proliferacao, as células T efetoras reexpressam os receptores S1P e sdo, novamen-
te, capazes de migrar em resposta ao gradiente de S1P. A regulacao da saida, tanto
dos linfécitos efetores quanto dos linfécitos virgens dos 6rgaos linfoides periféri-
cos pela S1P, é a base para um novo tipo de imunossupressor, a FTY720. AFTY720
inibe a resposta imune em modelos animais de transplantes e de autoimunida-
de impedindo que os linfécitos retornem para a circulagao, causando uma répi-
da linfopenia. In vivo, a FTY720 torna-se fosforilada e mimetiza a S1P como um
antagonista para os receptores S1P. A FTY720 fosforilada pode inibir a saida dos
linfécitos por seus efeitos nas células endoteliais, que aumentam a formacao das
juncoes ocludentes fechando as saidas, ou pela ativacao cronica dos receptores
S1P, levando a inativagdo e a regulacdo negativa dos receptores.

8-4 As respostas de células T iniciam-se nos orgaos linfoides periféricos
por meio das células dendriticas ativadas

A primeira vez que se demonstrou a importancia dos érgaos linfoides periféricos
para iniciar a resposta imune adaptativa ocorreu por meio de um experimento
genial no qual uma camada de pele foiisolada do organismo, de modo a manter a
circulacao sanguinea, mas sem drenagem linfatica. O antigeno colocado nessa ca-
mada nao ativou uma resposta de células T, demonstrando que as células T nao se
sensibilizam somente no tecido infectado. Os patégenos e seus produtos devem,
portanto, ser transportados para os tecidos linfoides. Os antigenos introduzidos
diretamente na circulacao sanguinea sao aprisionados pelas células apresenta-
doras de antigenos no baco. Os patégenos que infectam outros locais, como um
corte na pele, sdo transportados pela linfa e aprisionados nos linfonodos mais
préximos ao local da infecgao (ver Sec¢ao 1-15). Os patdgenos que infectam as su-
perficies das mucosas sdo transportados diretamente através da mucosa para os
tecidos linfoides, como as tonsilas e as placas de Peyer do intestino.

O transporte do antigeno do local de infecgao para o tecido linfoide mais préximo
é auxiliado ativamente pela resposta imune inata. Uma resposta da imunidade ina-
ta é uma reacao inflamatéria ao local de infeccao, que aumenta a taxa de entrada
de plasma sanguineo para o tecido infectado, aumentando a drenagem de fluido
extracelular para a linfa, levando consigo o antigeno livre, que é, entao, levado até
os tecidos linfoides. Mais importante do que a ativacao da resposta adaptativa é a
inducao da maturagao das células dendriticas teciduais que aprisionaram antige-
nos soldveis ou particulados no local da infec¢éo (Figura 8.9). As células dendriticas
imaturas residentes nos tecidos podem ser ativadas por meio de seus TLRs, os quais
sinalizam a presenca dos patégenos (ver Figura 2.16), pelos tecidos danificados, ou
por citocinas produzidas durante a resposta inflamatéria. As células dendriticas res-
pondem a esses sinais, migrando para os linfonodos e expressando moléculas coes-
timuladoras que sdo necessarias, além do antigeno, a ativagao das células T virgens.
Nos tecidos linfoides, essas células dendriticas maduras apresentam o antigeno
para as células T virgens e ativam quaisquer células T especificas para o antigeno,
para dividir e maturar em células efetoras que entram novamente na circulagao.

Os macréfagos que sdo encontrados na maioria dos tecidos, incluindo o tecido lin-
foide, e as células B, as quais estao localizadas principalmente nos tecidos linfoides,
podem ser induzidas de maneira similar por meio dos mesmos receptores inespe-
cificos para o antigeno para expressar moléculas coestimuladoras e atuar como cé-
lulas apresentadoras de antigenos. A distribuigao das células dendriticas, dos ma-
créfagos e das células B nos linfonodos esté representada de forma esquemadtica
na Figura 8.10. Somente esses trés tipos de células expressam as moléculas coes-
timuladoras necessarias para ativar as células T virgens. Além disso, todas elas ex-
pressam essas moléculas apenas quando ativadas durante uma infecgao. As células
dendriticas podem capturar, processar e apresentar antigenos de todas as fontes, os
quais sao apresentados principalmente nas areas de células T, e direcionar a expan-
sdo clonal inicial e a diferenciacao de maneira esmagadora das células T virgens em
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Figura 8.9 Células dendriticas em diferentes
estagios de maturagdo. Os quadros a esquerda
mostram micrografias de fluorescéncia de células
dendriticas coradas para moléculas do MHC de
classe Il em verde e para proteinas lisossomais em
vermelho. Os quadros da direita mostram microgra-
fias eletronicas de varredura de células dendriticas.
As células dendriticas imaturas possuem longas
expansdes, ou dendritos, dos quais recebem o
nome (quadros superiores). O corpo das células é
dificil de distinguir, mas elas possuem muitas vesi-
culas endociticas que coram tanto para 0 MHC de
classe Il quanto para os lisossomas. Quando estas
duas cores se sobrepoem, temos uma fluorescén-
cia em amarelo. As células dendriticas imaturas s&o
ativadas e deixam os tecidos migrando através dos
linfaticos em diregao aos tecidos linfoides secun-
darios. Durante essa migracéo, ocorrem mudangas
em sua morfologia. As células dendriticas perdem
a capacidade de fagocitar antigenos e comegam
a aparecer as proteinas lisossomicas coradas em
vermelho, que séo diferentes das moléculas do
MHC de classe Il coradas em verde (quadro cen-
tral). As células dendriticas agora possuem muitas
pregas de membrana, como mostrado no quadro
& direita, 0 que deu a essas células o seu primeiro
nome: células “com véus”. Finalmente, nos linfono-
dos, essas células se tornam células dendriticas
maduras que expressam altos niveis de comple-
xos peptideo:MHC e moléculas coestimuladoras e
sao potentes ativadoras de células T CD4 e T CD8
virgens. No linfonodo, as células nao fazem fago-
citose, e a coloracao vermelha dos lisossomas é
bastante distinta da coloragao verde das moléculas
do MHC de classe Il expressa em grande quantida-
de em expansoes das células dendriticas (quadros
inferiores). A micrografia da esquerda mostra a
morfologia tipica de uma célula dendritica madura
e sua interagéo com a célula T. (Micrografias fluo-
rescentes cortesia de . Mellman, P. Pierre e S. Tur-
ley. Micrografias eletronica de varredura cortesia de
K. Dittmar.)

Células dendriticas dos tecidos periféricos

células T efetoras. Os macréfagos e as células B se especializam no processamento e
na apresentacao de patégenos ingeridos ou de antigenos soltveis, respectivamente,
e interagem principalmente com células T CD4 efetoras instruidas.

8-5 Ha duas classes funcionais distintas de células dendriticas

As células dendriticas sao derivadas dos progenitores linfoides e mieloides na medu-
la 6ssea. Elas saem da medula dssea para migrar através do sangue por todos os teci-
dos do organismo e também diretamente para os érgaos linfoides periféricos. Pelos
menos duas amplas classes de células dendriticas sdo atualmente reconhecidas: as
chamadas células dendriticas convencionais (cDC), referindo-se as células den-
driticas que participam mais diretamente na apresentacao do antigeno e a ativagao
das células T virgens, e as células dendriticas plasmacitoides (pDC), uma linhagem
distinta que produz grande quantidade de interferon, principalmente em resposta
a uma infecgao viral, mas nao parece ser tao importante para a ativacao das células



Figura 8.10 As células apresentadoras de antige-
no distribuem-se diferentemente no linfonodo. As
células dendriticas sao encontradas por todo o cortex
do linfonodo nas dreas de célula T. Os macréfagos
distribuem-se através de todo o linfonodo, mas sao
encontrados principalmente nos seios marginais, onde
a linfa aferente chega antes de permear todo o teci-
do linfoide, e também nos cordoes medulares, onde

a linfa eferente chega antes de passar pelos eferen-
tes linfaticos em direcao ao sangue. As células B sao
encontradas principalmente nos foliculos. Acredita-se
que esses trés tipos de células apresentadoras de an-
tigeno estéo adaptados a apresentar diferentes tipos
de patégenos ou produtos de patégenos, mas as cé-
lulas dendriticas maduras séo as principais ativadoras
de células T virgens.
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Células dendriticas
(células interdigitantes reticulares)

T virgens (Figura 8.11). Neste livro, todas as mencoes feitas as células dendriticas se
referem as células dendriticas convencionais, a nao ser que seja especificado.

As células dendriticas podem ser identificadas pela expressdo de moléculas de
superficie especificas. As células dendriticas, os macréfagos e os mondcitos ex-
pressam integrinas de cadeias «a diferentes e, portanto, apresentam distintas inte-
grinas 3, na sua superficie. A integrina predominante dos leucécitos nas células
dendriticas convencionais € a o:3,, também conhecida como CD11¢:CD18 ou
receptor do complemento-4 (CR4). Essa integrina é um receptor para o produto
da clivagem do C3 do complemento, o iC3b, fibrinogénio e ICAM-1. Em camun-
dongos, células dendriticas CD11c positivas podem ser posteriormente divididas
em trés subpopulacoes: aquelas que expressam o CD4, que expressam o homo-
dimero CD8a ou aquelas que ndo expressam esses receptores. Ainda nao esta
claro se a expressao diferencial desses marcadores tem significancia funcional,
mas a subpopulacgao de células dendriticas “CD11c-bright” pode diferir na pro-
ducao de citocinas, como a IL-12, a qual pode atuar na resposta imune adaptativa
subsequente, como veremos. Por outro lado, mondcitos e macréfagos expressam
baixos niveis de CD11c e expressam predominantemente a integrina o, :3,, tam-
bém denominada CD11b:CD18 ou Mac-1. As células dendriticas plasmacitoides
também nao expressam altos niveis de CD11c e foram identificadas, no homem,
pela expressao de marcadores especificos, como o antigeno de células dendriticas
sanguineas 2 (BDCA-2 blood dendritic cell antigen 2), uma lectina tipo C) ou, em
camundongos, pela lecitina H semelhante a imunoglobulina ligadora de acido si-
alico (Siglec-H), e ambas podem atuar no reconhecimento dos patégenos.

As células dendriticas sdo encontradas em grande parte do epitélio de superficie
e na maioria dos 6rgaos sdlidos, como o coracgéo e os rins. Ali elas apresentam um
fendtipo imaturo associado a baixos niveis de proteinas do MHC e de moléculas
coestimuladoras B7 (ver Sec¢do 2-10) e assim ainda nao estdo equipadas para esti-
mular as células T virgens. As células dendriticas imaturas também compartilham
com suas semelhantes, os macréfagos, a capacidade de reconhecer e ingerir pa-
tégenos por meio de receptores que reconhecem os padrdoes moleculares asso-
ciados aos patégenos e sdo muito ativas na captura do antigeno por fagocitose
por meio de receptores como a lectina DEC 205. Outros antigenos extracelulares
sdo capturados de maneira inespecifica por um processo de macropinocitose, no
qual grandes volumes de fluido circundantes sao englobados.

Célula dendritica convencional Célula dendritica plasmacitoide

MHC de
clas.se Il

CXCR3

@ IFNB

célula dendritica

Macréfagos

Bactéria

Células B

Toxina microbiana

Figura 8.11 Células dendriticas convencionais
e plasmacitoides desempenham papéis distin-
tos na resposta imune. As células dendriticas
convencionais maduras (quadro a esquerda) estao
principalmente relacionadas & ativagao das células
T virgens. Ha vérias subpopulagdes de células den-
driticas convencionais, mas todas elas processam
antigenos eficientemente, e quando maturam, ex-
pressam as proteinas do MHC e moléculas coes-
timuladoras para instruir as células T virgens. As
proteinas de superficie celular expressas pelas cé-
lulas dendriticas maduras estéo descritas no texto.
As células dendriticas imaturas nao possuem mui-
tas moléculas na superficie celular, mas possuem
varios receptores de superficie que reconhecem as
moléculas dos patégenos, incluindo a maioria dos
receptores semelhantes ao Toll (TLRs). As células
dendriticas plasmacitoides (quadro a direita) sao
sentinelas, principalmente para as infecgdes virais,
e secretam grandes quantidades de interferons de
classe I. Esta categoria de células dendriticas s@o
menos eficientes na instrugao das células T, mas
expressam os receptores intracelulares TLR-7 e
TLR-9, que detectam infeccbes virais.
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Vias de processamento e apresentacao do antigeno pelas células dendriticas
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Figura 8.12 Diferentes vias pelas quais as cé-
lulas dendriticas capturam, processam e apre-
sentam os antigenos proteicos. O aprisiona-
mento do antigeno no sistema endocitico, seja por
fagocitose mediada por receptor ou por macropino-
citose, é considerada a principal via de distribuicéo
do antigeno para as moléculas do MHC de classe
Il para apresentagao para as células T CD4 (dois
primeiros quadros). Acredita-se que a produgéo
de antigenos no citosol, por exemplo, como re-
sultado de uma infeccdo viral, seja a principal via
de distribuicao do antigeno para as moléculas do
MHC de classe | para apresentagao as células T
CD8 (terceiro quadro). E possivel, entretanto, que
o0s antigenos enddgenos sejam aprisionados na
via endocitica para serem levados ao citosol para
eventual distribuicao para as moléculas do MHC
de classe | para apresentacao as células T CD8,
um processo denominado apresentagao cruzada
(quarto quadro). Finalmente, os antigenos parecem
ser transmitidos de uma célula dendritica a outra
para apresentagao as células T CD8, embora 0s
detalhes dessa via ainda ndo estejam bem escla-

recidos (quinto quadro).

8-6 As células dendriticas processam antigenos de uma ampla gama

de patégenos

Os varios mecanismos de captura de material extracelular permitem que as células
dendriticas apresentem os antigenos de qualquer tipo de patégeno (Figura 8.12).
O primeiro mecanismo da-se por meio dos receptores fagociticos, como o receptor
de manose e o DEC 205. Esses receptores reconhecem uma ampla variedade de
bactérias e virus. Os antigenos capturados dessa maneira entram na via endocitica,
onde podem ser processados e apresentados as moléculas do MHC de classe II
(ver Capitulo 5) para serem reconhecidos pelas células T CD4. Alguns microrganis-
mos evoluiram para escapar do reconhecimento pelos receptores fagociticos (ver
Capitulo 2), mas esses patégenos podem ser capturados por células dendriticas
por macropinocitose e entrar na via endocitica dessa maneira (ver Figura 8.12).

Uma segunda via é a entrada diretamente no citosol, por exemplo, por meio de
uma infeccdo viral. As células dendriticas sao particularmente importantes na es-
timulacao das respostas de células T aos virus, os quais falham na inducao da ati-
vidade coestimuladora em outros tipos de células apresentadoras de antigenos. As
células dendriticas sdo suscetiveis a infec¢do por um grande nimero de virus, os
quais entram nas células se ligando as proteinas de superficie celular que atuam
como receptores de entrada para os virus. Esses virus entram no citoplasma das
células dendriticas e sintetizam suas proteinas usando a maquinaria de sintese de
proteinas das células dendriticas, levando as proteinas virais para processamento
nos proteossomas e apresentacao dos peptideos virais ligados a moléculas do MHC
de classe I na superficie, como em qualquer outro tipo de célula infectada por virus
(ver Capitulo 5). Isso permite que as células dendriticas apresentem o antigeno e
ativem as células T CD8 virgens, cujos receptores de células T reconhecem o antige-
no apresentado pelas moléculas do MHC de classe I. As células T CD8 efetoras sao
células citotdxicas que podem reconhecer e matar as células infectadas por virus.

A captura de particulas virais extracelulares por fagocitose ou macropinocitose
para a via endocitica também pode resultar na apresentacao de peptideos virais
ligados a molécula do MHC de classe I, um fen6meno conhecido como apresen-
tacdo cruzada. Isso porque o processamento do antigeno ocorre por meio de uma
via alternativa, a via endocitica comum, como descrito na Secao 5-4. Por meio
dessa via, os virus que ndo sao capazes de infectar as células dendriticas ainda po-
dem estimular respostas antivirais eficazes pelas células T CD8. Assim, qualquer
infecgdo viral pode levar a geracao de células T CD8 efetoras citotdxicas. Além
disso, os peptideos virais apresentados nas células dendriticas pelas moléculas
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do MHC de classe II ativarao as células T CD4, as quais ativarao a producao de
células T CD4 efetoras, que estimularao a producao de anticorpos antivirais pelas
células B, e a producao de citocinas, que intensificarao a resposta imune.

Em alguns casos, em infec¢oes com o herpes simples ou com o virus da influenza,
as células dendriticas que migram dos tecidos periféricos para os linfonodos podem
nao ser as mesmas células que finalmente irdo apresentar o antigeno para as células
T virgens. Na infeccao pelo herpes simples, por exemplo, células dendriticas imatu-
ras residentes na pele, denominadas células de Langerhans, capturam o antigeno na
pele e transportam-no para os linfonodos drenantes (Figura 8.13). Ali, alguns anti-
genos sao transferidos para uma subpopulacao de células dendriticas CD8 positivas
residentes nos linfonodos, as quais parecem ser as células dendriticas dominantes
responsaveis pela ativacao das células T CD8 virgens para desenvolverem-se em cé-
lulas T citotdxicas antivirais nesta doenca. Isso significa que os antigenos dos virus
que infectam, mas que matam rapidamente as células dendriticas, ainda podem ser
apresentados por células dendriticas nao-infectadas que capturaram o antigeno por
apresentacao cruzada e foram ativadas por meio de seus TLRs e suas quimiocinas.

