pendente dos granulos, que é mediado pelas interagdes das
moléculas da membrana nos CTL ¢ nas células-alvo. Sob
ativacian, os CTL expressam uma proteina da membrana,
chamada ligante de Fas (FasL), que se liga ao receptor
de morte Fas, expresso em muitos tipos celulares. Essa
interacdo também resulta na ativagio de caspases e apop-
tose de alvos que expressam o Fas (Fig. 14-7, Cap. 14).

FIGURA 10-12 F o dos 1] os entre os CTL e uma célula-alve. A, Micrografia eletrdnica dos trés CTL de uma linha
celular clonada especifica para a molécula MHC humana HLA-A2 que se liga 8 uma cdiula-alvo {TC) que expressa HLA-AZ dentro de um minuto
depaois gue os CTL & os alvos sfio misturados. Observe gue ne CTL, no canto suparior esquardo, os granules foram redistribuldos para a célula-aba.
(Cortesia da Dr. P Peters, Natherlands Cancer Instifute, Amstercd.) B, Micrografia elatrénica do ponto da contato da mambrana antre um CTL (esguardsa)
a a célulaalve fdireial. Os dois grinulos CTL estdo préximos & sinapse. Diversas mitocindrias também sio vishveis. (Beproduzido do Stinchcombe JC,
G Bossi, § Booth, & G0 Griffiths. The immunolagical synapss of CTL contains & secretary dormain and membrane brdges. Immurity 8751-781, 2001, © Call
Press, com parmissdo da Esewer). C. Micrografia de flucrescéncia confocal de uma sinapse imunoldgica entre umn CTL fesquerds) & uma célula-alo
{direital corada com anticorpos contra catepsinas am urn granulo secretor {azull, LFEA-1 (verde), e a talina das proteinas citoesgueléticas [vermathal.
A imagerm damonstra a Iocallzacéo central do grinulo sacretor e a localizagio pariférica da melécula de adesio LFA-1 & a talina da proteina citoes

gquakitica da

o JE, & GM Gnffiths. The rols of the secretory immunclogical synapse in kiling by COE* CTL. Sarinars in

Immunology 15:5001-308, 'D 2003 Elssviar Science Lid, com parmissdo da Elsevier)

Os estudos com camundongos krockout que tém deficiéncia
de perforina, granzima B, ou FasL indicam que as protei-
nas do granulo sdo os principais mediadores da morte por
CTL CD&'. Algumas células T CD4" também sdo capazes de
matar células-alva (que, é daro, devem expressar peptideos
associados @ MHC de classe 11 a serem reconhecidos pelas
células CD4%). As oélulas T CD4" sdo deficientes em perforina
e granzimas, e a FasL pode ser muite importante para sua
atividade de morte.

Depois do golpe letal, o CTL é liberado de sua célula-
alvo, que geralmente ocorre mesmo antes de a célula-alvo
continuar a morrer. Os CTL em si ndo sdo lesados durante
a morte da célula-alvo. A razdo provavel para isso & que o
processo de exodtose do granulo dirigido durante a morte
mediada por CTL libera preferencialmente os contetidos
do granulo para dentro da célula-alvo e para longe do
CTL. Além disso, os granuloes dos CTL contém uma enzima
protenlitica chamada catepsina B, que ¢ entregue para a
superficie dos CTL na exocitose dos granulos, onde degrada

moléculas de perforina errantes que chegam a vizinhanca
da membrana dos CTL.

