Imunidade Mediada
por CélulasT

Uma resposta imune adaptativa é induzida quando uma infec¢ao domina os meca-
nismos de defesa inata. O patégeno continua sua replicacdo e acumula antigenos.
A presenca do patdgeno e as mudancas no ambiente celular, decorrentes da imuni-
dade inata, ativam a resposta imune adaptativa. Algumas infec¢des podem ser tra-
tadas apenas pelaimunidade inata, como discutido nos Capitulos 2 e 3; no entanto,
a maioria dos patégenos pode sobrepujar o sistema imune inato e, nesse caso, a
imunidade adaptativa é essencial para combaté-lo. Isso pode ser exemplificado
pelas sindromes de imunodeficiéncia que estao associadas a faléncia de determi-
nadas partes da resposta imune adaptativa, as quais serdo discutidas no Capitulo
13. Nos préximos trés capitulos, sera visto como a resposta imune adaptativa que
envolve as células T e B antigeno-especificas é produzida e organizada. Inicialmen-
te, neste capitulo, serd dado enfoque a resposta imune mediada por células T e a
a imunidade humoral. A resposta mediada por anticorpo produzida pelas células
B sera discutida no Capitulo 10. No Capitulo 11, serdo combinados os assuntos ja
discutidos para apresentar uma visao dindmica da resposta imune adaptativa aos
patdgenos, incluindo a discussao de uma de suas caracteristicas mais importantes
- amemdriaimune.

Apdés estar completo o desenvolvimento no timo, as células T entram na corrente san-
guinea. Chegando ao 6rgao linfoide periférico, deixam a circulagao para migrar pelos
tecidos linfoides, retornando ao sangue pelos vasos linfaticos para recircular entre o
sangue e os tecidos linfoides periféricos, até encontrar o seu antigeno especifico. As
células T maduras recirculantes que ainda nao encontraram seus antigenos especi-
ficos recebem o nome de células T virgens. Para participar de uma resposta imune
adaptativa, a célula T virgem deve encontrar seu antigeno especifico, apresenta-lo
como complexo peptideo:MHC (do inglés major histocompability complex - comple-
xo de histocompatilidade principal) na superficie da célula apresentadora de antige-
no (APC, do inglés antigen-presenting cell), e ser induzida a proliferar e a diferenciar-
-se em células, as quais adquirem novas atividades que contribuem para a remocao
do antigeno. Essas células sdo chamadas de células T efetoras que, diferentemente
das células T virgens, atuam rapidamente quando encontram seu antigeno especifico
em outras células. Devido & necessidade de reconhecer antigenos peptidicos apre-
sentados por moléculas do MHC, todas as células T efetoras atuam em outras células
do hospedeiro e nao diretamente nos patdgenos. As células sobre as quais atuarao as
células T efetoras serdo referidas como células-alvo.

Durante o reconhecimento do antigeno, as células T virgens diferenciam-se em va-
rias classes funcionais de células efetoras especializadas em diferentes atividades. As
células T CD8 reconhecem os peptideos de patdgenos apresentados pelas moléculas
do MHC de classe ], e as células T CD8 virgens diferenciam-se em células T efetoras
citotdxicas que reconhecem e matam as células infectadas. As células T CD4 tém um
repertério mais fiexivel de atividades efetoras. Ap6s o reconhecimento do peptideo
especifico de um patdgeno apresentado por uma molécula do MHC de classe I, as
células T CD4 virgens podem se diferenciar em duas vias distintas para produzir sub-
populacoes de células efetoras com diferentes fung¢des imunes. As principais sub-
populagdes CD4 efetoras sdo atualmente distinguidas como Ty1, T2, T;17 e Ty, as
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Figura9.1 As fungbes das células T efetoras quais ativam suas células-alvo e vérias subpopulagdes de células T reguladoras com

nas respostas imunes humoral e mediada por
células. As respostas imunes mediadas por célu-
las séo direcionadas principalmente contra patége-
nos intracelulares. Elas envolvem a destruigéo de
células infectadas por células T CD8 citotoxicas ou
a destruigao intracelular de patdgenos no interior
dos macréfagos ativados por células CD4 T 1. As
células CD4 T,17 auxiliam no recrutamento dos
neutréfilos para os locais de infecgao logo no ini-
cio da resposta imune adaptativa, que também é
uma resposta direcionada, sobretudo contra paté-
genos extracelulares. As células CD4 T,2 induzem
a troca para a produgdo de anticorpos IgE, que
estdo envolvidos na ativagio da resposta efetora
direcionada contra parasitos extracelulares mul-
ticelulares como os vermes helmintos (discutidos
em detalhes no Cap. 10). As células T.,, contribuem
para a imunidade humoral, estimulando a produgao
de anticorpos pelas células B e induzindo a troca
de classe, e podem produzir citocinas caracteris-
ticas das células T,,1 ou T,,2. Todas as classes de
anticorpos contribuem para a imunidade humoral,
que é direcionada principalmente contra patége-
nos extracelulares. Tanto a imunidade mediada por
células quanto a imunidade humoral estao envolvi-
das em muitas infecges. As células T reguladoras
tendem a inibir a resposta imune adaptativa e sdo
importantes na prevencéo da resposta imune des-
controlada e na prevengao da autoimunidade.

atividade inibidora, limitando a extensao da ativagao imune (Fig. 9.1).

A ativagao das células T virgens em resposta a um antigeno, bem como a prolifera-
¢do e a diferenciagao subsequentes em células efetoras, constituermn uma resposta
imune primaria mediada por células. As células T efetoras diferem de suas precur-
soras virgens em Imuitas maneiras, e essas alteragoes permitem que elas respondam
de maneira riapida e eficiente quando encontram o antigeno especifico nas células-
-alvo. Neste capitulo, serdo descritos os mecanismos especializados da citotoxici-
dade mediada por células T e da ativagdo dos macroéfagos pelas células T efetoras,
que sao os principais componentes da imunidade mediada por células. A outra
principal funcao das células T efetoras € o auxilio as células B na ativagdo da produ-
¢ao de anticorpos que sera mencionado de forma breve neste capitulo e discutido
em detalhes no Capitulo 10. A medida que essa resposta gera células T efetoras, a
resposta primadria de células T também gera células T de meméria, que sao células
de vidalonga que respondem ao antigeno de forma mais intensa, e fornece protecao
aos desafios subsequentes pelo mesmo patdgeno. A memdria imune de células B e
de células T serd discutida no Capitulo 11.

Neste capitulo, serd visto como as células T virgens sao ativadas para proliferar e
produzir células T efetoras na primeira vez em que encontram seu antigeno espe-
cifico. A ativagao e a expansao clonal de uma célula T virgem no seu encontro ini-
cial com o antigeno sao, frequentemente, denominadas ativagio (priming), para
distinguir das respostas das células T efetoras aos antigenos nas suas células-alvo e
das respostas das células T de memadria ativadas. O inicio da imunidade adaptativa
¢é uma das narrativas mais fascinantes em imunologia. Como sera visto, a ativacao
das células T virgens é controlada por vérios sinais: na nomenclatura utilizada neste
livro, serdo chamadas de sinal 1, sinal 2 e sinal 3. Uma célula T virgem reconhece o
antigeno na forma de um complexo peptideo:MHC na superficie de uma APC es-
pecializada, como discutido no Capitulo 6. A ativagao especifica pelo antigeno do
receptor de células T (TCR, doinglés T-cell receptor) libera o sinal 1. A interagao com
moléculas coestimuladoras das APCslibera o sinal 2, e as citocinas que controlam a
diferenciacdo em diferentes tipos de células efetoras emitern o sinal 3. Todos esses
eventos ocorrem apds sinais muito precoces derivados da detecgao inicial dos pat6-
genos pelo sisterna imune inato. Esses sinais sao apresentados as células do sisterna
imune inato por receptores como os receptores semelhantes ao Toll (TLRs, do inglés
toll-like receptors), os quais reconhecem padroes moleculares associados aos pat6-
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genos que representam a presenca do nao préprio (ver Caps. 2 e 3). Como serd visto
neste capitulo, esses sinais sdo essenciais para ativar as APCs de modo a capacita-
-las, por suavez, a ativar as células T virgens.

As APCs mais importantes na ativagao das células T virgens sdo as células dendri-
ticas, altamente especializadas, que tém como principais fungoes internalizar e
apresentar antigenos. As células dendriticas dos tecidos capturam os antigenos nos
locais de infecgéo e sdo ativadas como parte da resposta imune inata. Isso induz sua
migragao para os tecidos linfoides locais e sua maturacéo em células que sao alta-
mente eficazes na apresentacéo de antigenos as células T virgens recirculantes. Na
primeira parte deste capitulo, serd visto como as células T virgens e as células den-
driticas se encontram nos 6rgdos linfoides periféricos, e como as células dendriticas
se tornam ativadas para satisfazer a condicéo de APCs.

Entrada das célulasT virgens e das APCs nos drgaos
linfoides periféricos

As respostas imunes adaptativas sdo iniciadas nos 6rgdos linfoides periféricos: os
linfonodos, o bago e os tecidos linfoides associados & mucosa, como as placas de
Peyer do intestino. Isso significa que, para que uma resposta imune de célula T seja
induzida, as raras células T virgens especificas para um antigeno adequado devemn
encontrar as células dendriticas que apresentam esse antigeno nos 6rgaos linfoi-
des periféricos. Uma infeccdo pode se originar em praticamente qualquer local do
organismo; entretanto, os antigenos patogénicos devem ser levados desses locais
até os drgdos linfoides periféricos. Nesta parte do capitulo, veremos como as células
dendriticas capturam o antigeno e se dirigem para os 6rgaos linfoides locais onde
maturam em células que podem apresentar o antigeno para as células T e ativa-las.
Os antigenos livres, como as bactérias e as particulas virais, também se movem por
meio dos vasos linfaticos e do sangue diretamente para os 6rgaos linfoides, onde
podem ser capturados e apresentados pelas APCs. Como foi visto no Capitulo 1,
as células T virgens recirculam continuamente pelos tecidos linfoides periféricos,
inspecionando as APCs para a presenca de antigenos estranhos. Inicialmente, serd
visto como esse trifego celular é coordenado por citocinas quimiotéxicas (quimio-
cinas) e moléculas de adesdo, as quais direcionam as células T virgens do sangue
para os 6rgdos linfoides.

9.1 As células T virgens migram pelos tecidos linfoides periféricos,
inspecionando os complexos peptideo:MHC na superficie das
células dendriticas

As células T virgens circulam do sangue para os linfonodos, o bago e os tecidos lin-
foides associados &8 mucosa e novamente para o sangue (ver Fig. 1.17 para uma visao
geral da circulagio nos linfonodos). Isso permite que elas fagam contato com mi-
lhares de células dendriticas nos linfonodos por dia e inspecionem os complexos
peptideo:MHC na superficie das células dendriticas. Assim, cada célula T possui
uma alta probabilidade de encontrar antigenos derivados de qualquer patdgeno
que tenha iniciado uma infecgdo em qualquer local (Fig. 9.2). As células T virgens
que ndo encontram seu antigeno especifico saem dos tecidos linfoides pelos eferen-
tes linféticos de volta para a circulagao sanguinea, permitindo que possam conti-
nuar suarecirculagao. As células T virgens que reconhecem seu antigeno especifico
na superficie de uma célula dendritica madura param de migrar. Elas proliferam
por vérios dias, sofrendo expanséo clonal e diferenciacdo, e ddo origem a células
T efetoras e células de memadria, todas com a mesma especificidade pelo antigeno.
No final desse periodo, as células T efetoras deixam os drgaos linfoides e retornam a
corrente sanguinea para migrar para os locais de infecgao. A excecéo a esse tipo de
recirculacdo € o bago, o qual néo possui conexdo com o sistema linféatico. Todas as
células entram do sangue para o bago e depois voltam para a circulagéo.

Imunidade Mediada por Células T
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As células T entram no cértex do
linfonodo por meio das HEVs
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As células T ativadas pelo antigeno apresentado
pelas células dendriticas comegam a se proliferar
e perdem sua capacidade de sair do linfonodo
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ceélulas efetoras e saem do linfonado
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Figura 9.2 As células T virgens encontram o antigeno durante sua recirculagdo nos érgaos linfoides
periféricos. As células T virgens recirculam nos drgéos linfoides periféricos, como os linfonodos aqui repre-
sentados, entrando do sangue arterial através do endotélio vascular especializado das vénulas endoteliais altas
(HEVs). A entrada nos linfonodos é regulada por quimiocinas (n@o mostrado) que direcionam a migragao das
células T por meio das paredes das HEVs para as areas paracorticais, onde elas encontram as células den-
driticas maduras (figura superior). Aquelas células T que n@o encontram o seu antigeno especifico (mostradas
em cinza) recebem um sinal de sobrevivéncia por meio de sua interagao com complexos peptideo proprio:MHC
préprio e com IL-7 e deixam os linfonodos através dos linfaticos para retornar a circulagéo (segunda figura). As
células T encontram seu antigeno especifico na superficie das células dendriticas maduras (mostradas em azul),
perdem sua capacidade de deixar os linfonodos e tornam-se ativadas para proliferar e diferenciar-se em células T
efetoras (terceira figura). Apds varios dias, essas células T efetoras antigeno-especificas recuperam a expresséo
de receptores necessarios para deixar os linfonodos, saem por meio dos vasos linfaticos eferentes e entram na
circulagéo em grande numero (figura inferior).

A eficiéncia com que as células T inspecionam cada APC nos linfonodos é extrema-
mente alta e pode ser observada pelo rapido aprisionamento da célula T especifica
para o antigeno em um unico linfonodo contendo o antigeno. Todas as células T es-
pecificas para o antigeno em uma ovelha foram aprisionadas em um linfonodo em
48 horas apds o contato com o antigeno (Fig. 9.3). Essa eficiéncia é crucial para o ini-
cio da resposta imune adaptativa, pois é possivel que somente uma célula T virgem
a cada 10"a 10° células seja especifica para um determinado antigeno, e aimunidade
adaptativa depende da ativacado e da expansdo dessas células raras.

9.2 Aentradados linfécitos nos tecidos linfoides depende das
quimiocinas e das moléculas de adesao

A migracdo das células T virgens para os tecidos linfoides periféricos depende de
sua ligacao as vénulas endoteliais altas (HEVs, do inglés high endotelial venules)
por meio de interagdes célula-célula que néao sdo antigeno-especificas, mas sdo
controladas por moléculas de adesdo celular. As principais classes de moléculas de
adesao envolvidas nas interagoes dos linfdcitos sdo as selectinas, as integrinas e os
membros da superfamilia de imunoglobulinas, como as moléculas semelhantes &
mucina (ver Fig. 3.24). A entrada dos linfdcitos nos linfonodos ocorre em estagios
distintos, que incluem o rolamento inicial dos linfdcitos sobre a superficie das cé-
lulas endoteliais, a ativagao das integrinas, a adeséo firme e a transmigracéo (ou
diapedese) por meio da camada endotelial para as dreas paracorticais, as zonas de
células T (Fig. 9.4). Esses estdgios sdo regulados por uma cooperacdo coordenada
de moléculas de adesdo e quimiocinas. As moléculas de adesdo desempenham fun-
¢oes relativamente amplas na resposta imune e estdo envolvidas ndo somente com
a migracdo dos linfdcitos, mas também com as interagdes entre as células T virgens
e as APCs, entre as células efetoras e seus alvos, e entre outros tipos de leucdcitos
e o endotélio (como a entrada de mondcitos e neutrdfilos nos tecidos infectados,
discutida no Cap. 3).

As selectinas (Fig. 9.5) sdo importantes para a especificidade que dirige os leucdci-
tos para um determinado tecido, um fenémeno conhecido como direcionamento
(homing) dos leucdcitos. A selectina-L (CD62L) é expressa nos leucdcitos, ao pas-
so que a selectina-P (CD62P) e a selectina-E (CD62E) sdo expressas no endotélio
vascular (ver Se¢ao 3.15). A selectina-L das células T virgens guia sua saida do san-
gue para os tecidos linfoides periféricos, iniciando uma adeséo fraca com a parede
das HEVs que resulta no rolamento das células T sobre a superficie do endotélio
(ver Fig. 9.4). As selectinas P e E sdo expressas no endotélio vascular nos locais de
infecc@o e recrutam células efetoras para o tecido infectado. As selectinas sdo mo-
léculas de superficie celular com uma estrutura central comum, distintas umas das
outras pela presenca de diferentes dominios semelhantes a lectina na sua porgiao
extracelular. Os dominios de lectina ligam-se a determinados grupos agticares e
cada selectina-liga-se a um carboidrato de superficie celular. A selectina-L liga-se &
porgéo carboidrato sialyl-Lewis™ sulfatado das moléculas semelhantes 4 mucina, de-
nominadas adressinas vasculares, as quais sao expressas na superficie das células
endoteliais vasculares. Duas dessas adressinas, a CD34 e a GlyCAM-1 (ver Fig. 9.5),
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Figura 9.3 Aprisionamento e ativagdo das células T virgens antigeno-especificas nos tecidos linfoi-
des. As células T virgens circulantes entram nos linfonodos e encontram as células dendriticas apresentadoras
de antigenos no cortex dos linfonedos. As células T que reconhecem seu antigeno especifico se unem de maneira
estavel as células dendriticas e s3o ativadas por meio de seus receptores de células T, resultando na produgéo
de células T efetoras. Cinco dias apds a chegada do antigeno, as células T efetoras ativadas deixam os linfonodos
em grande nimero por meio dos linfaticos eferentes. A recirculagdo e o reconhecimento dos linfécitos sdo tao
eficazes que todas as células T virgens da circulagdo periférica especificas para um determinado antigeno podem
ser aprisionadas por esse antigeno em um linfonodo dentro de dois dias.

sao expressas nas HEVs dos linfonodos. Uma terceira adressina, a MAACAM-1 (ver
Fig. 9.5), é expressa no endotélio das mucosas e dirige a entrada dos linf4citos para
os tecidos linfoides da mucosa, como as placas de Peyer do intestino.

A interagao entre a selectina-L e as adressinas vasculares é responsavel pelo direcio-
namento especifico das células T virgens para os drgaos linfoides. Entretanto, sozi-
nhas, elas nao sdo capazes de permitir que as células cruzem a barreira endotelial
para os tecidos linfoides. Isso requer uma agao coordenada entre as integrinas e as
quimiocinas.

9.3 A ativagdo das integrinas pelas quimiocinas é responsavel pela
entrada das célulasT virgens nos linfonodos

A entrada das células Tvirgens nos drgaos linfoides periféricos requer dois tipos adi-
cionais de moléculas de adeséo celular - as integrinas e os membros da superfamilia
das imunoglobulinas. Essas protefnas também desempenham um papel crucial nas
interagdes subsequentes dos linfdcitos com as APCs e, posteriormente, com suas
células-alvo. As integrinas ligam-se fortemente a seus ligantes apds receberem os
sinais que induzem mudancas em sua conformacao. A sinalizagao pelas quimioci-
nas ativa as integrinas dos leucdécitos, fazendo estes se ligarem fortemente a parede
vascular, preparando-se para a migragao para os locais de inflamacéo (ver Secao
3.14). Igualmente, as quimiocinas presentes na superficie luminal das HEVs ativam
as integrinas expressas nas células T virgens durante sua migracao para os drgaos
linfoides (ver Fig. 9.4).

Uma molécula de integrina consiste em uma grande cadeia a que pareia de modo
ndo covalente com uma cadeia B menor. Ha vérias subfamflias de integrinas, am-
plamente definidas por suas cadeias comuns B. Aqui, a referéncia serd feita prin-
cipalmente as integrinas dos leucdcitos, as quais possuem uma cadeia 8, comum
pareada com diferentes cadeias a (Fig. 9.6). Todas as células T expressam a integrina
a;:B, (CD11a:CD18), mais conhecida como antigeno associado a fungéo do leucé-
cito -1 (LFA-1, do inglés leukocyte functional antigen-1). Essa integrina também estd
presente em macréfagos e neutréfilos e estd envolvida em seu recrutamento para os
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Células T antigeno-especificas sao retidas
transitoriamente nos linfonadas,
onde se tornam stivadas
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Figura 9.4 A entrada dos linfocitos do sangue
para os linfonodos ocorre em diferentes estd-
gios, envolvendo a atividade de moléculas de
adesdo, quimiocinas e receptores de quimio-
cinas. As células T virgens s3o induzidas a rolar
sobre a superficie das vénulas endoteliais altas
(HEVs) por interagdes entre as selectinas expres-
sas pelas células T com as adressinas vasculares
na membrana das células endoteliais. As quimio-
cinas presentes na superficie das HEVs ativam
os receptores nas células T, e a sinalizagdo pelos
receptores das quimiocinas induz um aumento na
afinidade das integrinas das células T pelas molé-
culas de adesdo expressas nas HEVs. Isso induz
uma forte adesdo. Apés a adesao, as células T se-
guem o gradiente de quimiocinas e passam pelas
paredes das HEVs para as regides paracorticais do
linfonodo.
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Figura9.5 A selectina-L liga-se as adressinas
vasculares semelhantes a mucina. A selectina-
-L é expressa nas células T virgens e reconhece
motivos de carboidratos. Ela liga-se as moléculas
sialyl-Lewis” sulfatadas das adressinas vasculares
CD34, e as GlyCAM-1 das vénulas endoteliais altas
(HEVs) ligam fracamente os linfécitos ao endotélio.
A importancia relativa da CD34 e da GlyCAM-1
nesta interagdo ainda ndo esta bem esclarecida.
A CD34 possui um ancoramento transmembrana
e é expressa de maneira adequadamente glicosi-
lada apenas nas células das HEVs, embora seja
encontrada sob outras formas em outras células
endoteliais. A GlyCAM-1 é expressa nas HEVSs,
mas ndo possui regido transmembrana e pode ser
secretada para as HEVs. A adressina MAdCAM-1 é
expressa no endotélio das mucosas e direciona os
linfécitos para os tecidos linfoides das mucosas. A
figura apresentada representa a MAdCAM-1 de ca-
mundongo, a qual contém um dominio semelhante
a IgA proxima a membrana celular. A MAJCAM-1
humana possui um dominio alongado semelhante
amucina e ndo possui o dominio semelhante a laA.

Figura 9.6 As integrinas sdo importantes na
adesdo dos linfocitos T. As integrinas sdo pro-
teinas heterodiméricas que contém uma cadeia B,
que define a classe de integrina, e uma cadeia «,
que define as diferentes integrinas dentro de uma
classe. A cadeia o € maior que a cadeia 3 e con-
tém sitios de ligagao para cations divalentes que
podem ser importantes para a sinalizagao. O an-
tigeno funcional de leucécitos-1 (LFA-1) (integrina
«,3,) € expressa em todos os leucdcitos. Ela liga-
-se as moléculas de adeso intercelular (ICAMs) e
¢ importante na migrago celular e nas interages
entre células T e células apresentadoras de anti-
genos (APCs) ou células-alvo. Ela é expressa em
niveis mais elevados nas células T efetoras do que
nas células T virgens. A molécula de adeséo dos
linfécitos das placas de Peyer (LPAM-1 ou integrina
«,B,) é expressa por uma subpopulagao de célu-
las T virgens e contribui para a entrada dos linféci-
tos nos tecidos linfoides da mucosa, pois permite
as interagBes de adesdo com a adressina vascular
MAdCAM-1. AVLA-4 (integrina a,,:3+) é fortemente
expressa apés a ativagao das células T. Ela liga-se
a VCAM-1 no endotélio ativado e é importante para
o recrutamento de células T efetoras para os locais
de infecgao.

Ligagdo de selectinas a adressinas vasculares

CélulaT virgem CélulaT virgem

Endotélio da mucosa

Vénula endotelial alta

locais de infecgdo (ver Secdo 3.15). A LFA-1 desempenha um papel similar, tanto nas
células T efetoras quanto nas células T virgens, permitindo que elas migrem para
fora da circulagéo.

A LFA-1 também é importante na adesdo das células T efetoras e das células T vir-
gens as suas células-alvo. Entretanto, as respostas de células T podem ser normais
em individuos que ndo possuem a cadeia de integrina 3, e, portanto, néo apresen-
tam integrinas B,, incluindo a LFA-1. E provavel que isso ocorra porque as células T
também expressam outras moléculas de adesao, incluindo os membros da super-
familia de imunoglobulinas CD2 e as integrinas (3,, as quais podem compensar a
auséncia de LFA-1. A expressdo das integrinas 3, estd significativamente aumentada
nos estdgios finais da ativagao de células T e sdo denominadas antigenos de ativa-
¢io muito tardia (VLAs, do inglés very late activation antigens). Elas sao importan-
tes no direcionamento das células T para os tecidos inflamados.

Pelo menos cinco membros da superfamilia de imunoglobulinas sdo especialmente
importantes na ativagao de células T (Fig. 9.7). Trés moléculas de adesio intercelu-
lar (ICAMs, do inglés intercellular adhesion molecules) sdo muito similares: ICAM-
1, ICAM-2 e ICAM-3. Elas se ligam a integrina LFA-1 das células T. AICAM-1 e a
ICAM-2 sao expressas no endotélio, bern como nas APCs e a ligagdo dessas molécu-
las permite que os linfdcitos migrem pela parede dos vasos. A ICAM-3 é expressa so-
mente nas células T virgens, e acredita-se que tenha um papel importante na adesao
das células T as APCs ao ligar-se ao LFA-1 expresso nas células dendriticas. As duas
tltimas moléculas de adesdo da superfamilia das imunoglobulinas, a CD58 (antes
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conhecida como LFA-3) das APCs e a CD2 das células T, ligam-se uma i outra; essa
interacdo sinergiza com a de ICAM-1 ou ICAM-2 com a LFA-1.