As células de Langerhans sao tipicas células dendriticas convencionais imaturas.
Elas sao ativamente fagociticas e contém grandes granulos conhecidos como gra-
nulos de Birbeck. Esses sao compartimentos de recirculagao endossomal formados
onde se acumula a langerina - uma lectina transmembrana com especificidade li-
gadora de manose. Na presenca de uma infecgao na pele, as células de Langerhans
irdo capturar o antigeno patogénico por qualquer uma das vias mencionadas. O en-
contro com o patdégeno também ativa a sua migracao para os linfonodos regionais
(ver Figura 8.13). Ali elas perdem rapidamente a capacidade de capturar o antigeno,
mas aumentam brevemente a sintese de moléculas do MHC. Na chegada aos lin-
fonodos, elas também expressam as moléculas coestimuladoras B7 e um grande
numero de moléculas de adesao que permitem que elas interajam com as células T
especificas para o antigeno. Dessa maneira, as células de Langerhans capturam os
antigenos dos patégenos invasores e se diferenciam em células dendriticas madu-
ras que sdo capazes de apresentar esses antigenos e ativar as células T.

Acredita-se que as células dendriticas apresentem antigenos de fungos e parasitas,
bem como de virus e bactérias. Por exemplo, as células dendriticas imaturas resi-

Figura 8.13 As células de Langerhans cap-
turaram o antigeno na pele, migram para os
orgaos linfoides periféricos e apresentam os
antigenos estranhos para células T. As células
de Langerhans (amarelo) s&o células dendriticas
imaturas. Elas ingerem o antigeno de vérias ma-
neiras, mas nao possuem atividade coestimuladora
(primeiro quadro). Na presenca de infeccéo, elas
capturam o antigeno localmente na pele e migram
para os linfonodos. L4 elas diferenciam-se em célu-
las dendriticas que ndo podem mais ingerir antige-
no, mas agora possuem atividade coestimuladora.
Agora elas podem instruir as células T CD4 e CD8
virgens. No caso de algumas infeccdes virais, como
pelo herpes simples, algumas células dendriticas
que chegam dos locais de infeccdo s@o capazes
de transferir os antigenos para as células dendri-
ticas residentes (laranja) nos linfonodos (terceiro
quadro) para apresentagao de antigenos restritos
2o MHC de classe | para as células T CD8 virgens
(quarto quadro).
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dentes no baco sao capacitadas para avaliar os antigenos de agentes infecciosos,
como os parasitas da maldria que estao presentes no sangue e induzem uma forte
imunidade de células T para esses agentes apds receberem um estimulo derivado
do patégeno para maturarem. As células dendriticas também apresentam aloanti-
genos derivados de 6rgaos transplantados, ativando a rejei¢ao do enxerto (ver Ca-
pitulo 14), e apresentam os antigenos proteicos do ambiente, ativando a sensibi-
lizacdo que resulta em alergia (ver Capitulo 13). Em principio, qualquer antigeno
nao-proéprio serd imunogeénico se for capturado e subsequentemente apresentado
por uma célula dendritica ativada. A fisiologia normal das células dendriticas é
para migrar, e isto é ainda aumentado pelo estimulo, como o transplante, que ati-
va o revestimento dos linfaticos. Esta é razdo pela qual as células dendriticas sao
tao potentes estimulando as reacdes contra os tecidos transplantados.

8-7 Asinalizacao dos TLRs induzidas pelos patégenos nas células
dendriticas maduras induz sua migracao para os 6rgaos linfoides e
intensifica o processamento do antigeno

Veremos as etapas da maturacao das células dendriticas em mais detalhes. O conjun-
to da sinalizacao dos TLR e os sinais recebidos de quimiocinas, atuando de manei-
ra ainda nao muito bem compreendida, convertem as células dendriticas imaturas
residentes nos tecidos periféricos em células dendriticas maduras que chegam aos
tecidos linfoides. Quando ocorre uma infeccao, as células dendriticas reconhecem
as moléculas dos patégenos, como os lipopolissacarideos (LPS) bacterianos, ou resi-
duos de manose por meio dos receptores, como os TLRs e DEC 205, e isso inicia sua
ativacdo (Figura 8.14, quadro superior). Esses sinais sao extremamente importantes
na determinacao do inicio da resposta imune adaptativa. Varios membros da fami-
lia TLR sao expressos nas células dendriticas dos tecidos e acredita-se que estejam
envolvidos na deteccao e na sinalizagao da presenca de varias classes de patégenos
(ver Figura 2.16). No homem, as células dendriticas convencionais expressam todos
os TLRs conhecidos, exceto o TLR-9, o qual, entretanto, é expresso por células den-
driticas plasmacitoides juntamente com o TLR-1 e o TLR-7 e outros TLRs em me-
nor grau. Outros receptores que podem ligar-se aos patdégenos, como os receptores
do complemento, ou os receptores fagociticos, como o receptor de manose, podem
contribuir para a ativagao das células dendriticas, bem como para a fagocitose.

A sinalizacdo do TLR resulta em uma alteracdo significativa na expressao dos re-
ceptores de quimiocinas expressos pelas células dendriticas, que facilitam sua
entrada para os tecidos linfoides periféricos (Figura 8.14, segundo quadro). Essa
mudanca no comportamento das células dendriticas é frequentemente denomi-

N

As células dendriticas maduras nas zonas
de células T instruem as células T virgens.
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Figura 8.14 Células dendriticas convencionais
possuem pelo menos duas maneiras definidas
de maturagéo para tornarem-se potentes células
apresentadoras de antigenos nos tecidos linfoides
periféricos. As células dendriticas imaturas originam-
-se dos progenitores da medula 6ssea e migram pela
circulacdo sanguinea para a maioria dos tecidos, in-
cluindo sua entrada direta nos tecidos linfoides perifé-
ricos. A sua entrada em determinado tecido baseia-se
em determinados receptores que elas expressam:
CCR1, CCR2, CCR5, CCR6, CXCR1 e CXCR2 (nem
todos estao apresentados para simplificar). As células
dendriticas imaturas nos tecidos s&o altamente fago-
citicas por meio de receptores como o DEC205 e séo
ativamente macropinociticas, mas elas nao expressam
moléculas coestimuladoras. Elas possuem a maioria
dos diferentes tipos de receptores semelhantes ao Toll
(TLRs) (ver no texto). Nos locais de infecgao, as célu-
las dendriticas imaturas s@o expostas aos patégenos
levando a ativacao de seus TLRs (quadro superior). A

sinalizagéo dos TLRs licencia as células dendriticas
que iniciem a maturacao, a qual envolve a indugao do
receptor de quimiocina CCR7. A sinalizacéo por meio
do TLR também aumenta o processamento de antige-
nos capturados nos fagossomas (segundo quadro). As
células dendriticas que expressam o CCR7 s&o sensi-
veis ao CCL19 e CCL21, os quais as direcionam para
os linfonodos drenantes. O CCL19 e o CCL21 forne-
cem mais sinais de maturagao que resultam em altos
niveis de moléculas coestimuladoras B7 e moléculas
do MHC. Elas também expressam altos niveis de mo-
léculas de adesao especificas de células dendriticas a
DC-SIGN (terceiro quadro). Nos linfonodos drenantes,
as células dendriticas convencionais maduras tornam-
-se poderosas ativadoras de células T virgens, mas
nao sdo mais capazes de realizar a fagocitose. Elas
expressam as moléculas B7.1, B7.2, MHC de classe |
e MHC de classe Il, bem como altos niveis das molé-
culas de adeséo ICAM-1, ICAM-2, LFA-1, DC-SIGN e
CD58 (quadro inferior).



nada licenciamento, pois agora as células se comprometeram com um programa
de diferenciagao que ira capacita-las para ativar as células T. A sinalizacdo do TLR
induz a expressao do receptor CCR7, o qual torna a célula dendritica ativada sen-
sivel a quimiocina CCL21 produzida pelos tecidos linfoides e induz sua migracao
por meio dos vasos linfaticos e para os tecidos linfoides. Enquanto as células T tém
de cruzar a parede das vénulas endoteliais altas para deixar a corrente sanguinea
e chegar as zonas de células T, as células dendriticas entram pelos aferentes linfa-
ticos e migram dos sinus marginais diretamente para as zonas de células T.

As proteinas derivadas dos patégenos que entram nas células dendriticas por
meio de fagocitose sdo processadas no compartimento endocitico para apresen-
tacdo por meio das moléculas do MHC de classe II (ver Figura 8.14, segundo qua-
dro). Recentemente foi reconhecido que a eficiéncia do processamento do antige-
no no compartimento endocitico é muito aumentada pelos sinais emitidos pelos
TLRs. Isto foi demonstrado por experimentos nos quais a producao de complexos
peptideo:MHC pode ser seguido nas particulas fagocitadas contendo proteina
antigénicas especificas e/ou ligantes TLR. Os fagossomas nos quais as proteinas
antigénicas estavam colocalizadas na particula com o ligantes TLR, como o LPS
bacteriano, produziram eficientemente complexos peptideo:MHC especificos,
ao passo que na auséncia de colocalizacao do ligante TLR havia pouco ou mes-
mo nenhum complexo peptideo:MHC. Este parece ser um mecanismo de liga-
¢ao da sinalizacao do TLR de um fagossoma para o processamento do antigeno e
carregamento do peptideo:MHC no mesmo fagossoma, permitindo que a célula
dendritica classifique as varias fontes de antigenos entre aqueles que representam
os proprios e aqueles ndo-prdprios. Este mecanismo preferencialmente fornece
peptideos derivados de patégenos em um conjunto de complexos peptideo:MHC
que sado transportados para a superficie das células dendriticas onde podem ser
apresentados as células T virgens no contexto da coestimulacao.

Além de induzir a migracao para os tecidos linfoides, acredita-se que a sinalizagao
do CCL21 por meio do CCR7 contribua para as mudancas posteriores de matura-
¢do que ocorrem nas células dendriticas, de modo que quando elas chegam nas
zonas de células T dos 6rgaos linfoides, elas apresentem um fendtipo completa-
mente diferente (Figura 8.14, terceiro quadro). Como células dendriticas nos te-
cidos linfoides, elas ndo sao mais capazes de englobar antigenos por fagocitose
ou macropinocitose. Agora elas expressam altos niveis de moléculas do MHC de
classe I e de classe II, o que permite que elas apresentem peptideos do patégeno
de maneira estavel, ja capturados e processados. [gualmente importante, neste
periodo, elas apresentam altos niveis de moléculas coestimuladoras B7 em sua
superficie. Ha duas glicoproteinas transmembrana estruturalmente relacionadas
denominadas B7.1 (CD80) e B7.2 (CD86), as quais emitem os sinais coestimula-
dores pela interacao com os receptores das células T virgens. As células dendriti-
cas maduras também expressam altos niveis de moléculas de adesao, incluindo a
DC-SIGN, e secretam a quimiocina CCL18, que atrai especificamente as células T
virgens. Juntas, essas propriedades permitem que as células dendriticas estimu-
lem uma forte resposta nas células T virgens (Figura 8.14, quadro inferior).

Apesar dessa apresentacao intensificada de antigenos derivado dos patégenos, as
células dendriticas maduras também apresentam alguns peptideos proprios, os
quais podem ser um problema para a manutencao da autotolerancia. Entretanto,
no timo, o repertoério de células T com os receptores que reconhecem os peptide-
os proprios apresentados pelas células dendriticas é eliminado (ver Capitulo 7),
evitando, assim, as respostas de células T contra antigenos préprios tinicos. Além
disso, as células dendriticas dos tecidos que chegam ao fim da vida nos tecidos
sem terem sido ativadas por uma infeccao também passam pelos vasos linfaticos
em direcao aos tecidos linfoides locais. Elas apresentam os complexos peptideos
préprios:MHC em sua superficie, derivados da degradacao de suas proprias pro-
teinas em proteinas dos tecidos presentes no fluido extracelular. Devido ao fato de
que essas células ndo expressam as moléculas coestimuladoras adequadas, elas
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nao possuem a mesma capacidade de ativar as células T virgens como as células
dendriticas maduras ativadas. Embora os detalhes ainda ndo estejam bem defini-
dos, acredita-se que ao invés de as células dendriticas imaturas e nao-licenciadas
apresentarem peptideos proprios, elas induzem um estado de ndo-responsivida-
de nas células T virgens a esses antigenos.

Acredita-se que a degradacao de patégenos intracelulares revele componentes dos
patdgenos, que nao peptideos, que desencadeiam a ativagao das células dendriti-
cas. Por exemplo, DNA viral ou bacteriano contendo motivos dinucleotideos CpG
nao-metilados induzem a répida ativacao das células dendriticas plasmacitoides,
provavelmente como consequéncia do reconhecimento do DNA pelo TLR-9, o
qual estd presente nas vesiculas intracelulares (ver Figura 2.17). A exposi¢ao ao
DNA bacteriano ativa as vias de sinalizacdo do NFkB e da proteina quinase ativada
por mitégeno (quinase MAP) (ver Figura 6.35), levando a produgao de citocinas
como IL-6, IL-12, IL-18, interferon-a (IFN-«) e interferon-y (IFN-v) pelas células
dendriticas. Por sua vez, as citocinas atuam nas células dendriticas, aumentando
a expressao das moléculas coestimuladoras. As proteinas de choque de calor sao
outros constituintes internos bacterianos que podem ativar a funcao de apresen-
tacao de antigenos das células dendriticas. Acredita-se que alguns virus sejam re-
conhecidos pelos TLRs do interior das células dendriticas como consequéncia da
producao de RNA de dupla fita durante sua replicacao. Como discutido na Secao
2-29, a infecgao viral também induz a produgao de IFN-« e IFN-3 por todos os ti-
pos de células infectadas. Esses dois tipos de interferon podem ativar ainda mais as
células dendriticas, aumentando a expressao de moléculas coestimuladoras.

Acredita-se que a indugao da atividade coestimuladora nas células apresentadoras
de antigenos pelos constituintes microbianos permite que o sistema imune faca uma
distincdo entre os antigenos derivados de agentes infecciosos daqueles associados
com proteinas indcuas, incluindo as proteinas préprias. Além disso, muitas proteinas
estranhas ndo induzem uma resposta imune quando injetadas isoladamente, prova-
velmente porque elas nao sao capazes de induzir a atividade coestimuladora nas cé-
lulas apresentadoras de antigenos. Entretanto, quando tais proteinas sdo misturadas
com bactérias, elas tornam-se imunogénicas, porque as bactérias induzem a ativida-
de coestimuladora essencial nas células que ingerem a proteina. As bactérias usadas
desta maneira sao conhecidas como adjuvantes (ver Apéndice I, Secdo A-4). Veremos
no Capitulo 14 como as proteinas préprias misturadas com adjuvantes bacterianos
podem induzir uma doenga autoimune, ilustrando a importancia crucial da regula-
¢ao da atividade coestimuladora na discriminagao do préprio e do nao-préprio.

8-8 As células dendriticas plasmacitoides detectam infec¢oes virais
e produzem citocinas proé-inflamatorias e interferons do tipo |
em abundancia

As células dendriticas convencionais discutidas nas secoes anteriores estao com-
prometidas, principalmente com a atividade das células T virgens. A linhagem de
células dendriticas plasmacitoides desempenha um importante papel adjuvante na
modificacdo da resposta imune, principalmente contra os virus. Essas células den-
driticas expressam o CXCR3, um receptor para as quimiocinas CXCL9, CXCL10 e
CXCL11, os quais sao induzidos nos tecidos linfoides pela citocina IFN-v. Entao, as
células dendriticas plasmacitoides migram do sangue para os linfonodos onde esta
ocorrendo uma resposta inflamatéria contra um patdgeno. As células dendriticas
plasmacitoides humanas foram inicialmente reconhecidas como uma rara popu-
lacao de células no sangue periférico que produz grande quantidade de interferon
do tipo I (IFN-a e IFN-3) em resposta aos virus. Tais células, também denominadas
células produtoras de interferon (IPCs interferon-producing cells), ndo possuem
as proteinas marcadoras de superficie que as identificam como células T, células B,
mondcitos ou NK, mas expressam moléculas do MHC de classe II, sugerindo uma
origem linfoide. Eventualmente, foram identificados marcadores especificos, como



0BDCA-2 e o Siglec-H (ver Secao 8-5), os quais distinguem, respectivamente, células
plasmacitoides humanas e de camundongos de outras populagoes de leucécitos.

As células dendriticas plasmacitoides expressam um subgrupo de TLRs, principal-
mente o TLR-7 e o TLR-9. Esses TLRs estao localizados nos compartimentos en-
dossomicos e conferem sensibilidade aos RNAs virais de fita simples e aos residuos
CpG nao-metilados presentes no genoma de muitos virus de DNA. A exigéncia do
TLR-9 para perceber uma infeccao causada por virus de DNA ja foi demonstrada,
por exemplo, pela incapacidade das células dendriticas plasmacitoides deficientes
de TLR-9 em produzir interferon do tipo I em resposta a infeccao pelo virus herpes
simples. Acredita-se que alguns dos marcadores especificos dessas células, como o
Siglec-H, esteja envolvido na captura e na apresentagao dos virus ou outros patoge-
nos para os TLR-s intracelulares. Além disso, as células dendriticas plasmacitoides
humanas e de camundongos podem produzir a citocina pré-inflamatdria IL-12,
embora a quantidade seja bem menor daquela produzida pelas células dendriti-
cas convencionais. Como vimos na Secao 2-29, os interferons do tipo I estimulam
uma rapida resposta antiviral em células somaticas nao-infectadas. Esses interfe-
rons também possuem um efeito na promocao do desenvolvimento e maturacao
das células dendriticas a partir dos mondcitos sanguineos. As células dendriticas
plasmacitoides expressam poucas moléculas do MHC de classe II e moléculas co-
estimuladoras em sua superficie e processam o antigeno com menor eficiéncia
quando comparadas as células dendriticas convencionais. Por essas razoes, as cé-
lulas dendriticas plasmacitoides nao sao tao eficazes na promocao da proliferagao
de células T antigeno-especificas virgens e acredita-se que ndo sejam importantes
para iniciarem diretamente as respostas imunes de células T.

