Resposta
Imune Humoral

Muitas bactérias que causam doengas infecciosas em humanos se multiplicam nos
espagos extracelulares do corpo, e a maioria dos patdgenos intracelulares se dissemi-
na movendo-se de célula para célula por meio de liquidos extracelulares. Os espacos
extracelulares sao protegidos pela resposta imune humoral, na qual os anticorpos
produzidos pelas células B causam a destruicao dos microrganismos extracelulares
eimpedem a disseminagao das infecgoes intracelulares. A ativagio das células B vir-
gens é acionada pelo antigeno e normalmente requer células T auxiliares, como as
células T auxiliares foliculares (Tg,) apresentadas na Secdo 9.17; entéo, as células B
ativadas diferenciam-se em células plasmaticas secretoras de anticorpos (Fig. 10.1)
e em células B de memodria. Neste capitulo, serd utilizado o termo geral célula T auxi-
liar para designar qualquer célula T CD4 efetora que possa ativar uma célula B.

Os anticorpos contribuem para a imunidade de trés maneiras principais (ver Fig. 10.1).
A primeira maneira é chamada de neutralizacdo. Para penetrar nas células, os virus e
as bactérias intracelulares ligam-se a moléculas especificas na superficie das células-
-alvo. Os anticorpos que se ligam ao patégeno podem impedir isso; diz-se que eles
neutralizam o patégeno. A neutralizagdo pelos anticorpos também é importante para
prevenir que toxinas bacterianas entrem nas células. Na segunda maneira, os anti-
corpos protegem contra bactérias que se multiplicam fora das células, e fazem isso
principalmente facilitando a captura do patdgeno pelos fagdcitos. O revestimento da
superficie de um patdgeno para aumentar a fagocitose é denominado opsonizacéo.
Os anticorpos ligados ao patégeno sao reconhecidos por células fagociticas por meio
de receptores chamados de receptores Fc que se ligam a regido constante (regido C)
do anticorpo. Na terceira maneira, os anticorpos que cobrem um patégeno podem
ativar as proteinas do sistema do complemento pelas vias classicas, como descrito
no Capitulo 2. Proteinas do complemento ligadas a superficie do patégeno opsoni-
zam o patdgeno pela ligagdo aos receptores de complemento nos fagdcitos. Outros
componentes do complemento recrutam células fagociticas para o sitio de infecgéo,
e 0s componentes terminais do complemento podem lisar certos microrganismos
diretamente pela formagao de poros em suas membranas. Os mecanismos efetores
empregados em uma dada resposta sao determinados pela cadeia pesada do isotipo
dos anticorpos produzidos, o que determina a sua classe (ver Se¢do 5.12).

Na primeira parte deste capitulo, sdo descritas as interagoes das células B virgens com
células T auxiliares que resultam na ativagao das células B e na producdo de anti-
corpos. Alguns antigenos microbianos importantes podem provocar a producéo de
anticorpos sem o auxilio das células T; porisso, deve-se considerar também essas res-
postas aqui. A maioria das respostas de anticorpos passa por um processo chamado
de maturagao da afinidade, no qual anticorpos de maior afinidade ao seu antigeno-
-alvo sao produzidos pela hipermutacao somatica dos genes da regiao varidvel (regido
V) do anticorpo. O mecanismo molecular da hipermutagdo somatica foi descrito no
Capitulo 5, e neste capitulo serdo vistas suas consequéncias imunolégicas. Também
serd vista novamente a troca de classes (ver Se¢do 5.19), que produz anticorpos de di-
ferentes classes funcionais e confere diversidade funcional na resposta do anticorpo.
Tanto a maturacéo da afinidade quanto a troca de classes ocorrem apenas nas células
B e requerem o auxilio de células T. No restante do capitulo, serdo discutidos de ma-
neira detalhada os vdrios mecanismos efetores pelos quais os anticorpos controlam
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Figura 10.1 A resposta imune humoral é me-
diada por anticorpos secretados por células
plasmaticas. O antigeno que se liga ao receptor
de antigeno da célula B emite um sinal para as
células B e é internalizado e processado em pep-
tideos que ativam as células T auxiliares efetoras.
Os sinais a partir do antigeno ligado e da célula T
auxiliar (na forma do ligante CD40 coestimulador, o
CDA0L, e citocinas) induzem a célula B a proiiferar
e diferenciar-se em células plasmaticas que secre-
tam anticorpos especificos (duas figuras superio-
res). Esses anticorpos protegem o hospedeiro de
infecgdes de trés formas principais. Primeiramente,
eles podem inibir os efeitos téxicos ou a infectivida-
de dos patdgenos ligando-se a eles, processo cha-
mado de neutralizagéo (figura inferior & esquerda).
Segundo, recobrindo os patégenos, eles podem
permitir que células acessdrias que reconhecem
as porgdes Fc de arranjos de anticorpos ingiram
e matem o patégeno, processo chamado de opso-
nizagdo (figura inferior central). Terceiro, os anticor-
pos podem desencadear a ativagéo do sistema do
complemento. Proteinas do complemento podem
aumentar fortemente a opsonizagao, matando dire-
tamente certas células bacterianas (figura inferior
a direita).

Ativagdo de célula B por antigeno
e células T auxiliares

CD40L
CD40 (CD154)

Citocinas
< =

Secregdo de anticorpo por células plasmiticas

=

Neutralizagado

PAVAN

S

WY
010100

Anticorpo impede
a adesdo bacteriana

S L

Ativagdo do complemento

Opsonizagdo

Complemento

Anticorpo ativa 0 complemento,
0 qual aumenta a opsonizagao
e lisa algumas bactérias

Anticorpo promove
a fagocitose

e eliminam as infecgdes. Como na resposta das células T, a resposta imune humoral
produz memédria imune, e isso sera discutido no Capitulo 11.

Ativacao de células B pelas célulasT auxiliares

A imunoglobulina de superficie (sIg) que serve como receptor de célula B (BCR, do
inglés B-cell receptor) para o antigeno pode ligar uma variedade de estruturas quimi-
cas. No contexto de infecgoes naturais, a imunoglobulina (Ig) liga proteinas nativas,
glicoproteinas e polissacarideos, assim como particulas virais inteiras e células bac-
terianas, pelo reconhecimento dos epitopos nas suas superficies. Ela tem dois pa-
péis na ativagao de células B. Primeiro, assim como o receptor de antigeno nas célu-
las T, ela transmite sinais para o interior da célula quando o antigeno esté ligado (ver
Cap. 7). Segundo, o receptor de antigeno da célula B envia o antigeno ligado para
sitios intracelulares, onde pode ser degradado para originar peptideos que sdo de-
volvidos para a superficie da célula B ligada a moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC, do inglés major histocompatibility complex) de classe
II (ver Cap. 6). Esses complexos peptideo:MHC de classe II sdao reconhecidos por
células T auxiliares especificas para o antigeno que ja se diferenciaram em resposta
ao mesmo patégeno, como descrito no Capitulo 9. As células T efetoras produzem
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citocinas que fazem as células B proliferarem e sua progénie diferenciar-se em cé-
lulas secretoras de anticorpos e em células B de meméria. Alguns antigenos micro-
bianos podem ativar as células B diretamente na auséncia de células T auxiliares, e
a capacidade de as células B responderem diretamente a esses antigenos fornece
uma rdpida resposta a varios patégenos importantes. Entretanto, o ajuste fino das
respostas dos anticorpos para aumentar a afinidade do anticorpo pelo antigeno e a
troca para a maioria das classes de Igs, diferentes de IgM, dependem da interagao
das células B estimuladas por antigeno com as células T auxiliares e outras células
presentes nos 6rgaos linfoides periféricos. Portanto, os anticorpos induzidos por an-
tigenos microbianos isolados tendem a ter menor afinidade e a ser menos versateis
funcionalmente do que os anticorpos induzidos com o auxilio das células T.

10.1 A resposta imune humoral é iniciada quando células B que se ligam

ao antigeno sao sinalizadas por células T auxiliares ou por certos
antigenos microbianos isolados

F uma regra geral na imunidade adaptativa que os linfécitos virgens antigeno-espe-
cificos sejam dificeis de ativar por antigenos isolados. Como visto no Capitulo 9, a
ativacao de células T virgens requer um sinal coestimulador das células apresenta-
doras de antfgeno (APCs, do inglés antigen-presentingcells) profissionais; as células
B virgens também requerem sinais acessérios, os quais podem ser de uma célula T
auxiliar ou, em alguns casos, diretamente dos constituintes microbianos.

Asrespostas de anticorpo aos antigenos proteicos requerem o auxilio das células T an-
tigeno-especificas. Esses antigenos sao incapazes de induzir as respostas de anticorpos
em animais ou em humanos que néo tém células T, e, portanto sdo conhecidos como
antigenos timo-dependentes ou antigenos TD. Para receber ajuda das células T au-
xiliares, a célula B deve estar apresentando o antigeno na sua superficie de maneira
que a célula T possa reconhecé-lo. Isso ocorre quando o antigeno ligado pela Igs em
uma célula B é internalizado e devolvido a superficie da célula como peptideo ligado
a moléculas do MHC de classe II. As células T auxiliares que reconhecem o complexo
peptideo:MHC enviam, entdo, sinais ativadores para a célula B (Fig. 10.2, duas figu-
ras superiores). Quando uma célula T auxiliar ativada reconhece e liga um complexo
peptideo:MHC de classe II na superficie da célula B, ela induz a célula B a proliferar e a
diferenciar-se em células plasméticas produtoras de anticorpos (Fig. 10.3). Essa neces-
sidade pela célula T ajuda no sentido de que antes que uma célula B possa serinduzida
a produzir anticorpos contra as moléculas de um patégeno infeccioso, as células T CD4
especificas para peptideos desse patégeno devem ser ativadas para produzir células T
auxiliares. Isso ocorre quando células T virgens interagem com células dendri'ticas que
apresentam os peptideos apropriados, como descrr'to no Capftulo 9.

Embora as células T auxiliares peptideo-especificas sejam necessarias as respostas
de células B a antigenos proteicos, alguns constituintes dos micrébios, como os po-
lissacarfdeos bacterianos, podem induzir a produgio de anticorpos na auséncia de
células T auxiliares. Esses antigenos microbianos sao conhecidos como antigenos
timo-independentes ou antigenos TI, pois podem induzir respostas de anticorpos
em indivfduos que nao tém linfécitos T. O segundo sinal necessario para ativar a
producao de anticorpos contra antigenos TI é fornecido diretamente pelo reconhe-
cimento de um constituinte microbiano comum (ver Fig. 10.2, figura inferior) ou por
intimeras ligac6es cruzadas dos BCRs, que ocorreriam quando uma célula B se liga a
repetidos epftopos em uma célula bacteriana. As respostas de anticorpos indepen-
dentes do timo fornecem alguma protegédo contra as bactérias extracelulares. Elas
serdo retomadas mais adiante.

10.2 As respostas das células B sdo aumentadas pela coligagdo do BCR
e do correceptor de célula B pelo antigeno e pelos fragmentos do
complemento nas superficies microbianas

Como jé descrito, o complexo do correceptor da célula B é composto por trés pro-
tefnas de superficie celular: CD19, CD21 e CD81 (ver Fig. 7.23). O CD21 (também
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Figura 10.2 Um segundo sinal é necessario
para a ativagdo da célula B por antigenos timo-
-dependentes ou timo-independentes. O pri-
meiro sinal necessario (indicade como 1 na figura)
para ativagao da célula B é enviado pelo seu recep-
tor de antigeno (figura superior). Para antigenos
timo-dependentes, o0 segundo sinal (indicado como
2) é enviado por uma célula T auxiliar que reco-
nhece fragmentos degradados do antigeno como
peptideos ligados as moléculas do complexo prin-
cipal de histocompatibilidade (MHC) de classe lina
superficie da célula B (figura central); a interagao
entre o ligante CD40 (CD40L, também chamado de
CD154) na célula Te o CD40 na célula B contribui
como parte essencial desse segundo sinal. Para
antigenos timo-independentes, um segundo sinal
pode ser emitido junto com o préprio antigeno, por
meio dos receptores semelhantes ao Toll (TLRs)
que reconhecem os ligantes TLRs associados aos
antigenos, como lipopolissacarideo (LPS) bacteria-
no ou DNA bacteriano (figura inferior).
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Figura 10.3 As células T auxiliares estimulam
a proliferagdo e, assim, a diferenciagéo das
células B ligadas ao antigeno. A interagéo es-
pecifica de uma célula B ligada ao antigeno com
uma célula T auxiliar leva a expressao da molécula
estimuladora de célula B, o ligante CD40 (CD40L),
na superficie da célula T auxiliar e a secregdo pelas
células T das citocinas estimuladoras de células B
interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-6, as quais orientam
a proliferagdo e a diferenciagao das células B em
células plasmaticas secretoras de anticorpos. Uma
célula B ativada pode alternativamente tornar-se
uma célula de memdria.

conhecido como receptor do complemento 2, CR2) é um receptor para os fragmen-
tos C3d e C3dg do complemento (ver Se¢ao 2.13). Esses fragmentos do complemen-
to sao depositados na superficie dos patdgenos, como a célula bacteriana, quando
a via do complemento é ativada, seja pela via inata ou pela ligagao do anticorpo
ao antigeno. Quando o complemento ¢ ativado, pelas vias inatas ou pela ligacao do
anticorpo a um antigeno como uma célula bacteriana, os componentes do comple-
mento ativado sdo depositados sobre o proprio antigeno. Quando o BCR se liga ao
epitopo do antigeno na superficie que ji tem o C3d ou C3dg ligado, o CD21 se liga
aos fragmentos do complemento e aproxima o BCR do correceptor. Isso gera sinais
por meio de CD19 que ativam a via de sinalizagao do fosfatidil inositol 3-quinase
(PI 3-quinase) e coestimulam a resposta da célula B (ver Fig. 7.23), intensificando a
proliferacao, a diferenciagao e a produgao de anticorpos.

A ligacao simultinea (coligacao) do receptor de antigeno e do correceptor de célula
B amplifica fortemente a ativagao da célula B e a producao de anticorpos. Esse efeito
é demonstrado de maneira drastica quando camundongos sdo imunizados com li-
sozima da clara do ovo de galinha acoplada a trés moléculas ligadas de C3dg. Nesse
caso, a dose de lisozima modificada necessaria para induzir anticorpo na auséncia
do adjuvante adicionado é de apenas 1:10.000 da dose necessdria com a lisozima
nédo modificada.

10.3 As célulasT auxiliares ativam as células B que reconhecem o
mesmo antigeno

Uma determinada célula B pode ser ativada somente por células T auxiliares que
respondem ao mesmo antigeno; esse processo é chamado reconhecimento ligado.
Entretanto, o peptideo especifico reconhecido pela célula T auxiliar pode ser muito
distinto do epitopo da proteina reconhecida pelo receptor de antigeno da célula. Na
verdade, grande parte dos antigenos naturais complexos, como virus e bactérias,
é composta por multiplas proteinas e carregam tanto epitopos de proteina como
epitopos de carboidrato. Para que ocorra o reconhecimento ligado, o peptideo re-
conhecido pela célula T deve estar fisicamente associado ao antigeno reconhecido
pela célula B, de modo que a célula B possa internalizar o antigeno por meio de seus
BCRs e apresentar o peptideo apropriado a célula T. Por exemplo, ao reconhecer um
epitopo em uma proteina da cdpsula viral, uma célula B pode ligar-se e internalizar
uma particula viral completa. Ela pode, entao, degradar proteinas virais internas ou
do revestimento em peptideos para apresentagao por moléculas do MHC de classe
II na superficie da célula B. As células T auxiliares que foram instruidas precoce-
mente em uma infec¢do por células dendriticas que apresentam esses peptideos
podem, entao, ativar a célula B para produzir anticorpos que reconhecem a proteina
de revestimento viral (Fig. 10.4).

A ativagao especifica da célula B pela sua célula T cognata - isto é, uma célula T
auxiliar sensibilizada pelo mesmo antigeno - depende da capacidade de a célula B
antigeno-especifica concentrar o peptideo apropriado em suas moléculas de super-
ficie do MHC de classe II. As células B que se ligam a um antigeno especifico sdo até
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Figura 10.4 As células B e as células T auxiliares devem reconhecer epitopos do mesmo complexo
molecular para que possam interagir. Um epitopo em uma proteina da capsula virai € reconhecido pela imuno-
globulina de superficie em uma célula B, e o virus é internalizado e degradado. Peptideos derivados de proteinas
virais, incluindo proteinas internas, sdo devolvidos a superficie da célula B ligada a moléculas do complexo princi-
pal de histocompatibilidade (MHC) de classe li (ver Cap. 6). Aqui, esses complexos sdo reconhecidos por células
T auxiliares, as quais ajudam a ativar as células B para produzir anticorpos contra a proteina da cobertura. Esse
processo é conhecido como reconhecimento ligado. CD40L, ligante CD40.

10.000 vezes mais eficientes em exibir fragmentos peptidicos do antigeno em suas
moléculas do MHC de classe II do que as células B que néo se ligam ao antigeno.
Assim, uma célula B recebe, de modo mais eficiente, o auxilio de uma célula T que
reconhece um peptideo do antigeno ligado pela célula B.

O reconhecimento ligado foi descoberto originalmente por meio de estudos sobre
a produgao de anticorpos contra haptenos (ver Apéndice I, Se¢dao A.1). Os haptenos
sdo grupos quimicos pequenos que ndo podem desencadear respostas de anticor-
pos por si proprios, pois nado realizam ligagoes cruzadas nos BCRs e nédo recrutam
a ajuda de células T. Entretanto, quando acoplados a uma proteina transportado-
ra, tornam-se imunogénicos, visto que a proteina pode carregar multiplos grupos
de haptenos que agora podem realizar ligacoes cruzadas nos BCRs. Além disso, as
respostas dependentes de células T sao possiveis, pois as células T podem ser ins-
truidas a responder a peptideos derivados da proteina. A associagao acidental de
um hapteno a uma proteina é responsivel por respostas alérgicas apresentadas por
muitas pessoas ao antibidtico penicilina, o qual reage com as proteinas do hospe-
deiro para formar um hapteno acoplado que pode estimular uma resposta de anti-
corpos, como sera visto no Capitulo 14.

O requerimento para o reconhecimento ligado auxilia a assegurar a autotolerdncia,
porque isso significa que uma resposta autoimune ocorrerd somente se tanto a cé-
lula T autorreativa quanto a célula B autorreativa estiverem presentes ao mesmo
tempo. Isso serd discutido de maneira mais detalhada no Capitulo 15. O planeja-
mento de vacinas pode tirar vantagem do reconhecimento ligado, como as vacinas
utilizadas para imunizar criangas contra o Haemophilus influenzae tipo b. Esse pa-
tégeno bacteriano pode infectar o revestimento do cérebro, denominado meninge,
causando a meningite. Em adultos, a imunidade protetora contra o H. influenzae é
devida a forte resposta de anticorpos timo-independentes contra o polissacarideo
capsular. Entretanto, as criangas produzem resposta fraca contra esses antigenos
polissacaridicos. Para produzir uma vacina que seja eficaz em criancas, o polissa-
carideo é ligado quimicamente ao toxoide tetdnico, uma proteina estranha contra
a qual as criangas sdo, de maneira rotineira e eficiente, vacinadas (ver Cap. 16). As
células B que se ligam aos componentes do polissacarideo da vacina sao ativadas
pelas células T auxiliares especificas para os peptideos do toxoide ligado (Fig. 10.5).

10.4 As célulasT produzem moléculas secretadas e ligadas a membrana
que ativam as células B

O reconhecimento dos complexos peptideo:MHC de classe II nas células B ativa as
células T auxiliares a produzirem tanto moléculas ligadas a células quanto molécu-
las efetoras secretadas que tém efeito sinérgico na ativagao das células B. Como des-
crito na Secdo 9.13, o CD40L é expresso pelas células T auxiliares e liga-se ao CD40
expresso pelas células B. Essa interacdo mantém o crescimento e a diferenciagao
das células T. De modo similar, a ligagao do CD40 das células B aumenta a prolife-
racao, a troca de classe de Ig e a hipermutagao somatica nas células B. A ligacao do
CD40 pelo seu CD40L ajuda a direcionar a célula B em repouso para o ciclo celular
e é essencial as respostas da célula B aos antigenos timo-dependentes. Essa ligacdao
também leva a célula B a aumentar sua expressao de moléculas coestimuladoras,
especialmente as da familia B7.