Como na migracdo dos fagécitos, as células T virgens sdo especificamente atraidas
para os linfonodos por quimiocinas secretadas pelas células que se encontram nos
linfonodos. As quimiocinas ligam-se aos proteoglicanos da matriz extracelular e da
parede das HEVs, formando um gradiente quimico, e sdo reconhecidas por recep-
tores das células T virgens. O extravasamento das células T virgens é induzido pela
quimiocina CCL21 (quimiocina de tecido linfoide secundario, SLC [do inglés secon-
dary lymphoid tissue chemokine]). A CCL21 é expressa pelas células endoteliais altas
vasculares e pelas células estromais dos tecidos linfoides e liga-se ao receptor de
quimiocina CCR7 das células T virgens, estimulando a ativagio da subunidade Ge,
da proteina G associada ao receptor intracelular. A sinalizacao intracelular resultan-
te aumenta rapidamente a afinidade da ligagao da integrina (ver Secao 3.15).

A entradadas células T virgens nos linfonodos é mostrada em detalhes na Figura 9.8.
O rolamento inicial sobre a superficie das HEVs é mediado pela selectina-L. O con-
tato das células T virgens com a CCL21 das HEVs faz a integrina LFA-1 das células
T virgens ser ativada, aumentando sua afinidade para a ICAM-2 e para a ICAM-1. A
ICAM-2 é expressa constitutivamente em todas as células endoteliais, ao passo que
na auséncia de inflamagdo, a ICAM-1 somente é expressa nas células endoteliais
altas dos tecidos linfoides periféricos. A mobilidade das integrinas nas células T de
membrana também é aurmentada pela estimulacdo das quimiocinas, de modo que
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Figura 9.7 Moléculas de adesdo da superfa-
milia de imunoglobulinas envolvidas em intera-
¢oes entre leucocitos. As moléculas de adeséo
da superfamilia de imunoglobulinas ligam-se as
moléculas de ades&@o de varios tipos, incluindo
integrinas (LFA-1 e VLA-4), e outros membros da
superfamilia de imunoglobulinas (interagdo CD2-
-CD58 [LFA-3]). Essas interagdes atuam na migra-
Gao de linfécitos, no alojamento e nas interagdes
célula-célula. Qutras moléculas aqui listadas foram
apresentadas na Figura 3.24.

Figura9.8 Os linfécitos circulantes no sangue
entram nos tecidos linfoides, atravessando a
parede das vénulas endoteliais altas (HEVs). O
primeiro passo € a ligagéo da selectina-L dos lin-
fécitos aos carboidratos sulfatados (sialyl-Lewis”
sulfatado) de GlyCAM-1 e CD34 das HEVs. As
quimiocinas locais, como a CCL21 ligada a uma
matriz de proteoglicano na superficie das HEVs,
estimulam os receptores de quimiocinas nas cé-
lulas T, levando a ativagéo da LFA-1. Isso faz as
células T se ligarem fortemente a ICAM-1 da célula
endotelial, permitindo sua migragéo pelo endotélio.
Como no caso da migragao dos neutrdfilos (ver Fig.
3.26), as metaloproteinases da matriz da superficie
dos linfécitos (ndo mostrado) permitem que eles
penetrem na membrana basal.

Os linfécitos circulantes
entram nas HEVs
dos linfonodos

A ligagdo da selectina-L a
GlyCAM-1 e ao CD34 permite
a interagdo para o rolamento

A LFA-1 é ativada por
quimiocinas ligadas
a matriz extracelular

A LFA-1 ativada liga-se
fortemente a ICAM-1

Os linfdcitos migram
para os linfonodos
por diapedese

LFA-1
Selectina L
ICAM-1

GlyCAM-1 CD34

=
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as moléculas de integrina migram para a drea de contato célula-célula. Isso produz
uma ligacdo mais forte, que prende a célula T na superficie da célula endotelial, per-
mitindo que ela entre para o tecido linfoide.

A inter-relagao entre as quimiocinas e as moléculas de adesao, junto com a arqui-
tetura dos 6rgaos linfoides periféricos (ver Figs. 1.18 a 1.20), praticamente garante o
contato de antigenos estranhos com os TCRs especificos. Quando as células T vir-
gens chegam a zona de células T por meio das HEVs, o CCR7 direciona sua retengao
nesta localizagdo, enquanto as células estromais das zonas de células T produzem
CCL21 e CCL19, outro ligante para o CCR7. A zona de células T também é rica em
células dendriticas maduras, as quais produzem CCL19 e CCL18 (DC-CK), que tam-
bém atrai as células T virgens. As células T virgens inspecionam a superficie das
células dendriticas para a presenca de complexos peptideo:MHC e, se elas encon-
trarem seu antigeno e se ligarem a ele, elas ficam aprisionadas nos linfonodos. Se
elas nao forem ativadas pelo antigeno, as células T virgens rapidamente deixam os
linfonodos (ver Fig. 9.2).

As células T saem dos linfonodos por meio dos seios corticais, os quais levam para
os seios medulares e, entdo, para os vasos eferentes linfaticos. O egresso das células
T dos 6rgaos linfoides periféricos envolve a molécula lipidica esfingosina 1-fosfato
(S1P, do inglés sphingosine I-phosphate). Esse lipideo possui propriedades quimio-
tdxicas e de sinalizacéo similar a das quimiocinas, pois os receptores para o S1P sdo
receptores ligados a proteinas G; a sinalizacéo do S1P ativa a Ga;. A S1P é produzida
pela fosforilagao da esfingosina e pode ser degradada pela S1P liase ou pela S1P fos-
fatase. Parece haver um gradiente de concentragao de S1P entre os tecidos linfoides
e a linfa ou o sangue, de modo que as células T virgens que expressam o receptor
S1P sao levadas para fora dos tecidos linfoides, de volta para a circulagao.

As células T ativadas pelo antigeno nos drgaos linfoides regulam, de maneira nega-
tiva, a expressdo do receptor S1P, S1P,, na superficie por vérios dias. Essa perda da
expressao de superficie do S1P, é causada pelo CD69, uma proteina de superficie
que é induzida pela sinalizacdo do TCR e que atua internalizando o S1P,. Durante
esse perfodo, as células T nao podem responder ao gradiente de S1P e nao deixam os
orgaos linfoides. Apds vérios dias de proliferagao, a medida que a ativagao das células
T desaparece, a expressao do CD69 diminui e a S1P, reaparece na superficie celular,
permitindo que as células T efetoras migrem. A regulagao da saida, tanto dos linfdci-
tos efetores quanto dos linfdcitos virgens dos érgaos linfoides periféricos pela S1P, é
a base para um novo tipo de firmaco imunossupressor potencial, o FTY720 (fingoli-
mode). O FTY720 inibe a resposta imune em modelos animais de transplantes e de
autoimunidade, impedindo que os linfdcitos retornem para a circulagao, causando
um rapido aparecimento de linfopenia. In vivo, o FTY720 torna-se fosforilado e mi-
metiza a S1P como antagonista para os receptores SIP. O FTY720 fosforilado pode
inibir a saida dos linfdcitos por seus efeitos nas células endoteliais, que aumentam
a formacao das jungoes ocludentes e fecham as saidas, ou pela ativagao cronica dos
receptores S1P, levando & inativagao e a regulacéo negativa dos receptores.

9.4 As respostas de células T iniciam nos érgaos linfoides periféricos, por
meio das células dendriticas ativadas

A primeira vez que se demonstrou a importincia dos drgaos linfoides periféricos
para iniciar a resposta imune adaptativa ocorreu por meio de um experimento ge-
nial, no qual uma camada de pele foi isolada do organismo, de modo a manter a
circulagdo sanguinea, mas sem drenagem linfatica. O antigeno colocado nessa ca-
mada néo ativou uma resposta de células T, demonstrando que as células T néo se
sensibilizam somente no tecido infectado. Os patdgenos e seus produtos devem ser
transportados para os tecidos linfoides. Os antigenos introduzidos diretamente na
circulagao sanguinea sao aprisionados pelas APCs no bago. Os patégenos que in-
fectam outros locais, como um corte na pele, sdo transportados pela linfa e apri-
sionados nos linfonodos mais proximos ao local da infecgao (ver Se¢ao 1.15). Os
patdgenos que infectam as superficies das mucosas sao transportados diretamente
através da mucosa para os tecidos linfoides, como as tonsilas ou as placas de Peyer.
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Neste capitulo, o enfoque serd dado a ativagao das células T pelas células dendriti-
cas, como ocorre nos 6rgaos do sistemna imune sistémico - linfonodos e bago. A ati-
vagao das células T pelas células dendriticas no sisterna imune da mucosa segue os
mesmos principios, mas difere em alguns detalhes, como a via de entrega do antige-
no e o subsequente padrao de circulagdo das células efetoras, que estao descritos no
Capftulo 11. O transporte do antigeno de uma infecgao para o tecido linfoide é au-
xiliado ativamente pela resposta imune inata. Um efeito da imunidade inata é uma
reacao inflamatdria ao local de infecgdo, que aumenta a taxa de entrada de plasma
sangufneo para o tecido infectado, aumentando a drenagem de liquido extracelular
para a linfa, levando consigo o antigeno livre, que € levado até os tecidos linfoides.
Mais importante do que a ativagao da resposta adaptativa é a inducdo da maturagao
das células dendriticas teciduais que aprisionaram antigenos soltiveis ou particula-
dos no local da infecgao (Fig. 9.9). As células dendrfticas imaturas dos tecidos po-
dem ser ativadas por meio de seus TLRs e outros receptores de reconhecimento de
patdgenos (ver Cap. 3), pelo dano aos tecidos ou por citocinas produzidas durante
a resposta inflamatdria. As células dendriticas ativadas migram para os linfonodos
e expressam as moléculas coestimuladoras que sao necessarias, além do antfgeno,

Células dendriticas nos tecidos periféricos
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Figura 9.9 Células dendriticas em diferentes
estdgios de maturagdo. As imagens do lado
esquerdo mostram micrografias de fluorescéncia
de células dendriticas coradas para moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC)
de classe li em verde e para proteinas lisossomais
em vermelho. As imagens do lado direito mostram
micrografias eletronicas de varredura de uma cé-
lula dendritica. As células dendriticas imaturas (fi-
guras superiores) possuem longas expansdes, ou
dendritos, dos quais as células recebem o nome.
Os corpos das células s@o de dificil visualizagéo
na imagem do lado esquerdo, mas elas possuem
muitas vesiculas endociticas que coram tanto para
0 MHC de classe li quanto para as proteina lisos-
somais. Quando estas duas cores se sobrepdem,
obtém-se uma fluorescéncia em amarelo. As cé-
lulas dendriticas imaturas sdo ativadas e deixam
os tecidos migrando por meio dos linfaticos em
direcéo aos tecidos linfoides secundarios. Durante
essa migragao, ocorrem mudangas em sua morfo-
logia. As células dendriticas perdem a capacidade
de fagocitar antigenos e comegam a aparecer as
proteinas lisossémicas coradas em vermelho, que
sdo diferentes das moléculas do MHC de classe Il
coradas em verde (figura central, a esquerda). As
células dendriticas agora possuem muitas pregas
de membrana (figura a direita), o que deu a essas
células seu nome original: células “com véus". Por
fim, nos linfonodos, essas células tornam-se cé-
lulas dendriticas maduras que expressam altos
niveis de complexos peptideo:MHC e moléculas
coestimuladoras, e sdo potentes ativadoras de
células T CD4 e T CD8 virgens. No linfonodo, as
células nao fazem fagocitose, e a caloragao verme-
Iha dos lisossomas é bastante distinta da coloragao
verde das moléculas do MHC de classe |i expressa
em altas densidades em muitas expansdes das
células dendriticas (figura inferior, a esquerda). A
micrografia da direita mostra a morfologia tipica de
uma célula dendritica madura e sua interagao com
a célula T. (Micrografias fluorescentes cortesia de I.
Mellman, P. Pierre e S. Turley. Micrografias eletréni-
cas de varredura cortesia de K. Dittmar.)
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Figura 9.10 As células apresentadoras de
antigeno (APCs) distribuem-se diferentemente
no linfonodo. As células dendriticas séo encon-
tradas por todo o cdrtex do linfonodo nas areas de
células T. As células dendriticas maduras séo as
mais potentes ativadoras das células T virgens e
podem apresentar antigenos de muitos tipos de
patogenos, como bactérias e virus, aqui represen-
tados. Os macrofagos estéo distribuidos por todo o
linfonodo, mas estao concentrados, sobretudo, nos
seios marginais, onde a linfa aferente é coletada
antes de permear todo o tecido linfoide, e também
nos corddes medulares, onde a linfa eferente che-
ga antes de passar dos eferentes linfaticos para o
sangue. As células B s@o encontradas principal-
mente nos foliculos e podem contribuir para neutra-
lizar antigenos soliveis, como as toxinas.

para a ativacdo 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, as quais
entram novamente na circulacao.

Os macrofagos, que sdo encontrados na maioria dos tecidos, incluindo o tecido lin-
foide, e as células B, as quais estédo localizadas principalmente nos tecidos linfoides,
podem ser induzidas de maneira similar por meio dos mesmaos receptores de reco-
nhecimento de patdgenos para expressar moléculas coestimuladoras e atuar como
APCs. A distribuicdo das células dendriticas, dos macréfagos e das células B nos
linfonodos esta representada de forma esquematica na Figura 9.10. Somente esses
trés tipos de células expressam as moléculas coestimuladoras necessdrias para ati-
var as células T virgens, e elas somente expressam essas moléculas quando ativadas
durante uma infeccdo. Entretanto, essas células ativam as respostas de células T de
maneiras distintas. As células dendriticas podem capturar, processar e apresentar
antigenos de todas as fontes, os quais sdo apresentados principalmente nas dreas
de células T e, na grande maioria das vezes, direcionar a expansao clonal inicial e a
diferenciagao das células T virgens em células T efetoras. Por outro lado, os macroé-
fagos e as células B especializam-se no processamento e na apresentagao de antige-
nos a partir de patdgenos intracelulares e de antigenos soltiveis, respectivamente, e
interagem principalmente com células T CD4 efetoras instruidas.

9.5 As células dendriticas processam antigenos a partir de uma ampla
gama de patégenos

As células dendriticas sdo derivadas de progenitores linfoides e mieloides na me-
dula dssea. Elas saem da medula dssea para migrar através do sangue por todos os
tecidos do organismo e também diretamente para os 6rgaos linfoides periféricos. Ha
pelos menos duas classes de células dendriticas: as células dendriticas convencio-
nais e as células dendriticas plasmacitoides (Fig. 9.11). Os marcadores de superficie
que distinguem essas duas classes e as fungdes da producdo de interferon das célu-
las dendriticas plasmacitoides na resposta imune inata foram discutidas nas Segoes
3.15 e 3.19. Neste capitulo, a atencdo sera voltada para as fungoes das células den-
driticas convencionais na resposta imune adaptativa - apresentar antigenos e ativar
as células T virgens.

As células dendriticas convencionais sdo encontradas em grande parte do epité-
lio de superficie e na maioria dos 6rgaos sdlidos, como o coragao e os rins. Ali elas
apresentam um fendtipo imaturo associado a baixos niveis de proteinas do MHC
e de moléculas coestimuladoras B7 e, assim, nédo estdo equipadas para estimu-
lar as células T virgens. Como os macréfagos, as células dendriticas imaturas sdo
muito ativas na ingestdo de antigenos por fagocitose, usando os receptores Fc e do
complemento (que reconhecem as regides constantes dos anticorpos no complexo
antigeno:anticorpo), e as lecitinas tipo C, que nas células dendriticas incluem o re-
ceptor de manose - DEC 205 -, a langerina e a dectina-1, que reconhecem carboi-
dratos (ver Secao 3.1). Outros antigenos extracelulares sdo capturados de maneira
inespecifica pelo processo de macropinocitose, no qual grandes volumes de liqui-
do circundantes sdao englobados. Além disso, as células dendriticas podem detectar
os patdgenos pela utilizagdo de receptores de sinalizagéo, como os TLRs, que reco-
nhecem os padrdes moleculares associados aos patdgenos e respondem por meio
da secrecdo de citocinas, que influenciam a resposta imune inata e adaptativa.

Essa versatilidade permite que as células dendriticas apresentem antigenos de pra-
ticamente qualquer tipo de patégeno, incluindo fungos, parasitos, virus e bactérias
(Fig. 9.12). Os receptores fagociticos que reconhecem varias bactérias e virus cap-
turam patdgenos extracelulares na via endocitica, onde sao processados e apresen-
tados pelas moléculas do MHC de classe II (ver Cap. 6) para o reconhecimento das
células T CD4. Alguns microrganismos evoluiram uma espessa cdpsula de polissa-
carideo paraescapar do reconhecimento dos receptores fagociticos, mas esses pato-
genos podem ser capturados por macropinocitose e, assim, entrar na via endocitica
(ver Fig. 9.12).
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Uma segunda via é a entrada diretamente no citosol, por exemplo, por meio de uma
infecgdo viral. As células dendriticas sdo particularmente importantes na estimu-
lacdo das respostas de células T aos virus, os quais falham na inducéo da atividade
coestimuladora em outros tipos de APCs. As células dendriticas sdo suscetiveis a
infecgdo por um grande niimero de virus, os quais entram em seu citoplasma por
meio da ligagdo as proteinas de superficie celular que atuam como receptores de
entrada. As proteinas virais sintetizadas no citoplasma séo processadas nos prote-
ossomas e apresentadas como peptideos ligados a moléculas do MHC de classe |,
como em qualquer outro tipo de célula infectada por virus (ver Cap. 6). Isso permite
que as células dendriticas apresentem o antigeno e ativem as células T CD8 virgens
que se diferenciardo em células T CD8 efetoras citotdxicas que podem reconhecer e
matar as células infectadas por virus.

A captura de particulas virais extracelulares ou de células infectadas por virus por
fagocitose ou macropinocitose para a via endocitica também pode resultar na apre-
sentacdo de peptideos virais ligados & molécula do MHC de classe I. Esse fenémeno
¢é conhecido como apresentagdo cruzada e é uma alternativa a via endocitica co-
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Figura 9.11 As células dendriticas conven-
cionais e as células dendriticas plasmacitoides
tém fungdes distintas na resposta imune. As
células dendriticas convencionais maduras (figura
a esquerda) estdo principalmente relacionadas a
ativagao das células T virgens. Ha varias subpopu-
lagbes de células dendriticas convencionais, mas
todas elas processam antigenos de maneira efi-
ciente e, quando maturam, expressam proteinas do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC)
e moléculas coestimuladoras para instruir as cé-
lulas T virgens. As proteinas de superficie celular
expressas pelas células dendriticas maduras estao
descritas no texto. As células dendriticas imaturas
ndo possuem muitas das moléculas de superficie
celular aqui descritas, mas possuem varios recep-
tores de superficie que reconhecem as moléculas
dos patdgenos, incluindo a maioria dos receptores
semelhantes ao Toll (TLRs). As células dendriticas
plasmacitoides (figura a direita) s@o sentinelas,
principalmente para as infecgdes virais, e secre-
tam grandes quantidades de interferons de classe
|. Essa categoria de células dendriticas € menos
eficiente na instrugéo das células T virgens, mas
expressa os receptores intracelulares TLR-7 e TLR-
9, que detectam infecgdes virals.

Vias de processamento e apresentagdo do antigeno pelas células dendriticas

Fagocitose Infecgéo Apresentagao cruzada Transferéncia das células
mediada pelo Macropinocitose viral apés captura fagocitica dendriticas para células
receptor ou macropinocitica dendriticas locais

@*@\m

x|

Bactérias Bactérias extracelulares,
Tipo de patdgeno apresentado extracelulares antigenos soluveis, Virus Virus Virus
particulas virais
Moléculas do MHC carregadas | MHC declasse li | | MHC de classe li | | MHC de classe | | [ MHC declasse | I I MHC declasse | ]
Tipode céulas Tvirgensativadas || CéluasTCD4 |||  CélasTCD4 ||| CéulasTCDB ||| Células T CD8 || céuasTcDs |

Figura 9.12 Diferentes vias pelas quais as células dendriticas capturam, se | para apresentagéo as células T CD8 (terceira figura). E possivel, entretanto,

processam e apresentam os antigenos proteicos. O aprisionamento do an- que os antigenos enddgenos sejam aprisionados na via endocitica, a fim de serem
tigeno no sistema endocitico, seja por fagocitose mediada por receptor ou por levados ao citosol para eventual distribuicéo para as moléculas do MHC de classe
macropinocitose, & considerado a principal via de distribuigéo do antigeno para as | e posterior apresentago as células T CD8, processo denominado apresentagéo
moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe li para cruzada (quarta figura). Por fim, os antigenos parecem ser transmitidos de uma
apresentacéo as células T CD4 (primeiras duas figuras). Acredita-se que a produ- célula dendritica a outra para apresentagao as células T CD8, embora os detalhes
céo de antigenos no citosol, por exemplo, como resultado de uma infecgao virai, dessa via ainda ndo estejam bem esclarecidos (quinta figura).

seja a principal via de distribuicao do antigeno para as moléculas do MHC de clas-
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Filme 9.2

Figura 9.13 As células de Langerhans captu-
ram o antigeno na pele, migram para os 6rgaos
linfoides periféricos e apresentam os antigenos
estranhos as célulasT. As células de Langerhans
(amarelo) sdo células dendriticas imaturas. Elas
ingerem o antigeno de vérias maneiras, mas néo
possuem atividade coestimuladora (primeira fi-
gura). Na presenca de infecgéo, elas capturam
o antigeno localmente na pele e migram para 0s
linfonodos (segunda figura). LA elas se diferenciam
em células dendriticas que ndo podem mais ingerir
antigeno, mas agora possuem atividade coesti-
muladora. Entao elas podem instruir as células T
CD4 e CD8 virgens. No caso de algumas infecgbes
virais, como pelo herpes simples, algumas células
dendriticas que chegam dos locais de infecgdo s@o
capazes de transferir os antigenos para as células
dendriticas residentes (laranja) nos linfonodos (ter-
ceira figura) para apresentagao de antigenos restri-
tos ao complexo de histocompatibilidade principal
(MHC) de classe | para as células T CD8 virgens
(quarta figura).

mum, de processamento do antigeno pelo MHC de classe I descrito na Se¢édo 6.3. O
resultado é que os virus que ndo infectam as células dendriticas podem estimular a
ativagdo das células T CD8. A apresentacdo cruzada é realizada de modo mais efi-
ciente por um subgrupo de células dendriticas presente tanto nos seres humanos
como em camundongos. Essa subpopulagio é caracterizada pela expresssdo do
CD8a em camundongos, e pelo marcador BDCA-3 em seres humanos. Portanto,
qualquer infeccdo viral pode levar a geragdo de células T CD8 efetoras citotdxicas.
Além disso, os peptideos virais apresentados nas células dendriticas pelas molécu-
las do MHC de classe II ativam as células T CD4 virgens, levando a produgéo de
células T CD4 efetoras, que estimulam a producgédo de anticorpos antivirais pelas cé-
lulas B, e produzem citocinas que intensificam aresposta imune.

Em alguns casos, em infec¢oes com o herpes simples ou com o influenzavirus, as
células dendriticas que migram dos tecidos periféricos para os linfonodos podem
ndo ser as mesmas células que finalmente apresentardo o antigeno para as células
T virgens. Na infec¢do pelo herpes simples, por exemplo, células dendriticas ima-
turas residentes na pele capturam o antigeno e o transportam para os linfonodos
drenantes (Fig.9.13). Ali, alguns antigenos sao transferidos para uma subpopulagao
de células dendriticas CD8 positivas residentes nos linfonodos, as quais parecem
ser as células dendriticas dominantes responsaveis pela ativacdo das células T CD8
virgens nessa doenca. Esse tipo de transferéncia significa que os antigenos dos virus
que infectam, mas que matam rapidamente as células dendriticas, ainda podem ser
apresentados por células dendriticas ndo infectadas que tenham sido ativadas por
meio de seus TLRs e podem capturar as células dendriticas que estdo morrendo e
apresentar esse material de forma cruzada.

As células de Langerhans sdo um tipo de células dendriticas convencionais imatu-
ras que residem na pele. Elas sdo ativamente fagociticas e contém grandes granulos,
conhecidos como granulos de Birbeck, que estdo nos compartimentos de recircula-
¢do endossomal formados pelo actimulo de langerina, uma lectina transmembra-
na com especificidade de ligacdo a manose. Na presenga de uma infecgédo na pele,
as células de Langerhans capturardo o antigeno patogénico por qualquer uma das
vias mencionadas. O encontro com o patégeno também ativa sua migragéo para os
linfonodos regionais (ver Fig. 9.13). Ali elas perdem rapidamente a capacidade de

Antigenos sdo capturados na pele
pelas células de Langerhans

As células de Langerhans deixam
a pele e entram no sistema linfatico

*
H

As células dendriticas maduras dos

tecidos infectados entram nos linfonodos | | As células dendn'ticas B7 positivas
e podem transferir alguns antigenos estimulam as célulasT virgens
para as células dendriticas residentes

Célula de Langerhans madura

Célula dendritica residente
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capturar o antigeno, mas aumentam brevemente a sintese de moléculas do MHC. Na
chegada aos linfonodos, elas também expressam as moléculas coestimuladoras B7 e
um grande ntimero de moléculas de adesdo que permitemn que elasinterajam com as
células T especificas para o antigeno. Dessa maneira, as células de Langerhans cap-
turam os antigenos dos patégenos invasores e diferenciam-se em células dendriticas
maduras que sao capazes de apresentar esses antigenos e ativar as células T virgens.

As células dendriticas imaturas residentes no baco sdo capacitadas para avaliar os
antigenos de agentes infecciosos, presentes no sangue, como os parasitos da malé-
ria ou as bactérias que agem durante a sepse. As células dendriticas também apre-
sentam aloantigenos derivados de drgaos transplantados, ativando a rejei¢do do
enxerto (discutido no Cap. 15), e apresentam os antigenos proteicos do ambiente
no qual causam alergia (discutido no Cap. 14). Em principio, qualquer antigeno nao
proprio sera imunogénico se for capturado e subsequentemente apresentado por
uma célula dendritica ativada. A fisiologia normal das células dendriticas é para mi-
grar, e isso é aumentado pelo estimulo, como o transplante, que ativa o revestimento
dos linfaticos. Essa é razdo pela qual as células dendriticas sdo tdo potentes na esti-
mulacao de reagoes contra os tecidos transplantados.