Entretanto, elas podem atuar como auxiliares para apresentacao de antigenos pe-
las células dendriticas convencionais. Essa cooperacao entre as células dendriticas
convencionais e plasmacitoides foi revelada em muitos estudos com camundon-
gos infectados com a bactéria intracelular Listeria monocytogenes. Normalmente, a
estimulacdo com a bactéria ou com o ligante sintético TLR-9 contendo CpG induz
as células dendriticas convencionais a produzirem rapidamente uma determinada
quantidade de citocina IL-15 seguida da manutengao da produgao de IL-12. ATL-12
produzida pelas células dendriticas convencionais é importante no direcionamen-
to de um determinado tipo de resposta de células T CD4 eficaz contra essa bactéria,
como veremos. Quando a IL-15 ou as células dendriticas plasmacitoides sao elimi-
nadas, a producao de IL-12 pelas células dendriticas convencionais fica reduzida, e
o camundongo torna-se suscetivel a Listeria. Parece que a IL-15 produzida como re-
sultado da estimulagdo do TLR atua de maneira aut6crina induzindo a expressdo da
proteina transmembrana CD40 nas células dendriticas convencionais. Ao mesmo
tempo, a sinalizacao por meio do TLR-9 induz a expressdo da proteina transmem-
brana ligante CD40 (CD40L ou CD154, assim chamado devido ao fato de ligar-se ao
CD40) nas células dendriticas plasmacitoides. Isso permite que as células dendriti-
cas plasmacitoides ativem a sinalizacao por meio do CD40 nas células dendriticas
convencionais, as quais tém a capacidade de manter a produgéo de IL-12.

8-9 Os macrofagos sao células de varredura que podem ser induzidas por
patégenos para apresentar os antigenos estranhos as células T virgens

Os dois outros tipos celulares que podem atuar como células apresentadoras de
antigenos as células T virgens sao os macréfagos e as células B. Como vimos no Ca-
pitulo 2, muitos dos microrganismos que penetram no hospedeiro sao ingeridos e
destruidos pelos fagicitos que proporcionam uma primeira linha de defesa inata e
antigeno nao-especifica contra as infeccoes. Entretanto, os patégenos desenvolve-
ram muitos mecanismos para evitar sua eliminacao pelos mecanismos de imunida-
de inata. Um desses mecanismos € resistir a morte pelos fagdcitos. Os macréfagos
que se tenham ligado e ingerido microrganismos, mas que nao tenham sido ca-
pazes de eliminda-los, contribuem para a resposta imune adaptativa atuando como
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células apresentadoras de antigeno. Como veremos mais adiante neste capitulo, a
resposta imune adaptativa, por sua vez, é capaz de estimular a capacidade microbi-
cida e fagocitica dessas células de maneira que elas possam matar o patdgeno.

Além de encontrarem-se nos tecidos, os macréfagos também sao encontrados
nos 6rgaos linfoides (ver Figura 8.10). Eles estdo presentes em muitas areas de
linfonodos, principalmente nos seios marginais, onde os aferentes entram no te-
cido linfoide, e nos cordoes medulares, onde a linfa eferente é coletada antes de
seguir para a circulagao (ver Figura 1.18). Ali, sua principal funcao é ingerir os mi-
crorganismos e os antigenos particulados, impedindo que eles entrem na circula-
cao. Embora os macréfagos processem os microrganismos e antigenos ingeridos
e apresentem os peptideos antigénicos em sua superficie em conjunto com suas
moléculas coestimuladoras, acredita-se que sua principal funcdo nos tecidos lin-
foides seja a de varredura e eliminacao dos patégenos e de linfécitos apoptdticos.

Os macréfagos em repouso possuem poucas, ou nenhuma, molécula do MHC de
classe II em sua superficie e também nao expressam B7. A expressao simultanea
de moléculas do MHC de classe II e B7 sdo induzidas pela ingestao de microrga-
nismos e pelo reconhecimento de seus padroes moleculares estranhos. Os macro-
fagos, como as células dendriticas dos tecidos, possuem uma variedade de recep-
tores que reconhecem componentes da superficie dos microrganismos, incluindo
oreceptor de manose, o receptor de varredura, os receptores para o complemento
e varios TLRs (ver Capitulo 2). Esses receptores estdo envolvidos na ingestao de
microrganismos por fagocitose e na sinalizacdo para a secrecao de citocinas pro-
-inflamatdrias que promovem o recrutamento e a ativagao de mais fagécitos. Além
disso, esses receptores podem ter o mesmo papel que os receptores encontrados
em células dendriticas teciduais, permitindo que os macréfagos atuem como cé-
lulas apresentadoras de antigenos. Uma vez que os microrganismos se ligam aos
receptores, sdo ingeridos e degradados nos fagossomas e fagolisossomas, gerando
peptideos que podem ser apresentados por moléculas do MHC de classe II. Ao
mesmo tempo, os receptores que reconhecem esses microrganismos transmitem
um sinal que induz a expressdo das moléculas do MHC de classe IT e B7.

Os macrofagos estao continuamente varrendo células mortas ou células que estao
morrendo, as quais sao fontes ricas em antigenos préprios, de modo que é espe-
cialmente importante que os macréfagos nao sejam capazes de ativar células T na
auséncia de infec¢ao microbiana. As células de Kupffer dos sinusoides hepaticos e
os macrofagos da polpa vermelha esplénica, em particular, removem do sangue a
cada dia um grande ntimero de células que morrem. As células de Kupffer expres-
sam poucas moléculas do MHC de classe II e ndo expressam o TLR-4, o receptor
que sinaliza a presenca de LPS bacteriano. Assim, embora gerem grande quanti-
dade de peptideos préprios em seus endossomas, esses macréfagos nao parecem
evocar uma resposta autoimune.

Até o momento, hé poucas evidéncias de que os macréfagos iniciem a imunidade
de células T, de modo que é provével que a expressao de moléculas coestimulado-
ras seja mais importante para a expansao das respostas primarias e secundarias
ja iniciadas pelas células dendriticas. Pode ser considerado importante para as
células T efetoras ou de memoria que entram nos locais de infecgao.

8-10 As células B sao altamente eficientes na apresentagao de antigenos
que se ligam as suas imunoglobulinas de superficie

Os macro6fagos nao podem ingerir com eficiéncia antigenos soltiveis. Em contras-
te, as células B sao adaptadas a ligacao de moléculas soltiveis especificas por meio
de suas imunoglobulinas de superficie e irdo internalizar as moléculas ligadas por
endocitose mediada por receptor. Se o antigeno contém um componente pro-
teico, a célula B processara a proteina internalizada em fragmentos peptidicos e
apresentara os fragmentos peptidicos como complexos peptideo:MHC de classe
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II. Esse mecanismo de ingestdo do antigeno é muito eficiente, concentrando o
antigeno especifico na via endocitica. As células B expressam constitutivamente
altos niveis de moléculas do MHC de classe IJ, e, assim, altos niveis de complexos
peptideo:MHC de classe II especificos sao formados na superficie das células B
(Figura 8.15). Essa via de apresentacao de antigeno permite que as células B sejam
alvos para as células T CD4 antigeno-especificas, induzindo sua diferenciagao,
como veremos no Capitulo 9.

As células B nao expressam constitutivamente atividade coestimuladora, mas, como
as células dendriticas e os macrofagos, elas podem ser induzidas por varios consti-
tuintes microbianos para expressar as moléculas B7. De fato, a B7.1 foi identificada
inicialmente como uma molécula expressa em células B ativadas por LPS, e a B7.2
predominantemente expressa por células B in vivo. Essas observacoes ajudaram a
explicar por que é essencial a coinjecao de adjuvantes bacterianos para produzir
uma resposta imune as proteinas soltveis, como a ovoalbumina, a lisozima de ovo
de galinha e o citocromo ¢, que podem necessitar das células B como células apre-
sentadoras de antigeno. O fato também explica por que, embora as células B apre-
sentem proteinas soltveis com eficiéncia, é improvavel que possam induzir uma
resposta imune contra proteinas soltiveis proprias na auséncia de infecgao.

Embora muito do que sabemos sobre o sistema imune em geral, e sobre a respos-
ta de células T em particular, tenha sido proveniente de observacoes do estudo da
resposta imune contra proteinas imunogénicas soltveis apresentadas pelas células
B, ndo esta clara a importancia das células B na inducéao de células T virgens nas
respostas imunes naturais. Antigenos proteicos soltiveis nao sdo abundantes duran-
te infec¢Oes naturais. A maioria dos antigenos naturais, como bactérias e virus, é
particulada, ao passo que toxinas bacterianas agem pela ligagao as superficies celu-
lares e, assim, estao presentes em baixas concentracoes em solucgao. Entretanto, ha
alguns imundgenos naturais que penetram no organismo como moléculas soltveis,
como, por exemplo, as toxinas de insetos, anticoagulantes que sao injetados pelos
insetos que sugam sangue, veneno de cobra e muitos alérgenos. Entretanto, as célu-
las dendriticas dos tecidos poderiam também ser responsaveis pela ativagao de cé-
lulas T virgens que reconhecem esses antigenos, pois eles podem ser capturados por
macropinocitose. Embora as células dendriticas dos tecidos nao possam concentrar
esses antigenos da mesma maneira que as células B antigeno-especificas, elas po-
dem encontrar mais facilmente as células T virgens com a especificidade antigénica
apropriada, limitando o nimero de células B especificas. As chances de uma cé-
lula B encontrar uma célula T que possa reconhecer antigenos peptidicos que ela
expressa sao grandemente aumentadas, pois essa célula T virgem que é retida nos
tecidos linfoides encontra esses antigenos na superficie de células dendriticas.

A Figura 8.16 compara os trés tipos de células apresentadoras de antigenos. Em
cada um desses tipos celulares, a expressao da atividade coestimuladora é contro-
lada, de modo a provocar as respostas contra os patégenos evitando a imunizagao
contra o proprio.
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Figura 8.15 Células B podem usar sua imuno-
globulina de superficie para apresentar antige-
no de forma muito eficiente para células T. A
imunoglobulina de superficie permite as células
B ligarem-se e internalizarem antigeno especifico
de forma muito eficiente, especialmente se o an-
tigeno esta presente como uma proteina soluvel,
como € o caso da maioria das toxinas. O antigeno
internalizado é processado em vesiculas intracelu-
lares, onde se liga a moléculas do MHC de classe
II. As vesiculas sao transportadas para a superfi-
cie celular, onde os complexos do MHC de classe
Il:peptideo estranho podem ser reconhecidos por
células T. Quando o antigeno proteico ndo é espe-
cifico para o receptor de célula B, sua internaliza-
Gao é ineficiente, e apenas uns poucos fragmentos
dessas proteinas sao subsequentemente apresen-
tados na superficie da célula B (ndo-mostrado).
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Figura 8.16 As propriedades das diferentes
células apresentadoras de antigeno. As célu-
las dendriticas, os macrofagos e as células B sao
0s principais tipos celulares envolvidos na apre-
sentaca@o de antigenos estranhos para células T
virgens. Essas células diferem nos seus meios de
internalizacao de antigeno, expresséo do MHC de
classe Il, expressao de coestimuladores, o tipo de
antigeno apresentado eficientemente, suas locali-
zagdes no corpo e suas moléculas de adesao (ndo
mostrado).
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Uma resposta imune adaptativa é produzida quando uma célula T faz contato com
uma célula apresentadora de antigeno ativada madura nos 6rgaos linfoides peri-
féricos. Para assegurar que as raras células T antigeno-especificas vasculhem o or-
ganismo eficientemente para a presenca de células apresentadoras de antigenos
com patégenos raros, as células T recirculam continuamente pelos 6rgaos linfoides
amostrando os antigenos de varios locais de infecgao levados pelas células apre-
sentadoras de antigenos. A migracgao das células T virgens para os drgaos linfoides
é guiada pelo receptor de quimiocina, o CCR7, o qual se liga a quimiocina CCL21
produzida pelas células do estroma da zona de células T dos 6rgaos linfoides perifé-
ricos. A selectina-L expressa pelas células T virgens inicia o rolamento dessas célu-
las sobre as superficies especializadas das vénulas endoteliais altas, e o contato com
a CCL21 induz uma mudanca na integrina LFA-1 expressa pelas células T para uma
configuracdo com afinidade pela ICAM-1 expressa no endotélio das vénulas. Isso
inicia o processo de forte adesao, diapedese e migragao das células T para as zo-
nas de células T. Nesse local, as células T virgens encontram as células dendriticas
portadoras de antigeno. H4 duas principais populacoes de células dendriticas, as
células dendriticas convencionais, CD11c positivas e as células dendriticas plasma-
citoides. As células dendriticas convencionais vasculham continuamente os tecidos
periféricos para a presenca de patdégenos invasores e sao elas as células responsa-
veis pela ativacdo dos linfécitos virgens. O contato com o patégeno emite um sinal
para as células dendriticas por meio do TLR e de outros receptores que aceleram o
processamento do antigeno e a producao de complexos peptideo estranho:MHC
proprio. A sinalizacao do TLR também induz a expressao do CCR7 pelas células
dendriticas, as quais direcionam sua migracao para as zonas de células T dos érgaos
linfoides periféricos, onde encontram e ativam as células T virgens.

Alguns outros tipos celulares sdo capazes de atuar como células apresentadoras
de antigenos para as células T virgens, mas as células dendriticas sao as ativadoras



mais potentes das células T virgens e acredita-se que elas iniciem a maioria das
respostas de células T contra os microrganismos patogénicos. Os macréfagos cap-
turam eficientemente antigenos particulados como as bactérias e sdao induzidos
por agentes infecciosos a expressarem as moléculas do MHC de classe II e ativi-
dade coestimuladora. A habilidade tinica das células B de ligar e internalizar an-
tigenos proteicos soltveis por meio de seus receptores e apresentar os peptideos
processados como um complexo peptideo:MHC pode ser importante na ativagao
das células T para fornecer um auxilio antigeno-especifico as células B. Em todos
os trés tipos de células apresentadoras de antigenos, a expressao de moléculas co-
estimuladoras ¢é ativada em resposta aos sinais de receptores que também atuam
na imunidade inata para sinalizar a presenc¢a de um agente infeccioso.

Ativacao das células T virgens por meio das células
dendriticas ativadas por patégenos

As repostas de células T sdo iniciadas quando células T CD4 ou CD8 virgens ma-
duras encontram uma célula apresentadora de antigeno adequadamente ativada
apresentando o ligante peptideo:MHC adequado. J4 descrevemos o trafego das cé-
lulas T virgens e das células dendriticas para as zonas especificas dos drgaos linfoi-
des periféricos, onde elas podem encontrar uma a outra na zona de células T. Agora,
descreveremos a geracao de células T efetoras a partir das células T virgens. A ati-
vacao e a diferenciacao das células T virgens, frequentemente denominada ativa-
¢ao (priming), sdo distintas das respostas posteriores das células T efetoras contra
o antigeno em sua célula-alvo e das respostas das células T de meméria instruidas
contra os encontros subsequentes com o mesmo antigeno. A ativagao das células T
CD8 virgens gera células T citot6xicas capazes de matar diretamente as células in-
fectadas por patogenos. As células CD4 se desenvolvem em uma diversidade de ti-
pos efetores, dependendo da natureza dos sinais que ela recebe durante a instrucao.
A atividade efetora CD4 pode incluir citotoxicidade, mas, com frequéncia, envolve a
secre¢ao de uma série de citocinas que direcionam a resposta das células-alvo.

8-11 Ainteracao inicial das células T virgens com as células apresentadoras
de antigenos é mediada pelas moléculas de adesao celular

A medida que migram através da regido cortical do linfonodo, as células T virgens
se ligam transitoriamente a cada célula apresentadora de antigeno que encon-
tram. As células dendriticas maduras se ligam eficientemente as células T virgens,
por meio de interagdes entre LFA-1, ICAM-3 e CD2, na célula T, e ICAM-1, ICAM-
-2, DC-SIGN e CD58 na célula apresentadora de antigeno (ver Figura 8.17). A liga-
¢ao da ICAM-3 a molécula DC-SIGN ocorre somente entre as células T e as células
dendriticas, ao passo que outras moléculas de adesdao atuam de forma sinérgica na
ligacao entre linfocitos e os trés tipos de células apresentadoras de antigeno. Talvez
devido a esse sinergismo, foi dificil distinguir a func¢ao exata de cada uma dessas
moléculas de adesdo. Individuos carentes de LFA-1 podem ter respostas normais de
células T, e este também parece ser o caso em camundongos geneticamente modi-
ficados, os quais nao possuem o CD2. Nao seria surpreendente se houvesse redun-
dancia suficiente nas moléculas mediadoras das interagoes de adesao das células T
para permitir que ocorram respostas imunes na auséncia de qualquer uma delas; tal
redundancia molecular foi observada em outros processos biol4gicos complexos.