As células T fornecem os sinais adicionais as células B na forma de citocinas se-
cretadas que regulam a proliferagao e a producédo de anticorpos das células B. No
foliculo de células B, sao as células T, (ver Secdo 9.17) que secretam essas citocinas.
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Figura10.5 O reconhecimento ligado pode ser explicado pelo planejamento de vacinas que intensificam
as respostas das células B contra antigenos polissacaridicos. A vacina Hib, contra o Haemophilus influen-
zaetipo b, & um conjugado de polissacarideo bacteriano e de proteina toxoide do tétano. Uma célula B reconhece
e liga-se ao polissacarideo, internaliza e degrada todo o conjugado e, entdo, apresenta os peptideos derivados
do toxoide na superficie das moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe il. Células
T auxiliares geradas em resposta a vacinagdes anteriores contra o toxoide reconhecem o complexo na superficie
da célula B e ativam a célula B para produzir anticorpo antipolissacaridico. Esse anticorpo pode, entao, proteger
contra a infecgdo com H. influenzae tipo b. CD40L, ligante CD40.

A interleucina (IL)-4 produzida pelas células T é uma importante citocina para a
ativacao das células B. Ela é produzida por algumas células Ty, e por células T2
quando elas reconhecem seu ligante especifico na superficie da célula B, e acredi-
ta-se que a IL-4 e o CD40L tenham efeitos sinérgicos na estimulagdo da expansao
clonal das células B que precede a produgao de anticorpos ir vivo. A IL-4 é secreta-
da de modo polar pelas células T,;2, sendo dirigida ao local de contato da célula T
com a célula-alvo B (Fig. 10.6), de modo que ela atua seletivamente na célula-alvo
antigeno-especifica. Entretanto, uma vez iniciada a resposta de célula T, as citocinas
secretadas de maneira abundante pelas células T auxiliares também podem auxiliar
a ativar as células B proximas que nio estdo em contato com a célula T. Ap6s virios
ciclos de proliferacao, as células B diferenciam-se em células plasmaticas secretoras
de anticorpos. Duas citocinas adicionais, a IL-5 e a IL-6, secretadas pelas células T
auxiliares, contribuem para as riltimas etapas da ativagao da célula B.

Os membros da familia do fator de necrose tumoral (TNF, do inglés tumor necrosis
factor) e do receptor do TNE além do par CD40L-CD40 estao envolvidos na ativagao
das células B. As células T ativadas expressam o ligante CD30 (CD30L), que se liga
ao CD30 presente nas células B e tem mostrado promover a ativagao das células B.
Camundongos deficientes de CD30 apresentam proliferagao reduzida das células
B ativadas nos foliculos linfoides e resposta secunddria humoral mais fraca que a
normal, provavelmente devido & incapacidade de suas células B em responderem
aos sinais das células T que expressam o CD30L. A citocina soltivel da familia TNF, a
BAFF, é secretada por células dendriticas e macréfagos e atua como fator de sobre-
vivéncia para diferenciacdo das células B (ver Se¢ao 8.27).

10.5 As células B que encontram seus antigenos migram em dire¢ao aos
limites entre a drea de células B e a drea de células T nos tecidos
linfoides secundarios

A frequéncia de linfdcitos virgens especificos para qualquer antigeno é estimada
entre 1:10.000 e 1:1.000.000. Assim, a chance de um linf4cito T e um linfécito B que
reconhecem o mesmo antigeno se encontrarem deve estar entre 1:10° e 1:10". Além
disso, visto que as células T e as células B em geral ocupam duas zonas muito dis-
tintas nos tecidos linfoides periféricos - as dreas de célula T e os foliculos linfoides
primarios (também denominados dreas de células B ou zonas de células B), respec-
tivamente (ver Figs. 1.18 a 1.20), é surpreendente que as células B sejam capazes de
encontrar e interagir com células T com especificidade antigénica similar. Portanto,
o reconhecimento ligado requer a regulacao precisa da migragao das célulasB e T
ativadas em locais especificos dentro dos tecidos linfoides.

Quando células B virgens circulantes migram para os tecidos linfoides, elas entram
nos foliculos linfoides primdrios atraidas pela quimiocina CXCL13 (Fig. 10.7, pri-
meira figura). Dentro do foliculo, as células estromais e um tipo de célula especiali-
zado, a célula dendritica folicular (FDC, do inglés follicular dendritic cell), secreta
o CXCL13, enquanto as células B expressam o CXCR5, o receptor dessa quimiocina.
AFDC é uma célula nao fagocitica de origem nao hematopoiética que tem intimeros
prolongamentos (ver Secao 8.23). Os antigenos derivados dos microrganismos sao
transportados para os linfonodos via linfa, e para o bago via circulagao sanguinea.

A ativagdo do complemento e a deposicdo de C3b nos antigenos virais e microbia-
nos contribuem para seu transporte eficiente e actimulo nos foliculos. Os antigenos
revestidos com C3b ou C3dg podem entrar diretamente nos foliculos e ali serem
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aprisionados pelos receptores do complemento CR1 e CR2, que estdo presentes na
densa rede de prolongamentos das FDCs. Em camundongos, a microscopia de dois
fétons intravital mostrou que as particulas opsonizadas com antigenos particulados
opsonizados que entram nos linfonodos na linfa aferente (ou que entram no bago
via circulagao sanguinea), também podem ser capturadas por macré6fagos especiali-
zados localizados no seio subcapsular dos linfonodos e no seio marginal do bago, as
quais sao 4reas adjacentes aos foliculos (Fig. 10.8). Esses macréfagos parecem reter
o antigeno em sua superficie em vez de ingeri-lo e degradé-lo. Entao, o antigeno
pode ser avaliado e capturado pelas células B foliculares antigeno-especificas. As
células B de qualquer especificidade antigénica também podem adquirir antigeno
desses macréfagos por meio de seus receptores do complemento e transporti-lo no
foliculo.

Coloragdo para IL-4

Quando uma célula B virgem nos foliculos encontra seu antigeno especifico, seja
nos macré6fagos especializados ou nos macréfagos apresentados pelas FDCs, ele in-
duz a expressao do receptor de quimiocina CCR7, e a expressao do CXCR5 também
é interrompida. Entao, a célula B migra em direcao a fronteira com a 4rea de células
T, onde as quimiocinas ligantes para CCR7, como CCL21, sdo expressas em grandes
quantidades por células estromais e células dendriticas (ver Se¢ao 9.3). Como ocor-
re com as células T, a ativacao das células B causa decréscimo na expressao do re-
ceptor da esfingosina, o S1P,, na superficie das células B, que mantém as células nos
tecidos linfoides. As células T virgens expressam CCR7, mas nao expressam CXCRS,
e assim ficam localizadas nas 4reas de células T. Quando uma célula T virgem en-
contra seu antigeno peptidico cognato apresentado por uma célula dendritica, a ex-
pressao de CXCR5 é induzida a medida que a célula T comega a proliferar. Algumas
células T diferenciam-se em células efetoras e deixam o tecido linfoide, mas outras
se tornam células T, e migram para as vizinhangas entre a 4rea de células T e um
foliculo, onde podem entao encontrar as células B ativadas (ver Fig. 10.7, segunda fi-

Figura 10.6 A célula T auxiliar estimula as
células B por meio da ligagdo de CD40 e da
secregdo direta de citocinas. Quando o recep-
tor de célulaT (TCR) liga o antigeno apresentado
pela célula B, o ligante CD40 (CD40L) € induzido
na célula T, que entdo se liga ao CD40 da célula B
(figuras superiores). A integrina LFA-1 da célula T
interage com a molécula de adesdo ICAM-1 da cé-
lula B na periferia dessa sinapse imunoldgica (ver
Fig.9.31). A proteina do citoesqueleto, a talina (co-
rada em vermelho na figura central a direita), é rea-
locada para o local de contato entre as células, e o
aparelho secretor (aparelho de Golgi) é reorientado
pelo citoesqueleto em diregéo ao ponto de contato
com a célula B. As citocinas sao liberadas no ponto
de contato (figuras inferiores). Neste exemplo, a in-
terleucina {IL)-4 (corada em verde) é confinada ao
espaco entre a célula B e a célula T auxiliar. MTOC,
centro de organizagao dos microttbulos. (Fotogra-
fias cortesias de A. Kupfer.)
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As células B foliculares ativadas pelo antigeno
expressam CCR7 e migram para a fronteira do
foliculo e a area de célulaT

As células T ativadas pelo antigeno
expressam CXCR5, migram para o foliculo
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Figura 10.7 Nos tecidos linfoides secundarios as células B ligadoras
de antigenos encontram células T na fronteira entre a drea de células T e
o foliculo de células B. A ativagdo das células B no bago é mostrada aqui.
Depois da entrada no bago a partir do sangue por meio do seio marginal (ndo
mostrado), as células T virgens positivas para CCR7 e as células B positivas
para CXCR5 migram para diferentes regiées nas quais as quimiocinas CCL21
e CXCL183, respectivamente, estdo sendo produzidas (primeira figura). Se uma
célula B encontra seu antigeno, seja em uma célula dendritica folicular (FDC)
ou em um macréfago, ela migra em diregdo a fronteira entre o foliculo e a area

de célula T. Nesse local, ela pode encontrar uma célula T que migrou para essa
regido apds ser ativada por seu antigeno na superficie de uma célula dendritica
apresentadora de antigeno na area da célula T (segunda figura). Por meio de
reconhecimento ligado, a interagao entre a célula T e a célula B produz uma
proliferagéo inicial de células B (terceira figura). No bago, os linfécitos ativados
migram para a fronteira entre a zona de célula T e a polpa vermelha, onde eles
proliferam e onde algumas células B se diferenciam em plasmoblastos, formando
um foco primario. Esses plasmoblastos sofrem diferenciagao terminal em células
plasmaticas secretoras de anticorpo.

gura). Quando uma célula T, reconhece um peptideo apresentado pelas moléculas
do MHC de classe II na superficie da uma célula B ativada, ela aumenta a expressao
das moléculas de superficie celular e secreta citocinas que promovemn a ativagao
das células B. Essa é a base para o fenomeno do reconhecimento ligado, descrito
anteriormente (ver Se¢ao 10.3).

A migracgao coordenada das células B e T ativadas para a mesma localizagao nos
orgaos linfoides periféricos ajuda a solucionar o problema da aproximagao das célu-

Figura 10.8 Os antigenos opsonizados sdo
capturados e preservados pelos macréfagos
dos seios subcapsulares. Os macréfagos re-
sidentes no seio subcapsular (SCS) do linfonodo
expressam os receptores do complemento 1 (CR1)
e CR2, tém baixa atividade endocitica e tém niveis
reduzidos de enzimas lisossomais se comparados
com os macréfagos da medula. O antigeno opsoni-
zado que chega dos linfaticos aferentes se liga ao

CR1e ao CR2 na superficie dos macréfagos SCSs.
Em vez de ser degradado por esses macréfagos, Macréfago
ele é retido na superficie celular, onde pode ser SCS
apresentado e transferido para a superficie das cé- Seio
lulas B foliculares. As células B sdo, entao, capazes medular
de transporta-lo para o foliculo, onde ele pode ser Vaso linfati
- ) ) . so linfatico
aprisionado nas superficies das células dendriticas eferente
foliculares (FDCs).

Os antigenos opsonizados que
entram nos linfonodos pelos
aferentes linféticos se ligam aos
receptores do complemento na
superficie dos macréfagos SCSs

A baixa atividade de A preservagéio do antigeno
degradaco e endocitose dos | | pelos macréfagos SCSs
macréfagos SCSs preserva também permite que o
o0s antigenos aprisionados antigeno seja transportado
em suas superficies, para o foliculo para se
permitindo o encontro deles | | localizar na supetficie das
com as células B FDCs
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las B com suas células T auxiliares adequadas. As células B ativadas portadoras dos
complexos peptideo:MHC migrarao precisamente para a localiza¢do para maximi-
zar suas chances de encontrar células T auxiliares que possam ativa-las. As células
B estimuladas por antigenos que falham na interagao com as células T quereconhe-
cem o mesmo antigeno morrem dentro de 24 horas.

Ap6s o encontro inicial, as células B que receberam o auxilio das células T migram
daborda do foliculo para continuar sua proliferacao e diferenciagao. No bago, essas
células movem-se para a borda localizada entre a drea de células T e a polpa verme-
lha, onde estabelecem um foco priméario de expansao clonal (ver Fig. 10.7, tercei-
ra figura). Nos linfonodos, o foco primdrio estd localizado nos cordées medulares,
onde a linfa é drenada para fora dos linfonodos. O foco primério aparece cerca de
cinco dias apds infec¢do ou imunizacdo com antigeno que nao foi previamente en-
contrado. Esse tempo correlaciona-se com o tempo necessirio para que as células T
auxiliares se diferenciem.

10.6 Células plasmaticas secretoras de anticorpos diferenciam-se das
células B ativadas

Tanto células T como células B proliferam no foco primario por vérios dias, e isso
constitui a primeira fase da resposta imune humoral primdria. Algumas dessas cé-
lulas B em proliferacdo diferenciam-se em plasmoblastos produtores de anticor-
pos no foco primério. Outras podem migrar para o foliculo linfoide e diferenciar-se
mais nesse local antes de se tornarem células plasmadticas, como serd descrito mais
adiante. Os plasmoblastos sdo células que comegaram a secretar anticorpos, toda-
via continuam a dividir-se e a expressar vdrias caracteristicas de células B ativadas
que permitem a sua interagao com células T. Apds alguns dias, os plasmoblastos do
foco primario param de se dividir e morrem, ou sofrem diferenciacao terminal nas
células plasmaticas. Algumas células plasmadticas permanecem nos 6rgaos linfoides,
onde tém vida curta, enquanto outras migram para a medula éssea e continuam
produzindo anticorpos.

As propriedades de células B em repouso, plasmoblastos e células plasméticas sao
comparadas na Figura 10.9. A diferenciagao de uma célula B em uma célula plas-
maética é acompanhada por varias mudangas morfoldgicas que refletem seu com-
prometimento com a producao de grandes quantidades de anticorpos secretados,
as quais podem chegar a 20% de todas as proteinas secretadas pela célula plasma-
tica. Os plasmoblastos e as células plasmadticas tém aparelho de Golgi perinuclear
abundante e extenso reticulo endoplasmaético rugoso que é rico em moléculas de
Igs que sao sintetizadas e exportadas para o liimen do reticulo endoplasmaético para
secrecdo (ver Fig. 1.23). Os plasmoblastos, diferentemente das células plasmaéticas,
expressam as moléculas B7 coestimuladoras e as moléculas do MHC de classe II,
e, portanto, ndo podem mais apresentar antigenos as células T auxiliares. Mesmo

Propriedades intrinsecas Estimulagdo induzida por antigeno
" MHC Altos niveis ; 5
Linhagem - : Hipermutagéo| Troca
de célula B slg de dasse Il |de secregdo || Crescimento somdtica | de classe
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Figura 10.9 As células plasmaticas secretam
anticorpos em altos niveis, mas ndo podem
mais responder ao antigeno ou as células T
auxiliares. As células B virgens em repouso tém
imunoglobulinas (lgs) ligadas & membrana (em ge-
ral, IgM e IgD) e moléculas do complexo principal
de histocompatibilidade (MHC) de classe Il em sua
superficie. Embora seus genes V nao apresentem
mutagdes somaticas, as células B podem capturar
o0 antigeno e apresenta-lo para as células T auxilia-
res. As células T, por sua vez, induzem as células
B a proliferar, trocar o isotipo e sofrer hipermuta-
¢éo somatica, mas as células B ndo secretam
quantidades significativas de anticorpo durante
esse periodo. Os plasmoblastos tém um fenétipo
intermediario. Eles secretam anticorpos, mas re-
tém quantidade substancial de imunoglobulinas de
superficie (slg) e moléculas do MHC de classe 1l,
podendo, assim, continuar a capturar e apresen-
tar antigeno para as células T. Os plasmoblastos
iniciais da resposta imune e os plasmablastos ati-
vados pelos antigenos independentes de células T
normalmente nao sofrem hipermutagao somatica e
troca de classe, e, portanto, secretam IgM. As célu-
las plasmaticas sdo plasmoblastos terminalmente
diferenciados que secretam anticorpos. Elas ndo
podem mais interagir com células T auxiliares, pois
tém niveis muito baixos de slg e ndo tém mais as
moléculas do MHC de classe 1. Logo no inicio da
resposta imune, elas se diferenciam dos plasmo-
blastos sem troca de classe e secretam IgM. Mais
tarde, elas derivam dos plasmoblastos que sofre-
ram troca de classe e hipermutagéo somatica. As
células plasmaticas também perderam a capacida-
de de trocar a classe do seu anticorpo ou de sofrer
hipermutagéo somatica adicional.
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Filme 10.1
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assim, as células T fornecem importantes sinais para diferenciagao e sobrevivéncia
das células plasmaéticas, como IL-6 e CD40L. Os plasmoblastos também apresentam
grande nimero de BCRs em sua superficie celular, enquanto as células plasmadti-
cas tém poucos BCRs. No entanto, esses baixos niveis de sIg podem ser importantes
fisiologicamente, pois a sobrevivéncia das células plasmadticas parece ser determi-
nada, em parte, por sua habilidade de continuar ligando antigenos. As células plas-
maticas tém grande variacdo de tempo de vida. Algumas sobrevivemn apenas alguns
dias até poucas semanas ap0s sua diferenciacao final, ao passo que outras tém um
periodo de vida longo e explicam a persisténcia das respostas de anticorpos.

10.7 A segunda fase da resposta imune primaria de células B ocorre
quando células B ativadas migram para os foliculos e proliferam para
formar centros germinativos

Algumas células B que sao ativadas e comegam a proliferar logo no inicio da res-
posta imune tomam uma rota com mais circuitos antes de se tornarem células plas-
maticas. Junto com suas células T associadas, elas migram para o foliculo linfoide
primario (Fig. 10.10), onde continuam a proliferar e, por fim, formam um centro
germinativo. Os foliculos com centros germinativos sao denominados foliculos
linfoides secundarios.

Os centros germinativos sao compostos principalmente por células B em prolifera-
¢ao, mas células T antigeno-especificas fazem parte de cerca de 10% dos linf4citos
do centro germinativo e fornecem auxilio indispensavel as células B. O centro ger-
minativo é essencialmente uma “ilha” de divisao celular que se arranja entre um
“mar” de células B em repouso no foliculo primario. As células B do centro germi-
nativo em proliferagao deslocam as células B em repouso em diregao a periferia do
foliculo, formando a zona do manto de células em repouso ao redor de duas dreas
distintas de células B ativadas, denominadas zona clara e zona escura (Fig. 10.11,
figura superior). O centro germinativo cresce em tamanho, & medida que a respos-
ta imune procede, e entao murcha e, finalmente, desaparece quando a infecgao é
resolvida. Centros germinativos estdo presentes por cerca de 3 a 4 semanas apds a
exposicao inicial ao antigeno.