9.6 A sinalizagao dos TLRs induzida por patégenos nas células
dendriticas maduras induz sua migragao para os 6rgaos linfoides e
intensifica o processamento do antigeno

A maturacao das células dendriticas serd vista em mais detalhes. O conjunto da sina-
lizagdo dos TLRs e dos sinais recebidos de quimiocinas, atuando de maneira ainda
nao muito bem compreendida, convertem a célula dendritica imatura residente nos
tecidos em uma célula dendritica madura que chega aos tecidos linfoides. Quando
ocorre uma infeccao, as células dendriticas podem capturar os patégenos por meio
de seus receptores fagociticos, como DEC205, e entao ativar as respostas a esses pa-
tégenos por meio dos receptores de reconhecimento de padrdes, como os TLRs (Fig.
9.14, figura superior). Além dos receptores de reconhecimento de padroes descritos
no Capitulo 3, as células dendriticas expressam vdrias lecitinas que podem reconhe-
cer e sinalizar em resposta aos patdgenos. Por exemplo, a lecitina DC-SIGN liga-se
aos residuos de manose ou fucose presentes em uma ampla variedade de patdge-
nos. Igualmente, a dectina-1, que também é expressa por macrdéfagos e neutrofilos,
reconhecem os glicanos B-1,3-ligados encontrados na parede celular dos fungos
(ver Fig. 3.2). Esses sinais sdo extremamente importantes na determinagao do inicio
da resposta imune adaptativa. Virios membros da familia TLR sdo expressos nas
células dendriticas dos tecidos e acredita-se que estejam envolvidos na deteccéo e
na sinalizacdo da presenca de vdrias classes de patégenos (ver Fig. 3.16). Em seres

Figura9.14 Células dendriticas convencionais possuem pelo menos duas maneiras definidas de matu-
ragdo para tornar-se potentes células apresentadoras de antigenos (APCs) nos tecidos linfoides perifé-
ricos. As células dendriticas imaturas originam-se dos progenitores da medula 6ssea e migram pela circulagéo
sanguinea para a maioria dos tecidos, incluindo sua entrada direta nos tecidos linfoides periféricos. Sua entrada
em determinado tecido baseia-se em determinados receptores que elas expressam: CCR1, CCR2, CCR5, CCR6,
CXCR1 e CXCR2 (nem todos s@o mostrados, para simplificar). As células dendriticas imaturas nos tecidos séo
altamente fagociticas por meio de receptores como dectina-1, DEC 205, DC-SIGN e langerina, e sdo ativamente
macropinociticas, mas elas ndo expressam moléculas coestimuladoras. Elas possuem a maioria dos diferentes
tipos de receptores semelhantes ao Toll (TLRs) (ver texto). Nos locais de infecgao, as células dendriticas imaturas
séo expostas aos patdgenos, levando a ativagao de seus TLRs (figura superior). A sinalizagéo dos TLRs autoriza
as células dendriticas a iniciarem a maturagéo, a qual envolve a indugdo do receptor de quimiocina CCR7. A
sinalizagdo dos TLRs também aumenta o processamento de antigenos capturados nos fagossomos (segunda
figura). As células dendriticas que expressam o CCR7 sdo sensiveis ao CCL19 e ao CCL21, os quais as dire-
cionam para os linfonodos drenantes. O CCL19 e o CCL21 fornecem mais sinais de maturagéo que resultam em
altos niveis de moléculas coestimuladoras B7 e moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC)
(terceira figura). Nos linfonodos drenantes, as células dendriticas convencionais maduras tornam-se poderosas
ativadoras de células T virgens, mas ndo séo mais capazes de realizar a fagocitose. Elas expressam as moléculas
B7.1, B7.2 e altos niveis de moléculas do MHC de classes | e li, bem como altos niveis das moléculas de adesdo
ICAM-1, ICAM-2, LFA-1 e CD58 (figura inferior). PAMPs, padrdes moleculares associados aos patégenos (do
inglés pathogen-associated molecufar paiterns).
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As células dendnticas imaturas nos
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humanos, as células dendriticas convencionais expressam todos os TLRs conheci-
dos, exceto o TLR-9, o qual é expresso por células dendriticas plasmacitoides, junta-
mente com 0 TLR-1 e 0 TLR-7 e outros TLRs em menor grau. Qutros receptores que
podem se ligar aos patdgenos, como os receptores do complemento, ou os recepto-
res fagociticos, como o receptor de manose, podem contribuir para a ativagao das
células dendriticas, bem como para a fagocitose.

A sinalizagdo do TLR resulta em umna alteracéo significativa na expressao dos recepto-
res de quimiocinas expressos pelas células dendriticas, que facilitam sua entrada para
os tecidos linfoides periféricos (Fig. 9.14, segunda figura). Essa mudanga no compor-
tamento das células dendriticas é frequentemente denominada licenciamento, pois
agora as células se comprometeram com um programa de diferenciagio que as capaci-
tara para ativar as células T. A sinalizagao do TLR induz a expressao do receptor CCR7,
o qual torna a célula dendritica ativada sensivel a quimiocina CCL21 produzida pelos
tecidos linfoides e induz sua migracao por meio dos vasos linféticos e para os tecidos
linfoides. Enquanto as células T tém de cruzar a parede das HEVs para deixar a corren-
te sanguinea e chegar as zonas de células T, as células dendriticas entram pelos afe-
rentes linfaticos e migram dos seios marginais diretamente para as zonas de células T.

As proteinas derivadas de patégenos que entram nas células dendriticas por meio
de fagocitose sdo processadas no compartimento endocitico para apresentagao por
meio das moléculas do MHC de classe II (ver Fig. 9.14, segunda figura). A eficiéncia
do processamento do antigeno no compartimento endocitico pode ser aumenta-
da juntamente com a sinalizacdo do TLR ativada pelo encontro com um patégeno
dentro de fagossomos. Embora os detalhes precisos desse mecanismo ainda nao
estejam bem esclarecidos, ele pode preferencialmente auxiliar a entrega de pepti-
deos derivados de patdgenos em um conjunto de complexos peptideo:MHC que sao
transportados para a superficie das células dendriticas, onde podem ser apresenta-
dos as células T virgens no contexto da coestimulacao.

A sinalizagdo do CCL21 por meio do CCR7 nao somente induz a migracao das célu-
las dendriticas para os tecidos linfoides, mas também contribui para sua maturacao
(Fig. 9.14, terceira figura). Quando as células dendriticas maduras chegam aos te-
cidos linfoides, elas ndo sdo mais capazes de englobar antigenos por fagocitose ou
macropinaocitose. Agora elas expressam altos niveis de moléculas do MHC de clas-
ses I eI, o que permite que apresentem peptideos do patégeno de maneira estavel,
ja capturados e processados. Também importante é o fato de que, nesse periodo,
elas apresentam altos niveis de moléculas coestimuladoras em sua superficie. Ha
duas glicoproteinas transmembrana estruturalmente relacionadas denominadas
B7.1 (CD80) e B7.2 (CD86), as quais emitem sinais coestimuladores pela interagao
com os receptores das células T virgens (ver Se¢ao 7.15). As células dendriticas ma-
duras também expressam altos niveis de moléculas de adesao, incluindo DC-SIGN,
e secretam a quimiocina CCL18, que atrai especificamente as células Tvirgens. Jun-
tas, essas propriedades permitem que as células dendriticas estimulem uma forte
resposta nas células T virgens (Fig. 9.14, figura inferior).

Apesar dessa apresentacao intensificada de antigenos derivados dos patdgenos,
as células dendriticas maduras também apresentam alguns peptideos préprios, os
quais podem ser um problema para a manutencdo da autotolerdncia. Entretanto,
o repertdrio de TCRs tem eliminado os receptores que reconhecem os peptideos
proprios apresentados no timo (ver Cap. 8), de modo que as respostas de células
T contra grande parte dos antigenos prdprios tinicos sao evitadas. Além disso, as
células dendriticas nos tecidos linfoides que nao foram ativadas por infeccao porta-
rdao complexos peptideo proprio:MHC préprio em sua superficie, derivados da de-
gradacao de suas prdprias proteinas em proteinas dos tecidos presentes no liquido
extracelular. Devido ao fato de essas células nao expressarem as moléculas coesti-
muladoras adequadas, elas nao possuem a mesma capacidade de ativar as células
T virgens como fazem as células dendriticas maduras ativadas. Embora os detalhes
ainda néo estejam bem definidos, em vez de as células dendriticas imaturas e “nao
licenciadas” apresentarem peptideos prdprios, elas induzem um estado de nao res-
ponsividade nas células T virgens a esses antigenos.
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Acredita-se que a degradagdo de patégenos intracelulares revele componentes dos
patdgenos, que nédo peptideos, que desencadeiam a ativagdo das células dendri-
ticas. Por exemplo, DNA viral ou bacteriano que contém motivos dinucleotideos
CpG nao metilados induz a rapida ativacao das células dendriticas plasmacitoides,
provavelmente como consequéncia do reconhecimento do DNA pelo TLR-9, o qual
estd presente nas vesiculas intracelulares (ver Fig. 3.10). A exposicdo ao DNA bacte-
riano ativa as vias de sinalizagdo do NF«B e da proteina quinase ativada por mit6-
geno (MAPK, do inglés mitogen-activated protein kinase) (ver Fig. 7.17), levando &
produgio de citocinas, como IL-6, IL-12, IL-18, interferon-a (IFN-a) e interferon-$3
(IFN-B), pelas células dendriticas. Por sua vez, as citocinas atuam nas células den-
driticas, aumentando a expressao das moléculas coestimuladoras. As proteinas de
choque de calor sao outros constituintes internos bacterianos que podem ativar a
funcao de apresentacao de antigenos das células dendriticas. Acredita-se que al-
guns virus sejam reconhecidos pelos TLRs do interior das células dendriticas por
meio do RNA de fita dupla produzido durante sua replicacao. Como discutido na
Secdo 3.9, a infecgdo viral também induz a produgéo de IFN-a e IFN-B por todos os
tipos 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 indugéo da atividade coestimuladora nas APCs pelos constituintes
microbianos permita que o sisterna imune faga uma distingéo entre os antigenos de-
rivados de agentes infecciosos e aqueles associados com proteinas indcuas, incluin-
do as proteinas prdprias. Além disso, muitas proteinas estranhas ndo induzem uma
resposta imune quando injetadas de maneira isolada, provavelmente porque nao
sdo capazes de induzir a atividade coestimuladora nas APCs. Entretanto, quando
tais proteinas sdo misturadas com bactérias, elas tornam-se imunogénicas, porque
as bactérias induzem a atividade coestimuladora essencial nas células que ingerem
a proteina. As bactérias ou os componentes bacterianos utilizados dessa maneira
sdo conhecidos como adjuvantes (ver Apéndice I, Secdo A.4). No Capitulo 15, serd
visto como as proteinas proprias misturadas com adjuvantes bacterianos podem
induzir uma doencga autoimune, ilustrando a importancia crucial da regulacéo da
atividade coestimuladora na discriminacgédo do préprio e do nédo préprio.

9.7 As células dendriticas plasmacitoides produzem interferons do tipo
| em grande quantidade e podem atuar como células auxiliares para
apresentacdo de antigenos pelas células dendriticas convencionais

Acredita-se que as células dendriticas plasmacitoides atuem como sentinelas na de-
fesa precoce contra infecgoes virais de acordo com a expressdo de seus TLRs e com
a deteccdo dos dcidos nucleicos pelas helicases semelhantes a RIG-I e sua produgao
de interferons tipo I antiviral (ver Se¢des 3.9 e 3.19). Por vdrias razdes, é provavel que
elas nao estejam totalmente envolvidas com a ativagao antigeno-especifica das cé-
lulas T virgens. As células dendriticas plasmacitoides expressam poucas moléculas
do MHC de classe II e moléculas coestimuladoras em sua superficie, e elas proces-
sam o antigeno com menor eficiéncia quando comparadas as células dendriticas
convencionais. Além disso, diferentemente das células dendriticas convencionais,
as células dendriticas plasmacitoides nao interrompem a sintese e a reciclagem das
moléculas do MHC de classe II apds terem sido ativadas. Isso significa que elas re-
ciclam rapidamente suas moléculas do MHC de classe II de superficie e, portanto,
nao podem apresentar os complexos peptideo derivado de patdgeno:MHC para as
células T por longos periodos, como fazem as células dendriticas convencionais.

Entretanto, as células dendriticas plasmacitoides podem atuar como células auxi-
liares para apresentagao de antigenos pelas células dendriticas convencionais. Essa
atividade foi revelada por estudos com camundongos infectados com a bactéria
intracelular Listeria monocytogenes. Normalmente, a IL-12 produzida pelas célu-
las dendriticas convencionais induz a produgédo abundante de IFN-vy pelas células
T CD4, o que auxilia os macréfagos na morte das bactérias. Quando as células den-
driticas plasmacitoides foram eliminadas experimentalmente, a produgéo de IL-12
pelas células dendriticas convencionais ficou reduzida, e o camundongo tornou-
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-se suscetivel a Listeria. Parece que as células dendriticas plasmacitoides interagem
com as células dendriticas convencionais na manutencédo da produgdo daIL-12. A
ativagao das células dendriticas plasmacitoides por meio de TLR-9 induz a expres-
sdo do ligante CD40 (CD40L ou CD154), uma citocina transmembrana da familia
do TNF que liga o CD40, um receptor da familia do TNF que é expresso pelas célu-
las dendriticas convencionais ativadas. Essa interacdo permite que as células den-
driticas convencionais mantenham a producéo da citocina pré-inflamatdria IL-12,
intensificando a producao de IFN-y induzida por IL-12 nas células T. As células
dendriticas plasmacitoides de seres humanos e de camundongos também podem
por si s6 produzir IL-12, embora emn menores quantidades dos que fazem as células
dendriticas convencionais. Por fim, os interferons produzidos pelas células dendri-
ticas plasmacitoides podem promover o desenvolvimento das células dendriticas
convencionais a partir dos mondcitos sanguineos.

9.8 Os macréfagos sao células de varredura que podem ser induzidas por
patégenos para apresentar antigenos estranhos as célulasT virgens

Os dois outros tipos celulares que podem atuar como APCs as células T sao os macrd-
fagos e as células B, mas hd uma diferenga importante entre a fungao de apresenta-
¢do de antigenos por essas células quando comparadas com as células dendriticas. E
provavel que os macréfagos e as células B nao apresentem antigenos, principalmente
para as células T virgens ativadas, mas sim usem as funcoes efetoras das células T
que foram previamente ativadas pelas células dendriticas convencionais. Como foi
visto no Capitulo 3, muitos dos microrganismos que penetram no hospedeiro sao in-
geridos e destruidos pelos fagdcitos, os quais proporcionam uma primeira linha de
defesa inata e antigeno nao especifica contra as infecgoes. Entretanto, os patégenos
desenvolveram muitos mecanismos para evitar sua eliminagao pelos mecanismos de
imunidade inata, como a resisténcia a morte pelos fagdcitos. Os macréfagos que inge-
riram microrganismos, mas que nao tenham sido capazes de elimind-los, podem usar
a apresentacdo de antigenos para recrutar a resposta imune adaptativa para estimular
sua capacidade microbicida, como sera apresentado adiante neste capitulo.

Além de estarem presentes nos tecidos, os macréfagos também sao encontrados nos
orgaos linfoides (ver Fig. 9.10). Eles estao presentes em muitas areas de linfonodos,
principalmente nos seios marginais, onde os aferentes entram no tecido linfoide, e
nos cordoes medulares, onde a linfa eferente é coletada antes de seguir para a cir-
culacao (ver Fig. 1.18). Ali, sua principal fungao é ingerir os microrganismos e os
antigenos particulados, impedindo que eles entrem na circulagao. Embora os ma-
créfagos processem os microrganismos e os antigenos ingeridos e apresentem os
antigenos peptideo:MHC de classe II em sua superficie em conjunto com suas mo-
léculas coestimuladoras, acredita-se que suas principais funcoes nos tecidos linfoi-
des sejam fazer a varredura e eliminar patdgenos e linfdcitos apoptdticos.

Os macré6fagos em repouso possuem poucas, ou nenhuma, molécula do MHC de
classe II emn sua superficie e também néo expressam B7. A expressao simultinea de
moléculas do MHC de classe Il e B7 é induzida pela ingestao de microrganismos e
peloreconhecimento de seus padrdes moleculares estranhos. Os macréfagos, como
as células dendriticas dos tecidos, tém uma variedade de receptores que reconhe-
cem componentes da superficie dos microrganismos (ver Cap. 3). Receptores, como
dectina-1, receptores de varredura e receptores do complemento, capturam os mi-
crorganismos para os fagossomos, onde eles sdo degradados, produzindo, desse
modo, peptideos para apresentacgao, enquanto o reconhecimento dos componentes
dos patégenos por meio dos TLRs ativa a sinalizagao intracelular que contribui para
a expressao das moléculas do MHC de classe Il e B7. Os macr6fagos também podem
capturar os antigenos soltiveis para a via endocitica por meio do processo de pinoci-
tose, embora pareca ser menos eficiente do que a endocitose mediada pelo receptor.

Os macrdfagos estdo continuamente varrendo células jd mortas ou células que estao
morrendo, as quais sao fontes ricas de antigenos préprios, de modo que é especial-
mente importante que os macrdéfagos nao sejam capazes de ativar células T virgens
na auséncia de infecgao microbiana. As células de Kupffer dos sinusoides hepaticos
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e os macrdéfagos da polpa vermelha esplénica, em particular, removem do sangue
um grande numero de células que morrem por dia. As células de Kupffer expres-
sam poucas moléculas do MHC de classe 1I e nao expressam o TLR-4, receptor que
sinaliza a presenca de lipopolissacarideo (LPS) bacteriano. Assim, embora gerem
grande quantidade de peptideos préprios em seus endossomas, esses macréfagos
nao parecem evocar uma resposta autoimune.

Até o momento, ha poucas evidéncias de que os macré6fagos iniciem a imunidade
de células T, de modo que é provavel que a expressdo de moléculas coestimulado-
ras seja mais importante para a expansao das respostas primarias e secundarias ja
iniciadas pelas células dendriticas. Isso pode ser considerado importante para a ma-
nutengao e o funcionamento das células T efetoras ou de memdria que entram nos
locais de infecgao.

9.9 As células B sdo altamente eficientes na apresentagio de antigenos
que se ligam as suas imunoglobulinas de superficie

As células B sdo exclusivamente adaptadas a ligacao de moléculas soltiveis especifi-
cas por meio de suas imunoglobulinas de superficie e internalizarao as moléculas li-
gadas por endocitose mediada por receptor. Se o antigeno contém um componente
proteico, a célula B processara a protefna internalizada em fragmentos peptidicos e
apresentara os fragmentos peptidicos como complexos peptideo:MHC de classe II.
Esse mecanismo de ingestao do antigeno é muito eficiente, concentrando o antigeno
especffico na via endocitica. As células B expressam constitutivamente altos niveis
de moléculas do MHC de classe Il g, assim, altos niveis de complexos peptideo:MHC
de classe 1I especificos sdo formados na superficie das células B (Fig. 9.15). Essa via
de apresentacédo de antigeno permite que as células B sejam alvos para as células T
CD4 antigeno-especificas que tenham sido previamente ativadas e que direcionem
sua diferenciacdo, como sera visto no Capitulo 10.

As células B nao expressam constitutivamente atividade coestimuladora, mas, como
as células dendriticas e os macré6fagos, 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. Antigenos proteicos soliveis
nao sao abundantes durante infecgoes naturais. A maioria dos antigenos naturais,
como bactérias e virus, é particulada, ao passo que toxinas bacterianas agem pela
ligacdo as superficies celulares e, assim, estdo presentes em baixas concentragoes
em solucdo. Entretanto, ha alguns imundégenos naturais que penetram no organis-
mo sob a forma de moléculas soltiveis, como as toxinas de insetos, os anticoagulan-
tes injetados pelos insetos que sugam sangue, o veneno de cobra e muitos alérge-
nos. Apesar disso, é pouco provavel que as células B sejam importantes na indugao
das células T virgens aos antigenos soliiveis na resposta imune natural. As células
dendriticas dos tecidos podem capturar antigenos soliveis por macropinocitose e,
embora ndo possam concentrar esses antigenos da mesma maneira que fazem as
células B antigeno-especificas, elas podem encontrar mais facilmente as células T

) . Antigeno especifico internalizado Apresentada alta densidade
CéluI: Ba ::ngen:tﬁpecﬂ'ca de maneira eficiente por de fragmentos de um
igasseaciantioana endocitose mediada pelo receptor antigeno especifico
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Figura.15 As células B podem usar sua imu-
noglobulina de superficle para apresentar um
antigeno especifico de forma muito eficiente
para células T. A imunoglobulina de superficie
permite que as células B se liguem e internalizem
um antigeno especifico de forma muito eficiente,
especialmente se o0 antigeno estiver presente como
uma proteina sollivel, como é o caso da maioria
dastaxinas. O antigeno internalizado é processado
em vesiculas intracelulares, onde se liga a molécu-
las do MHC de classe li. As vesiculas sao transpor-
tadas para a superficie celular, onde os complexos
do peptideo estranho:MHC de classe Il podem ser
reconhecidos por células T. Quando o antigeno pro-
teico néo é especifico para o receptor de células B
(BCR, do inglés B-cell receptor), suaintemalizagao
é ineficiente, e apenas poucos fragmentos dessas
proteinas séo subsequentemente apresentados na
superficie da célula B (ndo mostrado).
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Figura 9.16 As propriedades das diferentes
células apresentadoras de antigeno (APCs). As
células dendriticas, os macréfagos e as células
B sdo os principais tipos celulares envolvidos na
apresentagao de antigenos estranhos para células
T virgens. Essas células diferem em seus meios de
internalizagéo de antigeno, expresséo do MHC de
classe li, expressdo de coestimuladores, tipo de
antigeno apresentado de maneira eficiente, locali-
zagdes no corpo e moléculas de adesdo (ndo mos-
frado). A apresentagéo de antigenos pelas células
dendriticas esta sobretudo envolvida na ativagao
das células T virgens para expans&o e diferencia-
¢do. Os macréfagos e as células B apresentam
antigenos principalmente para receber o auxilio
especifico das células T efetoras na forma de cito-
cinas ou moléculas de superficie.

virgens com a especificidade antigénica apropriada do que o limitado ntimero de
células B especificas. Sao bastante aumentadas as chances de uma célula B encon-
trar uma célula T que possa reconhecer antigenos peptidicos que ela expressa, pois
essa célula T virgem que € retida nos tecidos linfoides encontra esses antigenos na
superficie de células dendriticas e sofre expansao clonal.

A Figura 9.16 compara os trés tipos de APCs. Em cada um desses tipos celulares, a
expressao da atividade coestimuladora é controlada, de modo a provacar as respos-
tas contra os patdgenos, evitando a imunizacéo contra o proprio.

Resumo

Uma resposta imune adaptativa é produzida quando uma célula T faz contato com
uma APC ativada madura nos drgaos linfoides periféricos. Para assegurar que as raras
células T antigeno-especificas vasculhem o organismo de maneira eficiente para a
presenca de APCs com patdgenos raros, as células T recirculam continuamente pelos
orgaos linfoides, amostrando os antigenos de varios locais de infecgao levados pelas
APCs. A migracéo das células T virgens para os drgaos linfoides é guiada pelo receptor
de quimiocina, 0o CCR7, o qual se liga & quimiocina CCL21 produzida pelas células do
estroma da zona de células T dos 6rgaos linfoides periféricos. A selectina-L expressa
pelas células T virgens inicia o rolamento dessas células sobre as superficies especia-
lizadas das HEVs, e o contato com a CCL21 induz uma mudanga na integrina LFA-1
expressa pelas células T para uma configuracao com afinidade pela ICAM-1 expressa
no endotélio das vénulas. Isso inicia o processo de forte adesao, diapedese e migracao
das células T para as zonas de células T. Nesse local, as células T virgens encontram as
células dendriticas portadoras de antigeno. Ha duas principais populagoes de células
dendriticas: as células dendriticas convencionais CD11c positivas e as células dendri-
ticas plasmacitoides. As células dendriticas convencionais vasculham continuamente
os tecidos periféricos para a presenca de patdgenos invasores e sao responsaveis pela
ativagao das células T virgens. O contato com o patdgeno emite um sinal para as célu-
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las dendriticas por meio do TLR e de outros receptores que aceleram o processamen-
to do antigeno e a produgao de complexos peptideo estranho:MHC préprio. A sinali-
zagao do TLR também induz a expressdao do CCR7 pelas células dendriticas, as quais
direcionam sua migragao para as zonas de células T dos 6rgaos linfoides periféricos,
onde encontram e ativam as células T virgens.

Os macréfagos e as células B também podem processar antigenos particulados ou
soliveis dos patégenos para serem apresentados como complexos peptideo:MHC
as células T. Enquanto a apresentacdo de antigenos pelas células dendriticas ocorre
exclusivamente para ativar as células T virgens, a apresentacdo de antigenos pelos
macréfagos e pelas células B permite que elas utilizern a atividade efetora das célu-
las T antigeno-especificas previamente ativadas. Por exemplo, os macréfagos que
apresentam antigenos de patégenos ingeridos recebem o auxilio das células T CD4
produtoras de IFN-y para aumentar a morte intracelular desses patégenos. A apre-
sentacao de antigenos pelas células B recruta o auxlio de células T para estimular
a produgao de anticorpos e a troca de classe, como sera discutido no Capitulo 10.
Em todos os trés tipos de APCs, a expressao de moléculas coestimuladoras é ativada
em resposta aos sinais de receptores que também atuam na imunidade inata para
sinalizar a presenga de um agente infeccioso.