A ligagao transitdria de células T virgens as células apresentadoras de antigeno é
crucial no fornecimento de tempo para que as células T entrem em contato com
um grande nimero de moléculas do MHC na superficie de cada célula apresen-
tadora de antigeno, em busca da presenca de um peptideo especifico. Naqueles
casos raros em que uma célula T virgem reconhece seu ligante peptideo:MHC es-
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CélulaT

ICAM-3

CDh2 LFA-1 LFA-1

DC-SIGN

ICAM-1 (CD209)

Célula apresentadora de antigeno

Figura 8.17 As moléculas de superficie celular
da superfamilia das imunoglobulinas sao im-
portantes nas interagoes dos linfécitos com cé-
lulas apresentadoras de antigenos. No encontro
inicial entre as células T e as células apresentado-
ras de antigeno, a ligagdo do CD2 com o CD58 na
célula apresentadora de antigenos sinergiza com
a ligag@o de LFA-1 a ICAM-1 e ICAM-2. Uma in-
teragdo que parece ser exclusiva entre as células
T virgens e as células dendriticas é a que ocorre
entre ICAM-3 presente em células T virgens e uma
molécula recentemente identificada, o DC-SIGN
(CD209), presente especificamente nas células
dendriticas. DC-SIGN é uma lectina tipo C que se
liga ao ICAM-3 com alta afinidade. LFA-1 é a inte-
grina heterodimérica aL:3, CD11a:CD18. ICAM-1,
2 e 3 sao conhecidas também como CD54, CD102
e CD50, respectivamente.
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Figura 8.36 Células T CD8 citotéxicas podem
induzir apoptose em células-alvo. O reconhe-
cimento especifico dos complexos MHC:peptideo
em uma célula-alvo (quadros superiores) por uma
célula T CD8 citotéxica (CTL) leva a morte da
célula-alvo por apoptose. As células T citotoxicas
se reciclam, podendo matar mdltiplos alvos. Cada
morte requer a mesma série de passos, incluindo
a ligacao do receptor e a liberagéo direcionada de
proteinas citotoxicas estocadas em granulos liticos.
O processo de apoptose é mostrado nas micro-
grafias (quadros inferiores), nas quais o quadro a
mostra uma célula sadia com um ndcleo normal.
Cedo na apoptose (quadro b), a cromatina torna-se
condensada (em vermelho), e, apesar de a célula
liberar vesiculas membranosas, a integridade da
membrana celular ¢ mantida, em contraste com
a célula necrética na parte superior do mesmo
campo. Nos estégios tardios da apoptose (quadro
c), 0 nlcleo da célula (célula do meio) esta muito
condensado, nenhuma mitocondria & visivel e a cé-
lula perdeu a maior parte do citoplasma e da mem-
brana devido a liberagéo das vesiculas. (Fotografia
(x3500) cortesia de R.Windsor e E. Hirst.)

Citotoxicidade mediada por células T

Todos os virus e algumas bactérias se multiplicam no citoplasma das células in-
fectadas; na verdade, o virus é um parasita altamente sofisticado que nao possui
equipamento metabdlico ou biossintético préprio e, como consequéncia, pode
replicar-se apenas dentro de células. Embora sejam suscetiveis aos anticorpos
antes de entrarem nas células, uma vez no interior das células, esses patogenos
néo estdo mais acessiveis aos anticorpos e podem ser eliminados somente pela
destruicao ou modificacao das células infectadas das quais dependem. Essa fun-
cao na defesa do hospedeiro é desempenhada pelas células T citotéxicas CD8,
embora as células T CD4 também possam adquirir capacidades citotéxicas. O
papel crucial das células T citotéxicas na limitacdo dessas infec¢des é visto na
suscetibilidade aumentada de animais artificialmente deficientes dessas células
T ou de camundongos ou seres humanos que nao possuem as moléculas do MHC
de classe I que apresentam o antigeno para as células T CD8. A eliminacao das
células infectadas sem a destruicao do tecido sadio requer que os mecanismos
citotdxicos das células T CD8 sejam poderosos e acuradamente dirigidos.

8-27 As célulasT citotoxicas podem induzir as células-alvo a sofrer morte
celular programada

As células podem morrer de varias maneiras. A lesao fisica ou quimica, como a
privacgao de oxigénio que ocorre no musculo cardiaco durante um ataque do co-
ragdo, ou um dano na membrana mediado por anticorpos ou complemento, leva
a desintegracao celular ou necrose. O tecido morto ou necrosado € ingerido e de-
gradado pelas células fagociticas, que eventualmente limpam o tecido danificado e
cicatrizam a lesdo. A outra forma de morte celular é conhecida como morte celular
programada, a qual pode ocorrer por apoptose ou por morte celular autofagica. A
apoptose € uma resposta celular normal crucial no tecido em remodelac¢ao, ocor-
rendo durante o desenvolvimento e a metamorfose em animais multicelulares.
Como vimos no Capitulo 7, a maioria dos timdcitos morre por apoptose quando

CTL reconhece e se liga a
célula infectada por virus

CTL programa alvo para morrer,
induzindo fragmentacao do DNA

CTL migra para novo alvo Célula-alvo morre por apoptose




Imunobiologia de Janeway 363

fracassam na sele¢do positiva. As primeiras alteracdes observadas na apoptose sdo
a formacao de bolhas no nucleo, alteracao na morfologia celular e, eventualmente,
fragmentacao do DNA. A célula, entao, autodestréi-se, encolhendo-se pela libera-
¢ao de vesiculas ligadas a membrana e se degradando até que reste pouca coisa.
Uma caracteristica da apoptose é a fragmentacao do DNA nuclear em segmen-
tos de 200 pares de bases, por meio da ativacao de nucleases que clivam o DNA
entre os nucleossomas. Como descrito no Capitulo 5, a autofagia é o processo de
degradacao de proteinas senescentes ou anormais e organelas. Na morte celular
programada autofégica, grandes vactiolos degradam organelas celulares antes da
condensacao e da destrui¢ao do ntcleo, que é caracteristico da apoptose.

As células T citot6xicas matam seus alvos induzindo-os a apoptose (Figura 8.36).
Quando células T citot6xicas sdo misturadas com células-alvo e rapidamente co-
locadas em contato por centrifugagéo, elas podem induzir as células-alvo anti-
geno-especificas a morrerem dentro de cinco minutos, embora possam decorrer
horas para que a morte se torne completamente evidente. A rapidez desta respos-
tareflete aliberacao de moléculas efetoras pré-formadas, as quais ativam uma via
apoptdtica no interior da célula-alvo.

O mecanismo para indu¢ao de apoptose, que nao depende de granulos citoté-
xicos, envolve os membros da familia do TNE principalmente o Fas e o ligante
Fas. Diferentemente da morte celular em tecidos infectados, este mecanismo é
principalmente usado para regular o numero de linfécitos. Os linfécitos ativados
expressam o Fas e o ligante Fas e, assim, as células T citotéxicas podem matar
outros linfocitos através da ativacao das caspases, as quais induzem a apoptose
no linfécito-alvo. Assim, as interacoes Fas-ligante Fas sdo importantes no término
da proliferacao dos linfécitos depois que uma resposta imune iniciada por um
patégeno tenha sido eliminada. Assim como as células T citot6xicas, as células
Ty1 e algumas células T,;2 parecem ser capazes de matar células por essa via. A
importancia do Fas na manutencao da homeostasia dos linfécitos pode ser obser-
vada pelo efeito de mutacdes nos genes que codificam o Fas e o ligante Fas. Ca-
mundongos e seres humanos com uma forma mutante do Fas desenvolvem uma
doenca linfoproliferativa associada a autoimunidade severa, a qual esta descrita
com mais detalhes na Secao 14-19. Uma mutagao no gene que codifica o ligante
Fas em outra linhagem de camundongo cria um fenétipo quase idéntico. Esse fe-
noétipo mutante representa o exemplo melhor caracterizado de autoimunidade
generalizada causada por um tnico defeito génico.

Assim como a morte da célula hospedeira, o mecanismo de apoptose pode também
atuar diretamente nos patégenos citosdlicos. Por exemplo, as nucleases que sao ati-
vadas na apoptose para destruir o DNA celular também podem degradar o DNA viral,
prevenindo a montagem de virions e, assim, a liberacao de virus infecciosos que po-
dem infectar as células vizinhas. Outras enzimas ativadas durante a apoptose podem
destruir outros patégenos citosélicos nao-virais. A apoptose €, portanto, preferivel a

necrose como meio de eliminacao de células infectadas. Nas células que morrem por Proteina em
A ; a0 li 4 i ranulos liticos
DECIOSE, 0 patogeno§ m.tactos sao .hberados da,s células rportas e pqdem continuar a gas células T Acdes nas células-alvo
infectar células saudéaveis ou parasitar os macroéfagos sadios que os ingerem. e
Auxilia na entrega do
. . - . . Perfori conteddo dos granulos para
8-28 Proteinas efetoras citotoxicas que ativam a apoptose se localizam ereina 5 citoplasma tas olulas.aho

nos granulos das células T citotoxicas CD8

Serina-proteases,

O principal mecanismo de acdo das células T citotéxicas € a liberacao, depen- EEiEs que aﬁvafg iltElPZPfOSe
AP A . . 7 . ’ uma vez dentro ao
dente de calcio, de granulos citotéxicos apds o reconhecimento do antigeno na citoplasma da célula-alvo

superficie de uma célula-alvo. Esses granulos sao lisossomas modificados que
contém ao menos trés classes distintas de proteinas efetoras citotéxicas, expressas

Possui agao antimicrobiana

e / : - s . , ~ Granulisina A
especificamente em células T citotdxicas (Figura 8.37). Tais proteinas sao armaze- & pode induzr apoptose
nadas na forma ativa em granulos citotéxicos, mas condicdes especiais no interior
dos granulos impedem que elas exergam suas fungdes até que sejam liberadas. Figura 8.37 Proteinas efetoras citot6xicas

Uma dessas proteinas citotdxicas, conhecida como perforina, atua na liberagao liberadas por células T citotéxicas.
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A ligacéo do TCR pelo complexo
peptideo:MHC causa a liberacao direta
de perforina e granzimas complexadas
com a serglicina
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do contetdo dos granulos citot6xicos na membrana das células-alvo. A impor-
tancia da perforina na citotoxicidade esta bem ilustrada em camundongos que
tiveram seu gene da perforina nocauteado. Eles apresentam um defeito severo na
capacidade de montar uma resposta de célula T citotéxica a muitos virus, embora
nao todos. Outra classe de proteinas citotéxicas compreende uma familia de seri-
na proteases chamadas de granzimas, sendo cinco no homem e dez em camun-
dongos. A terceira proteina citotéxica, a granulisina, que é expressa no homem,
mas nao em camundongos, possui atividade antimicrobiana, sendo que em altas
concentragoes é também capaz de induzir apoptose nas células-alvo. Os granulos
que armazenam a perforina, a granzima e a granulisina podem ser vistos em célu-
las efetoras citotoxicas CD8 em tecidos infectados.

As perforinas e as granzimas sao necessarias para a morte celular efetiva. Os papéis
das perforinas e das granzimas tém sido investigados em experimentos com base
nas similaridades entre os granulos citotoxicos das células T CD8 e os granulos
dos mastdcitos, que sdo mais faceis de ser estudados. A liberagao dos granulos dos
mastdcitos ocorre apds a ligagao cruzada dos receptores de superficie celular para
IgE da mesma forma que ocorre a liberagao dos granulos das células T citotoxicas
apos a agregacao dos receptores de célula T nas sinapses imunoldgicas. Acredita-se
que o mecanismo de sinalizacao para a liberacao dos granulos seja o mesmo ou si-
milar nos dois casos, porque tanto o receptor para IgE quanto o receptor de células
T possuem motivos ITAM nos seus dominios citoplasmaticos, e a ligacao cruzada
leva a fosforilacao da tirosina dos ITAMs (ver Capitulo 6). Quando uma linhagem
de mastdcitos € transfectada com o gene para perforina ou granzima, o produto gé-
nico é armazenado nos granulos dos mastdcitos. Quando a célula é ativada, esses
granulos sao liberados. Quando as células sao transfectadas somente com o gene
para perforina, os mast6citos podem matar outras células, mas € preciso um gran-
de namero de células transfectadas, pois a morte ¢ ineficiente. Por outro lado, os
mastdcitos transfectados somente com o gene para a granzima B nao sao capazes
de matar outras células. Entretanto, quando os mastdcitos sao transfectados com
perforina e também com um gene codificando a granzima B, as células ou seus gra-
nulos purificados tornam-se tao eficazes na morte de alvos quanto os granulos das
células citotoxicas. Isso sugere que a perforina atua causando a formacao de poros
na membrana da célula-alvo pelos quais as granzimas passam para o interior da
célula-alvo. Contudo, parece que a perforina e as granzimas formam complexos
mutiméricos com o proteoglicano serglicina, que é o proteoglicano priméario dos
granulos citotdxicos, e atuam como suporte (Figura 8.38). A granzima B nao se di-
funde simplesmente do espaco extracelular através do poro de perforina como se
acreditava; em vez disso, ela é liberada na forma de complexos multiméricos para
o citosol sem a formacao aparente de um poro na membrana plasmatica, um me-
canismo mais semelhante ao da entrada viral. Apesar de o mecanismo exato ainda
ndo estar bem definido, as perforinas parecem atuar como translocadoras desses
complexos e mediar a liberacdo da granzima ligada para o citosol.

As granzimas induzem a apoptose na célula-alvo ativando as caspases. A granzima
B cliva e ativa a caspase-3, que é uma cisteina protease que cliva apds os residuos
de 4cido aspartico (dai o nome caspase). A caspase-3 ativa uma cascata proteoli-

Figura 8.38 As perforinas, as granzimas e as ser-
glicinas séo liberadas dos granulos citotéxicos e
liberam granzimas para o citosol das células-alvo
para induzir a apoptose. O reconhecimento de seu
antigeno em uma célula infectada por virus por uma
célula T CD8 citotoxica induz a liberacao do contetido
de seus granulos citotoxicos de maneira direta. As
perforinas e as granzimas, complexadas com o pro-
teoglicano serglicina, sao liberadas como um com-
plexo na membrana da célula-alvo (quadro superior).
Por meio de um mecanismo desconhecido, a perforina
coordena a entrada do contetido dos granulos para

o citosol da célula-alvo sem a formagao aparente de
poro, e as granzimas atuam nos alvos intracelulares
especificos como a proteina BID e pré-caspase3. Di-
reta ou indiretamente, as granzimas causam a cliva-
gem do BID em um BID truncado (tBID) e a clivagem
da pro-caspase-3 em uma caspase ativada (segundo
quadro). O tBID atua na liberacao do citocromo ¢ no
citosol pela mitocondria, e a caspase-3 ativada tem
como alvo a ICAD para liberar a DNase ativada por
caspase (CAD) (terceiro quadro). O citocromo ¢ no ci-
tosol promove a apoptose, e o CAD fragmenta o DNA
(quadro inferior).



tica de caspases que eventualmente ativam a desoxirribonuclease ativada por cas-
pase (CAD), clivando uma proteina inibidora (ICAD) que se liga e inativa a CAD.
Acredita-se que essa nuclease seja a enzima que degrada o DNA (ver Figura 8.38). A
granzima B também ativa outras vias de morte celular. Um alvo importante para ela
é a proteina BID (BH3-interacting domain death agonist protein, proteina agonista
do dominio de morte que interage com a BH3). Quando a BID é clivada diretamen-
te pela granzima B ou indiretamente pela caspase-3 ativada, a membrana externa
mitocondrial se rompe, causando a liberacao das moléculas pré-apoptéticas do es-
pago intermembrana, como o citocromo c. Acredita-se que outras granzimas pro-
movam a apoptose, tendo diferentes componentes celulares como alvo.

As células que sofrem morte celular programada sdao rapidamente ingeridas pelos
fagdcitos, os quais reconhecem mudangas na membrana celular: a fosfatidilse-
rina, que é normalmente encontrada apenas na camada interna da membrana
celular, substitui a fosfatidilcolina como fosfolipideo predominante na camada
externa. A célula ingerida é completamente degradada e digerida pelos fagdcitos,
sem a indugao de proteinas coestimuladoras. Assim, a apoptose é, em geral, um
processo imunoldgico “silencioso’, isto é, as células apoptdticas ndo contribuem
ou estimulam respostas imunes.

8-29 As célulasT citotoxicas matam seletivamente e de forma seriada os
alvos que expressam um antigeno especifico

Quando uma mistura de duas células-alvo, uma portadora de antigeno especifico
e aoutranao, é apresentada as células T, em partes iguais, os linfécitos T matam s6
as células-alvo portadoras do antigeno especifico. A célula “espectadora inocente”
e a propria célula T citotéxica ndo sdo mortas. Provavelmente, as células T citot6-
xicas nao sao mortas porque a liberacdo das moléculas efetoras citotoxicas € alta-
mente polarizada. Como vimos na Figura 8.32, as células T citotdxicas orientam
seu complexo de Golgi e os centros organizadores de microtibulos, focalizando
a secre¢do para o ponto de contato com a célula-alvo. O movimento dos granulos
em dire¢do ao ponto de contato é mostrado na Figura 8.39. As células T citot6xicas
ligadas a varias células-alvo diferentes reorientam seus aparelhos secretores em
direcdo a cada célula, matando-as uma por uma, sugerindo fortemente que o me-
canismo pelo qual os mediadores citotéxicos sao liberados permite o ataque em
apenas um ponto de contato em um determinado momento. A agao estreitamen-
te focalizada das células T CD8 citotdxicas permite que elas matem uma tnica
célula infectada em um tecido, sem criar lesoes tissulares disseminadas (Figura
8.40), o que é de importéncia vital em tecidos nos quais a regeneracao celular nao
acontece, como nos neuronios do sistema nervoso central, ou é muito limitada,
como nas ilhotas pancreaticas.