Os eventos no foco primario levam a ripida secrecao de anticorpos especificos, sen-
do a maioria do isotipo IgM, que servem como protec¢ao imediata em um indivi-
duo infectado. Por outro lado, a reagao no centro germinativo fornece uma resposta
tardia humoral mais efetiva, quando o patdgeno estabelece uma infecgao cronica
ou quando o hospedeiro é reinfectado. As células B sofrem varias modificagoes im-
portantes no centro germinativo que produzem resposta de anticorpos mais eficaz.
Elas incluemn a hipermutagao somética, que altera as regioes V dos genes de Ig (ver
Secao 5.18) e permite um processo chamado de maturagdo da afinidade, a qual se-
leciona para a sobrevivéncia das células B mutadas com alta afinidade pelo antige-
no. Além disso, a troca de classe permite que as células B selecionadas expressem
uma variedade de fungdes efetoras na forma de anticorpos de diferentes classes (ver

Figura 10.10  As células B ativadas formam os centros germinativos nos foliculos linfoides. A ativagao
de células B em um linfonodo é mostrada aqui. Figura superior: as células B virgens circulantes entram nos linfo-
nodos via vénulas endoteliais altas (HE V) e sdo atraidas por quimiocinas para o foliculo linfoide primario; se elas
néo encontrarem um antigeno no foliculo, elas deixam o linfonodo via vasos linfaticos eferentes. Segunda figura:
as células B que tém antigeno ligado dirigem-se para a borda com a area de células T onde podem encontrar as
células T auxiliares ativadas especificas para 0 mesmo antigeno, que interagem com as células B e as ativam
para iniciar a proliferagao e a diferenciagdo em plasmoblastos. Algumas células B ativadas na borda entre as
areas de células B e de células T migram para formar o foco primario de plasmoblastos secretores de anticorpos
nos corddes medulares, enquanto outras voltam para o foliculo, onde continuam a proliferar e formam o centro
germinativo. Os centros germinativos séo locais de rapida proliferagéo e diferenciagao de células B. Foliculos
nos quais os centros germinativos foram formados s&o conhecidos como foliculos secundarios. Dentro do centro
germinativo, as células B comegam a sua diferenciagdo em células plasmaticas secretoras de anticorpos ou em
células B de memdria. Terceira e quarta figuras: as células plasmaticas deixam o centro germinativo e migram
para os corddes medulares, ou deixam completamente os linfonodos via vasos linfaticos eferentes e migram para
amedula dssea.
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Figura 10.11 Estrutura de um centro germinativo. O centro germinativo é um microambiente especializado
no qual ocorre proliferagéo, hipermutagéo somatica e selegao por forte ligagao de antigenos das células B. Os
centroblastos densamente populosos, que expressam CXCR4 e CXCR5, formam a chamada “zona escura” do
centro germinativo; a “zona clara”, que € menos populosa, contém centrdcitos, os quais expressam somente
CXCR5. As células da zona escura produzem CXCL12, que atrai centroblastos que expressam CXCR4. Os ciclos
de reentrada descrevem o processo pelo qual as células B podem desativar e reativar a expressdo de CXCR4 e,
assim, mover-se da zona clara para a zona escura, um processo descrito de maneira mais detalhada na Segéo
10.8. FDCs, células dendriticas foliculares.

Secdo 5.19). Essas células B se diferenciarao em células B de memoria, cuja fungao
sera descrita no Capitulo 11, ou em células plasmdticas que secretam anticorpos de
alta afinidade e de classe trocada durante o periodo mais tardio da resposta imune
primaéria.

As células B no centro germinativo proliferam, dividindo-se a cada 6 a 8 horas. Ini-
cialmente, essas células B em rdpida proliferacdo, denominadas centroblastos, ex-
pressam os receptores de quimiocinas CXCR4 e CXCR5, mas reduzem, de maneira
considerdvel, a expressao de slg, especialmente de IgD. Os centroblastos proliferam
na zona escura do centro germinativo, denominado dessa maneira devido a sua
aparéncia densamente povoada (Fig. 10.12). As células estromais da zona escura
produzem CXCL12 (SDF-1), um ligante para CXCR4 que atuaretendo os centroblas-
tos na regido. A medida que o tempo passa, alguns centroblastos reduzem as suas
taxas de divisdo celular e entram em fase de crescimento, enquanto na fase G, do
ciclo celular elas param de expressar o CXCR4 e comegam a produzir altos niveis de
sIg. Essas células B sao chamadas de centrécitos. A perda de CXCR4 permite que os
centrdcitos se movam para a zona clara, uma drea menos densamente povoada que
contém grande quantidade de FDCs que produzem a quimiocina CXCL13 (BLC),

Micrografia éptica do centro germinativo Centro germinativo corado para
(alta resolugdo) mostrar as célulasT, as FOCs e

as células B em proliferagdo

Zona de células T

Zona do manto

Zona clara

Zona escura

Figura 10.12 Os centros germinativos sdo locais de intensa proliferagdo e morte celular. A fotomicrogra-
fia (figura a esquerda) mostra em alta resolugao uma secgao através de um centro germinativo de uma tonsila
humana. Os centroblastos densamente agrupados observados na parte inferior da fotomicrografia formam a cha-
mada zona escura do centro germinativo. Acima dessa regi&o encontra-se a zona clara, com menor concentragao
de células. A fotomicrografia a direita mostra a colorag&o com imunofluorescéncia de um centro germinativo. As
células B s&o encontradas na zona escura, na zona clara e na zona do manto. As células em proliferagéo séo
coradas em verde para Ki67, um antigeno expresso no niicleo de células em diviséo, revelando os centroblastos
em rapida proliferagéo na zona escura. A densa rede de células dendriticas foliculares (FDCs), coradas em ver-
melho, ocupa principaimente a zona clara. Os centrécitos na zona clara proliferam com menos intensidade que os
centroblastos. As células B pequenas recirculantes ocupam a zona do manto na extremidade do foliculo da célula
B. Uma grande massa de células T CD4, coradas em azul, pode ser vista nas zonas de células T, que separam
os foliculos. Também existe um numero significativo de células T na zona clara do centro germinativo. A coloragao
para CD4 na zona escura esta principalmente associada aos fagdcitos positivos para CD4. (Fotografias cortesia
de I. MacLennan.)

Representagdo esquematica de foliculo
com centro germinativo

A reentrada ciclica das células para a
zona escura depende da reexpressao
de CXCR4 nos centrdcitos
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um ligante para CXCR5 (ver Fig. 10.11, figuras inferiores). As células B proliferam na
zona clara, mas com menos intensidade que na zona escura.

10.8 Os centros germinativos de células B sofrem hipermutagdo somatica
nas regides V, e as células com mutagdes que aumentam a afinidade
pelo antigeno sdo selecionadas

A diversificacéo original dos receptores de antigenos produzida pelo rearranjo do
DNA produz clones de células B com BCRs que diferem radicalmente, como des-
crito nas Secodes 5.1 a 5.6. Por outro lado, a diversificagdo secundéria dos genes de
Igs por hipermutacdo somdtica induz mutagdes de ponto individuais que alteram
um uinico ou poucos aminoacidos na Ig resultante, produzindo clones de células
B muito relacionados e semelhantes que diferem sutilmente um do outro por sua
especificidade e afinidade pelo antigeno. Quando sofrem hipermutagao somdtica,
os genes da regido V da Ig acumulam mutagoes em uma taxa de cerca de um par de
bases por 10° pares de bases por divisio celular. Essas mutagoes sao alvos da agdo da
enzima AID (do inglés activation-induced cytidine deaminase [citidina desaminase
induzida por ativagao]) para rearranjar os genes V (ver Se¢ao 5.18 para os detalhes
moleculares desse processo). A taxa de mutacio do restante do DNA é muito menor:
cerca de uma alteragio de par de bases a cada 10** pares de bases por divisao celular.
A hipermutagao somadtica também afeta DNAs que flanqueiam o gene V rearranja-
do, mas as mutagdes em geral nao se estendem até os éxons da regido C. Cada uma
das cadeias pesadas e leves expressas pelos genes daregido V é codificada por cerca
de 360 pares de bases, e cerca de trés em cada quatro alteracoes de bases resultam
em um aminodcido alterado. Isso significa que hd cerca de 50% de chance, em cada
divisao celular, de uma célula B adquirir uma mutacgao em seu receptor.

As mutagoes pontuais acumulam-se passo a passo 4 medida que os descendentes
de cada célula B proliferam nos centros germinativos para formar os clones de célu-
las B. Um receptor alterado pode afetar a habilidade de uma célula B ligar-se a seu
antigeno, afetando, assim, o destino da célula B no centro germinativo (Fig. 10.13).
A maioria das mutagdes tem impacto negativo na habilidade de o BCR ligar-se ao
seu antigeno original, prevenindo a dobra correta da molécula de Ig ou o bloqueio
da ligagao do antigeno pelas regioes determinantes da complementaridade. As cé-
lulas que tém tais mutagoes sao eliminadas por apoptose, porque nao podem mais
produzir um BCR funcional ou porque nao podem competir com as células que
ligam o antigeno mais fortemente (ver Fig. 10.13, figuras & esquerda). Os centros
germinativos estao repletos de células B apoptdticas que sdo rapidamente engolfa-
das por macréfagos, resultando nos caracteristicos macr6fagos de corpos corados.
Eles contém restos nucleares fortemente corados em seu citoplasma e consistern em
uma caracteristica histoldgica dos centros germinativos.

Menos frequentemente, as mutagoes podem melhorar a afinidade do BCR pelo
antigeno. As células que sdo portadoras dessas mutagoes sao, de maneira eficien-
te, selecionadas e expandidas (ver Fig. 10.13, figuras a direita). A expansao parece
ser devida a prevengao da apoptose e, portanto, aumenta a sobrevivéncia quando
comparada com as células de baixa afinidade, em vez de aumentar a taxa de pro-
liferacao.

A selecao ocorre aos poucos. Acredita-se que a hipermutacgao somética ocorra
nos centroblastos da zona escura. Quando um centroblasto reduz sua taxa de
proliferacdo e torna-se um centrdcito, ele aumenta o nimero de BCRs em sua
superficie e se dirige a zona clara, onde existe abundancia de FDCs portadoras de
antigeno. Ali, ocorre a avaliacdo da capacidade dos centrdcitos de ligarem o anti-
geno, em competi¢cao com outros centrdcitos relacionados clonalmente portado-
res de diferentes mutacoes. ApGs cada etapa de mutagio, o centrdcito comeca a
expressar o novo receptor de antigeno. Se o novo receptor puder ligar o antigeno,
o centrdcito receberd um sinal por meio de seu receptor, que o estimula a sofrer
ciclos adicionais de divisao e reexpressar CXCR4, tornando-se novamente um
centroblasto. As células B retornam a zona escura, onde o processo de mutagao
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e selecdo é repetido. Como o centrécito é capaz de ligar o antigeno, ele também
poderd capturar, processar e apresentar o antigeno as células T, que entao for-
necerao os sinais de sobrevivéncia para o centrécito. Esse modelo amplamente
aceito sobre a dindmica da migragao das células B dentro do centro germinativo
¢ conhecido como modelo de reentrada ciclica (ver Fig. 10.11, figura inferior a
direita). O tempo que as células podem sobreviver na zona clara é limitado: elas
devem reentrar na zona escura ou sair do centro germinativo dentro de poucas
horas, ou sofrerdao apoptose.

Dessa maneira, a afinidade e a especificidade das células B positivamente sele-
cionadas sdo continuamente refinadas durante a resposta do centro germinativo,
processo conhecido como maturagdo de afinidade. Com o passar do tempo, isso
leva ao aumento da afinidade média da populagao de células B que respondem ao
antigeno. O processo de selecao pode ser muito rigido: embora 50 a 100 células B
possam ser produzidas no centro germinativo, muitas delas nao deixam descenden-
tes e, quando o centro germinativo atinge seu tamanho maximo, ele é em geral com-
posto de descendentes de apenas uma ou poucas células B.

Figura 10.13 As células B ativadas sofrem
ciclos de mutagdo e selegdo pelos mutantes
de maior afinidade no centro germinativo, re-
sultando em células plasmaticas secretoras
de anticorpos de alta afinidade e células B de
memdria de alta afinidade. As células B sdo
ativadas inicialmente fora dos foliculos, pela com-
binagdo de antigeno e células T auxiliares (figura
superior). Elas migram para os centros germina-
tivos, onde ocorrem os eventos remanescentes.
A hipermutagdo somatica pode resultar em subs-
tituicdes de aminoacidos nas regides V das imu-
noglobulinas que afetam o destino da célula B. As
mutagdes que resultam em um receptor de célula
B (BCR) de menor afinidade ou sem afinidade pelo
antigeno (figuras a esquerda) impedirdo a ativagao
eficiente das células B, pois tanto a ligagao cruza-
da ao BCR quanto a habilidade de apresentagéo
de peptideos antigénicos pela célula B as células
T se encontra reduzida. Isso resulta na morte das
células B por apoptose. Dessa maneira, células
B com baixa afinidade séo eliminadas do centro
germinativo. A maioria das mutagdes é negativa ou
neutra, e, assim, o centro germinativo &€ um local
de morte de grande quantidade de células B, bem
como de proliferagdo. Algumas mutagdes, entre-
tanto, aumentardo a habilidade de o BCR ligar-se
ao antigeno. Isso aumenta a chance de as células
B interagirem com as células T e, assim, prolifera-
rem e sobreviverem (figuras a direita). As células
sobreviventes sofrem ciclos repetidos de mutagao
e selegao, durante os quais algumas células B da
progénie sofrem diferenciagao em células B de me-
moria ou em células plasmaticas (figuras inferiores
a direita) e deixam o centro germinativo. Os sinais
que regulam as decisdes de diferenciagdo ndo sao
conhecidos. CD40L, ligante CD40.
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A evidéncia de selecdes positiva e negativa é vista no padrdo de hipermutagoes
nas regioes V de células B que tenham sobrevivido & passagem pelo centro ger-
minativo (ver Se¢ao 5.18). A existéncia de selecdo negativa é mostrada pela re-
lativa falta de substitui¢oes de aminodcidos nas regides estruturais, refletindo a
perda das células que foram mutadas em qualquer um dos vérios residuos que
sdo importantes para o dobramento da regiao V da Ig. A selegao negativa é im-
portante, ja que previne a expansdo do nimero de células B em rdpida divisao
que poderia sobrepujar os tecidos linfoides. A selegdo positiva é evidente por
acumular numerosas substituicoes de aminodcidos nas regidoes determinantes
de complementaridade, as quais determinam a especificidade e a afinidade dos
anticorpos (ver Fig. 5.24).

10.9 Atroca de classe nas respostas de anticorpos timo-dependentes
requer a expressao do CD40L pelas célulasT auxiliares e é
direcionada por citocinas

As células B dos centros germinativos sofrem hipermutagao somdtica e troca de
classe. Os anticorpos sdo notdveis nao apenas pela diversidade dos seus sitios de
ligagdo ao antigeno, mas também por sua versatilidade como moléculas efetoras.
A especificidade de um anticorpo pelo antigeno é determinada pelos dominios va-
ridveis das cadeias de Igs - V e V,. Em contrapartida, a a¢ao efetora do anticorpo é
determinada pelo isotipo de sua regiao C de cadeia pesada (ver Se¢ao 4.1). Um dado
éxon do dominio V de cadeia pesada pode associar-se com um éxon da regiao C de
qualquer isotipo pelo processo de troca de classe, ou isotipo (ver Se¢do 5.19). A tro-
ca de classe inicia somente apds a ativacao das células B pelas células T auxiliares,
e pode ocorrer nas células B dos focos primérios, bem como em algumas células B
no centro germinativo. Os rearranjos de DNA, que sdo a base da troca de classe e
conferem essa diversidade funcional na resposta imune humoral, sao direcionados
por citocinas, sobretudo as liberadas pelas células T CD4 efetoras. Sera visto, adiante
neste capitulo, como os anticorpos de cada classe contribuem para a eliminagao dos
patdgenos.

Todas as células B virgens expressam IgM e IgD de superficie celular. A IgM é o
primeiro anticorpo secretado pelas células B ativadas (ver Se¢ao 5.15), mas com-
preende menos de 10% das Igs encontradas no plasma; a IgG é a mais abundante.
Grande parte dos anticorpos no plasma foi, portanto, produzida por células plasma-
ticas derivadas das células B que sofreram troca de classe. Pouco do anticorpo IgD
é produzido em qualquer momento; assim, os estdgios iniciais da resposta dos anti-
corpos sio dominados pelos anticorpos IgM. Mais adiante, IgG e IgA sdo as classes
de anticorpos predominantes, com IgE contribuindo com uma parte pequena, mas
importante, da resposta. A predominancia geral de IgG também é devida, em parte,
pelo seu perfodo de vida mais longo no plasma (ver Fig. 5.15).

Interacoes produtivas entre células B e células T auxiliares sdo essenciais para que
a troca de classe ocorra. Isso é demonstrado por pessoas que apresentam deficién-
cia genética do CD40L, que é necessdrio para essas interacoes. A troca de classes
é bastante reduzida em tais individuos e eles tém altos niveis anormais de IgM no
plasma, uma doenca conhecida como sindrome de hiper-IgM, que tem como ca-
racteristica a auséncia de outros anticorpos que nao sao IgM e uma grave imuno-
deficiéncia humoral, que causa infecgdes recorrentes com patdgenos bacterianos
comuns. Outras alteragdes que interferem na troca de classe, como a deficiéncia de
CD40, ou da enzima AID, que é essencial para a recombinagao para troca de classe,
também causa algumas formas da sindrome de hiper-IgM (discutida no Cap. 13).
Grande parte da IgM nas sindromes de hiper-IgM pode ser induzida por antigeno
timo-independentes em patdgenos que infectam cronicamente esses pacientes. De
qualquer modo, individuos com deficiéncia do CD40L podem produzir anticorpos
IgM em resposta a antigenos timo-dependentes, o que indica que na resposta das
células B, as interacdes entre CD40L e CD40 sdo mais importantes para permitir
uma resposta sustentdvel que inclui a troca de classe e a maturacio da afmidade, em
vez da ativacdo inicial das células B.
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Os mecanismos moleculares responsaveis pela recombinagao para troca de classe
foram descritos na Segao 5.19. Nesse processo, a regidao V do gene de cadeia pesada
rearranjado é translocada de sua posicao original a montante da regiao constante
Cp e colocada na frente de uma regiao C diferente, com a delecao do DNA cromos-
somico interveniente (ver Fig. 5.25). A selegao de uma determinada regido C para
recombinacao nao é aleatdria, mas é regulada por citocinas produzidas por células
T auxiliares e outras células durante a resposta imune. Assim, somente os anticor-
pos mais tteis para lidar com um determinado agente infeccioso sao produzidos.
A maior parte do que se sabe sobre a regulagao da troca de classes pelas citocinas
provém de experimentos in vitro nos quais células B de camundongos sao expostas
a varios estfmulos néo especificos, como o lipopolissacarideo (LPS) bacteriano, jun-
tamente com citocinas purificadas (Fig. 10.14). Esses experimentos mostraram que
diferentes citocinas induzem preferencialmente a troca para diferentes isotipos. Em
camundongos, a IL-4 induz preferencialmente a troca para IgG1(C,) e IgE (Ce), o fa-
tor de transformacgao do crescimento (TGE do inglés transforming growth factor)-B
induz a troca para IgG2b (Cvy,,) e IgA (Ca), a IL-5 promove a troca para IgA, e o inter-
feron (IFN)-vy induz, preferencialmente, a troca para IgG2a e IgG3 (Fig. 10.15). Essas
citocinas podem ser produzidas pelas subpopulagoes de células T CD4 descritas na
Segdo 9.17. Por exemplo, as células T2 produzem IL-4 e TGF-B, e as células T,;1
produzem IFN-+y. Entretanto, é provavel que as células T, regulem grande parte da
troca de classe nas células B nos centros germinativos, e parecem ser capazes de
secretar citocinas caracteristicas da subpopulagao dominante de célula T durante
aresposta de célula T efetora. Assim, as células T auxiliares regulam a produgao de
anticorpos pelas células B e também influenciam o isotipo de cadeia pesada que
determina a fungao efetora do anticorpo.