Ativacao das célulasT virgens pelas células dendriticas
ativadas por patégenos

As respostas de células T sao iniciadas quando células T CD4 ou CD8 virgens
maduras encontram uma APC adequadamente ativada que apresenta o ligante
peptideo:MHC adequado. Agora, sera descrita a geragao de células T efetoras a par-
tir de células T virgens. A ativagao e a diferenciagao das células T virgens, frequente-
mente denominada ativacao (priming), sdo distintas das respostas posteriores das
células T efetoras contra o antigeno em sua célula-alvo e das respostas das células T
de memodria instruidas contra os encontros subsequentes com o mesmo antigeno.
A ativagdo das células T CD8 virgens gera células T citotéxicas capazes de matar di-
retamente as células infectadas por patégenos. As células CD4 desenvolvern-se em
uma variada gama de tipos de células efetoras, dependendo da natureza dos sinais
que ela recebe durante a instrugao. A atividade efetora CD4 pode incluir citotoxici-
dade mas, com frequéncia, envolve a secre¢ao de uma série de citocinas que dire-
cionam a resposta das células-alvo.

9.10 A interagdo inicial das célulasT virgens com as APCs é mediada
pelas moléculas de adeséo celular

A medida que migram pela regido cortical do linfonodo, as células T virgens ligam-
-se transitoriamente a cada APC que encontram. As células dendriticas maduras
ligam-se de maneira eficiente as células T virgens, por meio de interagoes entre LFA-
1 e CD2na célula T, e ICAM-1, ICAM-2 e CD58 na célula dendritica (Fig. 9.17). Tal-
vez devido a esse sinergismo, tem sido dificil distinguir a funcao exata de cada uma
dessas moléculas de adesdo. Individuos com caréncia de LFA-1 podem ter respostas
normais de células T, e esse também parece ser o caso de camundongos genetica-
mente modificados, os quais ndo possuem o CD2. Nio seria surpreendente se hou-
vesse redundancia suficiente nas moléculas mediadoras das interagoes de adesao
das células T para permitir que ocorram respostas imunes na auséncia de qualquer
uma delas; essa redundancia molecular foi observada em outros processos biolégi-
cos complexos.

Aligacdo transitéria de células T virgens as APCs é crucial no fornecimento de tempo
para que as células T entrem em contato com um grande niimero de moléculas do
MHC na superficie de cada APC, em busca da presenca de um peptideo especifico.
Nos raros casos em que uma célula T virgem reconhece seu ligante peptideo:MHC
especifico, a sinalizagao por meio do TCR induz uma alteragao conformacional na
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Filme 9.3
Célula T
LFA-1 LFA- CD2
ICAM-1 ICAM-2 CD58
APC

Figura 9.17 As moléculas de superficie celu-
lar da superfamilia das Imunoglobulinas sao im-
portantes nas interagdes dos linfocitos com cé-
lulas apresentadoras de antigencs (APCs). No
encontro inicial das células T com as APCs, a liga-
¢do do CD2 com o CD58 na APC sinergiza com
a ligagdo do LFA-1 a ICAM-1 e ICAM-2. O LFA-1
€ aintegrina heterodimérica CD11a:CD18 o, :3,. A
ICAM-1 e a ICAM-2 sdo também conhecidas como
CD54 e CD102, respectivamente.
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Figura8.18 As interagbes de adesdo transien-
tes entre células T e células apresentadoras de
antigeno (APCs) sdo estabilizadas pelo reco-
nhecimento do antigeno especifico. Quando
uma célula T se liga a seu ligante especifico em
uma APC, a sinalizago intracelular por meio do
receptor de célula T (TCR) induz uma modificagéo
conformacional na LFA-1 que faz esta se ligar com
maior afinidade as ICAMs na APC. A célula T mos-
frada aqui é uma célula T CD4.

As APCs emitem trés tipos de
sinais para as célulasT virgens

APC

Diferenciagdo

As célulasT ligam-se inicialmente A ligagdo subsequente Mudancas conformacionais
a APC por meio de interagdes de dos TCRs sinaliza na LFA-1 aumentam a afinidade e
baixa afinidade LFA-1:iCAM-1 para LFA-1 proiongam o contato célula-céluia
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LFA-1 que aumenta muito sua afmidade por ICAM-1 e ICAM-2. Essa mudanca con-
formacional ocorre da mesma maneira que aquela induzida por meio de sinalizagao
via receptores de quimiocinas durante a migragao das células T virgens em direcao
aos drgaos linfoides periféricos (ver Se¢ao 9.2). A mudanga na LFA-1 estabiliza a as-
sociagdo entre a célula T antigeno-especifica e a APC (Fig. 9.18). A associacdo pode
persistir por varios dias, durante os quais a célula T virgem prolifera, e sua progénie,
que também adere as APCs, diferencia-se em células T efetoras.

A maioria dos encontros de células T com as APCs, contudo, nao resulta em reco-
nhecimento de um antigeno. Nesse caso, as células T devem ser capazes de se se-
parar de maneira eficiente das APCs, de modo que possam continuar sua migragao
no linfonodo, deixando-o via vasos linfaticos eferentes para reentrar no sangue e
continuar sua recirculagao. A dissociagao, tal como a ligagao estavel, também pode
envolver a sinalizacdo entre a célula T e as APCs, embora pouco seja conhecido so-
bre esse mecanismao.

9.11 As APCs emitem trés tipos de sinais para expansao clonal e
diferenciagao das células T virgens

Ao discutir a instrucdo das células T virgens, é 1itil considerar trés tipos distintos de
sinais (Fig. 9.19) O sinal 1 compreende os sinais antigeno-especificos derivados da
interagdo de um complexo peptideo especifico:MHC com o TCR. O comprometi-
mento do TCR com esse antigeno peptidico é essencial para a ativagio das células
T virgens, mas mesmo que o correceptor CD4 ou CD8 também esteja ligado, ele por
si ndo estimula a célula T para a completa proliferacéo e diferenciacao em células T
efetoras. A expansao e a diferenciacao das células T virgens envolvem pelo menos
dois outros tipos de sinais, que sao geralmente apresentados pela mesma APC. Es-
ses sinais podem ser divididos em sinais coestimuladores que promovem a sobrevi-
véncia e a expansdo das células T (sinal 2), e em sinais envolvidos no direcionamen-
to da diferenciagao das células T em trés subgrupos distintos de células T efetoras
(sinal 3).

Figura 9.1 Trés tipos de sinais es¥o envolvidos na ativagdo das células T virgens por células apresen-
tadoras de antigenos (APCs). A ligagao do complexo peptideo estranho:MHC préprio pelo receptor de célula T
(TCR) e, neste exemplo, um correceptor CD4, transmite um sinal (seta 1) para a célula T que encontrou o antigeno.
A ativago eficaz da célula T virgem requer um segundo sinal (sefa 2), o sinal coestimulador, que sera emitido pela
mesma APC. Neste exemplo, o encontro do CD28 da célula T com a molécula B7 da APC emite o sinal 2, cuja
consequéncia final & o aumento da sobrevivéncia e a proliferago das células T que tenham recebido o sinal 1.0
coestimulador induzivel (ICOS) e os membros da familia do receptor do TNF também podem fornecer sinais coesti-
muladores. Para as células T CD4, diferentes vias de diferenciagéo produzem subpopulacdes de células T efetoras
que desempenham respostas efetoras distintas, dependendo da natureza do terceiro sinal (seta 3) emitido pela
APC. As citocinas estdo, em geral (mas ndo exclusivamente), envolvidas no direcionamento dessa diferenciagéo.
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As moléculas coestimuladoras mais bem caracterizadas que emitem o sinal 2 sdo
as moléculas B7. Essas moléculas sao componentes homodiméricos da superfami-
lia de imunoglobulinas, e sdo encontradas exclusivamente na superficie de células,
como as células dendr'ticas, que estimulam a proliferacao de células T virgens (ver
Secd09.6). Seu papel na coestimulagao foi demonstrado por meio da transfecgdo de
fibroblastos que expressam um ligante de células T com os genes que codificam as
moléculas B7, mostrando que os fibroblastos podiam coestimular a expansao clo-
nal das células T virgens. O receptor das moléculas B7 nas células T é o CD28, um
membro da superfamilia de imunoglobulinas (ver Se¢ao 7.15). A ligagao do CD28
pelas moléculas B7 ou por anticorpos anti-CD28 é necesséria para a expansao clo-
nal 6tima das células T virgens, e os anticorpos anti-B7, que inibem a ligagdo das
moléculas B7 com o CD28, inibem as respostas de células T.

9.12 A coestimulagdo dependente do CD28 das célulasT ativadas induz a
expressao do fator de crescimento de células T, a interleucina-2, e do
receptor de alta afinidade da IL-2

As células T virgens sdo encontradas como pequenas células em repouso com cro-
matina condensada e pouco citoplasma com pouca sintese de RNA ou proteinas.
Durante a ativagao, elas retornam ao ciclo celular e dividem-se rapidamente para
produzir um grande niimero de descendentes que se diferenciardo em células T efe-
toras. Sua proliferacdo e sua diferenciagao é dirigida pela citocina interleucina-2
(IL-2), a qual é produzida pelas préprias células T ativadas.

O encontro inicial com o antigeno especifico na presenca de um sinal coestimulador
ativa a entrada da célula T na fase G, do ciclo celular. Ao mesmo tempo, isso também
induz a sintese de IL-2 juntamente com a cadeia o do receptor de IL-2 (também
conhecido como CD25). O receptor de IL-2 é composto por trés cadeias: «, B e -y
(Fig. 9.20). As células T em repouso expressam uma forma do receptor composta
somente pelas cadeias 3 e y que ligam a IL-2 com afinidade moderada, permitindo
que as células T respondam a altas concentragoes de IL-2. A associacdo da cadeia a
ao heterodimero e vy cria um receptor com afinidade muito maior pela IL-2, per-
mitindo que a célula responda s concentragoes muito baixas de IL-2. A ligagao da
IL-2 ao receptor de alta afinidade ativa a progressao para o restante do ciclo celular
(Fig. 9.21). As células T ativadas desta maneira podem dividir-se duas a trés vezes ao
dia por vdrios dias, permitindo que uma célula dé origem a um clone de milhares
de células, todas portadoras do mesmo receptor de antigeno. A IL-2 é um fator de
sobrevivéncia para essas células e também permite sua diferencia¢do em células T
efetoras. A remogao da IL-2 das células T ativadas resulta em sua morte.

O reconhecimento do antigeno pelo TCR induz a sintese ou a ativacdo dos fatores
de transcrigao NFAT, AP-1 e NFkB, os quais se ligam a regido do promotor do gene
da IL-2 e sdo essenciais para ativar sua transcri¢ao (ver Secéo 7.15). A coestimulac¢do
por meio do CD28 contribui para a produgao da IL-2 de, pelo menos, trés maneiras.
Primeiro, a sinalizagao por meio do CD28 ativa a quinase PI-3, que aumenta a pro-
ducdo dos fatores de transcrigao AP-1 e NFkB, aumentando, assim, a transcrigdao
do mRNA de IL-2. Entretanto, os mRNAs de muitas citocinas, inclusive IL-2, tém
vida muito curta devido a uma sequéncia de “instabilidade” (AUUUAUUUA) em sua
regido 3' ndo traduzida. A sinalizagao por meio do CD28 prolonga o tempo de vida
da molécula do mRNA da IL-2, induzindo a expressdo de proteinas que bloqueiam
a atividade da sequéncia de instabilidade, resultando no aumento da tradugao e na
maior producéo da proteina IL-2. Por fim, a quinase PI-3 auxilia na ativacdo da pro-
teina quinase Akt (ver Segao 7.15), que geralmente promove o crescimento e a so-
brevivéncia celulares, aumentando a produgao total de IL-2 pelas células T ativadas.

Aimportancia central da IL-2 no inicio da resposta imune adaptativa é explorada
por farmacos normalmente utilizados para suprimir respostas imunes indese-
javeis, como a rejeicao de transplantes. Os imunossupressores ciclosporina A e
FK506 (tacrolimo ou fujimicina) inibem a produgéo da IL-2, rompendo a sinali-
zagdo por meio do TCR, e a rapamicina (sirolimo) inibe a sinalizagao por meio
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Filme 9.4
CélulaT virgem CélulaT ativada
Afinidade moderada Alta afinidade
B B - Receptor
de IL-2
r ~
L o0

Figura9.20 Os receptores de IL-2 de alta afini-
dade sdo estruturas de trés cadeias que estao
presentes apenas nas células T ativadas. Nas
células T em repouso, as cadeias B e vy s@o ex-
pressas constitutivamente. Elas se ligam a IL-2
com afinidade moderada. A ativagao de células T
induz a sintese da cadeia e a formagéo do re-
ceptor de alta afinidade heterotrimérico. As cadeias
B e -y apresentam similaridade na sequéncia de
aminoacidos com os receptores de superficie para
0 hormdnio de crescimento e a prolactina, os quais
também regulam o crescimento e a diferenciagao
celular.
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As célulasT em repouso expressam apenas
um receptor de IL-2 de afinidade moderada
(apenas cadeias IL-2R e )

CélulaT

_JL:i}. \ Receptor de IL-2 de
—_—— afinidade moderada
IL-2Rex

S o

As células T ativadas expressam um
receptor de IL-2 de alta afinidade
(cadeias IL-2Ra, B e ) e secretam IL-2

NI

A ligagdo da IL-2 ao seu receptor sinaliza
a célulaT para que entre no cicio celular

Figura9.21 As células T ativadas secretam e
respondem a IL-2. A ativagdo das células T vir-
gens na presenga de coestimulagdo por meio da
sinalizagdo do CD28 induz a expressdo e a secre-
¢éo de IL-2 e a expressdo de receptores de alta
afinidade da IL-2. A IL-2 liga-se aos receptores de
IL-2 de alta afinidade para promover o crescimento
das células T de modo autécrino.

do receptor de IL-2. A ciclosporina A e a rapamicina atuam sinergisticamente
para inibir a resposta imune, impedindo que a IL-2 ative a expanséo clonal das
células T. O modo de agao desses imunossupressores serd visto em detalhes no
Capitulo 16.

9.13 O sinal 2 pode ser modificado por vias coestimuladoras adicionais

A célula T virgem, uma vez ativada, expressa intimeras proteinas, além do CD28,
que contribuem para manter ou para modificar o sinal coestimulador. Esses outros
receptores coestimuladores geralmente pertencem a familia de receptores do CD28
ou a familia do fator de necrose tumoral (TNF, do inglés tumor necrosis factor)/re-
ceptores do TNF.

As proteinas relacionadas ao CD28 sdo induzidas durante a ativacgao das células T e
modificam os sinais coestimuladores durante o desenvolvimento da resposta de cé-
lulas T. Uma delas é o coestimulador induzivel (ICOS, do inglés inducible co-stimu-
lator), que se liga a um ligante conhecido como ligante de ICOS (ICOSL [do inglés
ICOS ligand] ou B7-H2), relacionado estruturalmente as moléculas B7.1 e B7.2. O
ICOSL é produzido em células dendriticas ativadas, mondcitos e células B. Embora
0 ICOS se assemelhe ao CD28 no direcionamento da proliferagao das células T, ndao
induzem a producao de IL-2, mas parecem regular a expressao de outras citocinas
produzidas pela subpopulagao de células T CD4, como IL-4 e IFN-y. O ICOS é par-
ticularmente importante para permitir que as células T CD4 atuem como células
auxiliares para as respostas de células B, como a troca de isotipo. O ICOS é expresso
nas células T dos centros germinativos dentro dos foliculos linfoides, e camundon-
gos que ndo possuam ICOS nédo desenvolvem os centros germinativos e apresentam
uma resposta de anticorpos severamente reduzida.

Outro receptor para as moléculas B7 é o CTLA-4 (CD152), que se assemelha mui-
to a sequéncia do CD28. O CTLA-4 liga-se as moléculas B7 com cerca de 20 vezes
mais avidez do que o CD28, mas seu efeito é o de inibir, e ndo de ativar, a célula T
(Fig. 9.22). O CTLA-4 ndo contém motivo ITIM e tem sido sugerido que ele inibe a
ativacgéo da célula T ao competir com o CD28 pela interagdo com as moléculas B7
expressas pelas APCs. A ativagao das células T virgens induz a expressao do CTLA-4
na superficie, tornando as células T ativadas menos sensiveis a estimulagao pelas
APCs do que as células T virgens, restringindo, assim, a produgao de IL-2. Assim, a
ligacdo da CTLA-4 as moléculas B7 é essencial para a limitagao da resposta prolife-
rativa das células T ativadas ao antigeno e a B7. Isso foi confirmado pela produgao
de camundongos com o gene CTLA-4 interrompido. Tais camundongos desenvol-
vemn uma doenca fatal caracterizada por uma massiva proliferagédo de linfocitos. An-
ticorpos que bloqueiam a CTLA4 da ligagao as moléculas B7 aumentam, de maneira
significativa, as respostas imunes dependentes de células T.

Vdrias moléculas da familia do TNF atuando por meio de seus receptores também
podem emitir os sinais coestimuladores. Todas elas parecem atuar por meio da ati-
vacdo do NFkB pela via dependente de TRAF (ver Secdo 7.22). O CD70 das células
dendriticas, ligado ao seu receptor CD27 constitutivamente expresso nas células T
virgens, emite um potente sinal coestimulador para as células T logo no inicio do
processo de ativagao. O receptor CD40 das células dendriticas (ver Secdo 9.7) liga-
-se ao ligante CD40 expresso nas células T, iniciando a sinalizagao de duas vias que
transmite sinais de ativacao as células T, e também induz as células dendriticas a
expressar B7, estimulando, assim, maior proliferacao de células T. O papel do par
ligante CD40-CD40 na manutencio da resposta de células T foi demonstrado em
camundongos que ndo possuem o ligante CD40. Quando esses camundongos eram
imunizados, a expanséao clonal de células T respondedoras encontrava-se reduzida
nos estdgios iniciais. A molécula de célula T 4-1BB (CD137) e seu ligante 4-1BBL,
que sdo expressas em células dendriticas ativadas, macroéfagos e células B, formam
outro par de coestimuladores da familia do TNF. Os efeitos dessas interagoes tam-
bém séao bidirecionais, pois tanto as células T como as APCs recebem os sinais de
ativagao. Esse tipo de interacao é as vezes referido como didlogo de células T:APCs.
Outro receptor coestimulador e seu ligante, 0 0X40 e 0 0X40L, sdo expressos nas cé-
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lulas T ativadas e nas células dendriticas, respectivamente. Camundongos deficien-
tes em 0X40 apresentam uma proliferacdo de células T CD4 reduzida em resposta a
infecgao viral, indicando uma fungao na manutengao de uma resposta de células T
ativa, aumentando a sobrevivéncia e proliferagao da célula T.

9.14 0 reconhecimento do antigeno na auséncia de coestimulagao leva a
inativagao funcional ou a dele¢do clonal das célulasT periféricas

Algumas células T especificas para autoantigenos sobrevivem e entram nos teci-
dos periféricos, apesar da dele¢do de muitas células T autorreativas no timo (ver
Secdo 8.20). Isto é evidente em doengas nas quais essas células tornam-se ativadas
e causam autoimunidade tecido-especifica. Os peptideos préprios podem ser apre-
sentados pelas moléculas do MHC de classe I expressas nos tecidos periféricos e pe-
las moléculas do MHC de classes I e II expressas nas células dendriticas, que levam
as proteinas préprias para os 6rgaos linfoides (ver Se¢ao 9.6). Entretanto, os tecidos
periféricos nao expressam as moléculas coestimuladoras e, na auséncia de infecgao,
as células dendriticas expressam pouquissimas moléculas coestimuladoras. Por es-
sas razoes, as células T virgens que reconhecem os autopeptideos normalmente nao
sdo ativadas e tém destinos alternativos. Algumas podem ser convertidas em células
T reguladoras (ver Secdo 9.19), e acredita-se que outras sejam eliminadas clonal-
mente ou entrem em um estado de anergia (Fig. 9.23).

A anergia foi demonstrada pela primeira vez em clones de células T CD4 mantidos
in vitro. Quando estimulados inicialmente com um antigeno na auséncia de coesti-
mulacgao, as células T tornaram-se refratdrias a ativagao subsequente por um anti-
geno especifico, mesmo quando o antigeno estava presente nas APCs expressando
moléculas coestimuladoras. Esse estado é chamado de anergia. Um estado de irres-
ponsividade similar tem sido demonstrado ir vivo pelo uso de células T transgéni-
cas para o TCR para um antigeno de especificidade conhecida. Quando o antigeno
especifico foi apresentado na forma soltivel sem adjuvantes para induzir a atividade
coestimuladora, a célula T permaneceu vidvel, mas muito menos responsiva ao es-
timulo subsequente, mesmo na presenga de coestimulagdo. Ao se tornarem anérgi-
cas, as células T autorreativas sao impedidas de sofrer expansao clonal e de adquirir
funcgoes efetoras que podem ser direcionadas contra os tecidos préprios.

A anergia envolve um bloqueio adquirido na via de sinalizagdao do TCR, o qual pode
ser devido a inducao das ligases da ubiquitina E3 nas células T anérgicas que tém
como alvo os componentes do complexo de sinalizagao CD3 para degradacao. A
ligase E3 GRAIL (do inglés gene related to anergy in lymphocytes - gene associado

Sinal coestimulador sozinho Sinal antigeno-especifico sozinho

TCR Céluia tecidual

MHCde

Coestimulator
) classe li

Receptor de .

célula T "

InativagAo (anergia) ou eliminagao da célulaT
Reducéo da sinalizagdo do TCR por meio da
indugdo de GRAIL e da ativagao de Cbl

Nenhum efeito na célulaT
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0 CTLA4 liga-se com maior avidez
a molécula B7 do que o CD28 e emite sinais
inibidores para as células T ativadas

APC
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classe li

CTLA-4 l.
|
I
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Célula T ativada
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Figura 9.22 O CTLA-4 é um receptor inibidor
das moléculas B7. As células T virgens expres-
sam o CD28, que emite um sinal coestimulador ao
ligar-se as moléculas B7 (ver Fig.9.19), direcionan-
do a sobrevivéncia e a expansdo das células T. As
células T ativadas expressam niveis aumentados
de CTLA-4 (CD152). O CTLA-4 tem maior afinida-
de que 0 CD28 pelas moléculas B7 e assim se liga
a maioria, ou a todas, as moléculas B7, regulando
a fase proliferativa da resposta. APC, célula apre-
sentadora de antigeno; MHC, complexo principal
de histocompatibilidade.

Figura 9.23 A tolerancla das células T aos
antigenos expressos nas células dos tecidos
resulta do reconhecimento antigénico na au-
séncia de coestimulagdo. Uma célula apresen-
tadora de antigeno (APC) ndo ativara ou inativara
uma célula T se o antigeno apropriado ndo estiver
presente na superficie da APC, mesmo que ela
expresse uma molécula coestimuladora (figura a
esquerda). Entretanto, quando uma célula T reco-
nhece o antigeno (sinal 1) na auséncia de molé-
culas coestimuladoras (figura a direita), a célula T
torna-se anérgica e pode ser eliminada. As células
anérgicas tém um bloqueio na sinalizagéo pelo re-
ceptorde célula T (TCR) causado pelaindugdo das
ligases E3 de ubiquitina GRAIL e/ou Cbi, que tém
como alvo para degradagéo os componentes da via
de sinalizagao do TCR, como o CD3¢.
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Figura 9.24 As células T efetoras podem
responder as suas células-alvo sem coesti-
mulagdo. Uma célula T virgem que reconhece
0 antigeno na superficie de uma célula apresen-
tadora de antigeno (APC) e recebe os dois sinais
necessarios (setas 1 e 2, figura a esquerda) torna-
-se ativada, e tanto secreta quanto responde a IL-2.
A expansao clonal dirigida por IL-2 (figura central)
é seguida pela diferenciag@o das células T em
células efetoras. Uma vez que as células tenham
se diferenciado em células T efetoras, qualquer
encontro com o antigeno especifico desencadeia
suas agdes efetoras sem a necessidade de coesti-
mulagao. Assim, como ilustrado aqui, uma célula T
citotéxica pode matar alvos que expressam apenas
o ligante peptideo:complexo principal de histocom-
patibilidade (MHC) e nenhum sinal coestimulador
(figura & direita).
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a anergia nos linfdcitos) tem sido relacionada com a anergia. Como a ligase E3 Cbl
(ver Se¢do 7.5), a GRAIL pode ter como alvo os componentes do CD3, mais prova-
velmente o CD3{, para degradacéo pelo proteossoma, bloqueando, assim, a sinali-
zacgao pelo TCR. Em camundongos deficientes de GRAIL, as células T estimuladas
pelo antigeno proliferam e produzem citocinas mesmo sem coestimulagao, que é
consistente com a funcao do GRAIL no estabelecimento da anergia na auséncia de
coestimulacdo. A sinalizagdo do CD28 impede a inducédo do GRAIL, de modo que
nao ocorra bloqueio navia da célula T nessas circunstancias.

Entretanto, a anergia nao explica toda a tolerdncia periférica as células T potencial-
mente autorreativas. A tolerdncia periférica também requer células T reguladoras
(células T,,) que expressam o FoxP3 (ver Secdo 8.18). Experimentalmente, isso tem
sido demonstrado pela delega@o das células T reguladoras que expressam o FoxP3 em
camundongos adultos normais, o que leva ao rdpido desenvolvimento de autoimu-
nidade. As células T reguladoras serao discutidas novamente adiante neste capitulo.