Células T citotéxicas podem matar seus alvos rapidamente porque armazenam
proteinas citotdéxicas pré-formadas na forma inativa no ambiente dos granulos
citot6xicos. Proteinas citotdxicas sao sintetizadas e carregadas para os granulos
durante o primeiro encontro de uma célula T precursora citotdxica virgem com
seu antigeno especifico. A ligacao do receptor de célula T induz a sintese de novo
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Apos 4 minutos

Figura 8.39 As moléculas efetoras sao liberadas
de granulos de células T de maneira altamente po-
lar. Os grénulos das células T citotoxicas podem ser
marcados com corantes fluorescentes, permitindo que
eles sejam vistos sob o microscépio, e seus movimentos
podem ser seguidos por fotografias a intervalos fixos.
Aqui mostramos uma série de fotos tiradas durante a in-
terac@o de uma célula T citotéxica com uma célula-alvo,
que, no final, € morta. No quadro superior, no tempo 0,
a célula T (direita superior) recém estabeleceu contato
com a célula-alvo (diagonalmente inferior). Neste ponto,

os granulos da célula T, marcados com um corante flu-
orescente vermelho, estao distantes do ponto de con-
tato. No segundo quadro, apés um minuto, os granulos
comecaram a mover-se em direcao a célula-alvo, um
movimento que se completa no terceiro quadro, apés 4
minutos. Apds 40 minutos, no dltimo quadro, os conteu-
dos do granulo foram liberados no espago entre a célula
T e o alvo, que comega a entrar em apoptose (note o
nicleo fragmentado). A célula T ird agora desligar-se
da célula-alvo e pode reconhecer e matar outros alvos.
(Fotografias cortesia de G. Griffiths.)

Apos 40 minutos
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Células vizinhas nao-infectadas ndo sdo mortas

Figura 8.40 As célulaT citotoxicas matam as cé-
lulas-alvo que portam antigeno especifico, mas
poupam as células vizinhas nao-infectadas. To-
das as células em um tecido sao suscetiveis & mor-
te pelas proteinas citotéxicas das células T CD8
efetoras, porém apenas as células infectadas sao
mortas. O reconhecimento especifico pelo receptor
de célula T identifica qual alvo matar, e a liberagéo
polarizada de granulos (ndo mostrada) assegura
que as células vizinhas sejam poupadas.

de perforina e granzimas nas células T CD8 efetoras, de modo que o contetido dos
granulos citotéxicos é reposto. Isso torna possivel que uma tnica célula T CD8
possa matar varios alvos sucessivamente.

8-30 As célulasT citotoxicas também atuam liberando citocinas

A inducdo de apoptose nas células-alvo é a principal forma pela qual as células T
CD8 citotdxicas eliminam uma infecgdo. Entretanto, a maioria das células T CD8
citotéxicas também liberam as citocinas IFN-y, TNF-« e LT-«, as quais contribuem
para a defesa do hospedeiro de varias maneiras. O IFN-v inibe diretamente a repli-
cagao viral e também induz o aumento da expressao de moléculas do MHC de clas-
se I e de outras proteinas que estao envolvidas no carregamento de peptideos para
essas moléculas do MHC de classe I recém-sintetizadas nas células infectadas, au-
mentando a chance de que as células infectadas sejam reconhecidas como células-
alvo para o ataque citotéxico. O IFN-y também ativa os macréfagos, recrutando-os
para os locais de infeccao, como células efetoras ou como células apresentadoras
de antigeno. O TNF-« ou o LT-a podem agir em sinergia com o IFN-y na ativagao
dos macré6fagos e matando algumas células-alvo por meio de sua interacao com o
TNFR-1, o qual induz apoptose (ver Sec¢ao 8.26). Assim, as células T CD8 citotdxicas
efetoras atuam de varias maneiras, limitando a disseminacgao dos patégenos citoso-
licos. Aimportancia relativa de cada um desses mecanismos esta sendo rapidamen-
te determinada com o uso da tecnologia de nocautes génicos em camundongos.

Resumo

As células T CD8 citotoxicas efetoras sdo essenciais na defesa do hospedeiro contra
o0s agentes patogénicos que vivem no citosol, os mais comuns sendo os virus. As
células T citotéxicas podem matar qualquer célula que hospede tais patégenos, re-
conhecendo os peptideos estranhos que s@o transportados para a superficie celular,
ligados a moléculas do MHC de classe I. As células T CD8 citotdxicas desempenham
sua funcao litica pela liberagao de dois tipos de proteina citotdéxicas pré-formadas:
as granzimas, que parecem capazes de induzir apoptose em qualquer tipo de célu-
la-alvo; e a perforina, que atua durante a liberacdo das granzimas na célula-alvo, e
a granulisina. Essas propriedades permitem que a célula T citot6xica ataque e des-
trua virtualmente qualquer célula infectada com um patdgeno citosdlico. Uma mo-
lécula ligada a membrana, o ligante Fas, expressa nas células T CD8 e em algumas
células T CD4, também ¢é capaz de induzir apoptose, mediante sua ligagao ao Fas
expresso em algumas células-alvo. No entanto, essa via parece ser mais importante
na remocao de linfocitos ativados portadores do Fas apés a eliminacao de uma in-
feccao e na manutengao da homeostase dos linfécitos. As células T CD8 citotdxicas
também produzem IFN-vy, que é um inibidor da replicacéo viral e um importante
indutor da expressao de moléculas do MHC de classe I e da ativacdo de macré6fagos.
As células T citotéxicas matam alvos infectados com grande precisao, poupando as
células normais adjacentes. Essa precisao € crucial ao minimizar o dano tissular, ao
mesmo tempo em que leva a erradicacgao das células infectadas.

Ativacao dos macrdfagos por células T, 1

Alguns microrganismos, como as micobactérias, sao patégenos intracelulares que
crescem primariamente nos fagossomas dos macréfagos, onde sio protegidos dos
efeitos tanto dos anticorpos como das células T citotdxicas. Esses micrébios se
mantém no ambiente, em geral hostil, do fagdcito, inibindo a fusao dos lisosso-
mas aos fagossomas onde eles crescem, ou prevenindo a acidificacao dessas vesi-
culas, as quais sao necessarias a ativacao das proteases lisossémicas. Tais micror-
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Figura 9.22 As classes de imunoglobulinas sao
seletivamente distribuidas no corpo. IgG e IgM
predominam no plasma, e IgG e IgA monomérica
s&0 0s principais anticorpos no liquido extracelular
do corpo. IgA dimérica predomina nas secre¢oes
pelo epitélio, incluindo o leite materno. O feto rece-
be IgG a partir da mae por transporte transplacen-
tario. IgE é encontrada principalmente associada a
mastocitos logo abaixo das superficies epiteliais
(especialmente do trato respiratorio, trato gastrin-
testinal e pele). O cérebro é normalmente desprovi-
do de imunoglobulina.

Figura 9.23 Varias doengas comuns sao cau-
sadas por toxinas bacterianas. Essas toxinas
s&o todas exotoxinas — proteinas secretadas por
bactérias. Anticorpos IgG e IgA de alta afinidade
protegem contra essas toxinas. Bactérias também
possuem endotoxinas nao-secretadas, como li-
popolissacarideos, que séo liberados quando a
bactéria morre. As endotoxinas também sao impor-
tantes na patogénese da doenga, mas, neste caso,
a resposta do hospedeiro é mais complexa, pois o
sistema imune inato tem receptores para algumas
dessas (ver Capitulo 2).

Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport

ambientes. A medida que amadurecem e produzem seus préprios anticorpos de
todos os isotipos, esses sdo distribuidos seletivamente para diferentes locais no
corpo (Figura 9.22). Assim, ao longo da vida, a troca de classes e a distribui¢ao
destes através do corpo fornecem uma protecéo efetiva contra a infeccao nos es-
pacos extracelulares.

9-16 Os anticorpos IgG e IgA de alta afinidade podem neutralizar toxinas
bacterianas

Muitas bactérias causam doencas pela secrecdo de proteinas denominadas toxi-
nas bacterianas, que lesam ou interrompem a func¢ao das células do hospedeiro
(Figura 9.23). Para ter efeito, uma toxina deve interagir especificamente com uma
molécula que serve como receptor na superficie da célula-alvo. Em muitas toxi-
nas, o dominio de ligacdao do receptor estd em uma cadeia polipeptidica, mas a
funcao téxica é desempenhada por uma segunda cadeia. Anticorpos que se ligam
ao sitio de ligacdo no receptor, na molécula da toxina, podem impedir que a toxi-
na se ligue a célula e, assim, proteger a célula do ataque t6xico (Figura 9.24). Os
anticorpos que atuam dessa forma para neutralizar as toxinas sao denominados
anticorpos neutralizantes.

A maioria das toxinas € ativa em concentragdes nanomolares: uma tinica molécu-
la de toxina diftérica pode matar uma célula. Assim, para neutralizar as toxinas, os
anticorpos devem ser capazes de difundir-se nos tecidos e ligar-se a toxina rapida-
mente e com alta afinidade. A capacidade dos anticorpos IgG em difundir-se facil-

Doenca Organismo Toxina Efeitos in vivo
Tétano Clostridium Toxina Bloqueia a agéo inibitdria do neurdnio, levando a
tetani tetanica contragdo muscular cronica
Difteria Corynebacterium Toxina Inibe a sintese proteica, levando ao dano da célula
diphtheriae diftérica epitelial e miocardite
CRi e C"’s’.”d’”m TOX'UE,‘ Ativagéo da fosfolipase, levando & morte celular
gasosa perfringens clostridial
Vibrio Toxina do Ativa adenalito ciclase, eleva o cAMP nas células,
Colera chz;/elrae XI’I ; levando a alteragdes nas células epiteliais do intestino
colera que causam perda de dgua e eletrdlitos
Antraz Bacillus Complexo téxico Aumenta a permeabilidade vascular, levando a edema,
anthracis do antraz hemorragia e colapso circulatorio
Botulismo CIOS",'d'”m TOX',”? Bloqueia a liberagao de acetilcolina, levando a paralisia
botulinum botulinica
Toxina ADP-ribosilagao das proteinas G, levando a
Coqueluche Bordetella pertussis linfoproliferagéo
pertussis N
Citotoxina Inibe os cilios e causa perda das células epiteliais
traqueal
.Tonpa. Vasodilatagao, levando a exantema da escarlatina
Escarlatina Streptococcus eritrogénica
ogenes
Freg Leucocidina Mata os fagécitos, permitindo a sobrevivéncia
estreptolisinas da bactéria
Intoxicagao Staphylococcus Enterotoxina Atua nos neurdnios intestinais para induzir vomito. Também
alimentar aureus estafilocécica é um mitdgeno potente de células T (superantigeno SE)
Sindrome do Staphylococcus || [Toxina da sindrome] | | Causa hipotensao e perda cutanea. Também é um
choque tdxico aureus do choque téxico ||| potente mitégeno de célulasT (superantigeno TSST-1)
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Endocitose dos complexos
toxina:receptor

Toxina liga-se a
receptores da célula

Dissociacédo da toxina para liberar a
cadeia ativa, que envenena a célula

O anticorpo protege a célula
bloqueando a ligacédo da toxina
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mente pelos liquidos extracelulares e sua alta afinidade tornam estes os principais
anticorpos neutralizantes de toxinas encontradas nos tecidos. Da mesma forma,
os anticorpos IgA neutralizam as toxinas nas superficies mucosas do corpo.

As toxinas da difteria e do tétano sdo duas toxinas bacterianas nas quais as fun-
¢oes tdxicas e de ligagao ao receptor estdo em duas cadeias proteicas separadas.
Assim, é possivel imunizar individuos, normalmente lactentes, com moléculas de
toxina modificadas, nas quais a cadeia téxica foi desnaturada. Essas toxinas modi-
ficadas, que sdo denominadas toxoides, ndo possuem atividade téxica, mas retém
o sitio de ligagao ao receptor. Assim, a imunizagao com o toxoide induz anticorpos
neutralizantes que protegem contra a toxina nativa.

Alguns venenos de insetos ou animais sdo tao téxicos que uma tinica exposicao
pode causar lesdo tecidual severa ou morte; para esses, a resposta imune adapta-
tiva é lenta demais para ser protetora. A exposicao a esses venenos é um evento
raro, e vacinas protetoras ainda nao foram desenvolvidas para uso em seres hu-
manos. Em vez disso, anticorpos neutralizantes sao produzidos pela imunizagao
de outras espécies, como os cavalos, com venenos de insetos e cobras para pro-
duzir anticorpos antiveneno (antiveninas). Essas antiveninas sao injetadas nos
individuos expostos para protegé-los contra os efeitos tdxicos do veneno. A trans-
feréncia de anticorpos dessa maneira é conhecida como imunizacao passiva (ver
Apéndice I, Se¢do A-37).

9-17 Anticorpos IgG e IgA de alta afinidade podem inibir a infectividade
dos virus

Os virus animais infectam as células pela ligacao a um receptor especifico de
superficie celular, frequentemente uma proteina especifica para o tipo celular
que determina quais células eles podem infectar. A hemaglutinina do virus in-
fluenza, por exemplo, liga-se aos residuos terminais de 4acido sidlico nos car-
boidratos presentes nas células epiteliais do trato respiratério. Ela é conhecida
como hemaglutinina, pois reconhece e liga residuos de acido sialico similares
em hemacias de galinha aglutinando essas células vermelhas do sangue. Os an-
ticorpos contra a hemaglutinina podem inibir a infec¢ao pelo virus influenza.
Esses anticorpos sao denominados anticorpos neutralizantes virais, e, assim
como na neutralizacdo de toxinas, os anticorpos IgA e IgG de alta afinidade sdo
particularmente importantes.

Muitos anticorpos que neutralizam o virus fazem isso bloqueando diretamente a
ligacao viral aos receptores de superficie (Figura 9.25). Porém, algumas vezes, os
virus sao neutralizados de modo bem-sucedido quando apenas uma tinica mo-
lécula de anticorpo € ligada a uma particula viral que possui muitas proteinas de
ligacao ao receptor em sua superficie. Nesses casos, o anticorpo deve causar algu-

Figura 9.24 Neutralizacao de toxinas por an-
ticorpos IgG protege as células de sua acdo
danosa. Vdrias bactérias (assim como venenos
de insetos e cobras) causam efeitos danosos pela
producao de proteinas toxicas (ver Figura 9.23).
Essas toxinas sao normalmente compostas por
varias misturas distintas. Uma parte da molécula
toxica liga-se ao receptor da célula, que permite
que a molécula seja internalizada. Uma outra parte
da molécula da toxina, entéo, entra no citoplasma
e envenena a célula. Anticorpos que inibem a li-
gacgao da toxina podem prevenir, ou neutralizar,
esses efeitos.
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0 virus liga-se a receptores
na superficie da célula

Endocitose do virus
mediada por receptor

Acidificacdo do endossoma apds a
endocitose aciona a fusdo do virus
com a célula e entrada do DNA viral

0O anticorpo bloqueia a ligagao do
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Figura 9.25 Infeccéo viral das células pode ser
bloqueada por anticorpos neutralizantes. Para
que um virus se multiplique dentro da célula, ele
deve introduzir nela seus genes. A primeira etapa
na entrada é normalmente a ligacéo do virus a um
receptor na superficie da célula. Para virus enve-
lopados, como mostrado na figura, a entrada no
citoplasma requer a fusao do envelope viral com
a membrana da célula. Para alguns virus, esse
evento de fus&o ocorre na superficie da célula (ndo
mostrado); para outros, ele pode ocorrer apenas
dentro do meio mais &cido dos endossomas, como
mostrado aqui. Virus nao-envelopados também de-
vem ligar-se a receptores na superficie da célula,
mas eles entram no citoplasma pelo rompimento
dos endossomas. Anticorpos ligados as proteinas
virais de superficie neutralizam o virus, inibindo
sua ligacao inicial a célula ou a sua entrada sub-
sequente.

ma alteracdo no virus que rompa sua estrutura e o impeca de interagir com seus
receptores ou interfira na fusdo das membranas virais com a superficie celular,
depois que o virus se engajou em seu receptor de superficie.

9-18 Os anticorpos podem bloquear a adesao de bactérias as células do
hospedeiro

Muitas bactérias possuem moléculas de superficie celular denominadas adesinas,
que permitem que elas se liguem a superficie das células do hospedeiro. Essa rea-
cao de aderéncia é crucial para a capacidade dessas bactérias de causar doenca,
seja penetrando na célula, como fazem as espécies de Salmonella, seja perma-
necendo aderidas a superficie celular, como os patdgenos extracelulares (Figura
9.26). Neisseria gonorrhoeae, o agente causal da doenca sexualmente transmissi-
vel gonorreia, possui uma proteina de superficie celular conhecida como pilina,
que permite a bactéria aderir as células epiteliais do trato urindrio e reprodutor, e
¢é essencial para sua infectividade. Os anticorpos contra a pilina podem inibir essa
reacao adesiva e impedir a infeccao.

Os anticorpos IgA secretados nas superficies mucosas dos tratos intestinal, respi-
ratorio e reprodutivo sdo particularmente importantes na prevengao da infec¢éo,
impedindo a adesao de bactérias, virus ou outros patégenos as células epiteliais
que revestem essas superficies. A adesao de bactérias as células dentro dos te-
cidos também pode contribuir para a patogénese, e os anticorpos IgG contra as
adesinas podem proteger da lesdo tanto quanto os anticorpos IgA protegem as
superficies mucosas.