As citocinas induzem a troca de classe em parte por induzir a produgao de trans-
critos de RNA por meio das regides de troca que se localizam a 5’ de cada seg-
mento do gene C de cadeia pesada (ver Fig. 10.14). Quando células B ativadas sao
expostas a IL-4, por exemplo, a transcricao a partir dos promotores localizados a
montante das regioes de troca de Cv, e C pode ser detectada um dia ou dois antes
que a troca ocorra. E interessante notar que cada uma das citocinas que induz a
troca parece induzir a transcrigao a partir das regioes de troca de dois genes C de
cadeia pesada diferentes, mas a recombinagao especifica ocorre somente em um
desses genes.

.
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Figura 10.14 A troca de classe é precedida
pela ativagdo transcricional de genes da regiao
C de cadeias pesadas. Células B virgens em
repouso transcrevem os genes para os isotipos
de cadeia pesada p. e & em baixos niveis, dando
origem a IgM e IgD de superficie (primeira linha).
Lipopolissacarideos (LPSs) bacterianos, que po-
dem ativar as células B independentemente do
antigeno, induzem a secre¢do de IgM (segunda
linha). Entretanto, na presenga de interleucina
IL-4, os transcritos de C+, e C, séo inicialmente
produzidos em baixos niveis, a partir dos promo-
tores localizados na extremidade 5' de cada regido
de troca (terceira linha). Esses transcritos ndo
codificam para proteinas, mas direcionam a troca
para a produgéo de IgG1 e IgE, respectivamente
(ver Segdo 5.19). Os transcritos originam antes a
extremidade 5'da regido para a qual a troca ocorre
(terceira linha). Similarmente, o TGF-B da origem
atranscritos de Cy e C,, e direciona a troca para
IgG2b e IgA (quarta linha).Nao se sabe o que de-
termina qual dos dois genes C de cadeia pesada
ativados por transcri¢do sofre a troca. As setas
vermelhas indicam a transcrigo. A figura mostra a
troca de classes em um camundongo.
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Figura 10.15 Diferentes citocinas induzem a
troca para diferentes classes de anticorpos. As
citocinas individuais induzem (roxo) ou inibem (ver-

melho) a produg&o de certas classes de anticorpos.

Grande parte dos efeitos inibidores provavelmente
resulta da troca direcionada para uma classe dife-
rente. Esses dados sdo obtidos de experimentos
com células de camundongo. IL, interleucina; IFN,
interferon; TGF, fator de transformagao do cresci-
mento.

Papel das citocinas na regulagdo da expressao das classes de anticorpos
Cltocinas IgM 1gG3 lgG1 IgG2b lgG2a IgE IgA
IL-4 Inibe Inibe Induz Inibe Induz
[FN-v Inibe Induz Inibe Induz Inbe
TGF-B Inibe Inibe Induz Induz

10.10 A ligagao de CD40 e o contato prolongado com as célulasT,,
sdo necessarios para a manutengao das células B dos centros
germinativos

As células B dos centros germinativos sdo inerentemente propensas a morrer, e,
parasobreviver, elas devemn receber sinais especificos. Foi originalmente descoberto
invitro que as células B em repouso poderiam ser mantidas vivas quando ocorresse,
simultaneamente, a ligagao cruzada de seus BCRs e a ligagdao do CD40 na superficie
da célula. In vivo, esses sinais sdo liberados pelo antigeno e pelas células Ty, res-
pectivamente. A origem precisa do antigeno no centro germinativo tem sido tema
de algumas controvérsias. O antigeno pode ser capturado e armazenado por longos
periodos de tempo na forma de complexos imunes nas FDCs (Figs. 10.16 e 10.17).
Assumiu-se que esse € o antigeno que mantém a proliferacao das células B nos cen-
tros germinativos. Entretanto, outras células também podem apresentar o antigeno,
e esse tema continua sendo uma ativa area de pesquisa.

As células Ty, e as células B dos centros germinativos interagem para emitir sinais
importantes para ambas as células. As células B expressam o ligante ICOS (ICOSL),
que coestimula as células T, por meio de ICOS (ver Secao 9.13). Camundongos
que nao tém ICOS nao realizam reagdes nos centros germinativos e apresentam
respostas extremamente deficientes na troca de anticorpos - nesse caso, como re-
sultado de um defeito na funcao da célula T;,, e ndo de qualquer defeito nas células
B. As células Ty, por sua vez, expressam o CD40L, que se liga ao CD40 das célu-
las B, aumentando a expressdo de uma proteina denominada Bcl-X;, relacionada
com a Bcl-2, que promove a sobrevivéncia das células B inibindo a apoptose (ver
Sec¢do 7.23). Outra interagao importante envolve os receptores da familia SLAM (do
inglés signaling lymphocyte activation molecule [molécula de sinalizacao da ativa-
¢ao de linfdcitos]), que sao membros da superfamilia de Igs. Os receptores da fa-
milia SLAM ligam-se de maneira homotipica - isto é, um receptor SLAM em uma
célula liga-se ao receptor SLAM de outra célula. Dois membros da famflia SLAM,
CD84 e Ly108, estao envolvidos na promocao do contato prolongado entre células T
e células B cognatas nos centros germinativos. A anélise por microscopia intravital
revelou que camundongos sem CD84 apresentam redugao no niimero de conjuga-
dos entre as células T antigeno-especificas e as células B dos centros germinativos, e
eles também apresentam reducédo da resposta humoral contra o antigeno. Portanto,
parece que as células T, fazemn contato prolongado com as células B nos centros
germinativos, por meio de vdrias interacoes entre receptor e ligante que emitem si-
nais nas duas diregoes. Esse didlogo celular é a base do reconhecimento ligado.

10.11  As células B sobreviventes do centro germinativo diferenciam-se
em células plasmaticas ou em células de meméria
Algumas células B eventualmente deixam a zona clara e comegam a diferenciar-

-se em células plasmaticas que produzem grandes quantidades de anticorpos. Nas
células B, os fatores de transcrigao Pax5 e Bcl6 inibem a expressao dos fatores de
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transcrigao necessdrios para a diferenciacao das células plasmaéticas, e Pax5 e Bcl6
sdo regulados negativamente quando as células B comecam a diferenciacéo. Entao,
o fator de transcrigao IRF4 induz a expressao do BLIMP-1, um repressor de transcri-
¢do que inativa os genes necessdrios para proliferacao das células B, troca de classe
e maturacao da afinidade. As células B nas quais o BLIMP-1 é induzido tornam-se
células plasmadticas; elas cessam a proliferacao, aumentam a sintese e secregao de
Igs e alteram suas propriedades da superficie celular. Elas regulam negativamente
o receptor de quimiocina CXCR5 e, positivamente, o CXCR4 e as integrinas a,:p,,
de modo que as células plasmédticas possem agora deixar os centros germinativos e
migrar para os tecidos periféricos.

Algumas células plasmaéticas derivadas do centro germinativo nos linfonodos ou no
bago migram para a medula dssea, onde um subgrupo delas sobrevive por um lon-
go periodo, ao passo que outras migram para os cordoes medulares nos linfonodos
ou na polpa vermelha esplénica. O fator de transcrigao XBP1 (do inglés X-box bin-

Figura 10.16 Os antigenos sdo aprisionados
nos complexos imunes que se ligam a super-
ficie das células dendriticas foliculares. O
antigeno radiomarcado localiza-se e persiste nos
foliculos linfoides nos linfonodos de drenagem (ver
micrografia dptica e representagdo esquematica a
seguir, mostrando um centro germinativo em um
linfonodo). O antigeno radiomarcado foi injetado
trés dias antes, e sua localizagéo no centro ger-
minativo € demonstrada pela intensa coloragao
escura. O antigeno esta na forma de complexos
antigeno:anticorpo:complemento ligados a recep-
tores Fc e aos receptores do complemento CR1
ou CR2 na superficie da célula dendritica folicular
(FDC), como mostrado de forma esquematica na fi-
gura a direita e figura em detalne. Esses complexos
ndo séo internalizados. O antigeno pode permane-
cer nessa forma por longos periodos. (Fotografia
cortesia de J. Tew.)

Figura 10.17 Os complexos imunes ligados as células dendriticas folicula-
res formam os icossomas, que sdo liberados e podem ser capturados pelas
células B presentes no centro germinativo. As células dendriticas foliculares
(FDCs) tém corpo celular proeminente e varios processos dendriticos. Os com-
plexos imunes, ligados aos receptores do complemento e aos receptores Fc da
superficie da FDC, agregam-se formando “esferas” proeminentes ao longo dos
dendritos (@). Uma forma intermediaria de FDC é mostrada, com dendritos fili-

formes retos e com outros que estdo se tornando arredondados. Essas esferas
sao desprendidas das células como icossomas (corpos recobertos por complexos
imunes), que podem ligar-se a célula B no centro germinativo (b) e serem cap-
turados por elas (c). Nas Figuras b e ¢, o icossoma foi formado com complexos
imunes que contém peroxidase de raiz forte, a qual é eletrodensa e, portanto,
aparece escura na micrografia eletrnica de transmisséo. (Fotografias cortesias
de A K. Szakal)
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ding protein 1 [proteina de ligacao ao box-X 1]) é expresso nas células plasmaticas
e auxilia na regulagao de sua capacidade secretora. O XBP1 também é necessdrio
para que as células plasmaticas colonizem, com sucesso, a medula dssea. As células
B que foram ativadas nos centros germinativos nos tecidos de mucosas e que sao
predominantemente produtoras de IgA permanecem dentro do sisterna das muco-
sas (discutido no Cap. 12). As células plasméticas na medula Gssea recebem sinais
provenientes das células estromais que sdo essenciais para sua sobrevivéncia e po-
dem ter longa duragao, ao passo que as células plasmaticas dos cordées medulares
ou da polpa vermelha nédo tém vida longa. As células plasméticas da medula Gssea
sao uma fonte de anticorpos duradouros com troca de classe e com alta afinidade.

Outras células B do centro germinativo diferenciam-se em células B de memdria.
As células B de memoria sao células de longa duracéo, descendentes de células que
foram uma vez estimuladas pelo antigeno e proliferaram no centro germinativo.
Elas dividem-se lentamente; expressam slg, mas nao secretam anticorpos, ou o fa-
zem apenas em niveis muito baixos. Uma vez que os precursores das células B de
memoria participaram de reacdes nos centros germinativos, as células B de memo-
ria herdam as mudancas genéticas que ocorrem nas células do centro germinativo,
incluindo hipermutac¢des somaéticas e rearranjos génicos que resultam em troca de
classe. Os sinais que controlam qual via de diferenciagao serd seguida pela célula B,
e mesmo se em algum momento a célula B continuaré a dividir-se em vez de dife-
renciar-se, continuam a ser investigados. As células B de memoria serao discutidas
no Capitulo 11.

10.12 Alguns antigenos bacterianos nao requerem o auxilio das células T
para induzir respostas nas células B

Embora as respostas de anticorpos a maioria dos antigenos proteicos sejam depen-
dentes das células T auxiliares, seres humanos e camundongos com deficiéncias de
células T podem, ainda, produzir anticorpos contra védrios antigenos bacterianos.
Isso deve-se ao fato de alguns polissacarideos bacterianos, proteinas poliméricas
e LPSs serem capazes de estimular as células B virgens na auséncia do auxilio das
células T. Os produtos bacterianos nao proteicos nao podem induzir respostas clas-
sicas de células T; contudo, eles podem estimular respostas de anticorpos em indivi-
duos normais. Tais antigenos sdao conhecidos como antigenos timo-independentes
(antigenos TI).

Os antigenos TI enquadram-se em duas classes, que ativam as células B por dois
mecanismos diferentes. Os antigenos TI-1 dependem de uma atividade que pode
induzir diretamente a divisdo das células B sem o auxilio das células T. Agora se en-
tende que os antigenos TI-1 contém moléculas que causam a proliferacéo e a di-
ferenciacdo da maioria das células B, independentemente de sua especificidade
ao antigeno; isso é conhecido como ativagio policlonal (Fig. 10.18, figuras supe-
riores). Portanto, os antigenos TI-1 frequentemente sio denominados mitégenos
das células B, um mitégeno sendo uma substdncia que induz as células a sofrerem
mitose. Por exemplo, o LPS e o DNA bacteriano sdo antigenos TI-1 porque ativam
os receptores selhantes ao Toll (TLRs, do inglés Toll-like receptors) expressos pelas
células B (ver Secédo 3.5) e podem atuar como mitdgeno. Células B virgens murinas
expressam constitutivamente a maioria dos TLRs, mas as células B virgens huma-
nas ndo expressam altos niveis da maioria dos TLRs até que recebam estimulo por
meio do BCR. Assim, quando uma célula B é estimulada por um antigeno por meio
de seu BCR, é provével que expresse vdrios TLRs e seja responsiva a estimulacao

Figura 10.18 Os antigenos TI-1 induzem respostas de células B policlonais em altas concentragdes, e
induzem respostas de anticorpos antigeno-especificos em baixas concentragées. Em altas concentragdes,
o sinal emitido pela regido ativadora de células B dos antigenos TI-1 & suficiente para induzir a proliferagao e a
secregao de anticorpos pelas células B, na auséncia do antigeno especifico ligado & imunoglobulina de superficie.
Portanto, todas as células B respondem (figuras superiores). Em baixas concentragdes, somente as células B es-
pecificas para o antigeno TI-1 ligam uma quantidade suficiente de antigenos TI-1 para direcionar as propriedades
de ativagao das células B. Isso da origem a uma resposta de anticorpo especifica para os epitopos no antigeno
TI-1 (figuras inferiores).
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pelos ligantes TLRs que acompanham os antigenos. Assim, quando as células B sao
expostas a concentracoes de antigenos TI-1 10° a 10° vezes menores que as usadas
para a ativagao policlonal, somente se tornam ativadas as células B cujos BCRs se
ligam especificamente ao antigeno TI-1. Nessas baixas concentragdes, quantidades
suficientes de antigenos TI-1 para ativagao de células B podem ser concentradas
na superficie de células B apenas com o auxilio dessa ligagao especifica (Fig. 10.18,
figuras inferiores).

A pequena quantidade de antigenos TI-1 presente durante os estagios iniciais de
uma infeccdo provavelmente podem ativar somente as células B antigeno-especi-
ficas e induzir anticorpos especificos para o antigeno TI-1. Essas respostas podem
ser importantes na defesa contra véarios patdgenos extracelulares, pois elas surgem
antes das respostas timo-dependentes, jd que nao requerem instrugao prévia e ex-
pansao clonal das células T auxiliares. Entretanto, os antigenos TI-1 sdo indutores
ineficientes da maturagao de afinidade e das células B de memadria, pois ambas re-
querem ajuda das células T antigeno-especificas.

As respostas aos antigenos TI, entretanto, podem ser influenciadas pelas células T
e pelas células natural killer (NK), se tais células se tornarem ativadas na resposta
imune. Particularmente, essas células secretam citocinas que podem afetar o isotipo
de anticorpo secretado. As células iINKT (ver Secdo 8.9) sao intrigantes como célu-
las que podem influenciar a resposta TI contra antigenos nao proteicos. Como os
receptores de células T (TCRs, do inglés T-cell receptors) dessas células reconhecem
determinados polissacarideos ligados as moléculas do MHC de classe I nao conven-
cionais ou moléculas semelhantes as de classe I como o CD1 (ver Seg¢ao 6.19), elas
podem se tornar ativadas pelos mesmos antigenos TI que os que estao ativando as
células B, fornecendo, assim, o auxilio & célula B de modo similar ao reconhecimen-
to ligado.

10.13  As respostas de células B para polissacarideos bacterianos nao
requerem a ajuda de células T peptideo-especificas

A segunda classe de antigenos timo-independentes consiste em moléculas como
os polissacarideos capsulares bacterianos, que tém estruturas altamente repetitivas.
Esses antigenos timo-independentes, denominados antigenos TI-2, nao tém a ativi-
dade estimulante intrinseca das células B. Enquanto os antigenos TI-1 podem ativar
células B imaturas e células B maduras, os antigenos TI-2 somente podem ativar
as células B maduras. As células B imaturas, como foi visto na Segao 8.6, sdo inati-
vadas pelo encontro com epitopos repetitivos. Os lactentes e as criangas jovens de
até 5 anos de idade nao produzem respostas de anticorpos completamente eficazes
contra os antigenos polissacaridicos, e isso pode ocorrer porque a maioria de suas
células B é imatura.

As respostas a vérios antigenos TI-2 sao produzidas de forma proeminente pelas cé-
lulas B-1 (também conhecidas como células B CD5), que compreendem uma sub-
populagao de células B ndao convencionais de replicagao auténoma (ver Segoes 3.24
e 8.28), e pelas células B da zona marginal, outro subgrupo tinico de células B nao
recirculantes que se localizam na borda da polpa branca do bago (ver Se¢ao 8.28).
As células B da zona marginal sdo raras ao nascimento e acumulam-se com a idade;
elas podem, portanto, ser responsdveis pela maioria das respostas fisioldgicas do
tipo TI-2, que aumentam em eficiéncia com a idade.

Os antigenos TI-2 provavelmente atuam fazendo ligacoes cruzadas simultanea-
mente com um nimero determinante de BCRs na superficie das células B maduras
antigeno-especificas (Fig. 10.19, figuras 4 esquerda). Também existern evidéncias de
que as células dendriticas e os macréfagos fornegam sinais coestimuladores para a
ativacao inicial das células B pelos antigenos TI-2, sinais que sdo necessdrios para a
sobrevivéncia da célula B antigeno-especifica e para sua diferenciagao em plasmo-
blastos que secretam IgM. Um desses sinais coestimuladores é a citocina BAFF da
familia TNF, a qual é secretada pela célula dendritica e interage com o receptor TACI
na célula B (Fig. 10.19, figuras & direita).
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Figura 10.19 A ativagdo das células B por
antigenos TI-2 requer, ou é muito aumentada
por, citocinas. A miiltipla ligagéo cruzada dos re-
ceptores de células B (BCRs) pelos antigenos TI-2
pode levar a produgdo de anticorpos IgM (figuras a
esquerda), mas existem evidéncias de que, além
disso, as citocinas aumentem muito essa resposta,
levando também a troca de isotipo (figuras a direi-
ta). Ainda ndo esta claro onde essas citocinas sao
produzidas, mas uma possibilidade é de que as
células dendriticas, as quais podem ser capazes
de ligar o antigeno por meio dos receptores do sis-
tema imune inato na sua superficie e apresenta-lo
para as células B, secretem uma citocina soluvel
da familia TNF chamada BAFF, que pode ativar a
troca de classe pela célula B.

Os antigenos TI-2, por si s9,
podem sinalizar as células B
para produzir anticorpos IgM

As células dendriticas ativadas liberam uma citocina,
a BAFF, que aumenta a produgao de anticorpo
contra antigenos TI-2 e induz a troca de classe

O excesso de ligagdes cruzadas dos BCRs origina células B maduras nao responsi-
vas ou anérgicas, exatamente como acontece com as células B imaturas. Portanto, a
densidade de epitopos para o antigeno TI-2 apresentados as células B é essencial. Se
ela for muito baixa, as ligagdes cruzadas com os receptores serao insuficientes para
ativar a célula; se a densidade for muito alta, a célula B torna-se anérgica.

As respostas das células B aos antigenos TI-2 fornecem resposta imediata e especifica
contra uma importante classe de patdgenos, as bactérias encapsuladas. Vérios pat6-
genos bacterianos extracelulares comuns estao envoltos por uma capsula polissaca-
ridica que permite que eles resistam a ingestao por fagdcitos. A bactéria nao apenas
escapa da destruicao direta por fagcitos, mas também evita a estimulagao das res-
postas por células T contra peptideos bacterianos apresentados pelos macréfagos. Os
anticorpos IgM rapidamente produzidos em resposta a esse polissacarideo capsular,
independentemente do auxilio de células T peptideo-especificas, revestirao a bacté-
ria, promovendo sua ingestao e destruigao pelos fagécitos logo no inicio da infecgao.

Além de produzir IgM, as respostas timo-independentes podem incluir a troca para
outras classes de anticorpos, como IgG3 em camundongos. E provavel que isso seja
o resultado da ajuda das células dendriticas (ver Fig. 10.19, figuras a direita), que
fornecem citocinas secretadas, como BAFF, e sinais ligados a membrana aos plas-
moblastos em proliferagao quando eles respondem aos antigenos TI.