9.15 As célulasT em proliferacdo diferenciam-se em célulasT efetoras que
nao necessitam de coestimulagao para desempenhar suas fungdes

Apés quatro a cinco dias de rdpida proliferagao induzida pela IL-2, as células T ati-
vadas diferenciam-se em células T efetoras, que podem sintetizar todas as moléculas
necessarias para suas funcoes especializadas como células T auxiliares ou citotdxi-
cas. Além disso, as células T efetoras sofrem diversas modificagoes que as distinguem
das células T virgens. Uma das mais importantes reside nas exigéncias de ativagao
das células: uma vez que uma célula T tenha se diferenciado em uma célula efeto-
ra, um encontro posterior com seu antigeno especifico resulta em um ataque imune
sem a necessidade de coestimulagao (Fig. 9.24). Essa distingao é facil de compreen-
der, particularmente no caso das células T CD8 citotdxicas, que devemn ser capazes de
atuar em qualquer célula infectada por virus, possa ou nao a célula infectada expres-
sar moléculas coestimuladoras. Entretanto, essa caracteristica também é importante
para a funcéo efetora das células CD4, na medida em que células T efetoras CD4 de-
vem ser capazes de ativar células B e macréfagos que captaram o antigeno mesmo se
essas células ndo expressarem inicialmente as moléculas coestimuladoras.

Outras mudancas sao observadas nas moléculas de adesao e nos receptores expres-
sos pelas células T efetoras. Elas expressam um maior niimero de moléculas LFA-1 e
CD2 em sua superficie do que o fazem as células T virgens, mas perdem suas selecti-
nas L de superficie, cessando sua recirculacao através dos linfonodos. Em vez disso,
expressam a integrina VLA-4, o que permite que se liguem ao endotélio vascular
portador da molécula de adesdao VCAM-1, a qual é expressa nos sitios de inflama-
¢ao. Isso permite que as células T efetoras entrem nos locais de infecgéo, onde seu
arsenal de proteinas efetoras pode ser posto em uso. Essas alteracoes na superficie
de células T estdo resumidas na Figura 9.25.
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Figura9.25 A ativagao das células T modifica a expressdo de varias moléculas da superficie celular. O
exemplo aqui é uma célula T CD4. A célula T virgem em repouso expressa a selectina-L, por meio da qual se
direciona para os linfonodos, mas expressam niveis relativamente baixos de outras moléculas de adesao, como
CD2 e LFA-1. Com a ativagao, a expressdo de selectina-L € interrompida e, em vez disso, niveis elevados de
integrina LFA-1 sao produzidos, sendo esta ativada para engajar seus ligantes ICAM-1 e ICAM-2. Uma integrina
recém-expressa denominada VLA-4, que atua como receptor de direcionamento para o endotélio vascular nos
locais de inflamag&o, assegura que as células T ativadas entrem nos tecidos periféricos, onde poderdo encontrar
a infecgéo. As células T ativadas também tém alta densidade da molécula de adesdo CD2 na sua superficie,
aumentando a avidez da interagao com células-alvo em potencial, e uma maior densidade da molécula de adesao
CD44. Ocorre uma mudanga na isoforma do CD45 que é expresso, por processamento alternativo do transcrito de
RNA do gene do CD45, de modo que célulasT ativadas expressam a isoforma CD45R0, a qual se associa como
receptor de células (TCR) e com CD4. Essa mudanga torna a célula T mais sensivel a estimulag&o por uma menor
concentragéo de complexos peptideo:complexo principal de histocompatibilidade (MHC). Finalmente, o receptor
da esfingosina-1-fosfato (S1P,) é expresso nas células T virgens em repouso, permitindo a saida das células que
nao se tornaram ativadas. A regulagéo negativa do S1P, por varios dias apés a ativagao impede a saida das célu-
las T durante os periodos de proliferagéo e diferenciagao. Apds varios dias, ele € novamente expresso, permitindo
que as células efetoras saiam dos tecidos linfoides.

9.16 As célulasT CD8 podem ser ativadas de diferentes maneiras para
que se tornem células efetoras citotoxicas

As células T virgens sédo classificadas em duas grandes classes: a das portadoras do
correceptor CD8 em sua superficie, e a das portadoras do correceptor CD4 em sua
superficie. Todas as células T CD8 se diferenciam em células T CD8 citotéxicas (al-
gumas vezes denominadas linfdcitos citotéxicos ou CTLs [do inglés CD8 cytotoxic
T cells]), as quais matam suas células-alvo (Fig. 9.26). Elas sao importantes na defesa
contra patégenos intracelulares, principalmente os virus. As células infectadas por
virus apresentam fragmentos das protefnas virais como complexos peptideo:MHC
de classe I em sua superficie, e estes sao reconhecidos pelos linfécitos T citotéxicos.

Talvez, devido ao fato de as agoes efetoras dessas células serem tao destrutivas, as
células T CD8 virgens requerem mais atividade coestimuladora para levé-las a se
tornar células efetoras ativadas do que as células T CD4 virgens. Esses requerimen-
tos podem ser satisfeitos de duas maneiras. A mais simples é a ativagiao das células
dendrfticas maduras, que tém alta atividade coestimuladora intrinseca. Em algumas
infecgoes virais, as células dendriticas tornam-se suficientemente ativadas para in-
duzir diretamente as células T CD8 a produzir a IL-2 necessdria para a proliferagao e
a diferenciagao, sem o auxilio das células CD4 efetoras. Essa propriedade das células
dendriticas tem sido explorada para produzir respostas de células T citotdxicas con-
tra tumores, como sera visto no Capitulo 16.

Na maioria das infecgoes virais, entretanto, a ativagao das células T CD8 requer o
auxilio adicional, que é fornecido pelas células T CD4 efetoras. As células T CD4
efetoras que reconhecem os antigenos relacionados apresentados pelas APCs po-
dem amplificar a ativagao das células T CD8 virgens ativando as APCs (Fig. 9.27).
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Figura 9.26 As células T CD8 citotoxicas sao
especializadas em matar as células infectadas
com patégenos intracelulares. As células CD8
citotéxicas matam as células-alvo que apresentam
fragmentos peptidicos dos patdgenos citoslicos,
principalmente de virus, ligados as moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC)
de classe | na superficie celular.
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A APC estimula a célulaT CD4
efetora a induzir CD40L e IL-2

CD40 MHCde MHC de
classe i classe |
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=

A estimulagdo da APC ativada por melo do CD40
aumenta a expressao de B7 e de 4-IBBL, o que
coestimula a célulaT CD8 virge

Figura9.27 A maioria das respostas das célu-
las T CD8 requerem as células T CD4. As célu-
las T CD8 que reconhecem o antigeno em células
fracamente coestimuladoras podem se tornar ati-
vadas somente na presenga de células T CD4 que
interagem com a mesma célula apresentadora de
antigeno (APC). Isso ocorre principalmente quando
uma célula T CD4 efetora reconhece o antigeno na
APC e ¢é ativada para induzir niveis aumentados de
atividade coestimuladora na APC. As células T CD4
também produzem grandes quantidades de IL-2
e auxiliam a direcionar a proliferagdo das células
T CD8. Isso pode, por sua vez, ativar as células T
CD8 a produzir mais de sua propria IL-2.

As moléculas B7 expressas pelas células dendriticas ativam inicialmente as células
T CD4 para expressarem citocinas como a IL-2 e o ligante CD40 (ver Secdo 9.7). O
ligante CD40 liga-se ao CD40 nas células dendriticas, emitindo um sinal adicional
que aumenta a expressdo de B7 e de 4-1BBL pelas células dendriticas, as quais por
suavezfornecem coestimulagao adicional para as células T CD8 virgens. A IL-2 pro-
duzida pelas células T CD4 efetoras também atua como fator de crescimento para
promover a diferenciagao das células T CD8.

9.17 As células T CD4 diferenciam-se em vérias subpopulagdes de células
efetoras funcionalmente distintas

Diferentemente das células T CD8, as células T CD4 diferenciam-se em vdrias sub-
populagoes de células T efetoras com varias fungoes distintas. As principais classes
funcionais séo as células T, 1, T,;2, T;17 e as células T reguladoras. Uma classe re-
centemente reconhecida especializada em fornecer auxilio as células B nos foliculos
linfoides é denominada célula T auxiliar folicular, ou Tg,. Essas subpopulagaes,
principalmente T,1, T2 e Ty17, sdo definidas de acordo com as diferentes com-
binagdes de citocinas que elas secretam (Fig. 9.28). As primeiras subpopulagoes a
seremn identificadas foram T,;1 e T;2, dai seus nomes.

As células T,;1 auxiliam no controle de bactérias que podem causar infecgoes intra-
vesiculares em macréfagos, como as micobactérias, as quais causam tuberculose e
hanseniase. Essas bactérias sdo capturadas por macréfagos da maneira geral, mas
podem escapar do mecanismo de morte descrito no Capitulo 3. Se uma célula T,,1
reconhece antigenos bacterianos apresentados na superficie de um macréfago in-
fectado, ela interagird com a célula infectada para ativa-la ainda mais, estimulando
a atividade bactericida dos macréfagos, a fim de permitir que elas matem as bac-
térias intracelulares. As fungoes de ativacdo dos macrdéfagos das células T,,1 serdao
descritas adiante neste capitulo. Por outro lado, as células T2 auxiliam no controle
das infecgoes por parasitos, sobretudo helmintos, em vez das infecgoes causadas
pelas bactérias intracelulares ou virus, promovendo respostas mediadas pelos eosi-
nofilos, pelos mastdcitos e a produgéo de anticorpos de isotipo IgE. Em particular,
as citocinas produzidas pelas células T2 sdo necessarias para a mudanca de classe
das células B para a produgao de anticorpos da classe IgE, cuja fungao principal é
combater infecgdes parasitarias, como serd visto no Capitulo 10. A IgE é também o
anticorpo responsével pelas alergias e, assim, a diferenciagéo T2 é de grande inte-
resse médico, como discutido no Capitulo 14. A terceira subpopulagao efetora de
células T CD4 sdo as células Ty;17. Elas parecem ser induzidas precocemente na res-
posta imune adaptativa, e sua principal fungao parece ser a de auxiliar na protegao
contra bactérias extracelulares e fungos, por meio da estimulacdo da resposta de
neutrdfilos, que auxilia a eliminar esses patogenos (ver Fig. 9.28). Como células efe-
toras completamente diferenciadas, as células Ty1, T2 e T,;17 podem atuar fora dos
tecidos linfoides nos locais de infecgoes para ativar os macréfagos ou para auxiliar
no recrutamento de células, como eosindfilos e neutréfilos.

Outra fungéo crucial das células T CD4 é fornecer o auxilio as células B para a
producéo de anticorpos (ver Se¢do 1.4). Uma questdo confusa no passado era se
as células T,1 e T,;2 poderiam fornecer auxilio as células B e, frequentemente era
implicado, de modo equivocado, que essa era funcao exclusiva das células T,;2.
A opinido atual diz que as células Ty, e nao as células T;;1 ou T2, sdo as células
T efetoras que fornecem auxr’lio para a producgao de anticorpos de alta afinida-
de pelas células B nos foliculos linfoides. As células Ty, s@o identificadas, prin-
cipalmente, por sua localizagao e expressdo de determinados marcadores, como
o CXCR5 e o ICOS (Segdo 9.13), e foram identificadas em seres humanos e em
camundongos. A principal caracteristica em relagao ao auxilio para a producao
de anticorpos é sua capacidade de secretar citocinas caracteristicas de células
T41 ou T,2. Isso explica por que, durante uma infecgéo, as células B podem re-
ceber auxilio no foliculo para a troca de classe para IgE por meio da presenca de
citocinas ‘Ty2; e para a troca para outros isotipos, como IgG2a, pela presenga de
citocinas ‘Ty1’ A existéncia da subpopulagéo Ty, também pode explicar o grande
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numero de estudos realizados por muitos anos que indicaram que as células com
perfil de citocinas caracteristicos de T,;2 e T,;1 eram absolutamente necessarias
para a completa gama de produgéo de anticorpos, mesmo quando o desenvol-
vimento das subpopulagoes T,;1 e T,;2 era bloqueado pelo nocaute de fatores de
transcricao, mas muitas das classes de anticorpos ainda eram produzidas. Entre-
tanto, a identificagdo das células T, ndo significa que as outras subpopulagdes
de células T CD4 nao tenham funcao na produgao de anticorpos ou na influén-
cia das classes de anticorpos produzidas. As células T,,2 e as citocinas que elas
produzem sao, por exemplo, importantes no direcionamento da producéo de IgE
em resposta a parasitos e nas respostas alérgicas. O relacionamento das células
Ty com outras subpopulagdes CD4 durante o desenvolvimento ainda é objeto
de intensa pesquisa, mas elas parecem representar um grupo distinto de células
T efetoras que permanecem dentro dos tecidos linfoides e que sao especializadas
no fornecimento de auxilio as células B. As fungoes auxiliares das células T,y se-
rao retomadas em mais detalhes no Capitulo 10.

Todas as células T efetoras descritas anteriormente estdo envolvidas na ativagao
de suas células-alvo para produzir respostas que auxiliam na eliminagao dos pa-
tégenos do organismo. As outras células T CD4 encontradas na periferia possuem
funcao distinta. Essas s@o as células T reguladoras, cuja fungao é de suprimir as
respostas das células T, em vez de at1va-las. Elas estao envolvidas na limitacéo da
resposta imune e na prevencao das respostas autoimunes. Dois grupos principais
de células T reguladoras sdo atualmente reconhecidos. Uma subpopulagéo torna-
-se comprometida com o destino regulador ainda no timo. Elas sdo conhecidas
como células T reguladoras naturais, as quais foram introduzidas na Secao 8.18.
Outra subpopulagao de células T reguladoras CD4 com diferentes fenétipos foram
identificadas mais recentemente e acredita-se que sejam derivadas das células T
CD4 virgens da periferia sob a influéncia de determinadas condi¢oes ambientais.
Esse grupo é conhecido como células T reguladoras induzidas (ou células T re-
guladoras adaptativas).

Figura 9.28 As subpopulagdes de células T
CD4 efetoras sdo especializadas em fornecer
auxilio para diferentes classes de patogenos. As
células T,1 (primeiras figuras) produzem citocinas
que ativam os macréfagos, permitindo que eles
destruam microrganismos intracelulares de manei-
ra mais eficiente. As células T,2 (segundas figuras)
produzem citocinas que recrutam e ativam eosin6fi-
los, mastdcitos e basdfilos e promovem uma barreira
imune na superficie das mucosas. As células T, 17
(terceiras figuras) secretam citocinas da familia IL-
17 que induzem as células epiteliais e estromais a
produzirem citocinas que recrutam os neutréfilos
para os locais de infec¢ao logo no inicio da respos-
ta imune adaptativa. As células T, constituem uma
subpopulagdo que se localiza nos foliculos de cé-
lulas B, mas produzem citocinas caracteristicas de
outras subpopulagdes. As células Ty, que produzem
IFN- ativam a producao de anticorpos fortemente
opsonizantes pelas células B pertencentes a deter-
minadas subclasses de IgG (IgG1 e IgG3 em seres
humanos, e seus homélogos 1gG2a e IgG2b em
camundongos). As células T, que produzem IL-4
induzem a diferenciagao das células B e a producao
de imunoglobulinas de outros tipos, sobretudo IgE.
As células T reguladoras (figuras a direita) consti-
tuem uma classe heterogénea de células que inibem
a atividade das células T e auxiliam na prevengéo
do desenvolvimento de autoimunidade durante as
respostas imunes. MHC, complexo principal de his-
tocompatibilidade.
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Figura 9.29 A variagdo no sinal 3 faz as cé-
lulas T CD4 virgens adquirirem varios tipos de
fungdes efetoras. As células apresentadoras de
antigenos (APCs), sobretudo as células dendriti-
cas, emitem o sinal 3 na forma de varias citocinas
ou expressam proteinas em sua superficie que in-
duzem o desenvolvimento das células T CD4 em
tipos distintos de células efetoras. As condigdes
ambientais, como exposigéo a varios patégenos,
determinam os sinais que as APCs produzirdo.
Quando os patégenos estdo ausentes, uma abun-
dancia do fator de transformacéo do crescimento B
(TGF-B) e auséncia de IL-6, IFN-vy e IL-12 favore-
cem o desenvolvimento de células T, adaptativas
que expressam o FoxP3. Logo no inicio da infec-
Géo, a IL-6 produzida pelas células dendriticas atua
juntamente com o TGF-B para induzir as células
T417 a expressarem o fator de transcrigdo RORvT,
o qual é amplificado pela IL-23. As células Ty, que
requerem a IL-6 e o fator de transcrigéo Bcl-6 para
sua fungdo, fornecem o auxilio &s células B na
forma de citocinas, como a IL-21, e a molécula de
superficie ICOS. Mais tarde, as células dendriticas
e outras APCs produzem citocinas que promovem
Ty1(IFN-y elL-12) ouT,2 (IL-4) e inibem o desen-
volvimento de células T,17. As células T,1 e T,2
expressam os fatores de transcrigdo Tbet e GATAS,
respectivamente.

9.18 Varias formas de sinal 3 induzem a diferencia¢do de células T CD4
virgens para vias efetoras distintas

Apés mencionar rapidamente os tipos e as fungoes das células T efetoras, agora serd
visto como elas se derivarm das células T virgens. O destino da progénie das células
T CD4 virgens é amplamente decidido durante o periodo de instrucdo inicial e é
regulado por sinais fornecidos pelo ambiente local, principalmente pela instrugéao
das APCs. Esses sao sinais que serao chamados de sinal 3. Os cinco subtipos efetores
- Tyl, Ty2, T,17, Ty, € a célula T reguladora induzida (células iT,,, ) - estdo associa-
dos a sinais distintos que induzem sua formacéo, diferentes fatores de transcrigao
que coordenam sua diferenciagéo e citocinas e marcadores de superficie 1inicos que
definemn sua identidade (Fig. 9.29).

As subpopulagoes Ty1 e T;;2 sdo distinguidas principalmente por sua producéo de
citocinas especificas, como interferon-y (IFN-y) e IL-2 pelas células Ty1, e IL-4 e
IL-5 por células Ty2. Uma das duas subpopulacées ird, frequentemente, tornar-se
predominante nas respostas imunes cronicas, como em infecgoes persistentes, au-
toimunidade ou alergias. Na maioria das respostas agudas as infecgdes, entretanto,
é provdvel que as duas subpopulagoes de células T,1 e T;;2 estejam envolvidas na
producéo de umaresposta eficaz. A decisao em se diferenciar em células T;,1 ou T;;2
ocorre no inicio da resposta imune, e um importante determinante dessa decisdo é
uma mistura de citocinas produzidas por células do sisterna imune inato em respos-
ta aos patgenos.

O desenvolvimento T,1 é induzido quando o sinal 3 é composto pelas citocinas
IFN-y e IL-12, durante os estdgios iniciais da ativagao das células T. Como descrito
na Segdo 7.20, muitas citocinas fundamentais, incluindo IFN-vy e IL-12, estimulam
avia de sinalizagao intracelular JAK-STAT, resultando na ativagao de genes especifi-
cos. AJAK (do inglés Janus tyrosine kinase - tirosina quinase de Janus) e as STATs (do
inglés signal-transducing activators of transcription - ativadores da transducéo de
sinal da transcrigao) estao presentes como familias de proteinas, as quais podem ser
ativadas por diferentes citocinas para alcancar diferentes efeitos. Para o desenvolvi-
mento de T,;1, a STAT1 e a STAT4 sdo importantes e sdo ativadas pelas citocinas pro-
duzidas pelas células da imunidade inata durante o inicio de uma infecgao. As célu-
las natural-killer (NK) ativadas podem ser uma importante fonte de IFN-y, porque
o gene do IFN-vy estd inativo nas células T CD4 virgens em repouso. A STAT1 induz
a expressao de outro fator de transcricao, o T-bet, nas células T CD4 ativadas, o qual
ativa o gene do IFN-y e o receptor de IL-12. Agora esas células estdo comprometidas
a se tornarem células T 1. A citocina IL12, produzida pelas células dendriticas e por
macréfagos, pode entdo ativar a STAT4, que promove a expansao e a diferenciacao
das células comprometidas com o fendtipo Ty 1.

Essas células Ty efetoras produzirdo grandes quantidades de IFN-y quando reco-
nhecerem o antigeno na célula-alvo, refor¢ando o sinal para a diferenciacao de mais
células Ty1. Desse modo, o reconhecimento de um determinado tipo de patégeno
pelo sistema imune inato inicia uma cadeia de reagoes que liga a resposta imune
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inata a resposta imune adaptativa. Por exemplo, infecgdes bacterianas induzem cé-
lulas dendriticas e macréfagos a produzirem IL12, favorecendo a producao de célu-
las efetoras T ;1. Estas promovem as funcgoes efetoras, como ativagao de macréfagos,
as quais sdo necessdrias para eliminar as infecgoes causadas por micobactérias e
pela Listeria, por exemplo, e fornece auxilio para a produgao de anticorpos contra
bactérias extracelulares.

O desenvolvimento T,2 é favorecido por um sinal 3 distinto, nesse caso a IL-4 (ver
Fig. 9.29). Essa citocina é a mais potente ativadora da indugao do desenvolvimento
T,2 a partir das células T CD4 virgens. Se a IL-4 é encontrada enquanto as células
T virgens estao sendo ativadas pelo antigeno, o receptor de IL-4 ativa a STAT6, que
promove a expressao do fator de transcricdo GATA3 na célula T. O GATA3 é um po-
deroso ativador dos genes de vérias citocinas caracteristicamente produzidas por
células T};2, como IL-4 e IL-13. O GATA3 também induz sua prépria expressao, au-
xiliando a estabilizar a diferenciagao T,;2. Uma questao que permanece, tanto para
a inducao da alergia quanto para a resposta a infecgao, tem sido a fonte inicial de
IL-4 que ativa a resposta T,;2. Eosindfllos, basdéfilos e mastdcitos constituem uma
possibilidade atraente, porque podem produzir quantidades abundantes de IL-4 e
evidéncias recentes indicam que essas células podem ser ativadas pela quitina, um
polissacarideo presente em fungos e parasitos helmintos, bem como em insetos e
crustdceos. Em camundongos tratados com quitina, eosindéfilos e basdfilos foram
recrutados para os tecidos e ativados para produzirem IL-4.

As células T,;17 surgem quando as citocinas IL-6 e o fator de crescimento e trans-
formacao B (TGF-B, do inglés transforming growth factor-8) estao presentes, mas
IL-4 e IL-12 estao ausentes (ver Fig. 9.29). Elas sao distinguidas por sua capacidade
de produzir citocinas da familia IL-17, mas nao produzem IFN-y ou IL-4. O desen-
volvimento como T,17 envolve a produgéo inicial da citocina IL-21 pelas células T,
que atua de modo autdcrino para ativar o STAT3, um fator de transcrigdo necessario
para o desenvolvimento em T,17. A marca do fator de transcri¢do expresso pelas
células T,;17 diferenciadas é o RORYT, um receptor de hormonio nuclear 6rfao que
coordena a expressao das citocinas caracteristicas das células T,;17.

As células T,;17 expressam o receptor para a citocina IL-23 no lugar do receptor para
IL-2 tipico das células T,1, e a expansao e o posterior desenvolvimento da ativida-
de efetora das células T;,17 parecem necessitar da IL-23, da mesma maneira que as
respostas T};1 eficazes requerem a IL-12. As células T,,17 promovem inflamacéo in-
diretamente. A IL-17 secretada pelas células T,17 atua como receptores nas células
dostecidos locais, como as células estromais ou o epitélio. Elas respondem por meio
da produgao de quimiocinas, como a IL8, que recruta células efetoras inativas, prin-
cipalmente os neutrdfilos. As células T,;17 também produzem IL-22, que atua nos
receptores expressos no intestino, na pele e nos pulmoes para promover as defesas
inatas aos patogenos.

As células T reguladoras induzidas sdo distinguidas pela expressao do fator de transcri-
¢ao FoxP3 e de CD4 e CD25 na superficie celular, e sdo produzidos quando as células
T virgens sdo ativadas somente na presencga da citocina TGF-B e na auséncia de IL-6 e
de outras citocinas pré-inflamatdrias. As proprias células T, produzem TGF-8 e IL-10,
que atuam de maneira inibidora para suprimir as respostas imunes e a inflamacgao. As-
sim, éa presenca ou a auséncia da IL-6 que decide entre o desenvolvimento das células
T,., imunossupressoras ou das células T,;17, que promovem inflamagéo e produgéo de
imunidade (ver Fig. 9.29). A produc&o de IL-6 pelas células da imunidade inata é regu-
lada pela presenca ou pela auséncia de patégenos, com a tendéncia de os produtos dos
patdgenos estimularem sua produgao. Na auséncia de patdgenos, a producéo de IL-6
¢ baixa, favorecendo a diferenciacdo das células T,,, imunossupressoras e, portanto,
prevenindo a resposta imune indesejada.

As células T, diferentemente das quatro subpopulagdes descritas anteriormente,
nao tém sido produzidas de modo eficiente ir vitro e, portanto, os requerimentos
para sua diferenciagéo ainda nao estdo bem estabelecidos. A IL-6 parece ser neces-
séria para o desenvolvimento para Ty, mas ainda hd muito a ser aprendido sobre o
controle dessa subpopulagdo. Um fator de transcrigao importante para o desenvol-
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vimento Ty, é 0 Bcl6, necessdrio para a expressdao do CXCR5, o receptor para qui-
miocina CXCL13, o qual é produzido pelas células estromais do foliculo de células
B. Esse receptor é essencial para a localizagdo Ty, nos foliculos, e as outras subpo-
pulagdes de células T efetoras nao expressam esse receptor. As células Ty, também
expressam ICOS, cujo ligante é expresso abundantemente pelas células B. O ICOS
parece ser crucial para a atividade auxiliar das células Ty, porque camundongos
que nao possuem ICOS apresentam um defeito grave nas respostas de anticorpos
dependentes de células T.

As consequéncias da indugao do desenvolvimento dessas varias subpopulagoes CD4
sdo profundas. Por um lado, a producéo seletiva de células T;,1 leva a imunidade me-
diada por células, e as citocinas que elas produzem auxiliam a promover a troca da
produgao de anticorpos para as classes de anticorpos opsonizantes (predominante-
mente IgG). Por outro lado, a produgao predominante de células T;2 resulta na pre-
senga de citocinas que favorecem a imunidade humoral e a producéo de IgM, IgA e
IgE. As células Ty;17 parecem ser importantes no recrutamento de neutréfilos para
controlar os estdgios iniciais de uma infecgao, e a subpopulagao de células T regula-
doras contém a inflamagao e mantém a tolerancia.