9-19 Os complexos antigeno:anticorpo ativam a via classica do
complemento por meio da ligagdo a molécula C1q

Outra maneira pela qual os anticorpos podem proteger contra infec¢des é por
meio da ativagdo da cascata das proteinas do complemento. Essas proteinas fo-
ram descritas no Capitulo 2, porque elas podem também ser ativadas na super-
ficie dos patdgenos na auséncia de anticorpos, como parte da resposta imune
inata. A ativagdo do complemento ocorre via uma série de reacoes proteoliticas
de clivagem, na qual componentes inativos, presentes no plasma, sdo clivados
para formar enzimas proteoliticas que se ligam covalentemente a superficie do
patégeno. Todas as vias conhecidas de ativacdo do complemento convergem
para gerar o mesmo grupo de agoes efetoras: a superficie do patégeno ou o
complexo imune é recoberto com fragmentos ligados covalentemente (prin-
cipalmente C3b), que atuam como opsoninas para promover a captura e a re-
mocao pelos fagécitos. Ao mesmo tempo, peptideos pequenos com atividade



inflamatdéria e quimiotédxica sdo liberados (principalmente C5a), de modo que
fagdcitos sdo recrutados para o local. Além disso, os componentes finais do
complemento podem formar um complexo de ataque a membrana que danifi-
ca algumas bactérias.

Os anticorpos iniciam a ativacao do complemento por uma via conhecida como
via classica, porque foi a primeira via de ativagao do complemento a ser descober-
ta. Os detalhes completos dessa via, e as duas outras vias de ativacdo do comple-
mento conhecidas foram apresentados no Capitulo 2, mas, nesta se¢ao, descreve-
remos como os anticorpos sdo capazes de iniciar a via classica apds se ligarem ao
patdgeno ou apds a formacao de complexos imunes.

O primeiro componente da via classica de ativacao do complemento é C1, que é
um complexo de trés proteinas denominadas C1q, Clr e Cls. Duas moléculas de
Clre Clssao ligadas a cada molécula de C1q (ver Figura 2.27). A ativagao do com-
plemento é iniciada quando os anticorpos ligados a superficie de um patégeno
ligam C1q. C1q pode ligar-se a anticorpos IgM ou IgG, mas devido as exigéncias
estruturais necessdrias da ligagdo a Clq, nenhum desses isotipos de anticorpos
pode ativar o complemento em solucao. A cascata € iniciada somente quando os
anticorpos estao ligados a multiplos sitios em uma superficie celular, normalmen-
te a de um patédgeno.

A molécula C1q possui seis cabecas globulares unidas a um peddnculo comum
por longos dominios filamentosos, que lembram as moléculas de colageno; o
complexo Clq inteiro assemelha-se a um buqué de seis tulipas unidas pelos cau-
les. Cada cabeca globular pode ligar-se a um dominio F, e a ligacao de duas ou
mais cabecas globulares ativa a molécula C1q. No plasma, a molécula pentamé-
rica de IgM tem uma conformacao planar que nao se liga ao Clq (Figura 9.27,
quadro a esquerda); porém, a ligacdo a superficie de um patégeno deforma o
pentamero de IgM, de modo que ele parece um grampo (ver Figura 9.27, quadro
a direita), e essa distor¢ao expoe os sitios de ligacao para as cabegas de C1q. Em-
bora Clq se ligue com baixa afinidade a algumas subclasses de IgG em solugao,
a energia de ligacao necessaria a ativacao de C1q é obtida somente quando uma
tnica molécula de C1q pode ligar-se a duas ou mais moléculas de IgG que sao
mantidas a uma distancia de 30-40 nm uma da outra como resultado da ligacao
ao antigeno. Isso requer que muitas moléculas de IgG sejam ligadas a um tinico
patégeno. Por essa razao, a IgM é muito mais eficiente em ativar o complemento
do que a IgG. A ligagcao de Clq a uma tinica molécula de IgM ligada, ou a duas
ou mais moléculas de IgG ligadas (Figura 9.28), leva a ativa¢ao de uma atividade
enzimdtica em Clr, ativando a cascata do complemento. Isso mostra a ligacao
dos anticorpos na ativagao da cascata do complemento, que, como discutido no
Capitulo 2, também pode ser ativada por meio da ligacdo direta de Clq a super-
ficie do patégeno.

Conformagéo “planar” da IgM

Conformacéo “em grampo” da IgM
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Colonizacéo da superficie celular por bactérias
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Figura 9.26 Anticorpos podem prevenir a liga-
cao de bactérias a superficie da célula. Varias
infecgdes bacterianas requerem uma interagao en-
tre a bactéria e um receptor da superficie da célula.
Isso é particularmente verdadeiro para as infecgdes
das superficies mucosas. O processo de ligagao
envolve interagdes moleculares muito especificas
entre adesinas de bactérias e seus receptores na
célula hospedeira; anticorpos contra adesinas bac-
terianas podem bloquear essas infecgoes.

Figura 9.27 As duas conformagoes da IgM. O
quadro a esquerda mostra a conformagao planar
da IgM soluvel; o quadro & direita mostra a con-
formagao em grampo da IgM ligada a um flagelo
bacteriano. (Fotografias [x 760.000], cortesia de K.
H. Roux.)
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Figura 9.28 A via classica de ativagdo do com-
plemento é iniciada pela ligacao de C1q ao
anticorpo em uma superficie como a superfi-
cie bacteriana. Nos quadros a esquerda, uma
molécula de IgM, curvada na conformagao “em
grampo” pela ligagao de varios epitopos idénticos
na superficie de um patégeno, permite que as ca-
becas globulares de C1q se liguem a seus pedagos
de Fc na superficie do patdgeno. Nos quadros &
direita, maltiplas moléculas de IgG ligadas a super-
ficie de um patogeno permitem a ligagao de uma
Unica molécula de C1q a dois ou mais pedagos de
Fc. Em ambos os casos, a ligagao de C1q ativa a
C1r associada, que se torna uma enzima ativa que
cliva a pré-enzima C1s, gerando uma serina prote-
ase que inicia a cascata classica do complemento
(ver Capitulo 2).

Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport

Moléculas IgM pentaméricas ligam-se ao antigeno na
superficie bacteriana e adotam a “forma de grampo”

Moléculas de IgG ligam-se a
antigenos na superficie bacteriana
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A ligacao de C1q a Ig ativa C1r, que cliva e ativa a serina protease C1s

9-20 Os receptores do complemento sao importantes na remocao dos
complexos imunes da circulagao

Muitos antigenos soltiveis pequenos formam complexos antigeno:anticorpo co-
nhecidos como complexos imunes, que contém pouquissimas moléculas de IgG
para ligarem prontamente aos receptores Fcy, discutidos na préxima parte deste
capitulo. Esses antigenos incluem as toxinas ligadas a anticorpos neutralizantes e
restos de microrganismos mortos. Esses complexos imunes sdao encontrados apds
a maioria das infec¢des e removidos da circulacao pela agao do complemento. Os
complexos imunes soltiveis desencadeiam sua prépria remocao, ativando o com-
plemento, novamente por meio da ligacao de Clq, levando a ligacdo covalente
de componentes ativados C4b e C3b ao complexo, que €, entao, eliminado da cir-
culagao pela ligacao de C4b e C3b ao receptor de complemento 1 (CR1) presente
na superficie dos eritrécitos. Os eritrdcitos transportam os complexos ligados de
antigeno, de anticorpo e de complemento para o figado e o baco. Aqui, os macrd-
fagos que possuem receptores CR1 e Fc removem os complexos da superficie dos
eritrgcitos sem destruir as células e, entdo, os degradam (Figura 9.29). Até mesmo
agregados ainda maiores de antigeno e anticorpo particulados podem ser solubi-
lizados pela ativagao da via classica do complemento e a consequente ligacao de
C3b aos agregados; esses podem, entao, ser removidos pela ligacao aos receptores
do complemento.

Os complexos imunes que nao sao removidos tendem a depositar-se nas mem-
branas basais dos pequenos vasos sanguineos, mais notavelmente aqueles dos
glomérulos renais, onde o sangue é filtrado para formar a urina. Os complexos
imunes que passam pela membrana basal do glomérulo se ligam ao receptor de
complemento CR1 nos poddcitos renais, células que se situam abaixo da mem-
brana basal. O significado funcional desses receptores nos rins é desconhecido;
porém, eles tém um papel importante na patologia que pode surgir em algumas
doencas autoimunes.



Figura 9.29 CR1 eritrocitario auxilia a eliminar os
complexos imunes da circulacdo. CR1 na superficie
do eritrocito tem um papel importante na eliminagao
dos complexos imunes da circulag@o. Os complexos

imunes ligam-se a CR1 nos eritrécitos, que os trans-
portam para o figado e o bago, onde séo removidos
por macrofagos que expressam receptores tanto para
Fc como para componentes do complemento ligados.

Na doenca autoimune lapus eritematoso sistémico, que descreveremos no Ca-
pitulo 14, niveis excessivos de complexos imunes circulantes produzem grandes
depésitos de antigeno, de anticorpo e de complemento nos poddcitos, lesando o
glomérulo; a insuficiéncia renal é o principal perigo nessa doenga. Os complexos
imunes também podem ser uma causa de patologia em pacientes com deficién-
cias nos componentes iniciais do complemento. Esses pacientes nao eliminam os
complexos imunes efetivamente e também sofrem lesao tecidual, de modo simi-
lar, em especial nos rins.

Resumo

A resposta de anticorpos dependente de células T inicia com a secre¢ao de IgM,
porém avanca rapidamente para a producao de classes de anticorpos adicionais.
Cada classe é especializada tanto em sua localizagdo no corpo quanto nas fun-
¢oes que pode realizar. Os anticorpos IgM sao encontrados principalmente no
sangue; eles possuem uma estrutura pentameérica. IgM é especializado em ativar
o complemento eficientemente apds a ligacao ao antigeno e em compensar pela
baixa afinidade de um sitio de ligagao ao antigeno tipico de IgM. Os anticorpos
IgG sao, em geral, de afinidade maior, sendo encontrados no sangue e no liquido
extracelular, onde podem neutralizar toxinas, virus e bactérias, opsoniza-los para
tagocitose e ativar o sistema do complemento. Os anticorpos IgA sao sintetiza-
dos como monomeros, que penetram no sangue e em liquidos extracelulares, ou
como moléculas diméricas pelas células plasmaticas na lamina prépria de varios
tecidos de mucosa. Os dimeros de IgA sdo, entdo, transportados seletivamente
através da camada epitelial para locais como aluz do intestino, onde neutralizam
toxinas e virus e bloqueiam a entrada de bactérias através do epitélio intestinal.
A maijoria dos anticorpos IgE esté ligada a superficie de mastécitos, que se loca-
lizam, principalmente, logo abaixo das superficies corporais; a ligacao do anti-
geno a IgE desencadeia reacoes de defesa locais. Os anticorpos podem defender
o corpo contra patdgenos extracelulares e seus produtos téxicos de diversas for-
mas. A mais simples é pela interagao direta com os patégenos ou seus produtos,
por exemplo, pela ligacao ao sitio ativo das toxinas e sua neutralizagdo, ou pelo
bloqueio da sua habilidade de ligar-se as células do hospedeiro através de recep-
tores especificos. Quando anticorpos do isotipo apropriado se ligam a antigenos,
eles podem ativar a via cldssica do complemento, que resulta na eliminacdo do
patégeno por meio de varios mecanismos descritos no Capitulo 2. Complexos
imunes soluveis de antigenos e anticorpos também fixam o complemento e sdo
eliminados da circulagdo por meio de receptores para o complemento, presentes
nas células vermelhas do sangue.

Destruicao de patégenos recobertos por anticorpos via
receptores Fc

A capacidade dos anticorpos de alta afinidade para neutralizar toxinas, virus ou
bactérias pode proteger contra a infec¢ao, mas nao resolve, por si s6, o problema de
como remover os patégenos e seus produtos do corpo. Além disso, muitos patoge-
nos nao podem ser neutralizados por anticorpos e devem ser destruidos por outros
meios. Muitos anticorpos patégeno-especificos nao se ligam a alvos neutralizantes
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Figura 9.30 Distintos receptores para a regiao Fc
das diferentes classes de imunoglobulina sao
expressos em diferentes células acessorias. A
estrutura da subunidade e as propriedades de li-
gacgao desses receptores e os tipos celulares que
0S expressam sao mostrados. A composicao exata
da cadeia de qualquer receptor pode variar de um
tipo celular para outro. Por exemplo, o FcyRlIll nos
neutrdfilos é expresso como uma molécula com um
ancoramento de membrana glicosilfosfatidilinositol,
sem cadeias vy, ao passo que, nas células NK, é
uma molécula transmembrana associada a cadeias
v.0 FeyRII-B1 difere do FeyRII-B2 pela presenca
de um éxon adicional na regido intracelular. Esse
éxon impede que o FcyRII-B1 seja internalizado
durante a ligagéo cruzada. As afinidades de ligagao
s&o provenientes de dados de receptores huma-
nos. *Apenas alguns alotipos de FcyRlII-A se ligam
a1gG2. Nestes casos, a expressao do receptor Fc
é induzivel, e ndo constitutiva. * Nos eosindfilos, o
peso molecular da cadeia CD89« € 70-100 kDa.

Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport

na superficie do patégeno e, por isso, devem estar ligados a outros mecanismos efe-
tores para exercer o seu papel na defesa do hospedeiro. Ja vimos como a ligagao do
anticorpo ao antigeno pode ativar o complemento. Outro importante mecanismo
de defesa é a ativagado de uma série de células efetoras acessorias portadoras de
receptores, denominados receptores Fc, porque eles sao especificos para a por¢ao
Fc dos anticorpos. Esses receptores facilitam a fagocitose, por macréfagos, células
dendriticas e neutrdéfilos de microrganismos neutralizados e patégenos extracelu-
lares resistentes. Outras células nao-fagociticas - células NK, eosindfilos, baséfilos
e mastdcitos (ver Figura 1.4) - sdo acionadas para secretar os mediadores armaze-
nados quando seus receptores Fc sdo engajados. Esses mecanismos aumentam a
efetividade de todos os anticorpos sem levar em conta a que eles estao ligados. As
células que tém o receptor Fc sao ativadas quando seus receptores Fc sdo agregados
pela ligacao a multiplas regioes Fc das moléculas de anticorpo cobrindo o patdge-
no. Elas também podem ser ativadas por mediadores soltveis, incluindo produtos
da cascata do complemento, os quais podem ser ativados pelos anticorpos.

9-21 Os receptores Fc das células acessdrias sao receptores sinalizadores

especificos para imunoglobulinas de diferentes isotipos

Os receptores Fc sao uma familia de moléculas de superficie celular que se ligam a
porcao Fc das imunoglobulinas. Cada membro da familia reconhece a imunoglo-
bulina de um ou mais isotipos de cadeia pesada, intimamente relacionados, por
meio de um dominio de reconhecimento na cadeia o do receptor Fc. A maioria
dos receptores Fc ¢ membro da superfamilia dos genes das imunoglobulinas. Di-
ferentes tipos de células portam diferentes grupos de receptores Fc, e o isotipo do
anticorpo determina que tipos de células estardo engajados em uma determinada
resposta. Os diferentes receptores Fc, as células que os expressam e sua especifici-
dade por diferentes classes de anticorpos sao apresentados na Figura 9.30.

A maioria dos receptores Fc atua como parte de um complexo de subunidades
multiplas. Somente a cadeia o é necessaria ao reconhecimento especifico; as de-
mais cadeias sdo necessdrias para o transporte para a superficie celular e para a
emissao de sinais quando uma regiao Fc é ligada. Alguns receptores Fcy, o re-
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ceptor I Fca e o receptor de alta afinidade para a IgE utilizam a cadeia +y para si-
nalizacao; a cadeia v, que esta intimamente relacionada a cadeia { do complexo
receptor de células T, associa-se nao-covalentemente a cadeia « de ligacao a Fc.
O FCyRII-A humano é um receptor de cadeia iinica em que o dominio citoplas-
matico da cadeia o substitui a fungao da cadeia y. O FCyRII-B1 e o FCyRII-B2 sdao
também receptores de cadeia inica, mas funcionam como receptores inibitérios,
visto que contém um ITIM que se liga a inositol 5’-fosfatase SHIP (ver Se¢ao 6-20).
Embora a funcao mais proeminente dos receptores Fc seja a ativacao das células
acessorias contra os patégenos, eles também podem contribuir de outras formas
para as respostas imunes. Por exemplo, o receptor FCyRII-B regula negativamente
células B, mastdcitos, macréfagos e neutrdfilos, ajustando o limiar de ativacao no
qual os complexos imunes ativardo essas células. Os receptores Fc expressos pe-
las células dendriticas permitem a ingestdao dos complexos antigeno:anticorpo e a
apresentacdo dos peptideos antigénicos as células T.

9-22 Os receptores Fc nos fagocitos séo ativados por anticorpos ligados
a superficie dos patdgenos, permitindo a ingestao e a destruicao dos
patdgenos pelos fagocitos

Os fagdcitos sao ativados por anticorpos IgG, especialmente IgG1 e IgG3, que se li-
gam a receptores Fcy especificos na superficie do fagécito (ver Figura 9.30). Como
a ativacao do fagdcito pode iniciar uma resposta inflamatéria e causar lesao teci-
dual, é essencial que os receptores Fc dos fagécitos sejam capazes de distinguir as
moléculas de anticorpo ligadas a um patégeno da maioria das moléculas de anti-
corpos livres que nao estao ligadas a nada. Essa distincao é possivel pela agrega-
¢do ou multimerizagdo dos anticorpos, que ocorre quando os anticorpos se ligam
a antigenos multiméricos ou a particulas antigénicas multivalentes, como virus e
bactérias. Os receptores Fc na superficie de uma célula ligam-se a particulas reves-
tidas de anticorpos com maior avidez do que os monomeros de imunoglobulinas,
e esse ¢é o principal mecanismo pelo qual os anticorpos ligados sao diferenciados
da imunoglobulina livre (Figura 9.31). O resultado é que os receptores Fc permi-
tem que as células detectem os patégenos por meio de moléculas de anticorpo
ligadas. Assim, o anticorpo especifico combinado com receptores Fc fornece as
células fagociticas que nao possuem especificidade intrinseca a capacidade de
identificar e remover patdgenos e seus produtos dos espacos extracelulares.