Papéis dos CTL CD8* na Defesa do Hospedeiro

Em infeccoes por micro-organi intracelulares, a ati-
vidade de morte dos CTL é importante para a erradica-
¢do do reservatdrio de infecgdo (Fig. 10-1B). Existem dois
IIp(]\ de situaches em que as oflulas ndo podemn destruir os
micro-organismos que os infectam. Primeiro, alguns virus
vivern e s¢ replicam nas cflulas que sdo incapazes de des-
truir micro-organismos (tais como o virus da hepatite nas
células do figado). Segundo, mesmo nos fagodtos, alguns
micro-organismos escapam das vesiculas ¢ vivem no cito-
plasma, onde os mecanismos microbicidas dos fagocitos s3o
ineficazes porque estdn em grande parte restritos as vesiculas
(para proteger as células dos danos). Essas infecgbes podem
ser climinadas apenas por destruir as células infectadas, e
nas respostas imunaologicas adaptativas, os CTL CD8&" sdo o
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FIGURA 10-13 Mecanismos de morte mediada por CTL das células-alvo. Oz CTL matam as células-alvo com dois mecanismos
principais. A, Complexos de parforina e granzimas sfo liberados do CTL por exocitose dos grinulos & entrada nas células-alve. As granzimas sdo
snegues no citoplasma das células-alva por um mecanismo dependenta da perforing, & elas induzem a apoptlose. B, A Fasl é exprassa nos CTL

ativados, se junta ao Fas na superficie das células-ahve e induz a apoptose.

mecanismo principal para matar cflulas infectadas. Além
disso, as caspases ativadas nas cfélulas-alvo por granzimas e
FasL dlivam muitos substratos e ativam enzimas que degra-
dam o DNA, mas clas nao inguem entre proteinas do
hospedeito ¢ proteinas microbianas. Portanto, mediante a
ativagdo de nucleases nas células-alvo, os CTL podem iniciar
a destruigio do DNA microbiano assim como do genoma
da célula-alvo, eliminando, portanto, DNA potencialmente
infeccioso. A expansdo macica das células T CDE" que segue
as infecgies (Fig. 9-12, Cap. 9) fornece um grande conjunto
de CTL para combater essas infecgbes. Os defeitos no desen-
volvimento e na atividade dos CTL resultam no aumento da
suscetibilidade as infecebes virais e algumas bacterianas e a
reativagio de infecgbes virais latentes (tais como infecgdo
pelo virus Epstein-Barr), que so normalmente mantidos na
verificagdo pelos CTL especificos do virus.

A destruigdo das células infectadas por CTL é uma causa
da lesdo tecidual em al, d Por exemplo, na
infeccéo pelos virus da hepatite B e €, as células infectadas
do figado sdo mortas pela tesposta do CTL ao hospedeiro
{e as células NK} ¢ ndo pelos virus. Esses virus ndo sdo
citopdticos, mas o hospedeiro sente e reage contra o micro-
organismo infeccioso e ndo € capaz de distinguir os micro-or-
ganismos que sdo intrinsecamente nocivos ou relativamente
inofensivos (Cap. 18).

FUNCOES DE OUTROS SUBGRUPOS DE CELULAS T

A maioria das células T sdo as células CTL auxiliares CD4° ¢
CDE". Além desses, existern populaghes menores de células

T que tém caracteristicas distintas e, provavelmente, tém
fungies especializadas na defesa do hospedeiro. As células
mais definidas desses subgrupos sdo as células T 98 T e
as ctlulas T NK. Ambos os subgrupos tém caracteristicas
comuns que os distinguem das células T CD4" e CD8%

® As células T8 e as oélulas T NK reconhecemn uma grande
variedade de antigenos, muitos dos quais ndo sao pepti-
deos, ¢ ndo sdo apresentados pelas moléculas MHC de
classe e I nas APC.

0s receptores dos antigenos de muitas células T4 e células
NKT tém diversidade limitada, sugerindo que ambos os
tipos de células podemn ter evoluido para reconhecer um
pequena grupo de micro-organismos. Em razdo dessa
caracteristica, diz-se que essas células T estdo muitas vezes
nos cruzamentos da imunidade adaptativa e inata.

@ Ambos os tipos de células sdo abundantes nos tecidos

epiteliais, como no trato gastrointestinal.