Um exemplo impressionante da diferenca que distintas subpopulagoes de células
T podem causar no resultado de uma infecgdo é observado na hanseniase, uma
doenca causada por uma infecgao pelo Mycobacterium leprae. O M. leprae, como o
M. tuberculosis, cresce nas vesiculas dos macrdfagos, e a defesa eficaz do hospedeiro
requer a ativagao dos macroéfagos pelas células T,;1. Em pacientes com hansenia-
se tuberculoide, nos quais as células Ty1 sao preferencialmente induzidas, poucas
bactérias vivas sao encontradas, pouco anticorpo é produzido e, embora ocorram
danos na pele e nos nervos perifééricos decorrentes da resposta inflamatdria associa-
da a ativagao dos macrdfagos, a doenga progride lentamente e, em geral, o pacien-
te sobrevive. Entretanto, quando as células T;;2 sdo preferencialmente induzidas, a
principal resposta é humoral, os anticorpos produzidos nao podem atingir as bacté-
rias intracelulares e o paciente desenvolve a hanseniase lepromatosa, na qual a M.
leprae cresce de maneira abundante nos macroéfagos, causando grande destruigao
dos tecidos, o que, por fim, sera fatal.

9.19 As células T CD4 reguladoras estao envolvidas no controle da
resposta imune adaptativa

As células T reguladoras encontradas na periferia constituem um grupo heterogéneo
de células com diferentes origens de desenvolvimento. As células T reguladoras na-
turais (células T, naturais) que se desenvolvern no timo (ver Segéo 8.18) sdo células
CD4 positivas que também expressam o CD25 e altos niveis do receptor de selectina-L
CD62L e de CTLA-4, e representam cerca de 10 a 15% das células T CD4 na circulagao
humana. As células T, induzidas que surgem na periferia a partir das células T CD4
virgens também expressam o CD25 (ver Se¢ao 9.18). Uma caracteristica das células
T, induzidas e das células T,,, naturais é a expressao do fator de transcrigao FoxP3, o
qual interfere com a interagao entre AP-1 e NFAT no promotor do gene da IL-2, impe-
dindo a ativagdo transcricional do gene e a producédo de IL-2. Algumas subpopulagdes
de células T na periferia também tém sido descritas como deficientes na expressdo do
FoxP3, mas produzem as citocinas imunossupressoras caracteristicas das células T,,.

As células T, naturais sdo células T potencialmente autorreativas que expressam os
TCRs a:f convencionais e parecem ser selecionadas no timo, por meio da ligagao
de alta afinidade as moléculas do MHC que contém autopeptideos. Ainda nao se
sabe se elas sdo ativadas para expressar suas fung¢oes reguladoras na periferia pelos
mesmos ligantes que as selecionaram no timo ou por outros antigenos proprios ou
estranhos. Uma vez ativadas, elas podem mediar seus efeitos de maneira dependen-
te de contato. Os altos niveis de CTLA-4 na superficie das células T, , naturais sdo
necessdrios para sua atividade reguladora. Um possivel mecanismo para a inibicao
dependente de contato pelas células T,,, naturais é que 0 CTLA-4 na sua superficie
compete com a B7 expressa pelas APCs e impede a coestimulagdo adequada das
células T virgens. Outra evidéncia sugere que as células T, naturais podem secretar
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as citocinas IL-10 e TGF-B, que inibem a proliferagio de células T (ver Fig. 9.29). A
IL-10 também afeta a diferenciagdo das células dendriticas, inibindo a secregéao de
IL-12 e prejudicando sua capacidade de promover ativagao de células T e diferen-
ciagdo de células T, 1. A deficiéncia da fung@o das células T, naturais estd envolvida
nas sindromes autoimunes graves e é descrita em detalhes no Capitulo 15. Tem sido
demonstrado que, além de sua capacidade de impedir doengas autoimunes irn vivo,
as células T, naturais impedem a proliferagdo de células T antigeno-especificas e a
proliferagio de células T em resposta a células alogénicas ir vitro.

Outra classe bem-caracterizada de células T reguladoras nos tecidos periféricos
compreende as células T,,, CD4 induzidas que expressam FoxP3. Elas sdo encontra-
das nos sisternas imunes sistémico e de mucosa e sua importdncia na prevencao de
rotina das respostas imunes indesejiveis estd descrita em detalhes nos Capitulos 12,
14 e 15. Antes da descoberta das células T,,, CD4 induzidas que expressam FoxP3,
outras subpopulacgoes de células T reguladoras foram descritas como produtoras de
citocinas inibidoras. Uma subpopulagao, denominada T3, é encontrada predomi-
nantemente no sistema imune de mucosa, e essas subpopulagoes foram caracteri-
zadas pela producao de IL-4, IL-10 e TGF-B. A producao de TGF-B as distingue das
células T,2. As células T,,3 parecem atuar para impedir ou controlar as respostas
imunes na mucosa. As células T3 foram descritas antes do reconhecimento da fun-
¢éo do FoxP3 no desenvolvimento das células T, induzidas e, embora haja consi-
derdvel sobreposigao nas caracteristicas das células Ty;3 e das células T, induzidas
que expressam FoxP3, uma distinta marca transcricional para as células T,;3 ainda
nao foi bem estabelecida.

Outro tipo de célula T com atividade reguladora descrita anteriormente é denomi-
nado Tg1. Essas células tém sido diferenciadas in vitro, e foram defmidas principal-
mente pela produgéo das citocinas IL-10 e TGF-3, mas ndo da IL-4, a qual as distin-
gue das células Ty3. Agora se reconhece que muitas células distintas, incluindo Tj1,
Ty2, T;;17 e células B, podem produzir IL-10 sob determinadas circunstancias, como
altas doses de antigenos, e, portanto, a singularidade das células T;1 é incerta.

Independentemente da fonte, a IL-10 é importante na resposta imune, porque ela
inibe a produgao na célula T de IL-2, TNF-a e IL-5 e inibe as APCs, reduzindo a ex-
pressao das moléculas do MHC e das moléculas coestimuladoras. De modo similar,
o TGF-B bloqueia a produgao de citocina pelas células T, a divisao celular e a capa-
cidade de matar. Nem todos os efeitos da IL-10 e do TGF- sdo imunossupressores;
entretanto, a IL-10 pode aumentar a sobrevivéncia das células B e sua maturacao
em células plasmaticas e aumentar a atividade das células T CD8. Entretanto, o efei-
to dominante in vivo da IL-10 e do TGF- é imunossupressor, como demonstrado
em camundongos deficientes dessas citocinas, os quais sao propensos a doengas
autoimunes.

Resumo

O primeiro passo crucial na imunidade adaptativa é a ativagao ou instrucéao de cé-
lulas T virgens antigeno-especificas pelas APCs nos tecidos linfoides e nos drgaos
pelos quais passam constantemente. A caracteristica mais diferenciada das APCs é
a expressao de moléculas coestimuladoras na superficie celular, sendo que as mo-
léculas B7 sdo as mais importantes na resposta natural contra infecgdo. As células
T virgens somente respondem ao antigeno quando uma APC apresenta o antigeno
especifico ao TCR (sinal 1) e uma molécula B7 para CD28 na célula T (sinal 2).

A ativagao das células T virgens leva a sua proliferagao e a diferenciacao de sua pro-
génie em células T efetoras. A proliferagao e a diferenciagao dependem da produ-
¢ao de citocinas, principalmente IL-2, que se liga a um receptor de alta afmidade na
célula T ativada. Células T cujos receptores de antigeno sao ligados na auséncia de
sinais coestimuladores ndo produzem IL-2, tornam-se anérgicas ou morrem. Esse
duplo requisito, ligagao ao receptor e coestimulagao pela mesma APC, auxilia impe-
dir que as células T virgens respondam a autoantigenos das células de seus proprios
tecidos que néo possuem atividade coestimuladora.
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Parte IV Resposta Imune Adaptativa

As células T em proliferacdo estimuladas pelo antigeno desenvolvem-se em célu-
las T efetoras, evento critico na maioria das respostas adaptativas. Virias combi-
nacoes de citocinas fornecem o sinal 3 para regular o tipo de célula T efetora que
se desenvolvera em resposta a uma infecgao. Por sua vez, as citocinas presentes
durante a ativagao das células T primarias sao influenciadas pelo sistema imune
inato quando este reconhece o patdgeno. Uma vez que um clone de célula T ex-
pandido adquire funcéo efetora, sua progénie pode atuar em qualquer célula-alvo
que apresente o antigeno em sua superficie. As células T efetoras desempenham
fungoes variadas. As células T CD8 citotdxicas reconhecem células infectadas por
virus e as matam. As células efetoras T,;1 promovem a ativagdo dos macréfagos e
juntas atuam na imunidade mediada por células. As células T,;2 promovem imu-
nidade de barreira de mucosa contra patégenos, como os helmintos, os quais ne-
cessitam das atividades efetoras de células como eosinéfilos e mastdcitos para sua
eliminacgao. As células T,17 intensificam a resposta inflamatéria aguda a infecgao
pelo recrutamento de neutréfilos para os locais de infecgao. As células T, podem
produzir citocinas caracteristicas de outras subpopulagoes, mas se localizam nos
foliculos de células B e nos centros germinativos, onde interagem com as células
B para proporcionar o auxilio na produgéo de anticorpos e na troca de isotipo. A
subpopulagao de células T CD4 reguladoras controla a resposta imune por meio
daprodugéo de citocinas inibidoras, poupando os tecidos adjacentes de danos co-
laterais.

Propriedades gerais das célulasT efetoras e de
suas citocinas

Todas as fungoes efetoras de células T envolvem a interagao de uma célula T efe-
tora com uma célula-alvo exibindo um antigeno especifico. As proteinas efetoras
das células T tém como objetivo as células-alvo por mecanismos que sdo ativados
pelo reconhecimento do antigeno. O mecanismo de focalizagdo é comum a todos
os tipos de células T efetoras, ao passo que suas agoes efetoras dependem da gama
de proteinas de membrana e proteinas secretadas que elas expressam ou secretam
ap6s a ligacdo do seu receptor de antigeno. Os diferentes tipos de células T efetoras
sdo especializados em enfrentar diferentes tipos de patdgenos, e as moléculas efe-
toras que elas estdo programadas para produzir causam efeitos distintos e apropria-
dos nas células-alvo.

9.20 As interagdes das célulasT efetoras com as células-alvo sio
iniciadas pelas moléculas de adesao celular sem especificidade
ao antigeno

Uma vez que uma célula T efetora tenha completado sua diferenciagéo nos teci-
dos linfoides, ela deve encontrar as células-alvo que apresentam o complexo
peptideo:MHC que ela possa reconhecer. As células T;,; encontram suas células B-
-alvo semn deixar o tecido linfoide. Entretanto, a maioria das células T efetoras migra
de seu local de ativagao nos tecidos linfoides e entra na circulagdo sanguinea pelo
ducto toracico. Devido as alteragdes de superficie celular que ocorreram durante a
diferenciacdo, elas agora podem migrar para os tecidos, sobretudo para os locais de
infecgao. Elas sdo guiadas pelas alteragoes em moléculas de adesdo expressas no
endotélio dos vasos sanguineos locais como resultado de uma infecgao e por fatores
quimiotéxicos locais.

A uniao inicial de uma célula T efetora ao seu alvo, assimm como a das células T vir-
gens as APCs, é uma interagao antigeno-inespecifica mediada pelas moléculas de
adesao LFA-1 e CD2. Os niveis de LFA-1 e CD2 sao duas a quatro vezes mais altos
nas células T efetoras do que nas células T virgens, e, assim, as células T efetoras
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podem ligar-se de maneira eficiente a células-alvo que possuem niveis mais baixos
de ICAM e CD58 em sua superficie do que as APCs. Essa interagao € transitoria, a
menos que o reconhecimento do antigeno na célula-alvo pelo TCR ative um aumen-
to da afinidade do LFA-1 da célula T pelo seu ligante. A célula T entao liga-se mais
fortemente ao seu alvo, permanecendo ligada até a liberacao de suas moléculas
efetoras. As células TCD4 efetoras, que ativam os macréfagos ou induzem as célu-
las B a secretar anticorpos, tém que ativar novos genes e sintetizar novas proteinas
para desempenhar suas agoes efetoras e assim manter contato com seus alvos du-
rante periodos relativamente longos. Em contraste, as células T citot6xicas podem
ser observadas sob microscdpio ligando-se e separando-se de alvos sucessivos, de
modo relativamente rdpido, & medida que os alvos sao mortos (Fig. 9.30). A morte
da célula-alvo ou alguma mudanga local na célula T permite que a célula T efetora
se dissocie e procure um novo alvo. Nao se sabe o modo como as células T CD4 efe-
toras se destacam de seus alvos sermn antigenos, embora algumas evidéncias sugiram
que a ligagdo do CD4 as moléculas do MHC de classe Il sem o comprometimento do
TCR forneca um sinal para o desligamento da célula.

9.21 Ocorre a formagdo de sinapse imunoldgica entre as célulasT

efetoras e seus alvos, a fim de regular a sinalizagao e direcionar a
liberagao de moléculas efetoras

Quando se ligam ao complexo peptideo antigénico especifico:MHC préprio ou ao
complexo peptideo préprio:MHC préprio, os TCRs e seus correceptores associados
se agregam no local de contato célula-célula, formando o chamado complexo de
ativacgdo supramolecular (SMAC, do inglés supramolecular activation complex)
ou sinapse imunoldgica. Outras moléculas de superficie também se agregam ali.
Por exemplo, a forte ligagao do LFA-1 ao ICAM-1 induzida pela ligacao do TCR cria
uma vedagao molecular que circunda o TCR e seu correceptor (Fig. 9.31). Em al-
guns casos, a superficie de contato é organizada em duas zonas: uma zona central,
conhecida como complexo de ativagao supramolecular central (c-SMAC, do inglés
central supramolecular activation complex), e uma zona externa, conhecida como
complexo de ativagio supramolecular periférico (p-SMAC, do inglés peripheral su-
pramolecular activation complex). O c-SMAC contém grande parte das proteinas si-
nalizadoras importantes para a ativacdo das células T. O p-SMAC é conhecido prin-
cipalmente pela presenca da integrina LFA-1 e a proteina do citoesqueleto talina, a
qual conecta a integrina ao citoesqueleto de actina (ver Segao 3.15). A sinapse imu-
noldgica ndo é necessariamente uma estrutura estatica, como apresentado na Figu-
ra 9.31, mas é bemn dindmica. Os TCRs movem-se da periferia para o c-SMAC, onde
sofrem endocitose por meio da degradagao mediada por ubiquitina envolvendo a
ligase E3 Cbl (ver Segao 7.5). Como os TCRs estdo sendo degradados no c-SMAC, a
sinalizagdo é mais fraca naquele local do que nas dreas de contato periféricas, onde
os microgrupamentos de TCRs est@o sendo formados e estao altamente ativos (ver
Secdo 7.8).

O grupamento dos TCRs sinaliza a reorientagao do citoesqueleto, que polariza a cé-
lula efetora de modo que ela concentre a liberagao de moléculas efetoras no local
de contato com a célula-alvo, como ilustrado na Figura 9.32, que mostra uma célula
T citotdxica. Um importante intermediario no efeito da sinalizagdo da célula T efe-

Figura9.30 As interagées das células T com seus alvos envolvem inicialmente moléculas de adesao
inespecificas. A principal interagao inicial € entre LFA-1 na célula T, ilustrada aqui como célula T CD8 citotdxica,
e ICAM-1 ou ICAM-2 na célula-alvo (figura superior). Essa ligagdo permite que a célula T permanega em con-
tato com a célula-alvo e vasculhe sua superficie para a presenga de complexos peptideo especifico:MHC. Se a
célula-alvo ndo possui o antigeno especifico, a célula T se desliga (segunda figura) e pode procurar outros alvos
potenciais até que encontre o antigeno especifico (terceira figura). A sinalizagao por meio do receptor de célula
T aumenta a forga dessas interagdes de adeséo, prolongando o confato entre as duas células e estimulando a
célula T a liberar suas moléculas efetoras. Entdo, a célula T é liberada (figura inferior).
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Filme 9.6

Figura 9.32 A polarizagdo das células T du-
rante o reconhecimento do antigeno especi-
fico permite que as moléculas efetoras sejam
focalizadas na célula-alvo portadora do antige-
no. O exemplo ilustrado aqui é uma célula T CD8
citotoxica. Células T citotoxicas contém lisossomas
especializados chamados de granulos citotoxicos
(mostrados em vermelho nas figuras a esquerda),
0s quais contém proteinas citotoxicas. A ligagéo
inicial a uma célula-alvo por meio de moléculas
de ades&o ndo tem nenhum efeito na localizagio
dos granulos citotoxicos. A ligagdo do receptor
de célula T faz a célula T tornar-se polarizada: a
reorganizagao dentro do citoesqueleto cortical de
actina no local de contato alinha o centro organi-
zador de microtdbulo (MTOC), o qual, por sua vez,
alinha o aparato secretor, incluindo o aparelho de
Golgi (AG) em diregdo a célula-alvo. As proteinas
armazenadas nos granulos citotoxicos derivados
do Golgi sdo, entéo, direcionadas especificamente
a célula-alvo. A fotomicrografia na Figura a mostra
uma célula T citotéxica isolada. O citoesqueleto de
microttbulos esta corado em verde, e os granulos
citotéxicos, em vermelho. Pode-se notar como os
granulos estao dispersos pela célula T. A Figura b
mostra uma célula T citotéxica ligada a uma célula-
-alvo (maior). Os granulos estdo agora agrupados
no local de contato célula-célula, na célulaT ligada.
A eletromicrografia mostrada na Figura ¢ ilustra a
liberagéo dos granulos de uma célula T citotéxica.
(Figuras a e b cortesia de G. Griffiths. Figura ¢ cor-
tesia de E. Podack.)
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Figura 9.31 A éarea de contato entre uma célula T efetora e seu contato formam uma sinapse imuno-
I6gica. E mostrada a micrografia de fluorescéncia confocal da area de contato entre uma célula T CD4 e uma
célula B (visto de uma das células). As proteinas na area de contato entre a célula T e a célula apresentadora
de antigeno (APC) formam uma estrutura denominada sinapse imunolégica, também conhecida como complexo
de ativagao supramolecular (SMAC), o qual esta organizado em duas regides distintas: a mais externa ou SMAC
periférico (p-SMAC), indicado pelo anel vermelho, e a mais interna, ou SMAC central (c-SMAC), indicado em
verde vivo. O c-SMAC esta enriquecido no receptor de célula T (TCR), no CD4, no CD8, no CD28, no CD2 e
no PKC-0. O p-SMAC € enriquecido com a integrina LFA-1 e com a proteina do citoesqueleto talina. (Fotografia
cortesia de A. Kupfer.)

tora no citoesqueleto é a proteina da sindrome de Wiskott-Aldrich (WASP, do inglés
Wiskott-Aldrich syndrome protein), cujo defeito resulta na incapacidade das células
T em polarizarem, entre outros efeitos, causando uma sindrome de deficiéncia imu-
ne que deu o nome a proteina (ver Sec¢ao 13.15). A WASP é ativada pela sinalizagao
do TCR por virias vias, por exemplo, por uma proteina adaptadora denominada Nck
ou pela pequena proteina ligadora de GTP Cdc42 e Racl (ver Segao 7.3), as quais
sdo ativadas pela proteina adaptadora Vav (ver Secdo 7.15). A polarizacdo da célula
inicia-se com a reorganizagao local do citoesqueleto de actina cortical no local de
contato, levando & reorientacdo do centro organizador de microtibulo (MTOC, do
inglés microtubule-organizing center), onde os microtiibulos do citoesqueleto sdo
produzidos, e do aparelho de Golgi (AG), pelo qual passam a maioria das proteinas
que serdo secretadas. Nas células T citotdxicas, a reorientagdo do citoesqueleto des-
tina-se a exocitose dos granulos citot6xicos pré-formados no local de contato com
a célula-alvo. A polarizagéo da célula T também focaliza a secregdo de moléculas
efetoras soluveis cuja sintese de novo é induzida pela ligacdo ao TCR. Por exemplo,
a citocina IL-4 secretada, que é a principal molécula efetora das células T2, esta
concentrada e confinada ao local de contato com a célula-alvo (ver Fig. 10.6).

Colisdo e adesdo inespecifica

Célula T citot6xica

Célula-alvo

T o

0 reconhecimento especifico redistribui os componentes
citoplasmaticos e do citoesqueleto da célulaT
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Assim, o TCR antigeno-especifico controla a liberacdo de sinais efetores de trés
maneiras: ele induz uma forte ligacdo das células efetoras aos seus alvos celulares,
criando um espago limitado onde essas moléculas efetoras ficam concentradas; di-
reciona a liberagdo dessas moléculas para o local de contato pela indugdo da reo-
rientacdo do aparelho secretor da célula efetora; e provoca a sintese e a secregao
dessas moléculas. Todos esses mecanismos contribuem para a acao de moléculas
efetoras nas células portadoras do antigeno especifico. Dessa forma, a atividade das
células T efetoras é altamente seletiva para as células-alvo adequadas, mesmo que
as proprias moléculas efetoras nao sejam antigeno-especificas.

9.22 As fungdes efetoras das célulasT sdo determinadas pela gama de
moléculas efetoras que elas produzem

As moléculas efetoras produzidas pelas células T efetoras pertencem a duas amplas
classes: as citotoxinas, as quais sdo armazenadas em granulos citotdxicos especia-
lizados e liberadas pelas células T CD8 citotdxicas (ver Fig. 9.32), e as citocinas e as
proteinas associadas a membrana, que sao sintetizadas de novo por todas as células
T efetoras. As citotoxinas sdo as principais moléculas efetoras das células T citotd-
xicas e ser@o discutidas na Segao 9.28. Sua liberacéo deve ser rigidamente regulada,
pois elas néo sao especificas. Elas podem penetrar na bicamada lipidica e ativar a
apoptose em qualquer célula. Por outro lado, as células T CD4 efetoras atuam prin-
cipalmente por meio da produgao de citocinas e de proteinas associadas 8 membra-
na, e suas agoes estao restritas as células portadoras de moléculas do MHC de classe
II que expressam receptores para essas proteinas.

As principais moléculas efetoras das células T estdo resumidas na Figura 9.33. As
citocinas constituem um grupo diverso de proteinas, e serdo revisadas em breve,
antes da discussao sobre as citocinas de células T e suas agoes. Citocinas soliveis e
moléculas associadas a membrana frequentemente atuam em conjunto para me-
diar esses efeitos.
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Figura 9.33 Os diferentes tipos de subpopulagées de células T efetoras
produzem distintas moléculas efetoras. As células T CD8 sao predominante-
mente células T matadoras que reconhecem complexos peptideo:MHC de classe
1. Elas beram perforinas (que auxiliam na liberagao das granzimas nas células-
-alvo) e granzimas (que sdo pro-proteases ativadas intracelularmente para ativara
apoptose da célula-alvo), e, com frequéncia, também produzem a citocina IFN-~y.
Elas também possuem a molécula efetora ligada @ membrana, o ligante de Fas
(CD178). Quando este se liga ao Fas (CD95) na célula-alvo, ativa a apoptose na
célula portadora do Fas. As varias subpopulagées funcionais de células T CD4 re-
conhecem complexos peptideo:MHC de classe li. As células T,1 s&o especializa-
das em ativar macrdfagos infectados ou que ingeriram patégenos. Elas secretam
IFN-y para ativar a célula infectada, assim como outras moléculas efetoras. Elas
podem também expressar o ligante CD40 e/ou o ligante Fas ligado & membrana.

0 ligante CD40 leva a ativagao da célula-alvo, enquanto o ligante Fas leva a morte
das células portadoras do Fas; portanto, a fungéo das células T,1 & influenciada
fortemente pelo tipo de molécula expressa. As células T,2 sdo especializadas na
promogao de respostas imunes contra parasitos e também de respostas alérgicas.
Elas fornecem auxilio para a ativagao de células B e secretam os fatores de cres-
cimento de células B IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. A principal molécula efetora ligada &
membrana expressa pelas células T,2 é o ligante CD40, que se liga ao CD40 na
célula B e induz a proliferagéo das células B e atroca de isotipo (ver Cap. 10). As
células T,17 produzem IL-6 e membros da familia da IL-17 e promovem a inflama-
céo aguda, auxiliando no recrutamento de neutrdfilos para os locais de infecgéo.
As células T, que podem ser de varios tipos, produzem citocinas inibidoras, como
alL-10 e o TGF-B, exercendo agdes inibidoras por meio de mecanismos ainda
desconhecidos dependentes do contato célula-célula.
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9.23 As citocinas podem atuar localmente ou a distancia

Citocinas sdo pequenas proteinas soliiveis secretadas por células, que podem al-
terar o comportamento ou as propriedades da prdpria célula secretora ou de outra
célula. Elas sdo produzidas por muitos tipos celulares além daquelas do sisterna
imune. J4 se discutiu as familias de citocinas e seus receptores importantes para
as imunidades inata e adaptativa nos Capitulos 3 e 7 (ver Segoes 3.13 e 7.19). Aqui,
a preocupacéo ¢ principalmente com as citocinas que medeiam as fungoes efeto-
ras das células T. As citocinas produzidas pelos linfdcitos sao frequentemente co-
nhecidas como linfocinas, mas essa nomenclatura pode ser confusa, pois algumas
linfocinas também sdo secretadas por células nao linfoides; assim, sera utilizado
o termo genérico “citocinas” para todas essas moléculas. A maioria das citocinas
produzidas por células T recebe o nome de interleucina (IL), seguido por um ni-
mero, como ja encontrado neste capitulo. As citocinas produzidas pelas células T
estao descritas na Figura 9.34, e uma lista mais completa das citocinas de interesse
imunoldgico esta no Apéndice III. A maioria das citocinas possui multiplos efeitos
biolégicos distintos quando testadas em altas concentragdes em analises bioldgi-
cas in vitro. O rompimento direcionado dos genes de citocinas e seus receptores
em camundongos nocautes tem auxiliado a elucidar suas fungaes fisioldgicas (ver
Apéndice I, Se¢ao A.46).