As células portadoras de receptores Fc mais importantes na resposta imune hu-
moral sdo as células fagociticas das linhagens monocitica e mielocitica, parti-
cularmente os macré6fagos e os neutrdfilos (ver Capitulo 2). Muitas bactérias sao
reconhecidas diretamente, ingeridas e destruidas por fagdcitos, e essas bactérias
ndo sdo patogénicas em individuos normais. Os patégenos bacterianos, contudo,
frequentemente possuem cépsulas de polissacarideo que os permite resistir ao en-
golfamento direto pelos fagdcitos. Entretanto, essas bactérias tornam-se suscetiveis
afagocitose quando sao recobertas com anticorpos e complemento que engajam os
receptores Fcy ou Fca e CR1 nas células fagociticas, desencadeando a captagao das
bactérias (Figura 9.32). O estimulo da fagocitose pela ligacao de antigenos cobertos
com complemento pelos receptores de complemento é particularmente importan-
te nas respostas imunes iniciais, antes que ocorra a troca de isotipo dos anticorpos.
Os polissacarideos capsulares pertencem a classe TI-2 de antigenos timo-indepen-
dentes (ver Se¢ao 9-11) e, portanto, podem estimular a producéo inicial de anticor-
pos IgM, que sdo bastante eficazes na ativacao do sistema do complemento. Assim,
a ligacao de IgM as bactérias encapsuladas aciona a opsonizacao dessas bactérias
por complemento e sua imediata ingestao e destrui¢ao por fagdcitos que carregam
receptores de complemento. Recentemente, um receptor Fc para IgM foi descober-
to, sugerindo que IgM pode promover a fagocitose diretamente in vivo.

Tanto o processo de internalizacao quanto o de destruicao dos microrganismos
sao grandemente aumentados pelas interacdes entre as moléculas revestindo um
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A imunoglobulina livre nao faz a ligagéo
cruzada dos receptores Fc
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Figura 9.31 O anticorpo ligado é distinto da
imunoglobulina livre devido ao seu estado de
agregagao. As moléculas de imunoglobulina livre
ligam-se a maioria dos receptores Fc com uma
afinidade muito baixa e ndo podem fazer ligagéo
cruzada com receptores Fc. Entretanto, a imuno-
globulina ligada ao antigeno se liga aos receptores
Fc com alta avidez, porque varias moléculas de
anticorpo que estao ligadas & mesma superficie
se ligam a multiplos receptores Fc na superficie da
célula acessoria. Esse receptor Fc com ligagao cru-
zada envia um sinal para ativar a célula portadora.
Com receptores Fc que possuem ITIMs, o resulta-
do é a inibicéo.
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A bactéria esta coberta
com complemento
e anticorpo IgG

Quando C3b se liga a CR1 e o
anticorpo se liga ao receptor Fc,
as bactérias sao fagocitadas

Os lisossomas fusionam-se a
essa vesicula, liberando enzimas
que degradam a bactéria

As membranas dos macréfagos se
fusionam aos fagossomas, criando
uma vesicula envolta por membrana
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Figura 9.32 Os receptores Fc e complemento
nos fagdcitos desencadeiam a captura e a de-
gradacdo das bactérias revestidas por anticor-
pos. Vdrias bactérias resistem a fagocitose por
macrofagos e neutrofilos. Entretanto, os anticorpos
ligados a essas bactérias permitem que elas sejam
ingeridas e degradadas pela interagao dos mudilti-
plos dominios Fc distribuidos na superficie da bac-
téria com os receptores Fc da superficie do fagoci-
to. O revestimento pelos anticorpos também induz
a ativagéo do sistema do complemento e a ligagéo
dos componentes do complemento a superficie da
bactéria. Esses podem interagir com os receptores
do complemento (p. ex., CR1) no fagécito. Recep-
tores Fc e receptores do complemento atuam si-
nergicamente na indugéo dos fagécitos. Bactérias
revestidas com anticorpos IgG e complemento
sao, portanto, ingeridas mais rapidamente do que
aquelas recobertas somente com IgG. A ligacao
dos receptores Fc e do complemento sinaliza para
o fagécito aumentar a taxa de fagocitose, fusionar
lisossomas com fagossomas e aumentar sua ativi-
dade bactericida.

microrganismo opsonizado e seus receptores na superficie do fagécito. Quando
um patogeno revestido de anticorpo se liga aos receptores Fcy na superficie de
um fagdcito, por exemplo, a superficie da célula se estende em torno da superficie
da particula por meio da ligacao sucessiva de receptores Fcy as regioes Fc do an-
ticorpo ligados a superficie do patdgeno. Esse é um processo ativo que é desenca-
deado pela estimulacdo dos receptores Fcy. A endocitose da particula leva a seu
englobamento em uma vesicula citoplasmatica acidificada, denominada fagos-
soma. O fagossoma, entdo, funde-se com um ou mais lisossomas para gerar um
fagolisossoma, liberando as enzimas lisossomais para o interior do fagossoma,
onde elas destroem a bactéria (ver Figura 9.32). O processo de destrui¢do bacte-
riana nos fagolisossomas foi descrito em detalhes na Secao 2-4.

Algumas particulas sdo grandes demais para serem ingeridas por um fagécito; os
vermes parasitarios sao um exemplo. Nesse caso, o fagdcito fixa-se a superficie do
parasita, recoberto por anticorpos, por meio de seus receptores Fcy, Fca ou Fce,
e os lisossomas se fundem com a membrana de superficie aderida. Essa reacao
descarrega o contetido do lisossoma na superficie do parasita, lesando-o direta-
mente no espaco extracelular. Assim, os receptores Fcy e Fa podem desencade-
ar a internalizacao das particulas externas por fagocitose ou a externalizacao das
vesiculas internas por exocitose. Enquanto os principais fagdcitos na destruicao
das bactérias sdo macréfagos e neutroéfilos, grandes parasitas como os helmintos
sao normalmente atacados por eosinéfilos (Figura 9.33). A ligacao cruzada de IgE
ligada ao FceRI de alta afinidade normalmente resulta em exocitose. Veremos nas
proximas trés secoes que as células NK e os mastdcitos também liberam mediado-
res armazenados nas suas vesiculas, quando seus receptores Fc estao agregados.

9-23 Os receptores Fc ativam as células NK para destruir os alvos
recobertos com anticorpos

Células infectadas sdo normalmente destruidas por células T que foram ativadas por
peptideos estranhos ligados a moléculas do MHC de superficie celular. Entretanto,
as células infectadas por virus também podem sinalizar a presenca de uma infec¢ao
intracelular, expressando proteinas virais em sua superficie que podem ser reconhe-
cidas por anticorpos. As células ligadas a esses anticorpos podem, entao, ser mortas
por uma célula linfoide especializada ndo-T e nao-B, denominada célula matadora
natural (célula NK), como discutido no Capitulo 2. As células NK sdo grandes célu-
las linfoides com granulos intracelulares proeminentes; elas compoem uma peque-
na fracdo das células linfoides sanguineas periféricas. Essas células nao possuem
receptores conhecidos especificos para antigenos, mas sao capazes de reconhecer
e matar uma variedade limitada de células anormais. Elas foram descobertas pela
primeira vez devido a sua capacidade de matar algumas células tumorais, mas ago-
ra sdo conhecidas por terem um papel importante na imunidade inata.



A destruigdo de células-alvo recobertas por anticorpo pelas células NK é deno-
minada citotoxicidade mediada por célula dependente de anticorpos (ADCC,
antibody dependent cell-mediated cytotoxicity) e é desencadeada quando o an-
ticorpo ligado a superficie de uma célula interage com receptores Fc na célula NK
(Figura 9.34). As células NK expressam o receptor FcyRIII (CD16), o qual reconhe-
ce as subclasses IgG1 e IgG3. O mecanismo de ataque é exatamente andlogo ao
das células T citotéxicas, envolvendo a liberacao de granulos citoplasmaticos con-
tendo perforina e granzimas (ver Secao 8-28). A importancia da ADCC na defesa
contra a infec¢ao por bactérias ou virus ainda nao foi plenamente estabelecida.
Todavia, a ADCC representa outro mecanismo pelo qual, por meio do engajamen-
to de um receptor Fc, os anticorpos podem dirigir um ataque antigeno-especifico
por uma célula efetora que nao possui especificidade pelo antigeno.

9-24 Mastocitos, basofilos e eosinofilos ativados ligam o anticorpo IgE via
receptor Fce de alta afinidade

Quando patégenos atravessam as barreiras epiteliais e estabelecem um foco local
de infeccdo, o hospedeiro deve mobilizar suas defesas e dirigi-las para o local de
crescimento do patégeno. Um dos mecanismos pelo qual isto é alcancado é a atra-
¢do de um tipo celular especializado conhecido como mastécito. Os mastécitos
sdo células grandes que contém granulos citoplasmaticos especiais contendo uma
mistura de mediadores quimicos, incluindo a histamina, que age rapidamente
para tornar os vasos sanguineos locais mais permedveis. Os mastécitos possuem
um aspecto caracteristico apds a coloracao com azul de toluidina, o que os tor-
na facilmente identificaveis nos tecidos (ver Figura 1.4). Eles sdo encontrados em
concentracoes particularmente elevadas nos tecidos conjuntivos vascularizados
logo abaixo das superficies epiteliais corporais, incluindo os tecidos submucosos
dos tratos gastrintestinal e respiratério e a derme que esta situada logo abaixo das
camadas epidérmicas da pele.

Os mastdcitos podem ser ativados para liberar seus granulos e secretar mediado-
res inflamatorios lipidicos e citocinas por meio de anticorpos ligados a receptores
Fc especificos para IgE (FceRI) e IgG (FcyRIID). Vimos que a maioria dos recepto-
res Fc se liga de modo estavel a regiao Fc dos anticorpos somente quando esses
estao ligados a um antigeno. Em contraste, o FceRI liga-se a anticorpos IgE mono-
méricos com uma afinidade muito alta, medida em aproximadamente 10" M-1.
Assim, mesmo com os baixos niveis de IgE encontrados circulando em individuos
normais, uma porcao substancial da IgE total esta ligada ao FceRI, encontrado
em mastocitos e em seus semelhantes circulantes, os granulécitos basofilicos ou
baséfilos. Os eosindfilos também podem expressar receptores Fc, mas expressam
FceRI apenas quando ativados e recrutados para um sitio inflamatdério.
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Figura 9.33 Eosindfilos atacando uma larva
do esquistossoma na presenca de soro de um
paciente infectado. Parasitas grandes, como
vermes, nao podem ser ingeridos pelos fagdcitos.
Entretanto, quando os vermes estéo recobertos
com anticorpos, especialmente IgE, os eosindfilos
podem ataca-lo pela sua ligagao ao FceRl de alta
afinidade. Ataques similares podem ser realizados
por outras células portadoras de receptores Fc
contra varios alvos grandes. Essas células liberam
o contetido téxico de seus granulos diretamente no
alvo, processo conhecido como exocitose. (Foto-
grafia cortesia de A. Butterworth.)

Figura 9.34 Células-alvo cobertas por anticor-
pos podem ser mortas por células NK na cito-
toxicidade mediada por células dependente de
anticorpo (ADCC). Células NK (ver Capitulo 2)
séo grandes células linfoides granulares nao-T e
nao-B que tém FcyRIIl (CD16) na sua superficie.
Quando estas células encontram células cobertas
com anticorpo IgG, elas rapidamente matam a
célula-alvo. A importancia de ADCC na defesa do
hospedeiro ou dano tecidual ainda € controversa.

Anticorpo liga-se a antigenos na
superficie das células-alvo

Receptores Fc nas células NK
reconhecem o anticorpo ligado

Ligagdo cruzada dos receptores Fc
sinaliza a célula NK para matar

Célula-alvo morre por apoptose

a célula-alvo
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(cD18)
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Figura 9.35 A ligacdo cruzada do anticorpo
IgE na superficie dos mastdcitos leva a rapida
liberagdo de mediadores inflamatdrios. Os
mastdcitos s@o células grandes encontradas no
tecido conjuntivo, que podem ser diferenciadas por
grénulos secretores que contém varios mediadores
inflamatdrios. Elas ligam-se estavelmente aos an-
ticorpos IgE monoméricos pelo receptor | Fce de
alta afinidade. A ligagao cruzada do antigeno das
moléculas de anticorpo IgE ligadas aciona a rapida
degranulagao, liberando mediadores inflamatérios
para os tecidos ao redor. Esses mediadores de-
sencadeiam uma inflamagéo localizada, que re-
cruta células e proteinas necessarias a defesa do
hospedeiro para o local da infecao. Essas células
também sdo ativadas durante reagdes alérgicas,
quando os alérgenos se ligam a IgE nos mastoci-
tos. (Fotografias cortesia de A. M. Dvorak.)

Mastdcito em repouso Mastécito ativado

% Anticorpo IgE

I7

Antigeno multivalente faz ligagcéo cruzada com
anticorpo IgE, causando a liberagao
de conteudo dos granulos

Mastécito em repouso contém granulos que contém
histamina e outros mediadores inflamatdrios

Embora os mastdcitos sejam normalmente associados de modo estavel com a
IgE ligada, eles nao sao ativados simplesmente pela ligacao de antigenos mono-
méricos a esta IgE. A ativagao dos mastdcitos ocorre apenas quando a IgE ligada
sofre ligacao cruzada com um antigeno multivalente. Esse sinal ativa o mastdcito
a liberar o contetdo de seus granulos, o que ocorre em segundos (Figura 9.35),
a sintetizar e a liberar mediadores lipidicos, como a prostaglandina D, e o leu-
cotrieno C4, e a secretar citocinas, como TNF-q, iniciando, assim, uma resposta
inflamatéria local. A degranulacao libera a histamina armazenada, causando um
aumento local no fluxo sanguineo e na permeabilidade vascular, que conduz ra-
pidamente a um actimulo de fluido e proteinas do sangue, incluindo anticorpos,
no tecido circundante. Logo, hd um influxo de células transportadas pelo sangue,
como leucdcitos polimorfonucleares e, posteriormente, macréfagos, eosinéfilos
e linfécitos efetores. Esse influxo pode durar de poucos minutos a algumas horas
e produz uma resposta inflamatdria no sitio de infec¢ao. Portanto, os mastécitos
formam uma parte dalinha de frente das defesas do hospedeiro contra os patége-
nos que penetram no corpo através das barreiras epiteliais.

9-25 A ativacao de células acessorias mediada por IgE tem um importante
papel na resisténcia a infeccao parasitaria

Acredita-se que os mastdcitos realizam pelo menos trés funcoes importantes na defe-
sa do hospedeiro. Primeiro, sua localizacao proxima as superficies corporais permite
que eles recrutem elementos efetores especificos e inespecificos aos locais onde os
agentes infecciosos tém maior probabilidade de penetrar no organismo. Segundo,
eles aumentam o fluxo de linfa dos sitios de deposicao de antigeno para os linfono-
dos regionais, onde os linfécitos virgens sao ativados pela primeira vez. Terceiro, sua



capacidade de desencadear a contragao muscular pode contribuir para a expulsao fi-
sica dos patégenos dos pulmées ou intestino. Os mastécitos respondem rapidamente
aligacao do antigeno aos anticorpos IgE ligados a sua superficie. A sua ativacao leva
ao recrutamento e a ativacao de basdfilos e eosinéfilos, que contribuem ainda mais
para aresposta mediada por IgE. Existem evidéncias crescentes de que essas respos-
tas mediadas por IgE sdo cruciais para a defesa contra a infestacdo parasitaria.

Um papel para os mastdcitos na eliminacao dos parasitas é sugerido pelo aciimulo de
mastdcitos no intestino, denominado mastocitose, que acompanha a infecgao por
helmintos, e por observacées de camundongos mutantes W/W", que apresentam
uma deficiéncia profunda de mastdcitos causada por uma mutacdo do gene c-kit.
Esses camundongos mutantes apresentam eliminac¢ao reduzida dos nematédeos in-
testinais Trichinella spiralis e espécies de Strongyloides. A eliminagao das espécies de
Strongyloides é ainda mais prejudicada em camundongos W/W" que nao possuem
IL-3 e, assim, além de nao possuirem mastdcitos, falham em produzir baséfilos. Por
isso, ambos mastdcitos e baséfilos parecem contribuir para a defesa contra esses pa-
rasitas helmintos. Outra evidéncia indica a importancia de anticorpos IgE e eosindfi-
los na defesa contra os parasitas. As infeccoes por certas classes de parasitas, particu-
larmente os helmintos, estao fortemente associadas a producéo de anticorpos IgE e a
presenca anormal de uma grande quantidade de eosindfilos (eosinofilia) no sangue
e nos tecidos. Além disso, experimentos em camundongos mostram que a deplegao
de eosindfilos utilizando soro policlonal antieosinéfilo aumenta a severidade da in-
feccao pelo parasita helminto Schistosoma mansoni. Os eosinofilos parecem ser di-
retamente responsaveis pela destruicao do helminto; o exame dos tecidos infectados
mostra eosinéfilos degranulados aderidos aos helmintos, e experimentos in vitro de-
monstraram que os eosinéfilos podem matar o S. mansonina presenca de anticorpos
especificos antiesquistossoma do tipo IgE, IgG ou IgA (ver Figura 9.31).