Nem todos os anticorpos contra polissacarideos bacterianos sao produzidos estrita-
mente por meio do mecanismo TI-2. Anteriormente, mencionou-se a importancia
dos anticorpos contra o polissacarideo capsular de Haemophilus influenzae tipo b
na imunidade protetora contra essa bactéria. A doenca de imunodeficiéncia sin-
drome de Wiskott-Aldrich é causada por alteragoes nas células T que impedem sua
interagdo com as células B (descrito de maneira detalhada no Cap. 13). Pacientes
com a sindrome de Wiskott-Aldrich produzem resposta muito fraca contra antige-
nos proteicos, mas, inesperadamente, também nao produzem anticorpos IgM e IgG
contra antigenos polissacaridicos e sdo altamente suscetiveis a infecgao por bacté-
rias encapsuladas como a H. influenzae. A incapacidade de produzir IgM parece ser
devida, em parte, ao desenvolvimento muito reduzido da zona marginal do bago,
que contém as células B responsdveis pela produgao de grande parte dos anticorpos
IgM “naturais” contra antigenos carboidratos ubiquos. Portanto, é provivel que os
anticorpos IgM e IgG induzidos por antigenos TI-2 sejam uma parte importante da
resposta imune humoral em muitas infecgoes bacterianas, e no ser humano, pelo



Capitulo 10 Resposta Imune Humoral 407

Antigeno TD Antigeno TI-1 Antigeno T2
Resposta de anticorpos Sim Sim No
em lactentes
Produgdo de anticorpos
em individuo conge- Nao Sim Sim

nitamente sem timo

Resposta de anticorpo _
na auséncia de Nao Sim Nao
todas as células T

Ativacao de células T Sim Nao Nao

Ativagdo de - ) B

célula B policlonal HaD Sim Nao

Requgr epitopos Nao Nao e

repetidos

Exemplos Toxina diftérica LPS bacteriano Polissacarideo

de antigenos Hemaglutinina viraj Brucella abortus pneumocdcico

PPD de Flagelina polimerizada

Mycabacterium de Salmonelia
tuberculosis Dextran

Ficoll conjugado a hap-
teno (polissacarose)

menos, a producdo de anticorpos de classe trocada contra antigenos TI-2 pode, em
geral, depender de algum auxilio das células T As caracteristicas distintivas das res-
postas de anticorpos timo-dependentes TI-1 e TI-2 estdo resurnidas na Figura 10.20.

Resumo

A ativagao das células B por varios antigenos requer tanto a ligacao do antigeno pela
slg da célula B - o BCR - quanto a interacao da célula B com células T auxiliares
antigeno-especificas. As células T auxiliares reconhecem fragmentos de peptideo
derivados do antigeno internalizados pela célula B e expostos pelas células B como
complexos peptideo:MHC de classe II. As células Ty, estimulam as células B por
meio da conjugacao prolongada nos centros germinativos, com a ligacao do CD40L
presente na célula T ao CD40 da célula B, e pela liberacao direta de citocinas. As
células B ativadas também fornecem sinais para as células T, por exemplo, via mo-
léculas da familia B7, que promovem a ativacao continua das células T. A interagao
inicial ocorre na fronteira entre as areas de células Te de células B do tecido linfoide
secundario, para onde as células T auxiliares e as células B ativadas pelo antigeno
migram em resposta as quimiocinas. Interagoes adicionais entre células T e células
B continuam apés a migragao para o foliculo e a formagao do centro germinativo.

As células T auxiliares induzem uma fase de proliferacao vigorosa das células B nos
centros germinativos e direcionam a diferenciacao das células B clonalmente expan-
didas emn células plasmaticas secretoras de anticorpo ou células B de memdria. A tro-
ca para diferentes isotipos de anticorpos é regulada por citocinas liberadas pelas cé-
lulas T auxiliares. A hipermutacao somatica e a sele¢ao para ligagao de alta afinidade
ocorrem nos centros germinativos. As células T auxiliares controlam esses processos
pela ativagao seletiva das células B que retiveram sua especificidade ao antigeno e
pela inducao da proliferacao e da diferenciagao em células plasmaticas e células B de
memodria. Alguns antigenos nao proteicos estimulam as células B na auséncia de re-
conhecimento ligado a células T auxiliares peptideo-especificas. As respostas a esses
antigenos timo-independentes sdo acompanhadas por apenas uma troca limitada
de classe e nao induzem células B de memadria. Entretanto, tais respostas desempe-
nham papel essencial na defesa do hospedeiro contra os patégenos cujos antigenos
de superficie nao podem desencadear respostas de células T peptideo-especificas.

Figura 10.20 Propriedades das diferentes
classes de antigeno que produzem as respos-
tas de anticorpos. LPS, lipopolissacarideo; PPD,
proteina purficada den'vada; TD, timo-dependente;
Tl, timo-independente.
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Distribuicoes e funcoes das classes de imunoglobulinas

Os patdgenos extracelulares podem encontrar o seu caminho para a maioria dos
locais no corpo, e os anticorpos devem ser distribuidos de forma igualmente am-
pla para combaté-los. A maioria das classes de anticorpos é distribuida por difusao
a partir de seu local de sintese, mas mecanismos de transporte especializados sao
necessarios para enviar os anticorpos as superficies epiteliais que revestem o l'imen
de drgaos como os pulmoes e os intestinos. A distribuigao dos anticorpos é determi-
nada por seu isotipo de cadeia pesada, que pode limitar sua difusdo ou permitir que
eles se engajem em transportadores especificos que os enviam através do epitélio.
Nesta parte do capitulo, serdo descritos os mecanismos pelos quais os anticorpos de
diferentes classes sao direcionados para os compartimentos do corpo em que suas
funcoes efetoras distintas sao apropriadas, e serdo discutidas as funcoes protetoras
dos anticorpos que resultam unicamente de sua ligagao aos patdgenos. Na tiltima
parte do capitulo, serdo discutidas as células e as moléculas efetoras que sdo especi-
ficamente engajadas por diferentes classes de anticorpos.

10.14 Anticorpos de diferentes classes atuam em locais distintos e tém
fungdes efetoras distintas

Os patdgenos penetram mais comumente no corpo através das barreiras epiteliais
da mucosa que reveste os tratos respiratdrio, digestivo e urogenital, ou por lesoes na
pele. Com menos frequéncia, insetos, ferimentos ou agulhas hipodérmicas introdu-
zem os microrganismos diretamente no sangue. As superficies mucosas, os tecidos
e o sangue do organismo estao protegidos dessas infecgdes por anticorpos; esses
anticorpos servem para neutralizar o patégeno ou promover a sua eliminacao antes
que ele possa estabelecer uma infeccao significativa. Anticorpos de diferentes clas-
ses sdo adaptados para atuar nos diferentes compartimentos do corpo. Uma vez que
uma dada regido V pode tornar-se associada a qualquer regido C por meio da troca
de classe (ver Secdo 10.9), a progénie de uma tinica célula B pode produzir anticor-
pos que compartilham a mesma especificidade, porém fornecem todas as fungoes
protetoras apropriadas para cada compartimento corporal.

Os anticorpos IgM sdo os primeiros a serem produzidos em uma resposta imune
humoral, pois eles podem ser expressos sem que haja troca de classe (ver Fig. 5.17).
Esses anticorpos IgM precoces tendem a ser de baixa afmidade, e sao produzidos
antes que as células B tenham sofrido hipermutacdo somdtica. No entanto, as molé-
culas de IgM formam pentdmeros com 10 sitios de liga¢ao de antigenos, conferindo
uma avidez geral mais elevada quando ligam-se a antigenos multivalentes, como
polissacarideos da cdpsula bacteriana, compensando, assim, a baixa afinidade dos
monomeros de IgM. Devido ao grande tamanho dos pentdmeros, a IgM é princi-
palmente encontrada na circulagdo sanguinea e, em menor quantidade, na linfa, e
nao nos espacos intercelulares dos tecidos. A estrutura pentamérica da IgM a torna
especialmente efetiva na ativagao do sistema do complemento, como sera visto na
ultima parte deste capitulo. A infecgdo da corrente sanguinea tem consequéncias
graves, a menos que seja controlada rapidamente, e a producao rdpida de IgM e a
ativacao eficiente do sistema do complemento sdo importantes no controle dessas
infecgoes. Alguma IgM é produzida nas respostas secunddrias e subsequentes, e
também a partir de células B que nao sofreram troca de classe durante a hipermu-
tagdo somdtica, embora outras classes dominem as fases tardias de uma resposta
de anticorpos. A IgM, em grande parte, também é produzida por células B-1 nao
convencionais que residem na cavidade peritoneal e nos espacos pleurais e pelas
células B das zonas marginais do bago. Essas células secretam anticorpos contra an-
tigenos carboidratos normalmente encontrados, incluindo os das bactérias, e nao
necessitam do auxilio das células T. Portanto, elas fornecem um repertdrio pré-for-
mado de anticorpos IgM no sangue e nas cavidades corporais que pode reconhecer
patégenos invasores (ver Secoes 3.24 e 8.28).
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Os anticorpos de outras classes - IgG, IgA e IgE - sdo menores e difundem-se fa-
cilmente do sangue para os tecidos. A IgA pode formar dimeros, como foi visto no
Capitulo 4, mas IgG e IgE sdao sempre monoméricas. Assim, a afinidade dos sitios
individuais de ligagdo do antigeno por seu antigeno é essencial para a efetividade
desses anticorpos, e a maioria das células B que expressam essas classes foi sele-
cionada nos centros germinativos pelo aumento da afinidade pelo antigeno apds
hipermutacdo somética. A IgG4 é o membro menos abundante da subclasse IgG,
mas tem a capacidade pouco comum de formar anticorpos hibridos. Uma cadeia
pesada e uma cadeia leve de IgG4 podem ser separadas do dimero de cadeia pesa-
da original e reassociar-se com um par de cadeia leve-cadeia pesada de IgG4 dife-
rente, formando um anticorpo IgG4 bivalente com duas especificidades distintas
de antigeno.

A IgG é a principal classe de anticorpo no sangue e no liquido extracelular, ao passo
que a IgA é a principal classe nas secrecoes, sendo que as mais importantes sao as
do epitélio que reveste os tratos intestinal e respiratdrio. A IgG opsoniza, de manei-
ra eficiente, os patdgenos para serem engolfados pelos fagdcitos e ativa o sistema
do complemento, mas a IgA é uma opsonina menos potente e um ativador fraco
do complemento. A IgG opera principalmente nos tecidos, onde células e molécu-
las acessdrias estao disponiveis, enquanto a IgA dimérica atua principalmente nas
superficies epiteliais, onde, em geral, o complemento e os fagdcitos ndo estdo pre-
sentes; assim, a IgA funciona basicamente como um anticorpo neutralizante. A IgA
também é produzida por células plasméticas que se diferenciam das células B de
classe trocada nos linfonodos e no bago, e atua como anticorpo neutralizante nos
espacos extracelulares e no sangue. Essa IgA é monomérica e é predominantemente
dasubclasse IgAl; a proporcao de IgAl paraIgA2no sangue é de 10:1. Os anticorpos
IgA produzidos pelas células plasmaticas no intestino sao diméricos e predominan-
temente da subclasse IgA2; a proporcao de IgA2 para IgAl no intestino é de 3:2.

Finalmente, o anticorpo IgE estd presente apenas em niveis muito baixos no sangue
ou em liquidos extracelulares, mas estd avidamente ligado por receptores aos mas-
tdcitos, que sdo encontrados logo abaixo da pele e da mucosa e ao longo dos vasos
sanguineos no tecido conectivo. A ligagao do antigeno a essa IgE associada a célu-
la aciona os mastdcitos a liberarem poderosos mediadores quimicos que induzem
reagoes, como tosse, sibildncia e vomitos, que, por sua vez, podem expelir agentes
infecciosos, como serd discutido adiante neste capitulo. A distribuicao e as princi-
pais fungoes dos anticorpos de diferentes classes estdo resumidas na Figura 10.21.

10.15 As proteinas de transporte que se ligam as regioes Fc dos anticorpos
levam os isotipos especificos através das barreiras epiteliais

No sisterna imune das mucosas, as células plasmaticas secretoras de IgA sdo en-
contradas predominantemente na ldmina prépria, que se localiza imediatamente
abaixo da membrana basal de muitos epitélios de superficie. A partir desse local,
os anticor pos IgA podem ser transportados pelo epitélio até sua superficie externa,
por exemplo, para o ltimen do intestino ou dos bronquios (Fig. 10.22). O anticorpo
IgA sintetizado na lamina prdpria é secretado como uma molécula dimérica de IgA,
associada a uma tinica cadeia J (ver Fig. 5.19). Essa forma polimérica de IgA liga-
-se especificamente a um receptor chamado receptor de imunoglobulina polimé-
rica (pIgR), o qual esta presente nas superficies basolaterais das células epiteliais
de revestimento. Quando o plgR se liga 2 molécula de IgA dimérica, o complexo é
internalizado e transportado pelo citoplasma da célula epitelial em uma vesicula
de transporte até sua superficie luminal. Esse processo é denominado transcitose.
A IgM também se liga ao pIgR e pode ser secretada para dentro do intestino pelo
mesmo mecanismo. ApGs atingir a superficie luminal do enterdcito, o anticorpo é
liberado na camada de muco que cobre o revestimento do intestino por clivagem
proteolitica do dominio extracelular do pIgR. O dominio extracelular clivado do
pIgR é conhecido como componente secretor (com frequéncia abreviado como SC
[do inglés secretory component]) e permanece associado ao anticorpo. O compo-
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Figura 10.21 Cada classe de imunoglobulina
humana tem fun¢des especializadas e distribui-
¢do Unica. As principais fungdes efetoras de cada
classe (+++) estdo marcadas em vermelho-escuro;
fungBes menos importantes (++) sdo mostradas
em rosa-escuro, e fungdes muito menos importan-
tes (+), em rosa-claro. As distribuigdes estdo mar-
cadas similarmente, com os niveis séricos médios
mostrados na tltima linha. A IgA tem duas subclas-
ses, IgA1 e IgA2. A coluna de IgA refere-se as duas
subclasses. A IgG2 pode atuar como opsonina na
presenca de um receptor Fc do alotipo apropriado,
encontrado em cerca de 50% das pessoas bran-
cas. NK, natural kifler.

Figura 10.22 A principal classe de anticorpo
presente no Iimen do intestino é a IgA dimérica
secretora. Ela é sintetizada por células plasmati-
cas na lamina prépria e transportada para dentro
do lumen do intestino por meio de células epiteliais
na base das criptas. A IgA dimérica liga-se a ca-
mada de muco acima do epitélio intestinal e atua
como barreira antigeno-especifica para patégenos
e toxinas no limen intestinal.

Atividade funcional IgMm IgD | lgG1 | IgG2 | 1gG3 | IgG4 | IgA IgE
Neutralizagao + - ++ ++ ++ ++ ++ -
Opsonizagao + = - * ++ i + —
Sensibilizagdo para _ _ it _ P _ _ _
morte por células NK

Sensibilizagao _ _ + _ + _ _ .
de mastdcitos

Ativagdo do sistema _ s it _ it _
do complemento

Distribuigao IgM Igp | 1gG1 | 1gG2 | 19G3 | 1gG4 | IgA IgE
Transporte através do epitélio + - - - - - . -
Transporte através da placenta - - - + ++ +/— - -
Difus@o para sitios s _ Lial n
extravasculares

Niveis séricos médios (mg m~")[| 1,5 |[[| 0,04 9 3 1 05 21 |[Bx1079

nente secretor estd ligado a parte da regiao Fc da IgA que contém o sitio de ligagao
para o receptor Fca I, bloqueando, dessa forma, a ligagao de IgA secretora a esse re-
ceptor. O componente secretor tem varios papéis fisioldgicos. Ele liga-se a mucinas
no muco, atuando como uma “cola” para ligar IgA secretada a camada mucosa na
superficie luminal do epitélio intestinal, onde o anticorpo se liga e neutraliza os pa-
tégenos intestinais e suas toxinas (ver Fig. 10.22). O componente secretor também
protege os anticorpos contra a clivagem por enzimas do intestino.

Os principais locais de sintese e secrecao de IgA sao o intestino, o epitélio respi-
ratdrio, a mama em fase de lactagao e varias outras glandulas exdcrinas, como as
salivares e as lacrimais. Acredita-se que o papel funcional primario dos anticorpos
IgA seja proteger as superficies epiteliais dos agentes infecciosos, assim como os an-
ticorpos IgG protegem os espagos extracelulares dentro dos tecidos. Por meio da
ligagdo a bactérias, particulas virais e toxinas, os anticorpos IgA impedem a adesdao
de bactérias e virus as células epiteliais e a absor¢ao de toxinas, e fornecem a primei-

A IgA dimérica é transportada
para dentro do ltimen intestinal
pelas células epitellals na base

A IgA dimérica liga-se a
camada mucosa que reveste
o epitéllo intestinal

A IgA no intestino neutraliza
os patégenos e suas toxinas

das criptas
IJH/i | QXQH B N - Toxina bacttfriana
e
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ra linha de defesa contra uma ampla variedade de patdgenos. Acredita-se também
que a IgA tenha papel adicional no intestino, o de regulacdo da microbiota intestinal
(ver Cap. 12).

Os bebés recém-nascidos sdo especialmente vulneraveis a infeccao, nao tendo so-
frido exposigédo prévia aos micrébios do ambiente que eles encontram ao nascer. Os
anticorpos IgA sdo secretados no leite materno e, assim, transferidos para o intesti-
no do lactente, onde oferecem protecao contra as bactérias recém-encontradas até
que o bebé possa sintetizar seus préprios anticorpos protetores. A IgA nao é o tinico
anticorpo protetor conferido ao lactente por sua mae. A IgG materna é transpor-
tada através da placenta diretamente a corrente sanguinea do feto durante a vida
intrauterina; ao nascimento, os bebés humanos apresentam niveis plasmaticos de
IgG tao elevados quanto os de sua mae, e com a mesma gama de especificidades.
O transporte seletivo de IgG da mae para o feto é realizado por uma proteina trans-
portadora de IgG na placenta, o FcRn (receptor Fc neonatal), que é intimamente
relacionada em estrutura as moléculas do MHC de classeI. Apesar dessa semelhan-
¢a, o FcRn liga-se 4 IgG de modo bastante diferente da ligagao do peptideo as molé-
culas do MHC de classe I, pois sua fenda de ligacao peptidica é ocluida. Ele liga-se
a porgao Fc das moléculas de IgG (Fig. 10.23). Duas moléculas de FcRn ligam-se a
uma molécula de IgG, transportando-a através da placenta. Em alguns roedores, o
FcRn também envia a IgG para a circulagao do neonato a partir do liimen intestinal.
A IgG materna também é ingerida pelos animais recém-nascidos por meio do leite
materno e do colostro - o liquido rico em proteinas secretado da glandula mamadria
pés-natal. Nesse caso, o FcRn transporta a IgG do ltimen do intestino neonatal para
o sangue e os tecidos. O FcRn também é encontrado em adultos no intestino, no
figado e nas células endoteliais. Sua funcdo no adulto é manter os niveis de IgG no
plasma, o que é feito pela ligacdo do anticorpo, sua endocitose e reciclagem para o
sangue, prevenindo, assim, sua excre¢ao do organismo.

Por meio desses sisternas de transporte especializados, os mamiferos sao supridos
desde o nascimento com anticorpos contra os patdgenos comuns em seus am-
bientes. A medida que amadurecem e produzem seus prdprios anticorpos de to-
dos os isotipos, estes sao distribuidos seletivamente para diferentes locais do cor-
po (Fig. 10.24). Assim, ao longo da vida, a troca de classes e a distribuicao de classes
de anticorpos pelo corpo fornecem protegao efetiva contra a infecgao nos espagos
extracelulares.