A principal citocina produzida pelas células T CD8 efetoras é o interferon-y
(IFN-v), o qual pode bloquear a replicacao viral ou mesmo levar a eliminagao
do virus sem matar a célula infectada. Subpopulagoes de células CD4 efetoras
liberam uma série de citocinas diferentes, mas que se sobrepoem, definindo suas
diferentes acoes na imunidade. As células T;17 secretam IL-17, TNF-a e a qui-
miocina CXCL], e todas atuam no recrutamento de neutrdfilos para os locais de
infecgdo no inicio da resposta imune adaptativa. As células T,;1 secretam IFN-y,
que é a principal citocina ativadora de macréfago, e a linfotoxina-a (LT-«), a qual
ativa macrdfagos, inibe as células B, e é diretamente citotéxica para algumas cé-
lulas. As células T;;2 secretam IL-4, IL-5 e IL-13, que estimulam eosinéfilos e mas-
tdcitos e ativam as células B, e a IL-10, que inibe o desenvolvimento das células
T,,1 e aliberacao de citocinas pelos macréfagos. Durante os primeiros estagios de
ativacao das células T, desde que os sinais coestimuladores estejam presentes, as
células T CD4 em diferenciacdo produzem IL-2 e somente pequenas quantidades
de IL-4 e IFN-y.

Aligacdo do TCR pode organizar a liberacao polarizada dessas citocinas de modo
a concentra-las no local de contato com a célula-alvo (ver Se¢ao 9.21). Além dis-
so, a maioria das citocinas soliveis tem agéo local e atua em sinergia com molé-
culas efetoras ligadas 8 membrana. O efeito de todas essas moléculas, portanto, é
combinatdrio, e como as moléculas efetoras ligadas 8 membrana podem ligar-se
somente a receptores nas células com as quais estao interagindo, é outro meca-
nismo pelo qual o efeito seletivo das citocinas é focalizado nas células-alvo. O
efeito de algumas citocinas é confinado as células-alvo pela regulacao estrita de
sua sintese. A sintese de citocinas como IL-2, IL-4 e IFN-y é controlada pela insta-
bilidade do mRNA (ver Se¢do 9.13), de modo que sua secregao pelas células T ndao
continua depois de terminada a interacao com a célula-alvo.

Algumas citocinas, porém, possuem efeitos mais distantes. A IL-3 e o GM-CSF (ver
Fig. 9.34) sdo liberados por células T,1 e T,;2 e atuam nas células da medula dssea
para estimular a produgdo de macréfagos e granuldcitos, que sdo importantes cé-
lulas efetoras nao especificas da imunidade humoral e da imunidade mediada por
células. A IL-3 e 0o GM-CSF também estimulam a producao de células dendriticas
a partir de células precursoras da medula dssea. As células T ativadas predomi-
nantes das reagoes alérgicas s@o as células T2, e a IL-5 que elas produzem pode
estimular a producao de eosindfilos, os quais contribuermn para as fases tardias das
reacdes alérgicas (ver Cap. 14). Ainda nao se sabe como os efeitos locais e a dis-
tancia podem refletir as quantidades de citocinas liberadas, até que ponto a libe-
racao dessas citocinas é dirigida as células-alvo e qual é a estabilidade da citocina
invivo.
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9.24 As célulasT expressam vdrias citocinas da familia do TNF na forma
de proteinas triméricas, em geral associadas a superficie celular

Grande parte das células T efetoras expressa os membros da familia de proteinas
TNF como proteinas associadas 2 membrana na superficie celular. As mais impor-
tantes para a funcio efetora das células T sdo o TNF-q, as linfotoxinas (LTs), o li-
gante Fas (CD178) e o ligante CD40, sendo que estes dois dltimos s@o associados &
superficie celular. O TNF-a é produzido pelas células T em formas soliiveis e asso-
ciadas & membrana e forma um homotrimero (ver Fig. 7.28). A LT-a secretado é um
homotrimero, mas quando estd na forma ligada a membrana, é ligada a um terceiro
membro transmembrana dessa familia, denominados LT-B, para formar heterotri-
meros, normalmente chamados LT-b (ver Secdo 7.19). Os receptores para essas mo-
léculas, TNFR-I e TNFR-II, formam homotrimeros quando ligados ao TNF-a ou a

n
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Figura 9.34 A nomenclatura e as fungdes das
citocinas de células T bem-definidas. Cada ci-
tocina tem multiplas atividades em diferentes tipos
celulares. As principais atividades das citocinas
efetoras estdo destacadas em vermelho. A mistu-
ra de citocinas secretada por um determinado tipo
de célula produz muitos efeitos, dai o nome "rede
de citocinas”. T, aumento; <, decréscimo; CTL,
linfécito T citotoxico; célula NK, célula natural killer,
CSF, fator estimulador de col6nia; DII, doenga infla-
matdria celiaca; NO, éxido nitrico; MHC, complexo

principal de histocompatibilidade.
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LT-a. A estrutura trimérica é caracteristica de todos os membros da familia do TNF,
e a trimerizacdo do seu receptor induzida pelo ligante parece ser um evento crucial
na iniciagéo da sinalizagao.

Os ligantes Fas e CD40 ligam-se, respectivamente, as proteinas transmembrana Fas
(CD95) e CD40 nas células-alvo. O Fas contém um dominio de “morte” na cauda
citoplasmatica, e a ligagao do Fas pelo ligante Fas induz a morte por apoptose nas
células portadoras do Fas (ver Fig. 7.29). Outros membros da familia TNFR, incluin-
do o TNFR-], estdao também associados aos dominios de morte e também podem
induzir a apoptose. Assim, 0 TNF-a e o0 LT-« podem induzir apoptose ao ligarem-se
ao TNFR-L

O ligante CD40 é particularmente importante para a funcao efetora da célula T CD4.
Ele é induzido nas células T1, T;;2 e T, e libera sinais de ativacao para as células
B e para os macroéfagos por meio de CD40. A cauda citoplasmatica do CD40 nao
possui o dominio de morte; em vez disso, parece estar ligada a jusante as proteinas
chamadas TRAFs (do inglés TNF-receptor-associated factors - fatores associados ao
receptor TNF). O CD40 esté envolvido com a ativagao de macrdfagos e células B,
e a ligacdo do CD40 nas células B promove o crescimento e a troca de isotipo, ao
passo que a ligacao ao CD40 nos macroéfagos induz a secregao de TNF-a e os torna
receptivos a concentragoes muito mais baixas de IFN-y. A deficiéncia na expressao
do ligante CD40 esta associada a imunodeficiéncia, como serd visto nos Capitulos
10 e 14.

Resumo

As interacdes entre as células T efetoras e seus alvos sao iniciadas pela adesao anti-
geno-inespecifica transitdria entre as células. As fungoes efetoras das células T s@o
induzidas somente quando os complexos peptideos:MHC na superficie da célula-
-alvo sao reconhecidos pelo receptor de uma célula T efetora. Esse reconhecimento
instrui a célula T efetora a aderir mais fortemente a célula-alvo portadora do antige-
no e aliberar suas moléculas efetoras diretamente na célula-alvo, levando i ativa-
¢do ou a morte desse alvo. As consequéncias imunoldgicas do reconhecimento do
antigeno por uma célula T efetora sdo amplamente determinadas pelo conjunto de
moléculas efetoras que ela produz ao ligar-se a célula-alvo especifica. As células T
CD8 citotdxicas armazenam citotoxinas pré-formadas nos seus granulos citotxicos
especializados, cujaliberagao esta concentrada no local de contato com a célula-al-
vo infectada, matando-a sem matar qualquer célula vizinha néo infectada. As citoci-
nas e os membros da familia do TNF de proteinas efetoras associadas 4 membrana
sdo sintetizados de rnovo pela maioria das células T efetoras. As células T,;1 expres-
sam proteinas efetoras que ativam os macréfagos e as citocinas que induzem troca
de classe para determinadas classes de anticorpos. As citocinas produzidas pelas
células T,;2 direcionam a troca de classe para anticorpos envolvidos nas respostas
alérgicas e antiparasitdrias. As células T,;17 secretam IL-17, que recruta células de
inflamacao aguda, como os neutrdfilos, para o local da infecgao. Moléculas efetoras
associadas 2 membrana podem emitir sinais somente para uma célula com a qual
estdo interagindo e que possui o receptor adequado. As citocinas soltiveis atuam
sobre receptores de citocinas expressos localmente na célula-alvo, ou a distincia
em células hematopoiéticas. A acao das citocinas e das moléculas efetoras associa-
das a membrana por meio de seus receptores especificos, juntamente com o efeito
das citotoxinas liberadas pelas células CD8, é responsavel pelas funcoes efetoras das
células T.

Citotoxicidade mediada por células T

Todos os virus e algumas bactérias multiplicam-se no citoplasma das células in-
fectadas; na verdade, o virus é um parasito altamente sofisticado que nao possui
equipamento metabdlico ou biossintético préprio e, como consequéncia, pode re-
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plicar-se apenas dentro de células. Embora sejam suscet{veis aos anticorpos antes
de entrarem nas células, uma vez no interior destas, esses patogenos nao estao mais
acessiveis aos anticorpos e podem ser eliminados somente pela destruicdo ou pela
modificagédo das células infectadas das quais dependem. Essa fungédo na defesa do
hospedeiro é desempenhada pelas células T CD8 citotéxicas, embora as células T
CD4 também possam adquirir capacidades citotdxicas. O papel crucial das células
T citotdxicas na limitagdo dessas infecgoes € visto na suscetibilidade aumentada de
animais artificialmente deficientes dessas células T ou de camundongos ou seres
humanos que néao possuem as moléculas do MHC de classe I que apresentam o an-
tigeno para as células T CD8. A eliminacgao das células infectadas sem a destruicao
do tecido sadio requer que os mecanismos citotéxicos das células T CD8 sejam po-
derosos e acuradamente dirigidos.

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

As células podem morrer de vérias maneiras. A leséo fisica ou quimica, como a pri-
vacao de oxigénio que ocorre no musculo cardiaco durante um ataque do coracao,
ou um dano na membrana mediado por anticorpos ou complemento, leva a desin-
tegracao celular ou necrose. O tecido morto ou necrosado é ingerido e degradado
pelas células fagociticas, que por fim limpam o tecido danificado e cicatrizam a
lesdo. A outra forma de morte celular é conhecida como morte celular programa-
da, a qual pode ocorrer por apoptose ou por morte celular autofagica. A apoptose é
uma resposta celular normal crucial no tecido em remodelagao, ocorrendo durante
o desenvolvimento e a metamorfose em animais multicelulares. Como foi visto no
Capitulo 8, a maioria dos timdcitos morre por apoptose quando fracassam na se-
lecao positiva. As primeiras alteragdes observadas na apoptose sdo a formacgao de
bolhas no niicleo, a alteragao na morfologia celular e, ao final, a fragmentacéo do
DNA. A célula, entao, sofre autodestruicao, encolhendo-se pela liberacao de vesicu-
las ligadas a membrana e degradando-se até que pouco reste desse processo. Uma
caracteristica da apoptose € a fragmentacido do DNA nuclear em segmentos de 200
pares de bases de comprimento, por meio da ativacdo de nucleases que clivam o
DNA entre os nucleossomos. Como descrito no Capitulo 6, a autofagia é o processo
de degradacéo de proteinas senescentes ou anormais e organelas. Na morte celular
programada autoféagica, grandes vactiolos degradam organelas celulares antes da
condensagao e da destruigdo do niicleo, o que é caracteristico da apoptose.

As células T citotdxicas matam seus alvos induzindo-os & apoptose (Fig. 9.35).
Quando células T citotdxicas sdo misturadas com células-alvo e rapidamente colo-
cadas em contato por centrifugacao, elas podem induzir as células-alvo antigeno-
-especificas a morrer dentro de cinco minutos, embora possam decorrer horas para
que a morte se torne completamente evidente. A rapidez dessa resposta reflete a
liberacao de moléculas efetoras pré-formadas, as quais ativam uma via apoptdtica
no interior da célula-alvo.

O mecanismo para inducao de apoptose, que ndo depende de granulos citotdxi-
cos, envolve os membros da familia do TNF, principalmente o Fas e o ligante Fas.
Diferentemente da morte celular em tecidos infectados, esse mecanismo é princi-
palmente utilizado para regular o nimero de linfdcitos. Os linfécitos ativados ex-
pressam o Fas e o ligante Fas, e, assim, as células T citotdxicas podem matar outros
linfdcitos por meio da ativagdo das caspases, as quais induzem a apoptose no linfé-
cito-alvo. Assim, as interacoes Fas-ligante Fas sdo importantes no término da pro-
liferac@o dos linfdcitos depois que uma resposta imune iniciada por um patdgeno
tiver sido eliminada. Assim como as células T citotéxicas, as células T, 1 e algumas
células T,;2 parecem ser capazes de matar células por essa via. A importancia do
Fas na manutengéo da homeostasia dos linfécitos pode ser observada pelo efeito
de mutacodes nos genes que codificam o Fas e o ligante Fas. Camundongos e seres
humanos com uma forma mutante do Fas desenvolvern uma doenga linfoprolife-
rativa associada a autoimunidade grave (sindrome linfoproliferativa autoimune
[ALPS, do inglés autoimmune lymphoproliferative syndrome]), a qual esta descrita

Imunidade Mediada por Células T
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A CTL reconhece e liga-se
a célula infectada por virus

A CTL programa o alvo para morrer,

induzindo a fragmentagao do DNA ACTL Imigra pasa.0 neno Vg

A célula-alvo morre por apoptose

b

b et Lo

Figura9.35 As células T CD8 citotoxicas podem induzir apoptose em cé-
lulas-alvo. O reconhecimento especifico dos complexos peptideo:MHC em uma
célula-alvo (figuras superiores) por uma célula T CD8 citotoxica (CTL) leva & morte
da célula-alvo por apoptose. As células T citotoxicas reciclam-se, podendo matar
miltiplos alvos. Cada morte requer a mesma série de etapas, incluindo a ligagao
do receptor e a liberagao direcionada de proteinas citotéxicas armazenadas nos
granulos. O processo de apoptose € mostrado nas micrografias (figuras inferiores),

da apoptose (Figura b), a cromatina torna-se condensada (vermelho), e, apesar
de a célula liberar vesiculas membranosas, a integridade da membrana celular &
mantida, em contraste com a célula necrdtica na parte superior do mesmo campo.
Nos estdgios tardios da apoptose (Figura ¢), o niicleo da célula (célula do meio)
esta muito condensado, nenhuma mitocondria é visivel e a célula perdeu a maior
parte do citoplasma e da membrana devido a liberag&o das vesiculas. (Fotografias
[x 3500]) cortesia de R. Windsor e E. Hirst.)

nas quais a Figura a mostra uma célula sadia com um nuicleo normal. No inicio

na Segdo 15.19. Uma mutacao no gene que codifica o ligante Fas em outra linhagem
de camundongos cria um fendtipo quase idéntico. Esse fendtipo mutante represen-
ta o exemplo melhor caracterizado de autoimunidade generalizada causada por
um unico defeito génico.

Assim como a morte da célula hospedeira, o mecanismo de apoptose pode também
atuar diretamente nos patdgenos citosdlicos. Por exemplo, as nucleases que sao
ativadas na apoptose para destruir o DNA celular também podem degradar o DNA
viral, prevenindo a montagem de virions e a liberagao de virus infecciosos que po-
dem infectar as células vizinhas. Outras enzimas ativadas durante a apoptose podem

ooy destruir outros patdgenos citosélicos nao virais. A apoptose é, portanto, preferivel a
granulos liticos das | Acdes nas células-alvo necrose como meio de eliminacéo de células infectadas. Nas células que morrem por
célulasT citotéxicas necrose, os patdgenos intactos sdo liberados das células mortas e podem continuar a
» infectar células sauddveis ou a parasitar os macréfagos sadios que os ingerem.
Auxilia na entrega do
Perforina contetido dos granulos para
odtoplasmadas células-ao|| g 96 As proteinas efetoras citotéxicas que ativam a apoptose estdo
Serina profease, que, localizadas nos granulos das células T CD8 citotoxicas
Granzima g?a l‘; iﬁieé':zgﬂm.am O principal mecanismo de agao das células T citotdxicas é a liberagao, dependente
aﬁeg a apoptose ' de célcio, de granulos citotéxicos apds o reconhecimento do antigeno na superficie
de uma célula-alvo. Esses granulos s@o lisossormas modificados que contém ao me-
Graniflsi Tem agéo antimicrobiana nos trés classes distintas de proteinas efetoras citotoxicas, expressas especificamen-
e pode induzir ap  tose te em células T citotdxicas (Fig. 9.36). Essas proteinas sao armazenadas em granulos

citotdxicos na forma ativa, mas condicoes especiais no interior dos granulos impe-
dem que elas exercam suas fungoes até que sejam liberadas. Uma dessas proteinas
citotdxicas, conhecida como perforina, atua na liberagéao do contetido dos granulos

Figura 9.36 Proteinas efetoras citotdxicas i-
beradas por células T citotoxicas.
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citotdxicos na membrana das células-alvo. A importancia da perforina na citotoxi-
cidade estd bem ilustrada em camundongos que tiveram seu gene da perforina no-
cauteado. Eles apresentam um defeito severo na capacidade de montar uma respos-
ta de célula T citot6xica a muitos virus, embora nao todos. Outra classe de proteinas
citotdxicas compreende uma familia de serina proteases chamadas de granzimas,
sendo cinco em seres humanos e 10 em camundongos. A terceira proteina citotd-
xica, a granulisina, que é expressa em seres humanos, mas nao em camundongos,
tem atividade antimicrobiana, sendo que em altas concentracoes é também capaz
de induzir apoptose nas células-alvo. Os grinulos que armazenam a perforina, a
granzima e a granulisina podem ser vistos em células efetoras citotéxicas CD8 em
tecidos infectados. Os granulos também contém o proteoglicano serglicina, que
atua como um arcabougo, formando um complexo com a perforina e as granzimas.

As perforinas e as granzimas sdo necessdrias para a morte celular efetiva. Os papéis
das perforinas e das granzimas tém sido investigados em experimentos com base
nas similaridades entre os granulos citot6xicos das células T CD8 e os granulos dos
mastdcitos, que sdo mais faceis de serem estudados. A liberagao dos granulos dos
mastdcitos ocorre apés a ligagao cruzada dos receptores de superficie celular para
IgE, da mesma forma que ocorre a liberagao dos granulos das células T citot6xicas
apds a agregacao dos TCRs nas sinapses imunoldgicas. Acredita-se que o mecanis-
mo de sinalizagao para a liberagao dos granulos seja o mesmo ou similar nos dois
casos, porque tanto o receptor para IgE quanto o TCR possuem motivos ITAM em
seus dominios citoplasmaticos, e a ligagao cruzada leva a fosforilagao da tirosina
dos ITAMs (ver Cap. 7). Quando uma linhagem de mastdcitos é transfectada com
o gene para perforina ou granzima, o produto génico 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 mastdcitos po-
dem matar outras células, mas é preciso um grande niimero de células transfecta-
das, pois a morte € ineficiente. Por outro lado, os mastdcitos transfectados somente
com o gene para a granzima B néo sdo capazes de matar outras células. Entretanto,
quando os mastdcitos sdo transfectados com perforina e também com um gene que
codifica a granzima B, as células ou seus granulos purificados tornam-se tao eficazes
na morte de alvos quanto os granulos das células citotdxicas. Em geral, acredita-se
que a perforina atue causando a formagao de um poro na membrana plasmaética da
célula-alvo, pelo qual ocorre a penetragao das granzimas.

As granzimas induzem a apoptose na célula-alvo, ativando as caspases. A granzima
B cliva e ativa a caspase-3, a qual é uma cistefna protease que cliva apds os residuos
de 4cido aspartico (daf o nome caspase). A caspase-3 ativa uma cascata proteolitica
de caspases que, por fim, ativam a desoxirribonuclease ativada por caspase (CAD,
do inglés caspase-activated deoxyribonuclease), clivando uma proteina inibidora
(ICAD) que se liga e inativa a CAD. Acredita-se que essa nuclease seja a enzima que
degrada o DNA Fig. 9.37). A granzima B também ativa outras vias de morte celular.
Um alvo importante para ela é a proteina BID (do inglés BH3-interacting domain
death agonist protein - proteina agonista do dominio de morte que interage com a
BH3). Quando a BID é clivada diretamente pela granzima B ou indiretamente pela
caspase-3 ativada, a membrana externa mitocondrial se rompe, causando a libera-

Figura 9.37 As perforinas, as granzimas e as serglicinas sdo liberadas dos granulos citotéxicos e li-
beram granzimas para o citosol das células-alvo a fim de induzir a apoptose. O reconhecimento de seu
antigeno em uma célula infectada por virus por uma célula T CD8 citotdxica induz a liberagéo do conteudo de
seus granulos citotdxicos de maneira direta. As perforinas e as granzimas, complexadas com o proteoglicano
serglicina, séo liberadas como um complexo na membrana da célula-alvo (figura superior). Por meio de um meca-
nismo desconhecido, a perforina coordena a entrada do contetdo dos granulos para o citosol da célula-alvo sem
aformagdo aparente de poro, eas granzimas atuam nos alvos intracelulares especificos, como a proteinaBiD e a
pré-caspase-3. Direta ou indiretamente, as granzimas causam a clivagem da BID em uma BID truncada (1BID) e a
clivagem da pré-caspase-3 em uma caspase ativada (segunda figura). O tBID atua na liberagao do citocromo ¢ no
citosol pela mitocondria, e a caspase-3 ativada tem como alvo a ICAD para liberar a DNase ativada por caspase
(CAD) (terceira figura). O citocromo ¢ no citosol promove a apoptose, e o CAD fragmenta o DNA (figura inferior).
TCR, receptor de células T; MHC, complexo principal de histocompatibilidade.
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¢ao das moléculas pré-apoptéticas do espago intermembrana, como o citocromo c.
Acredita-se que outras granzimas promovam a apoptose, tendo diferentes compo-
nentes celulares como alvo.

As células que sofrem morte celular programada sdo logo ingeridas pelos fagdcitos,
os quais reconhecem mudancgas na membrana celular: a fosfatidilserina, a qual é
normalmente encontrada apenas na camada interna da membrana celular, substi-
tui 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, aapoptose é, em geral, um processo imunoldgico
“silencioso’] isto €, as células apoptdticas nao contribuem ou estimulam respostas
imunes.

9.27 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 especifi-
co e a outra nao portadora de antigeno especifico, sdo apresentadas as células T,
em partes iguais, as células T citotdxicas matam s as células-alvo portadoras do
antigeno especifico. As células “espectadoras inocentes” e as proprias células T
citotdxicas ndo sdo mortas. Provavelmente, as células T citotdxicas nao sao mor-
tas porque a liberacao das moléculas efetoras citotdxicas € altamente polarizada.
Como foi visto na Figura 9.32, as células T citotdxicas orientam seu AG e o centro
organizador de microtibulo (MTOC, do inglés microtubule-organizing center),
focalizando a secregao para o ponto de contato com a célula-alvo. O movimen-
to dos grénulos em diregdo ao ponto de contato é mostrado na Figura 9.38. As
células T citotoxicas ligadas a vdrias células-alvo diferentes reorientam seus apa-
relhos secretores em diregao a cada célula, matando-as uma por uma, sugerindo
fortemente que o mecanismo pelo qual os mediadores citotdxicos sao liberados
permite o ataque em apenas um ponto de contato em um determinado momento.
A agao estreitamente focalizada das células T CD8 citotdxicas permite que elas
matem uma unica célula infectada em um tecido, sem criar lesoes teciduais dis-
seminadas (Fig. 9.39), o que é de importincia vital em tecidos nos quais aregene-
racao celular ndo acontece, como nos neurdnios do sisterma nervoso central, ou é
muito limitada, como nas ilhotas pancreaticas.

Células T citotdxicas podem matar seus alvos rapidamente porque armazenam
proteinas citotdxicas pré-formadas na forma inativa no ambiente dos granulos
citotdxicos. Proteinas citotdxicas sdo sintetizadas e carregadas para os granulos
durante o primeiro encontro de uma célula T precursora citotdxica virgem com
seu antigeno especifico. A ligagdo do TCR induz a sintese de novo de perforina
e granzimas nas células T CD8 efetoras, de modo que o contetido dos granulos
citotoxicos é reposto. Isso torna possivel que uma tinica célula T CD8 possa matar
varios alvos sucessivamente.

Figura9.38 As moléculas efetoras sdo liberadas a partir de granulos de células T de maneira altamente
polar. Os granulos das células T citotéxicas podem ser marcados com corantes fluorescentes, permitindo que
eles sejam vistos sob 0 microscépio, € seus movimentos podem ser seguidos por fotografias a intervalos fixos.
Aqui, é mostrada uma série de fotos tiradas durante a interagdo de uma célula T citotdxica com uma célula-alvo, a
qual, no final, € morta. Na figura superior, no tempo 0, a célula T (direita superior) recém estabeleceu contato com
a célula-alvo (diagonalmente inferior). Nesse ponto, os granulos da célula T, marcados com corante fluorescente
vermelho, estao distantes do ponto de contato. Na segunda figura, apés um minuto, os granulos comegaram a
mover-se em diregéo a célula-alvo, um movimento que se completa na terceira figura, apds quatro minutos. Apos
40 minutos, na ultima figura, os contetidos do granulo foram liberados no espago entre a célula T e o alvo, que
comega a entrar em apoptose (notar 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.)
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9.28 As célulasT citotdxicas também atuam liberando citocinas

A indugéo de apoptose nas células-alvo € a principal forma pela qual as células T
CD8 citotdxicas eliminam uma infecgao. Entretanto, a maioria das células T CD8
citotéxicas também liberam as citocinas IFN-y, TNF-a e LT-o, as quais contribuem
para a defesa do hospedeiro de varias maneiras. O IFN-vy inibe diretamente a re-
plicagdo viral e também induz o aumento da expressdao de moléculas do MHC de
classe I e de outras proteinas envolvidas no carregamento de peptideos para essas
moléculas do MHC de classe I recém-sintetizadas nas células infectadas, aumen-
tando a chance de as células infectadas serem reconhecidas como células-alvo para
o ataque citotdxico. O IFN-y também ativa os macrdfagos, recrutando-os para os
locais de infecgdo, como células efetoras ou como aAPCs. O TNF-a ou o LT-a po-
dem agir em sinergia com o IFN-y na ativacao dos macréfagos, matando algumas
células-alvo por meio de sua interagao com o TNFR-], o qual induz apoptose (ver
Se¢do 9.24). Assim, as células T CD8 citotdxicas efetoras atuam de vérias maneiras,
limitando a disseminacédo dos patégenos citosdlicos. A importancia relativa de cada
um desses mecanismos estd sendo rapidamente determinada com a utilizacao da
tecnologia de nocautes génicos em camundongos.