Células Tyd

O receptor do antigeno dos linfodtos T CD4” e CD8 MHC-
restrito é um heterodimero composto de cadeias o e p (Cap.
7). Ha um segundo tipo de receptor distribuido de forma
clonal composto por heterodimeros de cadeias ¥ e §, que
sao homdlogos as cadeias & e P dos TCR encontrados nos
linfocitos T CD4" e CDE". As células T, que expressam o TCR
48, Tepresentam uma linhagem distinta de mais numerosas
células T expressando ¢f. As porcentagens das células T y8
variam amplamente em diferentes tecidos e espécies, mas
no geral, menos de 5% de todas as células T expressam essa
forma de TCR. O heterodimero 8 associado ao CD3 e as
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proteinas { do mesmo modo que os heterodimeros TCR aff
fazem, ¢ eventos tipicos de sinalizagio induzidos por TCR
das células T expressas por ¢ B também s30 observados nas
cflulas T ¥d T. Embora a diversidade potencial tedrica da
TCR ¥8 seja ainda maior do que a diversidade da TCR af,
na realidade, apenas um niumero limitado de regifes y ¢ 8
V sdo expressos em alguns subgrupos dessas células, ¢ ha
pouca ou nenhuma diversidade juncional.

As diferentes populaches de células T y8 podem desen-
volver em momentos distintos, durante a ontogenia, contém
regites V diferentes, residem nos diferentes tecidos e tém
uma capacidade limitada para recircular entre esses tecidos.
Nos camundongos, muitas células T da pele ¥ se desen-
volvem na vida neonatal ¢ expressam uma TCR especi-
fica com essendialmente nenhuma variabilidade na regido
¥, enquanto muitas das células T 48 na vagina, no utero e
na lingua aparecem mais tarde e expressam outra TCR com
uma diferente regido V. A diversidade limitada das TCR v8
em muitos tecidos sugere que os ligantes para esses recepto-
res podem ser invaridveis ¢ conservados. Uma caracteristica
intrigante das células T y8 T ¢ sua abundincia nos tecidos
epiteliais de certas espécies. Por exemplo, mais de 50% dos
lintécitos na mucosa do intestino delgado de camundongos e
galinhag, chamada linfdcitos intraepiteliais, sio as células
T 8. Na pele do camundongo, a maioria das células T intrae-
pidérmicas expressa o receptor ¥8. As populagies das células
equivalentes ndo sdo tdo abundantes nos seres humanos;
apenas cerca de 109 das células T intraepiteliais do intestino
humano expressam a TCR ¥8. As células T 48 T nos drgios
linfoides expressam as TCR mais diversificadas do que as
cflulas epiteliais yb.

As células T ¥8 ndo reconhecem antigenos dos peptideos
associados @ MHC e nao estdo restritas 8 MHC. Alguns dos
clones das células T 8 reconhecem pequenas moléeulas fos-
foriladas, aminas alquilas, ou lipidios, que sdo comumente
encontrados nas micobactérias ¢ em outros micro-organis-
mos ¢ que podem ser apresentados pelas moléculas seme-
Ihantes &s MHC ndo cdssicas de classe 1. Outras células T 48
T reconhecem antigenos de proteinas ou ndo proteinas que
nan exigem processamento de qualquer tipo particular de
APC para sna apresentagdo. Muitas células T 48 sdo desen-
cadeadas por proteinas de choque térmico microbianas. Uma
hipdtese de trabalho para a especificidade das células T v8
¢ que elas podem recombecer antigenos que sio frequente-
mente encontrados nos limites epiteliais entre o hospedeiro
¢ o ambiente externo.

Uma série de atividades biologicas tem sido atribuida
as células T 48, incluindo a secrecio de dtodinas e a morte
de células infectadas, mas a fungdo dessas oflulas perma-
nece pouco compreendida. Foi postulado que esse subcon-
junto de celulas T pode iniciar respostas imunologicas aos
micra-organismos nos epitélios, antes do agrupamento e
da ativagio de células T off especificas para o aniigeno. No
entanto, os camundongos com ausénda de células T ¥§,
criados pelo rompimento plangjado do gene TCR y ou §, tém
pouca ou nenhuma imunodeficiénda e apenas um aumento
modesto na suscetibilidade as infecghes por algumas bacté-
rias intracelulares.