Figura10.24 As classes de imunoglobulinas (Igs)
sdo seletivamente distribuidas no organismo. A
19G e a IgM predominam no sangue (aqui mostradas
por IgM e IgG no coragao, para simplificar), enquanto
a IgG e a IgA monomérica sao os principais anticorpos
no liquido extracelular do organismo. A IgA dimérica
predomina nas secregdes através do epitélio, incluin-
do o leite materno. O feto recebe a IgG da mae por
transporte transplacentario. A IgE é encontrada prin-
cipalmente associada aos mastdcitos logo abaixo das
superficies epiteliais (sobretudo do trato respiratério,
do trato gastrintestinal e da pele). Em geral, o cérebro
& desprovido de Ig.

IgA i
96 IgM dimérica o€ ‘

Figura 10.23 O receptor Fc neonatal (FcRn)
liga-se a porgao Fc da IgG. A estrutura de uma
molécula do FcRn (azul e verde) € mostrada ligada
a uma cadeia da porgao Fc da IgG (vermelho), na
interface dos dominios Cvy, e Cry,, com a regiao
Cv, no topo. O componente B,-microglobulina do
FcRn esta em verde. A estrutura azul-escura ligada
a porgao Fc da IgG é uma cadeia de carboidrato,
o0 que indica ocorréncia de glicosilagdo. O FcRn
transporta moléculas de IgG afravés da placenta,
no ser humano, e também atravessa o intestino,
em ratos e camundongos. Ele também atua na
manutengao dos niveis de IgG em adultos. Embora
apenas uma molécula do FcRn seja mostrada liga-
da a porgéo Fc, acredita-se que sejam necessarias
duas moléculas do FcRn para capturar uma molé-
cula de IgG. (Cortesia de P. Bjérkman.)
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Figura 10.25 Varias doengas comuns sdo
causadas por toxinas bacterianas. Todas essas
toxinas sdo exotoxinas - proteinas secretadas por
bactérias. Os anticorpos IgG e IgA de alta afinidade
protegem contra essas toxinas. Bactérias também
tém endotoxinas ndo secretadas, como lipopolissa-
carideos, os quais séo liberados quando a bactéria
morre. As endotoxinas também sdo imporiantes na
patogénese da doenga, mas, nesse caso, a respos-
fa do hospedeiro € mais complexa, pois o sistema
imune inato tem receptores para algumas dessas
endotoxinas (ver Cap. 3). ADP, difosfato de adenosi-
na; AMPc, monofostfato de adenosina ciclico.

10.16 Os anticorpos IgG e IgA de alta afinidade podem neutralizar
toxinas bacterianas

Muitas bactérias causam doencas pela secrecao de proteinas denominadas to-
xinas bacterianas, que lesam ou interrompem a funcdo das células do hospedeiro
(Fig. 10.25). Para ter efeito, uma toxina deve interagir especificamente com uma mo-
lécula que serve como receptor na superficie da célula-alvo. Em muitas toxinas, o do-
minio de ligacdo do receptor estd em uma cadeia polipeptidica, mas a funcéo toxica é
desempenhada por uma segunda cadeia. Anticorpos que se ligam ao sitio de ligagao
no receptor na molécula da toxina podem impedir que a toxina se ligue a célula e,
assim, proteger a célula do ataque toxico (Fig. 10.26). Os anticorpos que atuam dessa
forma para neutralizar as toxinas sao denominados anticorpos neutralizantes.

A maioria das toxinas é ativa em concentragoes nanomolares: uma tinica molécula
de toxina diftérica pode matar uma célula. Assim, para neutralizar as toxinas, os an-
ticorpos devemn ser capazes de difundir-se nos tecidos e ligar-se a toxina rapidamen-
te e com alta afinidade. A capacidade de os anticorpos IgG se difundirem facilmente
pelos liquidos extracelulares, e sua alta afmidade pelo antigeno, uma vez que tenha
ocorrido a maturagao da afinidade, tornam-nos os principais anticorpos que neu-
tralizam as toxinas nos tecidos. Damesma forma, os anticorpos IgA de alta afinidade
neutralizam as toxinas nas superficies mucosas do corpo.

As toxinas da difteria e do tétano sao duas toxinas bacterianas nas quais as funcoes
toxicas e de ligacdo ao receptor estao em duas cadeias proteicas separadas. Assim,
é possivel imunizar individuos, em geral lactentes, com moléculas de toxina modi-
ficadas nas quais a cadeia tdxica foi desnaturada. Essas toxinas modificadas, deno-
minadas toxoides, ndo tém atividade t6xica, mas retém o sitio de ligagao ao receptor.

Doenga Organismo Toxina Efeitos in vivo
Tétano Clostridium Toxina Bloqueia a agao inibitéria do neurdnio,
tetani tetdnica levando a confragdo muscular crénica
e Corynebactenum Toxina Inibe a sintese proteica, levando ao dano
Difteria 3 . ,, . R = 3
diphtheriae diftérica da célula epitelial e & miocardite
Gangrena Clostriium Toxina Ativagéo da fosfolipase, levando & morte celular
gasosa perfringens clostridial
Taxina Ativa o adenilato ciclase, eleva o AMPc nas células,
Célera Vibrio cholerae do cdl levando a alteragBes nas células epiteliais do
oicoiera intestino que causam perda de dgua e eletrdlitos
Antraz Baciflus Complexo téxico|| | Aumenta a permeabilidade vascular, levando
anthracis do antraz a edema, hemorragia e colapso circulatério
. Clostridium Toxina Blogueia a liberag@o de acetilcolina,
Botulismo ; L y )
botufinum botulinica levando a paralisia
Toxina ADP-ribosilagao das proteinas G,
Coqueluche Bordetelia pertissis levando a linfoproliferagao
pertussis Citotoxina Inibe os cilios e causa perda
fraqueal das células epiteliais
Toxina Vasodilatagao, levando ao
Escarlatina Streptococcus eritrogénica exantema da escarlatina
Pyogenes Leucocidina || Matam os fagécitos, permitindo
Estreptalisinas ||| a sobrevivéncia da bactéria
icacd ; Atua nos neurdnios intestinais para induzir vomito;
InFoncar;ao Staphylococcus EnteTOtof'na também é um potente mitdgeno de células T
alimentar aureus estafilocécica ||| (superantigeno SE)
i ; . Causa hipotenséo e perda cutanea; também
Smdrome, l:!o Staphylococcus | | [Toxina da 5'“‘?’9'“9 é um potente mitdgeno de células T
choque téxico aureus do choque toxico || | (superantigeno TSE 1)
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A toxina liga-se a
receptores celulares

Endocitose dos complexos
toxina:receptor

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

O anticorpo protege a célula pelo
bloqueio da ligagdo da toxina
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Assim, a imunizacao com o toxoide induz anticorpos neutralizantes que protegem
contra a toxina nativa.

Alguns venenos de insetos ou animais sao tdo téxicos que uma tinica exposigao
pode causar lesao tecidual grave ou morte; para eles, a resposta imune adaptativa
é lenta demais para ser protetora. A exposi¢ao a esses venenos é um evento raro,
e vacinas protetoras ainda nédo foram desenvolvidas para uso em seres humanos.
Em vez disso, anticorpos neutralizantes sao produzidos pela imunizagdo de ou-
tras espécies, como os cavalos, com venenos de insetos e cobras para produzir
anticorpos antiveneno (antiveninas). As antiveninas sdo injetadas nos individuos
expostos para protegé-los contra os efeitos tdxicos do veneno. A transferéncia de
anticorpos realizada dessa maneira é conhecida como imunizagao passiva (ver
Apéndice ], Se¢dao A.36).

10.17 Anticorpos IgG e IgA de alta afinidade podem inibir a infetividade
dos virus

Os virus animais infectam as células pela ligacdo a um receptor especifico de su-
perficie celular, frequentemente uma proteina especifica para o tipo celular que de-
termina quais células eles podem infectar. A hemaglutinina do influenzavirus, por
exemplo, liga-se aos residuos terminais de acido siélico nos carboidratos presentes
nas células epiteliais do trato respiratdrio. Ela é conhecida como hemaglutinina por-
que reconhece e liga resfduos de 4cido sidlico similares em hemacias de galinhas e
aglutina essas hemadcias. Os anticorpos contra a hemaglutinina podem inibir a in-
feccdo pelo influenzavirus. Esses anticorpos sao denominados anticorpos neutrali-
zantes virais, e, assim como na neutralizacdo de toxinas, os anticorpos IgA e IgG de
alta afinidade sao particularmente importantes.

Muitos anticorpos que neutralizam virus fazem isso bloqueando diretamente a liga-
¢do do virus aos receptores de superficie (Fig. 10.27). Porém, algumas vezes, os virus
sdo neutralizados de modo bem-sucedido quando apenas uma tinica molécula de
anticorpo é ligada a uma particula viral que tem muitos sitios de ligagao ao recep-
tor em sua superficie. Nesses casos, o anticorpo deve causar alguma alteragao no
virus que rompe sua estrutura. Isso pode impedi-lo de interagir com seu receptor,
ou pode interferir na fusdao do virus com a membrana plasmatica depois que o virus
tiver se associado com seu receptor.

10.18  Os anticorpos podem bloquear a adesdo de bactérias as células do
hospedeiro

Muitas bactérias tém moléculas de superficie celular denominadas adesinas, que
permitemn que as bactérias se liguem as superficies das células do hospedeiro. Essa
aderéncia é essencial para a capacidade de essas bactérias causarem doengas, seja
penetrando na célula, como fazem as espécies de Salmonella, ou seja permanecen-

Figura 10.26 A neutralizagao de toxinas por
anticorpos IgG protege as células de sua agao
danosa. Os efeitos danosos de muitas bactérias
sdo causados pelas toxinas que elas produzem
(ver Fig. 10.25). Essas foxinas sdo normalmente
compostas por varias porgBes distintas. Uma par-
te da molécula de toxina liga-se a um receptor de
superficie celular, que permite que a molécula seja
internalizada. Outra parte da molécula da toxina,
entdo, entra no citoplasma e envenena a célula.
Anticorpos que inibem a ligagéo da toxina podem
prevenir, ou neutralizar, esses efeitos.



414

Parte IV Resposta Imune Adaptativa

Endocitose do virus
mediada por receptor

0 virus liga-se a receptores
na superficie da célula

0 anticorpo bloqueia a ligagdo
do receptor viral e também pode
bloquear o evento de fusao

A acidificagéo do endossoma apés a
endocitose aciona a fusdo do virus
com a célula e a entrada do DNA viral
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Figura 10.27 A infecgdo virai das células pode ser bloqueada por anticor-
pos neutralizantes. Para que um virus se multiplique dentro de uma célula, ele
deve introduzir nela seus genes. A primeira etapa na entrada é normaimente a
ligag&o do virus a um receptor da superficie celular. Para virus envelopados, como
mostrado na figura, a entrada no citoplasma requer a fusdo do envelope virai com
a membrana celular. Para alguns virus, esse evento de fusdo ocorre na super-

ficie da célula (ndo mostrado); para outros, ele pode ocorrer apenas dentro do
meio mais acido dos endossomas, como mostrado aqui. Virus ndo envelopados
também devem se ligar a receptores de superficie celular, mas eles entram no
citoplasma pelo rompimento dos endossomas. Anticorpos ligados as proteinas
virais de superficie neutralizam o virus, inibindo sua ligagéo inicial a célula ou sua
subsequente entrada.

Colonizagdo da superficie celular por bactérias
que se ligam a superficie via adesinas bacterianas

o iy

X

Algumas bactérias sao internalizadas e
propagam-se nas vesiculas internas

o

Anticorpos contra adesinas bloqueiam
a colonizagdo e a captura
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do aderidas a superficie celular, como os patogenos extracelulares (Fig. 10.2B). Neis-
seria gonorrhoeae, o agente causal da doenga sexualmente transmissivel gonorreia,
tern uma proteina de superficie celular conhecida como pilina, que permite a bac-
téria aderir as células epiteliais dos tratos urindrio e reprodutor, e é essencial para
sua infectividade. Os anticorpos contra a pilina podem inibir essa rea¢ao adesiva e
impedir a infeccao.

Os anticorpos IgA secretados nas superficies mucosas dos tratos intestinal, respi-
ratdrio e reprodutivo sdo particularmente importantes na inibi¢ao da colonizagao
dessas superficies pelos patdgenos e na prevengao da infecgio das células epiteliais.
A adesdo de bactérias as células dentro dos tecidos também pode contribuir para a
patogénese, e os anticorpos IgG contra as adesinas protegem o tecidos da lesao do
mesmo modo que os anticorpos IgA protegem as superficies mucosas.

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

Outra maneira pela qual os anticorpos podem proteger contra infecgoes é por meio
da ativacdo do complemento. O sistema do complemento foi descrito no Capitulo
2, porque é o primeiro a ser ativado na auséncia de anticorpos, como parte de uma
resposta imune inata. A ativagao do complemento ocorre por meio de uma cascata
de reacoes de clivagem proteolitica, na qual as proteinas do complemento inativas
presentes no plasma sao clivadas para formar proteases que clivam e ativam a pro-
xima enzima na série. Trés vias conhecidas de ativagao do complemento convergem
para revestir a superficie do patdgeno ou os complexos antigeno:anticorpo com o
fragmento C3b do complemento covalentemente ligado, o qual atua como uma op-
sonina para promover a captura e a remocao pelos fagdcitos. Além disso, os compo-
nentes finais do complemento podem formar um complexo de ataque &8 membrana
que danifica algumas bactérias.

Os anticorpos iniciam a ativacdo do complemento por uma via conhecida como via
classica, porque foi a primeira via de ativagao do complemento a ser descoberta. Os

Figura 10.28 Os anticorpos podem prevenir a ligagao de bactérias a superficie da célula. Varias nfec-
c6es bacterianas requerem interagéo entre a bactéria e um receptor da superficie da célula. Isso é particularmen-
te verdadeiro para as infecges das superficies mucosas. O processo de ligagdo envolve interagdes moleculares
muito especificas entre adesinas de bactérias e seus receptores na célula hospedeira; anticorpos contra adesinas
bacterianas podem bloguear essas infecgées.
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detalhes completos dessa via, e das duas outras vias de ativagao do complemento
conhecidas, foram apresentados no Capitulo 2, no qual o enfoque foi dado ao modo
como a via classica pode ser ativada na imunidade inata na auséncia de anticor-
po especffico, mas aqui, descreve-se como o anticorpo formado na resposta imune
adaptativa inicia a via classica.

O primeiro componente da via cldssica de ativagao do complemento é C1, que é
um complexo de trés proteinas denominadas Clq, Clr e C1s (ver Fig. 2.17). Deve-
-se lembrar de que Clr e Cls sao serinas proteases, e duas moléculas de Clr e Cls
sao ligadas a cada molécula de Clq. A ativagao do complemento € iniciada quan-
do os anticorpos ligados a superficie de um patégeno ligam C1 por meio do Clq
(Fig. 10.29). O Clq pode ser ligado a anticorpos IgM ou IgG, mas devido as exigén-
cias estruturais necessdrias da ligacdo a C1q, nenhum desses isotipos de anticorpos
pode ativar o complemento em solugao. As reagoes do complemento sao iniciadas
somente quando os anticorpos ja se encontram ligados a muiltiplos sitios em uma
superficie celular, em geral a de um pat6geno.

Cada cabega globular de uma molécula de C1q pode ligar-se a uma regiao Fc, e
a ligacdao de duas ou mais cabegas ativa o complexo C1. No plasma, a molécula
pentamérica de IgM tem uma conformagao planar que nao se liga ao Clq (Fig.
10.30, figura a esquerda); porém, a ligagao a superficie de um patégeno deforma
o pentamero de IgM, de modo que ele parega com um grampo (Fig. 10.30, figura
a direita), e essa distor¢ao expoe os sitios de ligagao para as cabegas de C1q. Em-
bora C1q se ligue com baixa afinidade a algumas subclasses de IgG em solugao,
a energia de ligacdo necessaria a ativacao de Clq € obtida somente quando uma
unica molécula de C1q pode ligar-se a duas ou mais moléculas de IgG que sdao
mantidas a uma distancia de 30 a 40 nm uma da outra como resultado da ligagao
ao antigeno. Isso requer que muitas moléculas de IgG sejam ligadas a um tinico
patégeno ou a um antigeno em solugao. Por essa razao, a IgM é muito mais efi-
ciente em ativar o complemento do que a IgG. A ligacao de C1q a uma tinica mo-
lécula de IgM ligada, ou a duas ou mais moléculas de IgG ligadas (ver Fig. 10.29),
leva a ativagao da atividade de protease do Clr, ativando a cascata do comple-

As moléculas IgM pentaméricas ligam-se
a anligenos na superficie bacteriana e
adotam a forma de “grampo”

As moléculas de IgG ligam-se
a antigenos na superficie bacteriana
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A ligagdo de C1q a Ig ativa o C1r, que cliva e ativa a serina protease Cis

Figura 10.29 A via cldssica de ativagdo do
complemento é iniciada pela ligagao do C1q ao
anticorpo na superficie de um patégeno. Quan-
do uma molécula de IgM se liga a varios epitopos
idénticos na superficie de um patégeno, ela dobra-
-se em forma de “grampo”, permitindo que as ca-
begas globuares do C1q se liguem a suas porgdes
Fc (figuras a esquerda). Mltiplas moléculas de I9gG
ligadas & superficie de um patégeno permitem a
ligagéo de uma Unica molécula de C1q a duas ou
mais porgdes Fc (figuras a direta). Em ambos os
casos, a ligagdo do C1q ativa a C1r associada, que
se torna uma enzima ativa que cliva a pré-enzima
Cts, gerando uma serina protease que inicia a cas-
cata classica do compiemento (ver Cap. 2).
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Figura 10.30 As duas conformagdes da
IgM. A figura & esquerda mostra a conformagéo
planar da IgM soluvel; a figura a direita mostra a
conformagao em "grampo” da IgM ligada a um fla-
gelo bacteriano. (Fotografias [x 760.000], cortesias
de K.H. Roux.)

Conformagéo “planar” da IgM Conformagédo em “grampo” da IgM

-

mento (ver Sec¢ao 2.7 para uma descrigao completa das reagdes subsequentes).
Isso mostra a ligagao dos anticorpos na ativacao da cascata do complemento.

10.20 Os receptores do complemento sao importantes na remogao dos
complexos imunes da circulagao

Muitos antigenos soliiveis pequenos formam complexos anticorpo:antigeno (com-
plexos imunes) que contém pouquissimas moléculas de IgG para serem ligadas com
eficiéncia aos receptores Fcyy, que serdo discutidos na préxima parte deste capitulo.
Esses antigenos incluem as toxinas ligadas a anticorpos neutralizantes e os restos
de células do hospedeiro ou microrganismos mortos. Esses complexos imunes sao
encontrados apds a maioria das infecgoes e removidos da circulagéao pela agdo do
complemento. Os complexos imunes soltiveis desencadeiam sua propria remogao
pela ativacdao do complemento, novamente por meio da ligacdo de Clq, levando a
ligacédo covalente dos fragmentos do complemento ativados C4b e C3b ao comple-
X0, que é, entdo, eliminado da circulagao pela ligacao de C4b e C3b ao receptor de
complemento 1 (CR1, do inglés complement receptor 1) presente na superficie dos
eritrdcitos (ver Segao 2.13 para uma descrigao dos diferentes tipos de receptores do
complemento). Os eritrdcitos transportam os complexos ligados de antigeno, de an-
ticorpo e de complemento para o figado e o baco. Nesses locais, os macréfagos que
tém receptores CR1 e Fc removem os complexos da superficie dos eritrécitos sem
destruir as células e, entdo, os degradam (Fig. 10.31). Até mesmo agregados maiores
de antigeno particulado, como virus, bactérias e restos celulares, podem ser reves-
tidos com o complemento, capturados por eritrdcitos e transportados para o bagco
para destruicao.