O papel de IgE, de mastdcitos, de baséfilos e de eosinéfilos também pode ser obser-
vado naresisténcia aos carrapatos ixodideos hematéfagos. A pele normal, no local de
uma picada de carrapato, mostra mastdcitos degranulados e um actimulo de basofi-
los e eosindfilos também degranulados, um indicador de ativagao recente. A resistén-
cia a alimentacao subsequente por esses carrapatos se desenvolve ap6s a primeira
exposi¢ao, sugerindo um mecanismo imunolégico especifico. Os camundongos com
deficiéncia de mastdcitos nao apresentam essa resisténcia adquirida as espécies de
carrapato e, em porquinhos-da-india, a deple¢ao de basdfilos ou eosindfilos utilizan-
do anticorpos policlonais especificos também reduz a resisténcia a alimentacao dos
carrapatos. Finalmente, experimentos recentes mostraram que a resisténcia aos car-
rapatos, em camundongos, ¢ mediada por um anticorpo IgE especifico.

Assim, muitos estudos clinicos e experimentais conferem um papel para esse sis-
tema de ligacao da IgE ao FceRI de alta afinidade, na resisténcia do hospedeiro
aos patégenos que penetram através de epitélios. Veremos mais adiante, no Capi-
tulo 13, que esse mesmo sistema responde por muitos dos sintomas em doencas
alérgicas, como asma e febre do feno, e na resposta com risco de vida conhecida
como anafilaxia sistémica.

Resumo

Os patdgenos revestidos de anticorpos sdo reconhecidos por células efetoras atra-
vés de receptores Fc que se ligam a multiplas regides constantes (fracoes Fc) forne-
cidas pelos anticorpos ligados aos patégenos. Essa ligacao ativa a célula e desenca-
deia a destruicao do patégeno por fagocitose, liberagao de granulos ou ambos. Os
receptores Fc compreendem uma familia de proteinas; cada uma delas reconhece
imunoglobulinas de determinados isotipos. Os receptores Fc em macréfagos e neu-
tréfilos reconhecem as regides constantes de anticorpos IgG ou IgA ligadas a um
patdgeno e ativam o engolfamento e a destruicao de bactérias recobertas com IgG
oulIgA. Aligagdo ao receptor Fc também induz a producdo de agentes microbicidas
nas vesiculas intracelulares do fagdcito. Os eosinéfilos sdo importantes na elimina-
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¢do dos parasitas grandes demais para serem engolfados: eles portam receptores
Fc especificos para a regido constante da IgG, bem como receptores de alta afinida-
de para IgE; a agregacao desses receptores ativa a liberacao de substancias téxicas
na superficie do parasita. Células NK, mastdcitos teciduais e baséfilos sanguineos
também liberam o contetido de seus granulos quando seus receptores Fc sao en-
gajados. O receptor de alta afinidade para IgE é expresso constitutivamente por
mastdcitos e basdfilos e é induzido nos eosindfilos ativados. Ele difere de outros
receptores Fc, pois pode ligar-se ao anticorpo monomérico livre, permitindo uma
resposta imediata aos patégenos no local da primeira entrada nos tecidos. Quan-
do a IgE ligada a superficie de um mastécito é agregada pela ligagdo ao antigeno,
ela ativa a liberagao de histamina e muitos outros mediadores, que aumentam o
fluxo sanguineo para os locais de infeccdo, e depois recruta anticorpos e células
efetoras para esses sitios. Os mastdcitos sao encontrados, principalmente, abaixo
das superficies epiteliais da pele e abaixo da membrana basal dos tratos digestivo e
respiratorio. A sua ativagao por substancias indcuas € responsavel por muitos dos
sintomas das reagoes alérgicas agudas, como serd descrito no Capitulo 13.

Resumo do Capitulo 9

A resposta imune humoral a infec¢do envolve a producdo de anticorpos por célu-
las plasmaticas derivadas dos linf6citos B, a ligacao desses anticorpos ao patégeno
e a eliminacao do patégeno por células fagociticas e moléculas do sistema imune
humoral. Normalmente, a producao de anticorpos requer a acao de células T au-
xiliares especificas para um fragmento peptidico do antigeno reconhecido pela
célula B. A célula B, entao, prolifera e se diferencia, primeiro na borda das zonas
de células T e B nos tecidos linfoides secundarios, depois na borda da zona de
células T e na polpa vermelha e, finalmente, no centro germinativo, onde a hiper-
mutacao somaética gera diversidade aos receptores de células B expressos por um
clone de células B. As células B que se ligam ao antigeno mais avidamente sao se-
lecionadas para diferenciacao subsequente pela necessidade continua de contato
com o antigeno e a necessidade de apresentar peptideos derivados do antigeno
as células T auxiliares do centro germinativo. Esses eventos permitem que a afi-
nidade dos anticorpos aumente durante o curso de uma resposta de anticorpos,
especialmente em respostas repetidas ao mesmo antigeno. As células T auxiliares
também dirigem a troca de classe, levando a produgéo de anticorpos de varias
classes, que podem ser distribuidos para varios compartimentos corporais.

A IgM é produzida naturalmente pelas células B-1, assim como precocemente na
resposta de células convencionais ou B-2. IgM tem um papel importante na prote-
¢ao contra a infecgdo na corrente sanguinea, e os isotipos secretados mais tarde,
como IgG, difundem-se nos tecidos. Certos patégenos que possuem vérios deter-
minantes antigénicos e expressam mitogenos que estimulam as células B intrinse-
camente podem produzir IgM e alguma IgG, independentemente de células T auxi-
liares. Tais antigenos sdo chamados antigenos TI, e os anticorpos gerados por esses
antigenos podem fornecer uma resposta imune protetora inicial. A IgA multimérica
é produzida na lamina prépria e transportada através das superficies epiteliais, ao
passo que a IgE é feita em pequenas quantidades e se liga avidamente a superficie
dos mastécitos. Os anticorpos que se ligam com alta afinidade a sitios criticos em to-
xinas, virus e bactérias podem neutraliza-los. Porém, os patégenos e seus produtos
sao destruidos e removidos do corpo principalmente por meio da captagao pelos
fagdcitos e degradacao dentro dessas células. Os anticorpos que revestem os patd-
genos se ligam a receptores Fc nos fagdcitos que, assim, sao ativados para engolfar
e destruir o patégeno. A ligacao das regides C dos anticorpos aos receptores Fc em
outras células leva a exocitose de mediadores armazenados; isto é particularmente
importante nas infeccoes parasitarias, nas quais os mastocitos que expressam Fce e
os eosindfilos ativados sdo acionados pela ligacao do antigeno ao anticorpo IgE para
liberar mediadores inflamatdrios diretamente na superficie do parasita. Os anticor-
pos também podem iniciar a destrui¢ao do patégeno ativando o sistema do comple-
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Figura 10.1 O curso de uma tipica infecgéo agu-
da que € eliminada por uma reacao imune adap-
tativa. 1. O nivel do agente infeccioso aumenta
a medida que o patégeno se replica. 2. Quando a
quantidade de patégeno excede a dose limiar de
antigeno necessario a uma resposta adaptativa, a
resposta € iniciada; o patégeno continua a crescer,
impedido apenas pelas respostas do sistema imune
inato. Nesse estagio, a memoéria imunoldgica tam-
bém comeca a ser induzida. 3. Apés 4-7 dias, as
células efetoras e as moléculas da resposta adap-
tativa comegam a eliminar a infecgéo. 4. Quando a
infeccao € eliminada e a dose de antigeno cai abai-
xo do limiar de resposta, a resposta cessa, mas 0s
anticorpos, as células efetoras residuais e também
a memoria imunoldgica garantem protegao dura-
doura contra a reinfecgao na maioria dos casos.
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O curso da resposta imune a infec¢ao

Areposta imune é um processo dindmico, no qual sua natureza e intensidade mu-
damtodo o tempo. Ela inicia com uma resposta da imunidade inata relativamente
inespecifica e se torna mais direcionada ao patégeno e mais poderosa com o ini-
cio da resposta imune adaptativa que rapidamente se desenvolve. Nesta parte do
capitulo, veremos como as diferentes fases da resposta imune sao orquestradas
no espaco e no tempo, como a resposta se desenvolve e como mudancas em mo-
léculas de superficie celular especializadas e quimiocinas guiam os linf6citos aos
locais apropriados de acao nos diferentes estagios.

A imunidade inata é um pré-requisito essencial para a resposta imune primaria
adaptativa, porque as moléculas coestimuladoras, que sao induzidas nas células
do sistema imune inato durante sua interacado com os microrganismos, sao es-
senciais a ativacdo dos linfécitos antigeno-especificos (ver Capitulo 8). Células
do sistema imune inato passam outros importantes sinais secretando citocinas
que influenciam as caracteristicas da resposta adaptativa ao tipo de patégeno
encontrado. Para isto acontecer, células de diferentes locais se comprometem a
coordenar a ativacao especifica de células T e B virgens, e a migracao de células a
locais especificos nos tecidos linfoides é, portanto, critico para a coordenacao da
resposta adaptativa.

10-1 O processo infeccioso pode ser dividido em varias fases distintas

O processo infeccioso pode ser desdobrado em etapas (ver Figura 2.6), mas no
Capitulo 2 consideramos somente as respostas da imunidade inata. Aqui, retor-
naremos as varias etapas da infec¢ao, mas iremos agora integrar a resposta imune
adaptativa no cenario.

Na primeira etapa de uma infeccdo por um patégeno, um novo hospedeiro é
exposto a particulas infecciosas disseminadas por um individuo infectado ou
presente no ambiente. O niimero, a via, 0 modo de transmissao e a estabilida-
de de um agente infeccioso fora do hospedeiro determinam sua infectividade.



Alguns patégenos, como o antraz, sdo espalhados por esporos que sédo altamen-
te resistentes ao calor e ao ressecamento, ao passo que outros, como o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), sdo disseminados apenas pela troca de fluidos
corporais ou tecidos, pois sao incapazes de sobreviver como agentes infecciosos
fora do organismo.

O primeiro contato com um novo hospedeiro ocorre através das superficies epi-
teliais, que pode ser a pele, ou as superficies mucosas internas dos tratos respira-
tério, gastrintestinal ou geniturindrio. Como a maioria dos patégenos entra no or-
ganismo através das superficies mucosas, as respostas imunes que ocorrem neste
compartimento especializado do sistema imune sao de grande importancia e sao
consideradas em detalhe no Capitulo 11. Apés estabelecer contato, um agente in-
feccioso deve estabelecer um foco de infeccao. Isso envolve a adesao a superficie
epitelial e sua colonizagdo, ou penetracdo para replicar nos tecidos (Figura 10.2,
primeiro quadro). As feridas e as picadas de insetos que danificam a barreira epi-
telial possibilitam que alguns patégenos atravessem a pele. Muitos microrganis-
mos sao repelidos ou mantidos em cheque neste estdgio pela imunidade inata
através de uma série de receptores codificados por genes nao-rearranjados que
discriminam entre superficies aut6logas e microbianas estranhas, ou entre células
normais e infectadas (ver Capitulo 2). Estas respostas nao sao tao eficazes quanto
as respostas imunes adaptativas, que se revelam extremamente poderosas, uma
vez que sao antigeno-especificas e tem o patégeno como alvo. Contudo, as respos-
tas inatas podem evitar que uma infeccao se estabeleca, ou, se isso falhar, conter e
evitar que o patégeno se espalhe pela corrente sanguinea enquanto o organismo
desenvolve uma resposta imune adaptativa.

Somente quando um microrganismo estabelece um foco infeccioso é que ocor-
re a doenca no hospedeiro. Com a excec¢do das infec¢des pulmonares, nas quais
ainfeccao priméria pode constituir uma ameaca séria a vida do paciente, pouco
dano seré causado, a ndo ser que o agente seja capaz de disseminar-se a partir
do local da infeccao original ou possa secretar toxinas capazes de se espalha-
rem para outras partes do corpo. Os patégenos extracelulares se disseminam
por extensao direta do foco infeccioso, por vasos linfaticos ou sanguineos. Em
geral, a disseminacéao pela corrente circulatéria ocorre apenas apds o sistema
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Figura 10.2 As infeccoes e as respostas contra
elas podem ser divididas em uma série de es-
tagios. Esses estdo ilustrados aqui como um mi-
crorganismo infeccioso (em vermelho) penetrando
através de um epitélio. O microrganismo deve pri-
meiro aderir as células epiteliais e, entao, atraves-
sar o epitélio. Uma resposta local ndo-adaptativa
ajuda a conter a infecgao e direciona o antigeno
aos linfonodos locais, levando a uma resposta
adaptativa e a eliminagéo da infec¢éo. O papel das
células T y:d € incerto, como indicado pelo ponto
de interrogacéo.

Infecgéo local,
penetracé@o no epitélio
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Indugéo de cicatrizagao
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Ativagdo do complemento
Migrac&o das células dendriticas
para os linfonodos
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Patogenos aprisionados e
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Inicio da imunidade adaptativa pela
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Eliminac&o da infec¢éo pelo
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Camundongo (humano) sem
imunidade inata (PMN~, MAC")

Camundongo e humano
scid e RAG™
(PMN*, MAC*, T/87)

Niveis de microrganismos

Camundongos e
humanos normais

Duragéo da infecgdo

Figura 10.3 A evolugao temporal da infeccao em
camundongos e humanos normais e imunode-
ficientes. A curva vermelha mostra o rapido cres-
cimento de microrganismos na auséncia da imuni-
dade inata, quando macréfagos (MAC) e leucdcitos
polimorfonucleares (PMN) estdo ausentes. A curva
verde mostra o curso da infeccdo em camundon-
gos e humanos que possuem imunidade inata, mas
nao tém células T nem B e, portanto, ndo possuem
imunidade adaptativa. A curva amarela mostra o
curso normal de uma infeccdo em camundongos
ou humanos imunocompetentes.

linfatico ter sido dominado pela carga infecciosa. Os patdgenos intracelulares
obrigatdrios devem disseminar-se de célula para célula, seja pelo contato dire-
to de uma célula com outra, seja por sua liberacao nos fluidos extracelulares e
reinfeccao, tanto de células adjacentes quanto distantes. Ao contrario, algumas
bactérias que causam gastrenterites exercem seus efeitos sem se disseminarem
para os tecidos. Elas estabelecem um foco infeccioso na superficie epitelial no
Idmen do intestino e ndo causam uma patologia direta, mas secretam toxinas
que causam dano in situ ou ap0s atravessarem a barreira epitelial e entrarem na
circulacao sanguinea.

A maioria dos agentes infecciosos apresentam um grau significativo de especi-
ficidade ao hospedeiro, causando doenca em apenas uma ou algumas espécies
relacionadas. Nao se sabe, com certeza, o que determina essa especificidade,
mas a necessidade de fixacao a uma superficie celular é um fator critico. Assim
como outras interacgoes entre as células do hospedeiro sdo também comumente
requeridas para a replicacao, a maioria dos patégenos tem um alcance limitado. O
mecanismo molecular de especificidade do hospedeiro compreende uma area do
conhecimento conhecida como patogénese molecular que extrapola o objetivo
deste livro.

Aimunidade adaptativa é desencadeada quando uma infeccao escapa ou domina
os mecanismos da defesa inata e gera quantidades perceptiveis de antigeno (ver
Figura 10.1). As respostas imunes adaptativas sdo depois iniciadas no tecido lin-
foide local, em resposta aos antigenos apresentados por células dendriticas ativa-
das durante o curso da resposta imune inata (Figura 10.2, segundo e terceiro qua-
dros). As células T antigeno-especificas e células B secretoras de anticorpos sao
produzidas por expansao clonal e diferenciacao por varios dias, como descrito em
maiores detalhes nos Capitulos 8 e 9. Durante este periodo, a resposta induzida
pela imunidade inata, como as respostas na fase aguda de producao de interfe-
ron (ver Segoes 2-28 e 2-29), continuam a funcionar. Eventualmente, as células
T antigeno-especificas e anticorpos sao liberados na circulacgao e recrutados aos
locais de infec¢ao (Figura 10.2, 4ltimo quadro). A cura envolve a eliminac¢ao das
particulas infecciosas extracelulares pelos anticorpos, e os residuos intracelulares
da infeccao sao eliminados pela acdo das células T efetoras.

Apés muitos casos de infec¢ao, hd pouco ou nenhum dano residual apds uma res-
posta primaria eficaz. Em outros, porém, a infec¢ao ou a resposta contra a mesma
pode determinar importante lesao tecidual. Além disso, alguns patégenos, como o
citomegalovirus ou o Mycobacterium tuberculosis, sdo contidos, mas ndo elimina-
dos completamente, podendo permanecer na forma latente. Se a resposta imune
adaptativa é enfraquecida posteriormente, como na sindrome da imunodeficién-
cia adquirida (AIDS), essas doencas reaparecem como infec¢des sistémicas viru-
lentas. Iremos nos deter nas estratégias usadas por certos patégenos para escapar
ou subverter a imunidade adaptativa e estabelecer uma infecc¢ao persistente ou
cronica na primeira parte do Capitulo 12. Além de eliminar o agente infeccioso,
uma resposta adaptativa eficaz deve prevenir a reinfeccao. Para alguns agentes,
essa protecao é essencialmente absoluta, ao passo que para outros, a reinfeccao é
reduzida ou atenuada na reexposicao.

Nao se sabe como muitas infec¢oes sao tratadas unicamente por mecanismos
nao-adaptativos da imunidade inata, porque tais infec¢oes sao eliminadas pre-
cocemente e produzem poucos sintomas ou patologias. Deficiéncias que ocor-
rem naturalmente nas defesas ndo-adaptativas sdo raras, entao raramente sera
possivel estudar suas consequéncias. A imunidade inata parece, contudo, ser
essencial para a defesa efetiva do hospedeiro, como evidenciado pela progressao
da infec¢ao em camundongos, nos quais hé a falta de componentes da imunida-
de inata, mas os quais tém um sistema imune adaptativo intacto (Figura 10.3). A
imunidade adaptativa é também essencial, como evidenciado pelas sindromes
de imunodeficiéncia associadas a defeitos em varios componentes da resposta
imune adaptativa.