Células NKT

Uma pequena populagio de células T também expressa mar-
cadores que sdo encontrados nas oélulas NK, como o CD56;
eles sdo chamados células NKT. As cadeias TCR o expres-
sas por um subconjunto de células NKT tém diversidade

limitada, ¢ nos seres humanos, essas células sdo caracte-
rizadas por uma regiao V codificada por um segmento de
genes reorganizado Vo24-Jol8, com pouca ou nenhuma
diversidade juncional, associada a uma das trés cadeias . Em
razio dessa diversidade limitada, s células também sdo
chamadas células NKT invariantes (INKT), Outras células
NKT existern ¢ tém muitos receptores antigenos diversos.
Todos os TCR das células NKT reconhecem os lipidios ligados
as moléculas semelhantes as MHC de classe 1. As células Taf
que ndo expressam os marcadores NKT, mas reconhecem os
antigenos lipidicos associados ao CD1 que também foram
descritos, ¢ essas células podem ser as células CD4Y, CD8’,
ou as células T CD4CDE aff. As células NKT ¢ outras células
T especificas dos antigenos lipidicos sdo capazes de produzir
rapidamente dtocinas, como a [L-4 e o IFN-y apds a ativagio,
e eles podem ajudar as oflulas B da zona marginal pata pro-
duzir anticorpos contra antigenos lipidicos. As células NKT
podem mediar as respostas imunoldgicas inatas protetoras
contra alguns patdgenos, como as bactérias (que tem paredes
celulares ricas em lipidios), ¢ as células NKT invariantes
podem até regular respostas imunologicas adaptativas prin-
cipalmente pelas citocinas secretoras. No entanto, os papé
dessas células na imunidade protetora ou na doenca nos
setes humanos nio sdo caros.

RESUMO

# A imunidade mediada por células ¢ a resposta imu-
noldgica adaptativa por micro-organismos dentro das
células hospedeiras. Ela ¢ mediada por linfadtos T e
pode ser transferida de individuos imunizados para
individuos inativos por meio de oflulas T, e ndo por
anticoTpos.

#  Ascélulas T efetoras diferenciadas sdo recrutadas pre-
ferencialmente para os sitios dos tecidos periféricos da
infeccdo e de lesdes teciduais, e as células que reco-
nhecem os antigenos nos tecidos sdo mantidas. Bsses
eventos sdo mediados principalmente por moléculas
de adesdo ¢ quimiodinas.

# Tanto as células T CD4° e as oflulas T CD&" contri-
buem para a imunidade mediada por células, mas
cada subgrupo tem fungbes efetoras tinicas para a
erradicagio de infecgbes.

#  Células Tyl CD4' reconhecem os antigenos de micro-
organismos que foram ingeridos pelos fagocitos ¢ os
ativam para matar 0s micra-organismos. A ativacio
dos macréfagos pelas células Tul é mediada pelo [FN=y
¢ pelas interaches CD40L-CD40. Os macrifagos ativa-
dos matam os micro-organismaos fagocitados ingeridos
nas fagolisossomos pelas agbes de espécies reativas de
oxigénio e de nitrogénio e enzimas (chamada ativa-
cao classica dos macrofagos). Os macrofagos ativados
também estimulam a inflamacio e podem lesionar os
tecidos.

#  As células Tu2 CD4' reconhecem os antigenos produ-
zidos por helmintos ¢ outros micro-organismos, assim
come os antigenos ambientais associados s alergias.
A IL-4, secretada pelas oélulas Ty2 ativadas, promove
a mudanca do isitipo da célula B e a producio de IgE,
que pode revestit os helmintos e mediar a desregu-
lacdo ¢ inflamacdo dos mastodtos. A IL-5 secretada
por eélulas Ty2 ativa os eosindfilos para liberarem o
contetido dos granulos que destrdi os helmintos, mas