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

Na doenca autoimune hipus eritematoso sistémico, que serd descrita no Capitulo 15,
niveis excessivos de complexos imunes circulantes causam sua deposi¢do em gran-
des quantidades nos poddcitos, lesando o glomérulo; a insuficiéncia renal é o prin-
cipal risco nessa doenca. Os complexos antigeno:anticorpo também podem causar
patologia em pacientes com deficiéncias nos componentes iniciais do complemen-
to (C1, C2 e C4). A via cldssica do complemento nio é ativada adequadamente, e
os complexos imunes ndo sao eliminados de maneira efetiva porque nao se tornam
marcados pelo complemento. Esses pacientes também sofrem dano nos tecidos
como resultado da deposigao dos complexos imunes, sobretudo nos rins.
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Figura 10.31 O CR1 eritrocitdrio auxilia na eliminagao dos complexos imunes da circulagao. O CR1 na
superficie do eritrécito tem fungao importante na eliminagao dos complexos imunes da circulagao. Os complexos
imunes ligam-se ao CR1 dos er rtrécitos que os transportam para o figado e o bago, onde séo removidos por
macrdéfagos que expressam receptores para o Fc e para os componentes do complemento ligados.

Resumo

A resposta de anticorpos dependente de células T inicia com a secrecdo de IgM,
porém avanca rapidamente para a produgao de classes de anticorpos adicionais.
Cada classe € especializada tanto em sua localizagao no corpo quanto nas fungoes
que pode realizar. Os anticorpos IgM sao encontrados principalmente no sangue;
eles tém estrutura pentameérica. A IgM é especializada em ativar o complemento
de maneira eficiente ap6s a ligacdo ao antigeno e em compensar pela baixa afi-
nidade de um sitio de ligacdo ao antigeno caracteristico de IgM. Os anticorpos
IgG sao, em geral, de afinidade maior, e sdo encontrados no sangue e no liquido
extracelular, onde podem neutralizar toxinas, virus e bactérias, opsoniza-los para
fagocitose e ativar o sistema do complemento. Os anticorpos IgA sao sintetiza-
dos como monémeros, que penetram no sangue e em liquidos extracelulares, ou
como moléculas diméricas pelas células plasmaticas na l&mina prépria de vérios
tecidos de mucosa. Os dimeros de IgA sao, entao, transportados seletivamente por
meio da camada epitelial para locais como o limen do intestino, onde neutralizam
toxinas e virus e bloqueiam a entrada de bactérias através do epitélio intestinal. A
maioria dos anticorpos IgE estaligada a superficie de mast6citos que se localizam,
principalmente, logo abaixo das superficies corporais; a ligagao do antigeno a IgE
desencadeia reagoes de defesa locais. Os anticorpos podem defender o corpo, de
diversas formas, contra patégenos extracelulares e seus produtos t6xicos. A forma
mais simples é por meio de interagdes diretas com os patégenos ou seus produtos,
por exemplo, pela ligagao a sitios ativos das toxinas e sua neutralizagao, ou pelo
bloqueio da sua habilidade de ligar-se as células do hospedeiro por meio de re-
ceptores especificos. Quando anticorpos do isotipo apropriado se ligam a antige-
nos, eles podem ativar a via classica do complemento, o que resulta na eliminagao
do patégeno por meio de varios mecanismos descritos no Capitulo 2. Complexos
imunes soliveis de antigenos e anticorpos também fixam o complemento e sao
eliminados da circulagao por meio de receptores do complemento, presentes nas
hemadcias.

Destruicao de patégenos recobertos por anticorpos via
receptores Fc

A neutralizagao de toxinas, virus ou bactérias por anticorpos de alta afinidade pode
proteger contra a infecgao, mas nao resolve, por si s, o problema de como remover
os patégenos e seus produtos do corpo. Além disso, muitos patégenos nao podem
ser neutralizados por anticorpos e devem ser destruidos por outros meios. Muitos
anticorpos patégeno-especificos nao se ligam a alvos neutralizantes na superficie
do patégeno e, por isso, precisam estar ligados a outros mecanismos efetores para
exercer o seu papel na defesa do hospedeiro. Ja foi visto como aligagao do anticorpo
ao antigeno pode ativar o complemento. OQutro importante mecanismo de defesa é
a ativagao de uma série de células efetoras acessérias portadoras de receptores de-
nominados receptores Fc, porque eles sao especificos para a porgao Fc dos anticor-
pos. Esses receptores facilitam a fagocitose de pat6genos extracelulares ligados por
anticorpos por meio de macré6fagos, células dendriticas e neutréfilos. Outras células
do sistema imune, nao fagociticas - células NK, eosindfilos, bas6filos e masticitos
(ver Fig. 1.4) -, sdo acionadas para secretar os mediadores armazenados quando
seus receptores Fc sdao engajados por patégenos revestidos por anticorpos. Esses
mecanismos aumentam a efetividade de todos os anticorpos sem levar em conta o
local ao qual eles estao ligados.

Peguenos complexos antigeno:anticorpo
formam-se na clrculagdo
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Figura 10.32 Distintos receptores para a
regido Fc das diferentes classes de imunoglo-
bulina sao expressos em diferentes células
acessdrias. A estrutura da subunidade, as pro-
priedades de ligagao desses receptores e os tipos
celulares que os expressam sao mostrados. A com-
posicéo exata da cadeia de qualquer receptor pode
variar de um tipo celular para outro. Por exemplo,
0 FcyRIIl nos neutrofilos é expresso como uma
molécula com ancoramento de membrana glicosil
fosfatidil inositol, sem cadeias -y, ao passo que, nas
células natural kifler (NK), é expresso como uma
molécula transmembrana associada a cadeias .
O FcyRII-B1 difere do FcyRII-B2 pela presenga
de um éxon adicional na regido intracelular. Esse
éxon impede que o FcyRII-B1 seja internalizado
durante a ligagao cruzada. As afinidades de ligagao
sao provenientes de dados de receptores humanos.
‘Apenas alguns alétipos de FcyRIl-A ligam-se &
lgG2. ' Nos eosinéfilos, o peso molecular da cadeia
CD89a € 70 a 100 kDa. Todos sdo membros da
superfamilia das imunoglobulinas, exceto o FceRll,
que é uma lecitina e pode formar trimeros. ITIM,
motivo inibidor do imunorreceptor baseado em
tirosina.
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10.21 Os receptores Fc das células acessorias sao receptores

sinalizadores especificos para imunoglobulinas de
diferentes classes

Os receptores Fc sao uma familia de moléculas de superficie celular que se ligam a
porgao Fc das Igs. Cada membro da familia reconhece a Ig de um ou mais isotipos
intimamente relacionados de cadeia pesada por meio de um dominio de reconhe-
cimento na cadeia  do receptor Fc. A maioria dos receptores Fc consiste em mem-
bros da superfamilia dos genes das Igs. Diferentes tipos de células portam diferentes
grupos de receptores Fc, e o isotipo do anticorpo determina quais tipos de células
estardo engajados em uma determinada resposta. Os diferentes receptores Fc, as
células que os expressam e suas especificidades por diferentes classes de anticorpos
sdo apresentados na Figura 10.32.

A maioria dos receptores Fc atua como parte de um complexo de subunidades
multiplas. Somente a cadeia a é necessaria para o reconhecimento do anticorpo;
as outras cadeias sao necessdrias para o transporte do receptor para a superficie ce-
lular e para a emissao de sinais quando uma regiao Fc é ligada. Alguns receptores
Fcy, o receptor Fca I e o receptor de alta afinidade para a IgE (FceRI) utilizam a
cadeia y para sinalizacédo. Essa cadeia, que estd intimamente relacionada a cadeia
¢ do complexo TCR (ver Secédo 7.7), associa-se de maneira nao covalente a cadeia
a de ligagao ao Fc. O FcyRII-A humano é um receptor de cadeia tinica no qual o
dominio citoplasmadtico da cadeia a substitui a fungao da cadeia 'y. O FcyRII-Bl e o
FcyRII-B2 também sao receptores de cadeia tinica, mas funcionam como receptores
inibidores, visto que contém um motivo inibidor do imunorreceptor baseado em
tirosina (ITIM, do inglés immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif) que se liga
ao inositol 5'-fosfatase SHIP (ver Se¢ao 7.18). Embora a fungdo mais proeminente
dos receptores Fc seja a ativagao das células acessdrias contra os patdgenos, eles
também podem contribuir de outras formas para as respostas imunes. Por exemplo,
os receptores FcyRII-B regulam negativamente as atividades de células B, mastdci-
tos, macréfagos e neutrofilos, por meio do ajuste do limiar de ativagao no qual os
complexos imunes ativarao essas células. Os receptores Fc expressos pelas células
dendriticas permitem a ingestdo efciente dos complexos antigeno:anticorpo e sao
capazes de processar esses antigenos e apresentar seus peptideos as células T.

FeyRI FcyRIl-A FcyRIl-B2 FcyRII-B1 FcyRIll FeeRll FcaRI
Receptor (CD84) (CD32) (CD32) (CD32) (CD16) 2] (CD23) (CD89) FealuR
Estrutura 72 kDa| 40 kDa o 50-70 kDa |c 45 kDa o Timero| & 75 K0
de lectina a 70 kDa
ou B 33 kDa
Y oug nnY 9 kDa| CF 'y 9 kDa D
! H | I L ! H ! HHH ! ! ! ! H !
H [jDominio E]ITIM P H tY H N H
semelhante a-y []ITIM
Ligagao 1gG1 1gG1 IgG1 IgG1 1gG1 IgE IgE IgA1, IgA2 IgA, IgM
108 M- 2X10°M | 2X108MT | 2X105MT | 5 105MT | 1010MT | 2.7 x 107MT| 107 ! 3Ix 10° M
glri:::lmadie 2) lgG4 2) IgG3=IgG2* | 2) IgG4 2) lgGé4 ? 2 x 1M Y 2; lgA
3) IgG2 3) IgG4 3) 1gG2 3) IgG2 (mondémero)

Tipo de Macréfagos Macréfagos Macréfagos Células B Células NK Mastdcitos Eosindfilos Macrofagos Macréfagos
célula Neutrfilos Neutréfilos Neutréfilos Mastdcitos Eosindfilos Basdfilos Células B Eosindfilos Células B
Eosindfilos Eosindfilos Eosindfilos Macréfagos Neutréfilos

Células Plaquetas Neutrofilos
dendriticas Células de Mastdcitos
Langerhans
Efeito da Captura Captura Captura Sem captura Indugdo de | Secregdo de | Degranulagdo Captura Captura
ligagéo Estimulagao Liberagéo de | Inibicdo da | Inibido da morte grénulos Indugéo de
Ativacao da ativi-|  granulos estimulagio | estimulagio (células NK) morte
dade respiratria (eosindfilos)
Indugao da
morte
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10.22 Os receptores Fc nos fagécitos sao ativados por anticorpos ligados
a superficie dos patogenos, permitindo a ingestao e a destrui¢ao
dos patégenos pelos fagécitos

As células portadoras de Fc mais importantes na resposta imune humoral sao as
células fagociticas das linhagens mielociticas e monociticas, sobretudo macrofagos
e neutrofilos. Muitas bactérias sao diretamente reconhecidas, ingeridas e destrui-
das pelos fagdcitos, e essas bactérias nao sao patogénicas em individuos normais.
PatGgenos bacterianos com cépsulas de polissacarideos resistem a captura direta
pelos fagdcitos, e essas bactérias tornam-se suscetiveis a fagocitose apenas quan-
do séo revestidas com anticorpos e complemento que compromete os receptores
Fcy ou Fca e o receptor do complemento CR1 nas células fagociticas, ativando a
captura das bactérias (Fig. 10.33). A estimulagdo da fagocitose por antigenos reves-
tidos pelo complemento ligado aos receptores do complemento é particularmente
importante no inicio da resposta imune, antes que os anticorpos tenham trocado
de isotipo. Os polissacarideos capsulares pertencem a classe de antigenos TI-2 (ver
Secdo 10.13) e, portanto, podem estimular a producao inicial de anticorpos IgM, os
quais sdo muito eficazes na ativagao do sisterna do complemento. A ligacdo da IgM
a bactérias encapsuladas ativa a opsonizagdo das bactérias pelo complemento e sua
imediata ingestdo e destruigao pelos fagdcitos portadores de receptores do comple-
mento. Recentemente, o Fca/pR foi descoberto como um receptor que liga IgA e
IgM. O Fca/ R é expresso principalmente nos macréfagos e nas células B daldmina
propria do intestino e nos centros germinativos. Acredita-se que ele desempenhe
uma fungio na endocitose de anticorpos IgM complexados com bactérias como
Staphylococcus aureus.

A ativagao da fagocitose pode iniciar uma resposta inflamatéria que causa dano aos
tecidos, e, assim, os receptores Fc dos fagdcitos devem ser capazes de distinguir as
moléculas de anticorpo ligadas a um patégeno do grande ntimero de moléculas de
anticorpos livres que néo estd ligado a nada. Essa distingao é possivel pela agrega-
¢ao dos anticorpos, que ocorre quando eles se ligam a antigenos multiméricos ou
a antigenos particulados multivalentes, como virus e bactérias. Os receptores Fc
individuais na superficie celular ligam-se a mondmeros de anticorpos livres com
baixa afinidade, mas quando apresentados a uma particula revestida por anticorpo,
a ligagao simultidnea de multiplos receptores Fc resulta em ligagao de maior avidez,
e esse é o principal mecanismo pelo qual os anticorpos ligados sdo diferenciados
daIg livre (Fig. 10.34). O resultado é que os receptores Fc permitem que as células
detectem os patdgenos por meio de moléculas de anticorpo ligadas a eles. Portanto,
os receptores Fc fornecem as células fagociticas, que nao tém especificidade intrin-
seca, a capacidade de identificar e remover patdgenos e seus produtos dos espagos
extracelulares.

A fagocitose é muito intensificada pelas interacoes entre as moléculas que revestem
um microrganismo opsonizado e os receptores na superficie do fagdcito. Quando

Figura 10.33 Os receptores Fc e do comple-
mento nos fagdcitos desencadeiam a captura
e a degradagdo das bactérias revestidas por
anticorpos. Muitas bactérias resistem & fagoci-
tose por macréfagos e neutréfilos. Entretanto, os
anticorpos ligados a essas bactérias permitem que
elas sejam ingeridas e degradadas pela interagao
dos muiltiplos dominios Fc distribuidos na superfi-
cie da bactéria com os receptores Fc na superficie
do fagdcito. O revestimento pelos anticorpos tam-
bém induz a ativagao do sistema do complemento
e a ligagao dos componentes do complemento a
supetrficie da bactéria. Estes podem interagir com
os receptores do complemento (p. ex., CR1) no fa-
gécito. Receptores Fc e receptores do complemen-
to atuam sinergicamente na indugdo dos fagdcitos.
Bactérias revestidas com anticorpos IgG e comple-
mento sao, portanto, ingeridas mais rapidamente
do que as bactérias revestidas somente com IgG. A
ligagao dos receptores Fc e do complemento sinali-
za para que o fagdcito aumente a taxa de fagocito-
se, fusione lisossomas com fagossomos e aumente
sua atividade bactericida.

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

A bactéria esta recoberta com
complemento e anticorpo IgG

As membranas dos macréfagos
fuslonam-se, criando uma vesicula
envolta por membrana, o fagossomo

Os lisossomas fusionam-se a essa
vesicula, liberando enzimas
que degradam as bactérias
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A Ig livre néo faz a ligagao
cruzada dos receptores Fc

%Q Bactéria Qg
Receptores Fc \%p

Macréfago
< =
Nenhuma ativag@o do macréfago,
nenhuma destruicio da bactéria

A agregacdo da |g na superficie bacteriana
permite a ligagdo cruzada dos receptores Fc

A 4

S

7 =

Ativagao do macréfago, levando a
fagocitose e a destruigdo da bactéria

Figura 10.34 O anticorpo ligado é distinguido
da imunoglobulina livre devido ao seu estado
de agregagao. As moléculas de imunoglobulina
(Ig) livre ligam-se & maioria dos receptores Fc com
afinidade muito baixa e ndo podem fazer ligagao
cruzada com receptores Fc. No entanto, a Ig [i-
gada ao antigeno liga-se aos receptores Fc com
alta avidez, porque varias moléculas de anticorpo
que estdo ligadas & mesma superficie se ligam
a multiplos receptores Fc na superficie da célula
acesséria. Esse receptor Fc com ligagao cruzada
envia um sinal para ativar a célula portadora. Com
receptores Fc que apresentam motivos inibidores
do imunorreceptor baseado em tirosina (ITIMs), o
resultado é a inibigao.

um patdgeno revestido de anticorpo se liga aos receptores Fcy, por exemplo, a su-
perficie da célula estende-se em torno da superficie da particula por meio daligagao
sucessiva de receptores Fcy as regioes Fc do anticorpo ligado ao patdgeno. Esse é
um processo ativo que é desencadeado pela estimulagdo dos receptores Fcy. A fa-
gocitose leva ao englobamento da particula em uma vesicula citoplasmadtica acidifi-
cada, o fagossomo. O fagossomo, entao, funde-se com um ou mais lisossomas para
gerar uma fagolisossoma; as enzimas lisossomais sao liberadas para o interior da
vesicula, onde destroem a bactéria (ver Fig. 10.33). O processo de morte intracelular
pelos fagdcitos é descrito de maneira mais detalhada no Capitulo 2.

Algumas particulas sdo grandes demais para serem ingeridas por um fagécito; os
vermes parasitdrios sdo um exemplo. Nesse caso, o fagdcito fixa-se & superficie do
parasito recoberto por anticorpos por meio de seus receptores Fcy, Fca ou Fc, e o
contetido de granulos secretores ou lisossomas do fagdcito é liberado por exocitose.
O contetido é descarregado diretamente na superficie do parasito, lesando-o. As-
sim, a estimulagao dos receptores Fcy e Fca podem desencadear a internalizagao
das particulas externas por fagocitose ou a externalizacao das vesiculas internas por
exocitose. Os principais leucdcitos envolvidos na destruicao das bactérias sao ma-
créfagos e neutréfilos, mas grandes parasitos como os helmintos sdo normalmente
atacados por eosinofilos (Fig. 10.35), células nao fagociticas que podem ligar parasi-
tos revestidos por anticorpos via vérios receptores Fc distintos, incluindo o receptor
Fce de baixa afinidade por IgE, o CD23 (ver Fig. 10.32). A ligagao cruzada desses
receptores pelas superficies revestidas por anticorpos ativa o eosindfilo para liberar
o contetido de seu granulo, que inclui proteinas toxicas aos parasitos (ver Fig. 14.13).
Aligacao cruzada pelo antigeno da IgE ligada ao FceRI de alta afinidade em mast6-
citos e baséfilos também causa exocitose do contetido de seus granulos, como sera
descrito adiante neste capitulo.

10.23 Os receptores Fc ativam as células NK para destruir os alvos
recobertos com anticorpos

Células infectadas por virus sao normalmente destruidas por células T que reco-
nhecem peptideos derivados dos virus ligados a moléculas do MHC de superficie
celular. As células infectadas por alguns virus também podem sinalizar a presenca
de uma infeccdo intracelular, expressando proteinas virais em sua superficie, como
as proteinas de envelope viral, que podem ser reconhecidas por anticorpos origi-
nalmente produzidos contra as particulas virais. As células do hospedeiro com an-
ticorpos ligados a elas podem ser mortas por células especializadas da linhagem
linfoide de células ndo T e ndo B, denominadas células natural killer (NK), como
discutido no Capitulo 3. As células NK sdo células grandes com granulos intrace-
lulares proeminentes e compoem uma pequena fragiao dos linfdcitos sanguineos
periféricos. Embora pertengam a linhagem linfoide, as células NK expressam um
repertdrio limitado de receptores invaridveis que reconhecem um determinado nii-
mero de ligantes que sdo induzidos em células anormais, como as infectadas por
virus; elas sdo consideradas parte da imunidade inata (ver Se¢ao 3.21). Durante o
reconhecimento de um ligante, as células NK matam a célula diretamente, sem a
necessidade de anticorpo, como descrito no Capitulo 3. Embora tenha sido inicial-
mente descoberta por sua capacidade de matar algumas células tumorais, as células
NK desempenham papel fundamental na imunidade inata nos estégios iniciais de
infecgdo por virus.