Resumo

As células T CD8 citotdxicas efetoras sdo essenciais na defesa do hospedeiro contra
os agentes patogénicos que vivern no citosol - os mais comuns sdo os virus. As cé-
lulas T citotéxicas podem matar qualquer célula que hospede tais patégenos, reco-
nhecendo os peptideos estranhos que sao transportados para a superficie celular,
ligados a moléculas do MHC de classe I. As células T CD8 citot6xicas desempenham
sua funcao litica pela liberacao de dois tipos de proteinas citotdxicas pré-formadas:
as granzimas, que parecem ser capazes de induzir apoptose em qualquer tipo de
célula-alvo, a perforina, que atua durante a liberacao das granzimas na célula-alvo,
e a granulisina. Essas propriedades permitemn que a célula T citot6xica ataque e des-
trua praticamente qualquer célula infectada com um patégeno citosdlico. Uma mo-
lécula ligada 2 membrana, o ligante Fas, expressa nas células T CD8 e em algumas
células T CD4, também é capaz de induzir apoptose, mediante sua ligacao ao Fas
expresso em algumas células-alvo. No entanto, essa via parece ser mais importante
na remocao de linfdcitos ativados portadores do Fas apés a eliminagdo de uma in-
feccdo e na manutencao da homeostase dos linfécitos. As células T CD8 citotdxicas
também produzem IFN-v, o qual é um inibidor da replicagao viral e um importante
indutor da expressao de moléculas do MHC de classe I e da ativacdo de macréfagos.
As células T citotéxicas matam alvos infectados com grande precisio, poupando as
células normais adjacentes. Essa preciséo é crucial ao minimizar o dano tecidual, ao
mesmo tempo em que leva a erradicagao das células infectadas.

Ativagao dos macréfagos por célulasT,,1

Alguns microrganismos, principalmente as micobactérias, sdo patégenos intrace-
lulares que crescem primariamente nos fagossomos dos macroéfagos, onde sao pro-
tegidos dos efeitos tanto dos anticorpos como das células T citotdxicas. Peptideos
derivados de tais microrganismos podem ser apresentados na superficie dos macré-
fagos pelas moléculas do MHC de classe II. Quando esses complexos peptideo:MHC
sdo reconhecidos pelo TCR das células T;;1 efetoras antigeno-especificas, a célula T
é estimulada a sintetizar as proteinas associadas a membrana e as citocinas soliiveis
que estimulam os macrdfagos, permitindo que eles eliminem o patégeno. Esse re-
forgo para os mecanismos antimicrobianos é conhecido como ativacdo dos macré-
fagos. Igualmente, as células Tyl ativam os macréfagos para aumentar a destrui¢ao
dos patdgenos recentemente ingeridos. Essa coordenacéo entre as células Ty;1 e os
macrdfagos constitui a base da formacéao da reagdo imunoldgica conhecida como
granuloma, na qual os microrganismos sao mantidos restritos a uma drea central de
macréfagos circundados por linfdcitos ativados.
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Figura 9.33 As célulaT citotoxicas matam as
células-alvo que portam antigeno especifico,
mas poupam as células vizinhas ndo infecta-
das. Todas as células em um tecido sao susceti-
veis & morte pelas proteinas citotéxicas das células
T CD8 efetoras, porém, apenas as células infecta-
das sdo mortas. O reconhecimento especifico pelo
receptor de célula T identifica qual célula-alvo ma-
tar, e a liberagao polarizada de granulos citotéxicos
(n@o mostrada) assegura que as células vizinhas
sejam poupadas.
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Figura9.40 AscélulasT,1 ativam macréfagos,
tornando-os altamente microbicidas. Quando
uma célula T,,1 efetora especifica para um pep-
tideo bacteriano faz contato com um macréfago
infectado, a célula T é induzida a secretar o fator
de ativagcdo de macrofagos IFN-y e a expressar
o ligante de CDA40. Juntas, essas proteinas T,1
recém-sintetizadas ativam o macréfago.

9.29 As célulasT,1 desempenham um papel central na ativagio dos
macréfagos

Patdgenos de todos os tipos sao ingeridos do liquido extracelular pelos macréfagos e
sdo frequentemente destruidos sem a necessidade de ativagao adicional dos macré-
fagos, como foi visto no Capitulo 3. Entretanto, em vérias infec¢oes de importancia
clinica, os patdgenos ingeridos ndo sao mortos e podem estabelecer uma infecgao
crénica nos macréfagos que ird incapacita-los. Esses microrganismos mantém-se
no ambiente hostil dos fagossomos, inibindo a fusao dos fagossomos com os lisos-
somas, ou impedindo a acidificagdo necessdria para ativar as proteases lisossOmi-
cas. Eles podem ser eliminados quando os macrdfagos infectados sédo reconhecidos
pelas células T,1, que fornecem os sinais adicionais que estimulariao ainda mais as
defesas antimicrobicidas intracelulares dos macréfagos.

Os macrdfagos requerem dois sinais para ativagdo, e as células T,,1 efetoras podem
fornecer ambos. Um sinal é a citocina IFN-y, o outro sensibiliza os macréfagos a
responder ao IFN-vy. As células T;;1 durante a intera¢do com suas células-alvo, secre-
tam caracteristicamente o IFN-vy, enquanto o ligante CD40 expresso pela célula T,;1
emite o sinal de sensibilizagao pelo contato com 0 CD40 do macréfago (Fig. 9.40). As
células T,;1 também secretam a linfotoxina-a (LT-a), que pode substituir o ligante
CD40 na ativacdo dos macrdfagos. Quando as células T,;1 estimulam os macréfagos
por meio dessas moléculas, os macréfagos secretam TNF-a, que estimulam ainda
mais os macrdfagos por meio de sualigagao com o TNFR-1, o mesmo receptor ativa-
do pela LT-a. Esse receptor parece ser necessario para manter a viabilidade dos ma-
crofagos nessa situagao. Em camundongos deficientes de TNFR-I (ver Segao 7.22), a
infecgao pelo Mycobacterium avium causa excesso de apoptose nos macrdéfagos que
é dependente das células T,1, levando a desintegragao dos granulomas e a dissemi-
nacao dos patégenos.

As células T CD8 também produzem IFN-y e podem ativar macréfagos apresen-
tadores de antigeno derivados de proteinas citosélicas nas moléculas do MHC de
classe I. Os macréfagos podem também ser mais sensiveis ao IFN-y com pequenas
quantidades de LPS bacterianos, e estailtima via pode ser particularmente impor-
tante quando as células T CD8 sao a fonte primdria de IFN-v. As células T;;2 ndo sdo
boas ativadoras de macréfagos porque produzem IL-10, uma citocina que pode de-
sativar os macrdfagos, e ndo produzem IFN-vy. Entretanto, elas expressam o ligante
CD40 e podem emitir o sinal dependente de contato, necessario para sensibilizar os
macrdfagos a responderem ao IFN-vy.

Ap6s o encontro da célula Tyl com seu antigeno especifico, a produgdo dos genes
para citocinas efetoras e moléculas de superficie inicia-se dentro de uma hora apds o
contato e sua produgao e secregao exige varias horas. Portanto, as células T,;1 devemn
aderir as suas células-alvo por mais tempo do que as células T citotdxicas. Como nas
células T citotdxicas, a maquinaria secretora das células T;1 torna-se polarizada e as
citocinas recém-sintetizadas sao secretadas no local de contato entre a célulaTe o
macrdfago (ver Fig. 9.32). O ligante CD40 é também expresso na superficie celular
de um modo polarizado. Assim, embora todos os macréfagos tenham receptores
para o IFN-vy, os macréfagos infectados que apresentam o antigeno as células T,,1
sdo mais provaveis de serem ativados do que um macrdéfago vizinho néo infectado.

9.30 A ativagdo dos macréfagos pelas células T,,1 promove a morte
microbiana e deve ser estritamente regulada para evitar dano
aos tecidos

A ativagao converte o macr6fago em uma potente célula efetora antimicrobiana,
como ilustrado na Figura 9.41. Os fagossomos fusionam com os lisossomas e as es-
pécies reativas de oxigénio e nitrogénio microbicidas sao produzidas como descrito
naSecao 3.2. Como os macrdfagos ativados sdo extrernamente eficientes na destrui-
¢ao dos patdgenos, pode-se perguntar: por que tais células nao sao simplesmente
mantidas em um estado de constante ativagao? Além do fato de os macréfagos con-
sumirem grandes quantidades de energia para manterem seu estado ativado, sua
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ativacao in vivo esta, em geral, associada a destruigao tecidual localizada, resultante
da liberagao de radicais de oxigénio, 6xido nitrico (NO) e proteases, as quais sao
tdxicas tanto para as células hospedeiras quanto para os patégenos.

A liberagao de mediadores t6xicos permite que os macréfagos ataquem grandes
patdgenos extracelulares que nao podem ingerir, como os vermes parasitos, mas
isso tem um prego - a destruicao dos tecidos. A ativagao antigeno-especifica dos
macréfagos pelas células T,;1 é um meio de preparar esse poderoso mecanismo de
defesa para um efeito maximo, ao mesmo tempo em que minimiza a destruigao dos
tecidos e o consumo de energia. A ativagao dos macréfagos € inibida por citocinas,
como o TGF-f e a IL-10, que sao produzidas por células CD4 T2 e varias células
reguladoras, de modo que a inducgao desse tipo de células T CD4 é importante para
a limitacdo da ativagao dos macréfagos.

9.31 AscélulasT,1 coordenam a resposta do hospedeiro contra os

patégenos intracelulares

A ativacdo dos macréfagos pelas células T,;1 é central na resposta do hospedeiro
contra patdgenos que proliferam nas vesiculas macrofégicas. Além de aumentar a
morte intracelular, ocorrem outras mudangas nos macréfagos ativados que auxi-
liam a amplificar a resposta imune adaptativa contra esses patégenos. O nimero de
moléculas B7, CD40, moléculas do MHC de classe II e receptores do TNF aumenta
na superficie dos macroéfagos (ver Fig. 9.41), tornando as células mais eficazes na
apresentacao de antigenos para as células T e mais responsivas ao ligante CD40 e ao
TNF-a. Além disso, os macréfagos ativados secretam IL-12, que aumenta a quanti-
dade de IFN-y produzido pelas células T,;1 e também promove a diferenciacao das
células T CD4 virgens ativadas em células T,1 efetoras (ver Segao 9.18). As citocinas
e as quimiocinas produzidas pelos macré6fagos ativados também sdo importantes
na estimulacao e na produgao de anticorpos e no recrutamento de outras células
imunes para os locais de infecgao.

Em camundongos nos quais o gene do IFN-y ou do ligante CD40 tenha sido destru-
ido por ruptura génica orientada, a produgao de agentes antimicrobianos pelos ma-
créfagos é prejudicada, e os animais sucumbem a doses subletais de Mycobacterium
sp. e de Leishmania sp. A ativagao de macré6fagos também é importante no contro-
le do virus da vaccinia. Camundongos deficientes de receptores de TNF sao mais
suscetf{veis a esses patdgenos. No entanto, embora o IFN-vy e o ligante CD40 sejam
provavelmente as moléculas efetoras mais importantes sintetizadas pelas células
T,1, a resposta imune contra patégenos que proliferam nas vesfculas macrofagicas
é complexa, e outras citocinas, também secretadas pelas células Tyl, tém papel vi-
tal na coordenagao dessas respostas (Fig. 9.42). Por exemplo, macréfagos que sao
cronicamente infectados com bactérias intracelulares podem perder a capacidade
de se tornarem ativados. Essas células poderiam proporcionar um reservatério de
infeccao protegido contra o ataque imune. As células T,;1 ativadas também podem
expressar o ligante Fas e assim matar uma gama limitada de células-alvo que expres-
sam o Fas, incluindo macréfagos, podendo destruir essas células infectadas.

Determinadas bactérias intravesiculares, incluindo algumas micobactérias e a Lis-
teria monocytogenes, escapam das vesiculas celulares, penetrando no citoplasma,
onde nao sio suscetiveis a ativagdo macrofégica. Sua presenga, porém, pode ser
detectada pelas células T CD8 citotéxicas. Os patégenos liberados quando os ma-
créfagos sdo mortos, pelas células T;;1 ou pelas células T CD8 citotdxicas, podem
ser capturados por macréfagos recentemente recrutados, ainda capazes de ativagao
para a atividade antimicrobiana.

A deplegao das células T CD4 em individuos com HIV/Aids pode fazer os micror-
ganismos, que sao normalmente eliminados pelos macréfagos, se tornarem um
problema e causarem doengas. Esse é o caso dos fungos patogénicos oportunistas
Pneumocystis jirovecii (antigamente conhecido como P. carinii). Os pulmaes dos in-
dividuos saudaveis sdo mantidos livres do P. jirovecii por fagocitose e morte intrace-
lular pelos macréfagos alveolares. Entretanto, a pneumonia causada pelo P, jirovecii
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Figura 9.41 Os macréfagos ativados sofrem
modificagdes que aumentam muito a sua efi-
cécia antimicrobiana e amplificam a resposta
imune. Os macréfagos ativados aumentam sua
expressao do CD40 e dos receptores de TNF e sdo
estimulados a secretar TNF-a. Esse estimulo autd-
crino sinergiza com o IFN-y secretado por células
T,,1 para aumentar a agdo antimicrobiana do ma-
ciéfago, em particular pela indugao da produgdode
6xido nitrico (NO) e ions superdxido (O, ). O ma-
créfago também aumenta a expressao das molécu-
las B7 em resposta a ligagdo com o ligante CD40
na célula T e aumenta a expressao de moléculas
do MHC de classe li, permitindo, assim, maior ati-
vagdo das células T CD4 em repouso.
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Figura 9.42 A resposta imune contra bacté-
rias intracelulares é coordenada por células
T,1ativadas. A ativagao das células T,,1 por ma-
créfagos infectados resulta na sintese de citocinas
que tanto ativam o macréfago quanto coordenam a
resposta imune contra patdgenos intracelulares. O
interferon-y (IFN-vy) e o ligante CD40 sinergizam
na ativagdo do macrétago, permitindo que este ulti-
mo mate os patégenos engolfados. Os macrdéfagos
infectados cronicamente perdem a habilidade de
matar bactérias intracelulares, e o ligante de Fas
ou o LT-B produzido pela célula T, 1 pode matar es-
ses macréfagos, liberando as bactérias engolfadas,
que sdo ingeridas e mortas por novos macréfagos.
Dessa forma, o IFN-y e o LT-B sinergizam na re-
mogao de bactérias intracelulares. A IL-2 produzida
pelas células T 1 induz a proliferagdo de células
T e potencializa a liberagéo de outras citocinas. A
IL-3 e 0 GM-CSF estimulam a produgéo de novos
macréfagos, agindo nas células-tronco hematopoi-
éticas na medula 6ssea. Novos macréfagos sdo
recrutados para o sitio de infecgao pela agao de
TNF-a, LT« e outras citocinas no endotélio vas-
cular, o que sinaliza para os macréfagos deixarem
a corrente sanguinea e entrarem nos tecidos. Uma
quimiocina com atividade quimiotaxica para os
macréfagos (CXCL2) sinaliza para os macréfagos
migrarem para os locais de infecgao e acumularem-
-se ali. Assim, a célula T,1 coordena uma resposta
macrofagica altamente eficaz em destruir agentes
infecciosos intracelulares.

é uma causa frequente de morte de individuos com Aids. Na auséncia das células T
CD4, a fagocitose do P. jirovecii e a morte intracelular pelos macréfagos pulmonares
estd prejudicada, e o patdgeno coloniza a superficie do epitélio pulmonar, invadin-
do os tecidos pulmonares. A necessidade das células T CD4 parece ser devida, pelo
menos em parte, a necessidade das citocinas ativadoras dos macréfagos, IFN-y e
TNF-a.

Outra funcao importante das células Ty;1 é o recrutamento de células fagociticas aos
locais de infeccdo. As células T, 1 recrutam macréfagos por dois mecanismos. Pri-
meiro, elas produzem os fatores de crescimento hematopoiéticos IL-3 e GM-CSF,
que estimulam a producdo de novas células fagociticas na medula dssea. Segundo, o
TNF-a e a LT-o, que sao secretados pelas células T,;1 nos locais de infecgao, modifi-
cam as propriedades da superficie das células endoteliais de modo que os fagdcitos
aderem a elas. As quimiocinas, como o CXCL2, que é produzido pelas células T,,1 na
resposta inflamatdria, direcionam a migragao dos mondcitos através do endotélio
vascular para o tecido infectado (ver Secdo 3.14).

Quando os microrganismos resistern de maneira eficiente aos efeitos microbicidas
dos macrdfagos ativados, pode-se desenvolver uma infecgéao cronica com inflama-
¢ao. Com frequéncia, esta possui um padrao caracteristico, consistindo em uma
drea central de macrdéfagos circundada por linfdcitos ativados. Esse padrao patolé-
gico é chamado de granuloma (Fig. 9.43). O centro desses granulomas é, em geral,
formado por células gigantes, oriundas de macréfagos fusionados. O granuloma
serve para “emparedar” os patégenos que resistemn a destruicdo. As células T2 pa-
recem participar dos granulomas juntamente com as células T 1, talvez regulando
sua atividade e prevenindo lesoes teciduais disseminadas. Na tuberculose, o centro
de grandes granulomas pode isolar-se, com morte de células provavelmente devida
a uma combinacao de falta de oxigénio e dos efeitos citotéxicos dos macréfagos ati-
vados. Como o tecido necrosado se assemelha a um queijo, esse processo é chama-
do de necrose caseosa. Assim, a ativagao das células T,;1 pode causar uma patologia
significativa. Entretanto, a ndo ativacdo dessas células leva a consequéncias mais
sérias, incluindo a morte por infecgao disseminada, o que é visto, com frequéncia,
em pacientes portadores de Aids e com infec¢do concomitante por micobactérias.

Resumo

As células T CD4 que podem ativar os macréfagos desempenham um papel vital na
defesa do hospedeiro contra aqueles patdgenos intra e extracelulares que resistem
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Figura9.43 Os granulomas formam-se quando um patégeno intracelular ou seus constituintes nao po-
dem ser totalmente eliminados. Quando as micobactérias (vermelho) resistem aos efeitos da ativagao dos
macréfagos, ocorre uma resposta inflamatéria localizada caracteristica chamada granuloma. Ela consiste em
um nicleo central de macréfagos infectados. O nicleo pode incluir células gigantes multinucleadas, que sdo ma-
créfagos fusionados, cercados por macréfagos grandes chamados frequentemente de células epitelioides, mas
nos granulomas causados por micobactérias, o nicleo normalmente torna-se necrético. As micobactérias podem
persistir nas células do granuloma. O niicleo central é cercado por células T, e muitas sdo CD4-positivas. Os me-
canismos exatos pelos quais esse equilibrio é obtido, e como ele é quebrado, séo desconhecidos. Os granulomas,
como visto na figura inferior, também se formam nos pulmées e em outros locais em uma doenga conhecida como
sarcoidose, que pode ser causada por uma infecgdo micobacteriana atipica. (Fotografia cortesia de J. Orrell.)

a morte apo6s serem capturados pelos macrdfagos. A ativagao dos macrofagos é me-
diada por sinais de membrana emitidos pelas células T,1 ativadas e pela potente
citocina ativadora de macréfagos, o IFN-y, que é secretado por células T ativadas.
Uma vez ativados, os macréfagos podem matar as bactérias intracelulares e ingeri-
das. Os macréfagos ativados podem também causar lesdo tecidual local, o que expli-
ca por que essa atividade deve ser rigorosamente regulada pelas células T antigeno-
-especificas. As células T,;1 produzem uma gama de citocinas, quimiocinas e outras
moléculas de superficie que nao apenas ativam os macréfagos infectados, como
também podem matar macréfagos senescentes cronicamente infectados, estimular
a producéo de novos macréfagos na medula dssea e recrutar novos macréfagos para
os locais de infecg@o. Assim, as células T;;1 controlam e coordenam a defesa do hos-
pedeiro contra determinados patégenos intracelulares. E provavel que a auséncia
dessa fungao explique a preponderancia de infecgoes com patdgenos intracelulares
em pacientes adultos com Aids.

Resumo do Capitulo 9

A resposta imune adaptativa é iniciada quando as células T virgens encontram o an-
tigeno especifico na superficie de uma APC, que também expressa as moléculas co-
estimuladoras B7.1 e B7.2. Em muitos casos, as APCs responsdveis pela ativagio das
células T virgens e por induzir sua expansao clonal sao as células dendriticas con-
vencionais. As células dendriticas convencionais, uma subpopulagao que expressa
altos niveis de CD11c, ndao somente residem nos tecidos linfoides mas também ins-
pecionam a periferia, onde encontram o patdgeno, capturam o antigeno nos locais
de infecgao, tornando-se ativadas pelo reconhecimento inato e migram para o tecido
linfoide local. A célula dendritica pode maturar para tornar-se um potente ativador
direto das células T virgens, ou pode transferir o antigeno para as células dendriticas
residentes nos drgéos linfoides periféricos para a apresentagao cruzada as células T
CD8 virgens. As células dendriticas plasmacitoides contribuem para a rapida respos-
ta contra virus pela produgéo de interferons do tipo I. As células T ativadas produzem
IL-2, que as leva a proliferagao; varios outros sinais levam a diferenciagao em varios
tipos de células T efetoras, as quais atuam liberando mediadores diretamente nas
células-alvo. A estimulagio das células T efetoras pelos complexos peptideo:MHC é
independente de coestimulo, de modo que qualquer célula-alvo infectada pode ser
ativada ou destruida por uma célula T efetora. As células T CD8 citotxicas matam
as células-alvo infectadas com patdgenos citosdlicos, removendo os locais de repli-
cacao dos patdgenos. As células T CD4 podem se tornar efetoras especializadas que
promoverm respostas inflamatdrias/fagociticas (T;1), alérgica e imunidade da muco-
sa (T,2), inflamatdria aguda (T,;17) contra os patdgenos, ou que fornece o auxilio as
células B (T;,). As células CD4 T, ativam os macréfagos para eliminar os parasitos
intracelulares. As células T CD4 sdo também essenciais na ativagao das células B para
que secretermn anticorpos mediadores da resposta imune humoral dirigida contra pa-
tégenos extracelulares. As células T;;17 ajudam a aumentar a resposta dos neutréfilos
contra patégenos extracelulares. Assim, as células T efetoras controlam praticamente
todos os mecanismos efetores conhecidos da resposta imune adaptativa. Além disso,
subpopulacgoes de células T reguladoras CD4 sao produzidas para controlar e limitar
a resposta imune que domina a atividade das células T.
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Questoes

a1

9.2

9.3

9.4

9.5

Referéncias gerais

As células dendriticas migram pelos tecidos proporcionando um mecanismo de vi-
giléincia contra a infecgdo por patdgenos. (a) Quais sdio os tipos de células den-
driticas e quais ocorrem nesse locais? (b) Descreva como as células dendriticas
identificam a presenga de infecgdo nos tecidos periféricos e iniciam uma resposta
imune contra ele nos linfonodos ou nos tecidos linfoides secundérios. (¢) Quais os
mecanismos que impedem que as células dendriticas iniciem a resposta imune con-
tra os antigenos préprios?

A ativagdo das células T virgens requer a interaggo com uma APC, como uma cé-
lula dendritica. (a) Quais as diferentes molécuias das céiulas T envolvidas nesses
processos, € com o que elas interagem nas APCs? (b) Que consequéncias vocé es-
peraria se essas moléoulas estivessem ausentes em um individuo? (c) Como vocé
poderia usar tais moléculas para desenvolver farmacos anti-inflamatdrios ou imu-
nossupressores?

Em alguns experimentos de fisica de particulas, a detecggo de coincidéncias — a
detecgdo simulténea do mesmo evento por dois detectores diferentes — € utilizada
para discriminar eventos reais de flutuagdes espirias nos sistemas de detecgso.
Como as condigdes para a ativagdo de células T sequem o mesmo princi pio (a) no
reconhecimento de patdgenos e (b) na prevengdio de reagbes autoimunes?

Considere o argumento “As fungBes das células T efetoras sdio mediadas primaria-
mente por produtos secretados.”. (a) O quanto isso é verdadeiro para as células T
CD4 ¢ células T CDE? () Descreva o papel das moléculas efetoras ligadas a mem-
brana das células T na ativagdio dos macréfagos.

As célilas T CD4 podem se desenvolver em vérios tipos de células efetoras, as
quais algumas vezes sdo consideradas linhagens distintas. (a) Descreva as sub-
populagdes CD4 ¢ correlacione suas fungdes imunes com seus mecanismos efeto-
res especificos. (b) Quais propriedades podem determinar se essas subpopulagies
representam linhagens distintas de células? (c) Descreva o papel das APCs e dos
patidgenos ha produgdo de cada subpopulaggo. (d) Discuta como as APCs ¢ as sub-
populagBes de células T CD4 estéio relacionadas na manutengdio da toleréncia.
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