Além dessa fung¢io na imunidade inata, as células NK podem reconhecer e destruir
células-alvo recobertas por anticorpo em um processo chamado citotoxicidade
mediada por célula dependente de anticorpo (ADCC, do inglés antibody-de-
pendent cell-mediated cytotoxicity). Esse processo é desencadeado quando o anti-
corpo ligado a superficie de uma célula interage com receptores Fc na célula NK
(Fig. 10.36). As células NK expressam o receptor FcyRIII (CD16), o qual reconhece
as subclasses IgG1 e IgG3. O mecanismo de morte é andlogo ao das células T cito-
téxicas, envolvendo a liberacao de granulos citoplasmadticos que contém perforina
e granzimas (ver Se¢do 9.27). A ADCC desempenha uma fungio na defesa contra a
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infecgao por virus, e representa outro mecanismo pelo qual os anticorpos podem
dirigir um ataque antigeno-especifico por uma célula efetora que nao tem especifi-
cidade pelo antigeno.

10.24 Os mastécitos e os basofilos ligam o anticorpo IgE via
receptor Fce de alta afinidade

Quando patdgenos atravessam as barreiras epiteliais e estabelecem um foco local de
infeccao, o hospedeiro deve mobilizar suas defesas e dirigi-las para o local de cres-
cimento do patégeno. Um modo pelo qual isso é alcancado é a ativagao das células
conhecidas como mastdcitos. Os mastdcitos sao células grandes que contém gra-
nulos citoplasmadticos especiais com uma mistura de mediadores quimicos, incluin-
do a histamina, que age rapidamente para tornar os vasos sanguineos locais mais
permedveis. Os mastdcitos tém um aspecto caracteristico apds a coloragao com azul
de toluidina, o que os torna facilmente identificiveis nos tecidos (ver Fig. 1.4). Eles
sdo encontrados em concentragoes particularmente elevadas nos tecidos conecti-
vos vascularizados logo abaixo das superficies epiteliais corporais, incluindo os te-
cidos submucosos dos tratos gastrintestinal e respiratdrio e a derme da pele.

Os mastdcitos podem ser ativados para liberar seus granulos e secretar mediado-
res inflamatdrios lipidicos e citocinas por meio de anticorpos ligados a receptores
Fc especificos para IgE (FceRI) e 1gG (FcyRIII). A maioria dos receptores Fc liga-se,
de modo estavel, as regides Fc dos anticorpos somente quando os anticorpos estao
ligados a um antigeno, e a ligagao cruzada de mltiplos receptores Fc é necessaria
para uma forte ligagao. Em contrapartida, o FceRI liga-se a mondmeros de anticor-
posIgE com afinidade muito alta, de cerca de 10" M. Assim, mesmo com os baixos
niveis de IgE circulante presente em individuos normais, uma porgao substancial da
IgE total est4 ligada ao FceRI nos mastdcitos dos tecidos e nos baséfilos circulantes.

Embora os mastdcitos estejam normalmente associados de modo estdvel com a
IgEligada, isso nao basta para ativa-los, e nem simplesmente a ligacdo do antigeno
monomérico a IgE. A ativacdo dos mastdcitos ocorre apenas quando a IgE ligada
sofre ligacdo cruzada com antigenos multivalentes. Esse sinal ativa o mastdcito
para liberar o contetdo de seus granulos, o que ocorre em segundos (Fig. 10.37),
a sintetizar e a liberar mediadores lipidicos como a prostaglandina D, e o leuco-
trieno C4, e a secretar citocinas como o TNF-q, iniciando, assim, uma resposta in-
flamatoéria local. A degranulagao libera a histamina armazenada, o que aumenta
o fluxo sanguineo e a permeabilidade vascular local, que conduz rapidamente ao
acumulo de liquido e proteinas do sangue, incluindo anticorpos, no tecido circun-
dante. Logo apds, ocorre influxo de células transportadas pelo sangue, como os
neutrofilos e, posteriormente, macrofagos, eosinofilos e linfdcitos efetores. Esse
influxo pode durar de poucos minutos a algumas horas e produz uma resposta
inflamatdria no sitio de infecg@o. Portanto, os mastdcitos formam uma parte da

Figura 10.35 Eosindfilos atacando uma larva
do esquistossoma na presenga de soro de um
paciente infectado. Parasitos grandes, como os
vermes, ndo podem ser ingeridos pelos fagdcitos.
Entretanto, quando os vermes estdo recobertos
com anticorpos, os eosindfilos podem ataca-lo por
meio da ligagao aos receptores Fc para IgG ou IgA.
Ataques similares podem ser realizados por outras
células portadoras de receptores Fc contra varios
alvos grandes. Essas células liberam o contetdo
téxico de seus granulos diretamente no alvo, pro-
cesso conhecido como exocitose. (Fotografia cor-
tesia de A. Butterworth.)

Figura 10.36 As células-alvo revestidas por
anticorpos podem ser mortas por células na-
tural kifter (NK) na citotoxicidade mediada por
célula dependente de anticorpo (ADCC). As cé-
lulas NK (ver Cap. 3) s@o grandes células linfoides
granulares ndo T e ndo B que apresentam FcRIIf
(CD16) na sua superficie. Quando essas células
encontram as células revestidas com anticorpos
IgG, elas matam rapidamente a célula-alvo. A
ADCC é uma das maneiras pela qual as células NK
podem contribuir na defesa do hospedeiro.

. . . . A ligagao cruzada dos receptores
Os anticorpos ligam-se aos antigenos | | Os receptores Fc nas células NK Fc sinaliza X e
. . para que a célula A célula-alvo morre por apoptose
na superficie das células-alvo reconhecem o anticorpo ligado A G
Célula NK
IS A ativada
M A
N
Mo 4

Célula-alvo @
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Figura 10.37 A ligagéo cruzada do anticorpo
IgE na superficie do mastdcito leva a rapida li-
beragdo de mediadores inflamatérios. Os mas-
tdcitos sdo células grandes encontradas no tecido
conectivo, e podem ser diferenciadas por seus gra-
nulos secretores que contém varios mediadores in-
flamatérios. Elas ligam estavelmente os anticorpos
IgE monoméricos pelo receptor de alta afinidade
FceRI. A ligagao cruzada das moléculas de anticor-
po IgE pelo antigeno ativa a répida degranulagéo,
liberando mediadores inflamatdrios para os tecidos
adjacentes. Esses mediadores desencadeiam uma
inflamagéo localizada, que recruta células e protei-
nas para o local da infecgao, necessarias para a
defesa do hospedeiro. Essas células também sao
ativadas durante as reagges alérgicas, quando os
alérgenos se ligam a IgE nos mastécitos. (Fotogra-
fias cortesias de A.M. Dvorak,)

linha de frente das defesas do hospedeiro contra os patégenos que penetram no
corpo através das barreiras epiteliais. Eles também sdao importantes do ponto de
vista clinico devido ao seu envolvimento nasrespostas alérgicas mediadas por IgE,
as quais serdo discutidas no Capitulo 14. Nas respostas alérgicas, os mastdcitos sao
ativados da maneira descrita anteriormente por meio da exposi¢ao a antigenos
normalmente indcuos (alérgenos) como o pélen, contra os quais os individuos te-
nham previamente produzido uma resposta imune de sensibilizagao que produz
IgE especifica contra o alérgeno.

10.25 A ativagdo de células acessérias mediada por IgE desempenha
importante papel na resisténcia a infecg¢ao parasitaria

Acredita-se que os mastdcitos realizem pelo menos trés fungoes importantes na de-
fesa do hospedeiro. Primeiro, sua localizagao proxima as superficies corporais per-
mite que eles recrutem elementos especificos dos patégenos, como linfdcitos anti-
geno-especificos, e elementos efetores inespecificos, como neutréfilos, macréfagos,
basdfilos e eosindfilos, para os locais nos quais é mais provavel que os agentes infec-
ciosos penetrem no organismo. Segundo, a inflamacao que eles causam aumenta o
fluxo de linfa dos sitios de deposi¢ao de antigeno para os linfonodos regionais, onde
os linfécitos virgens sao ativados pela primeira vez. Terceiro, a capacidade de os pro-
dutos dos mastdcitos desencadearem contragdo muscular pode contribuir para a
expulsao fisica dos patdgenos dos pulmoes ou do intestino. Os mastdcitos respon-
dem rapidamente a ligacao do antigeno aos anticorpos IgE ligados a sua superficie.
A sua ativacéo leva ao inicio da uma resposta inflamatéria e ao recrutamento e a
ativacao de basdfilos e eosindfilos, que contribuem ainda mais para a resposta infia-
matodria (ver Cap. 14). Existern evidéncias crescentes de que essas respostas media-
das por IgE sejam essenciais para a defesa contra a infestagao parasitaria.

Mastdcito em repouso Mastacito ativado

% Anticorpo IgE

Antigenos multivalentes fazem a ligagao
cruzada de anticorpos IgE, causando a
liberagéo do conteudo dos granulos

O mastdcito em repouso apresenta granulos que
contém histamina e outros mediadores inflamatdrios
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Um papel para os mastdcitos na eliminagao dos parasitos é sugerido pelo actimulo
de mastdcitos no intestino, denominado mastocitose, que acompanha a infecgao
por helmintos, e por observagées de camundongos mutantes W/W, que apresen-
tam deficiéncia profunda de mastdcitos causada por mutagao do gene c-kit. Esses
camundongos mutantes apresentam eliminacdo reduzida dos nematédeos intesti-
nais Trichinella spiralis e espécies de Strongyloides. A eliminacdo das espécies de
Strongyloides é ainda mais prejudicada em camundongos W/W" que néo tém IL-3
e, assim, além de nédo possuirem mastdcitos, falham em produzir baséfilos. Por isso,
mastdcitos e basoéfilos parecem contribuir para a defesa contra esses parasitos hel-
mintos.

Outra evidéncia indica a importéncia de anticorpos IgE e eosinéfilos na defesa con-
tra parasitos. Infecgées com determinados tipos de parasitos multicelulares, so-
bretudo os helmintos, sao fortemente associadas a producédo de anticorpos IgE e
a presenca anormal de grande quantidade de eosindfilos (eosinofilia) no sangue e
nos tecidos. Além disso, experimentos em camundongos mostram que a deplegao
de eosindfilos utilizando soro policlonal antieosinéfilo aumenta a gravidade da in-
feccdo pelo parasito helmintico Schistosoma mansoni. Os eosindfilos parecem ser
diretamente responsdveis pela destrui¢cao do helminto; o exame dos tecidos infec-
tados mostra eosindfilos degranulados que aderem aos helmintos, e experimentos
invitro demonstraram que os eosindfilos podem matar o S. mansoni na presenga de
anticorpos IgG ou IgA antiesquistossoma (ver Fig. 10.35).

O papel da IgE, dos mastdcitos, basdéfilos e eosinéfilos também pode ser observado
naresisténcia aos carrapatos ixodideos hematéfagos. A pele no local de uma picada
de carrapato apresenta mastdcitos e acimulo de basofilos e eosindfilos degranu-
lados, o que indica ativagao recente. A resisténcia subsequente a alimentacao por
esses carrapatos se desenvolve apds a primeira exposicao, sugerindo mecanismo
imunoldgico especifico. Os camundongos com deficiéncia de mastdcitos nao apre-
sentam essa resisténcia adquirida as espécies de carrapato e, em porquinhos-da-
-Iindia, a deplegao de basoéfilos ou eosindfilos utilizando anticorpos policlonais
especificos também reduz a resisténcia a alimentagao dos carrapatos. Finalmente,
experimentos com camundongos mostraram que a resisténcia aos carrapatos é me-
diada por um anticorpo IgE especifico. Portanto, muitos estudos clinicos e experi-
mentais confirmam a fungao desse sistema de IgE ligada ao FceRI de alta afinidade
naresisténcia do hospedeiro aos patgenos que entram pelo epitélio ou de exopara-
sitos como os carrapatos que rompem a barreira cutinea.

Resumo

Os patdgenos revestidos de anticorpos sao reconhecidos por células efetoras por
meio de receptores Fc que se ligam a multiplas regioes constantes (fragoes Fc) for-
necidas pelos anticorpos ligados aos patdgenos. Essa ligacao ativa a célula e de-
sencadeia a destruicdo do patdgeno por fagocitose, liberacao de granulos ou por
ambos. Os receptores Fc compreendem uma familia de proteinas; cada uma delas
reconhece Igs de determinados isotipos. Os receptores Fc em macréfagos e neu-
tréfilos reconhecem as regides constantes de anticorpos IgG ou IgA ligadas a um
patdgeno e ativam o engolfamento e a destruigao de bactérias recobertas com IgG
ou IgA. A ligacdo ao receptor Fc também induz a producao de agentes microbici-
das nas vesiculas intracelulares do fagécito. Os eosindfilos sao importantes na eli-
minacao dos parasitos grandes demais para serem engolfados: eles portam recep-
tores Fcespecificos para aregiao constante da IgG, bem como receptores para IgE;
a agregacgao desses receptores ativa a liberagao de substédncias tdxicas na superfi-
cie do parasito. Células NK, mastdcitos teciduais e basofilos sanguineos também
liberam o contetdo de seus granulos quando seus receptores Fc sdo engajados.
O receptor de alta afinidade para IgE é expresso constitutivamente por mastdci-
tos e basofilos. Ele difere de outros receptores Fc, pois pode ligar-se ao anticorpo
monomérico livre, permitindo uma resposta imediata aos patégenos no local da
primeira entrada nos tecidos. Quando a IgE ligada a superficie de um mastdcito
é agregada pela ligagao ao antigeno, ela ativa a liberagdo de histamina e muitos
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outros mediadores que aumentam o fiuxo sanguineo para os locais de infecgéo,
e depois recruta anticorpos e células efetoras para esses sitios. Os mastdcitos sao
encontrados principalmente abaixo das superficies epiteliais da pele e abaixo da
membrana basal dos tratos digestivo e respiratdrio. A sua ativagao por substancias
indcuas é responsidvel por muitos sintomas das reagoes alérgicas agudas, como
serd descrito no Capitulo 14.

Resumo do Capitulo 10

A resposta imune humoral & infecgdo envolve a producao de anticorpos por cé-
lulas plasmaéticas derivadas dos linfdcitos B, a ligagao desses anticorpos ao pato-
geno e a eliminacao do patdgeno por células fagociticas e moléculas do sistema
imune humoral. Em geral, a produgéo de anticorpos requer a agdo de células T
auxiliares especificas para um fragmento peptidico do antigeno reconhecido pela
célula B, fendmeno denominado reconhecimento ligado. Uma célula B ativada
primeiramente dirige-se para a borda das zonas de células T e B nos tecidos lin-
foides secundérios, onde pode encontrar sua célula T cognata e iniciar a prolife-
ragdo. Algumas células B tornam-se plasmoblastos, e outras irdo para os centros
germinativos, onde ocorrerd a hipermutagao somética e a recombinacao para
troca de classe. As células B produzidas nesse local que se ligam ao antigeno mais
avidamente sao selecionadas para sobreviver e, posteriormente, diferenciar-se,
levando & maturacao da afinidade da resposta de anticorpos. As citocinas produ-
zidas pelas células T auxiliares direcionam a troca de classe, levando & produgao
de anticorpos de vdrias classes que podem ser distribuidos para varios comparti-
mentos corporais.

Anticorpos IgM sdo produzidos logo no inicio de uma infecc¢do por células B con-
vencionais, ou células B-2, e também sao produzidos na auséncia de infecgao por
subpopulagdes de células B nao convencionais em determinadas localizagoes (anti-
corpos naturais). A IgM tem papel importante na protecao contra a infec¢do na cor-
rente sanguinea, e os isotipos secretados mais tarde na resposta imune adaptativa,
como a IgG, difundem-se para os tecidos. Antigenos com determinantes antigénicos
altamente repetidos e que contém mitdgenos - denominados antigenos TI - podem
induzir a produgao de IgM e de alguma IgG, independentemente do auxilio de cé-
lulas T. Isso proporciona uma resposta imune protetora precoce. A IgA multimérica
é produzida na lamina prépria e é transportada através das superficies epiteliais,
ao passo que a IgE é produzida em pequenas quantidades e liga-se avidamente aos
receptores na superficie dos mastdcitos.

Os anticorpos que se ligam com alta afinidade a sitios criticos em toxinas, virus e
bactérias podem neutralizd-los. Porém, os patogenos e seus produtos sao destrui-
dos e removidos do corpo principalmente por meio da captagao pelos fagécitos e
da degradagao dentro dessas células. Os anticorpos que revestem os patdgenos se
ligam a receptores Fc nos fagdcitos, que, entéo, sao ativados para engolfar e destruir
o patdgeno. A ligagao das regides C dos anticorpos aos receptores Fc em outras célu-
las leva a exocitose de mediadores armazenados; isso € particularmente importante
nas infecgdes parasitdrias, nas quais os mastdcitos que expressam Fce sao ativados
pela ligacao do antigeno ao anticorpo IgE para liberar mediadores inflamatérios di-
retamente na superficie do parasito. Os anticorpos também podem iniciar a destrui-
¢ao de patégenos pela ativacdo do sistema do complemento. Os componentes do
complemento podem opsonizar patdgenos para a captagao por fagdcitos, recrutar
fagdcitos aos locais de infecgao e destruir diretamente os patdgenos criando poros
na superficie de suas membranas. Em geral, receptores para os componentes do
complemento e receptores Fc atuam sinergicamente na ativagao da captura e da
destruigao de patdgenos e complexos imunes. A resposta imune humoral é dirigida
a patdgenos infecciosos por meio da producéo de anticorpo especifico; entretanto,
as acgoes efetoras desse anticorpo sao determinadas pelo seu isotipo de cadeia pesa-
da, o qual determina sua classe, e sdo as mesmas para todos os patogenos ligados a
um anticorpo de uma determinada classe.
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Questoes

10.1  Descreva as necessidades para a ativagdo de células B virgens por um antigeno
timo-dependente. Por meio de quais mecanismos as células T fornecem auxilio as
células B na resposta humoral?

10.2 O que significa o termo reconhecimento ligado? Quais s2io as vantagens desse pro-
cesso para a tolerancia imune? Quais s80 as vantagens para a especificidade?

10.3  Compare e contraste as propriedades e as fungdes dos anticorpos das classes igM
e lgG.

104 Noinicio de uma resposta de anticorpo timo-dependente, as células B e as células T
alteram suas localizagdes. O que determina a localizag8o das células T e das células
B nos diferentes estégios de ativaggo?

10.5 Nas reagdes nos centros germinativos, as células B (centroblastos e centrdcitos)
circulam entre a zona dlara e a zona escura. Quais séo os fatores que regulam essa
circulaggo e localizagédo?

10.6  Descreva o processo responsével pelo fenbmeno da maturagdo da afinidade da res-
posta de anticorpo. Onde ocorre, principalmente, a maturagdo da afinidade?

10.7  Assumindo que haja uma taxa de mutagdo de uma mutagdo a cada 10° pares de
bases dentro das regides V por divisdo celular e que cerca de trés a cada quatro
alteragdes resultardio na troca de aminodcidos, explique como a estimativa chegou
a0s 507% de chance de mutago no receptor de antigeno das céiulas B por divisgio
durante a reagdo no centro germinativo.

10.86  Quais classes de anticorpos ativam principalmente os mastdcitos? Como isso ocor-
re e quais s80 0s resultados? Contra qual tipo de patdgeno essa classe de anti-
corpo € principalmente direcionada? Por qual reag8o indese jada esse anticorpo é
responsével?

10.9  Como os anticorpos interagem com o sistema do complemento para livrar o organis-
mo dos patdgenos?

1010 Quais classes de anticorpos maternais vocé esperaria encontrar em um lactente
recém-nascido e como eles chegaram 142
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