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exemplo, quando células T ativadas completam suas funções 
de matar seus alvos, eles entram por si mesmas em apoptose 
mediada por CD95. 

 Nos camundongos,  lpr  (linfoproliferação) e  gld  (doença linfo-
proliferativa generalizada) são mutações com perda de função nos 
genes codifi cadores de CD95 e CD95L, respectivamente. Ambas as 
mutações permitem o acúmulo de células T ativadas e aceleram as 
doenças autoimunes. Por exemplo, camundongos  lpr  não expres-
sam CD95 em seus timócitos. Como resultado, seus timócitos não 
entram em apoptose (seleção negativa) e escapam para os órgãos 
linfoides secundários. Ali eles proliferam, resultando em aumento 
macroscópico no tamanho dos órgãos linfoides (linfadenopatia). 
Muitas dessas células respondem a autoantígenos, e os camun-
dongos  lpr  desenvolvem uma doença autoimune semelhante ao 
lúpus eritematoso sistêmico ( Capítulo 38 ).   

  SUBPOPULAÇÕES DE CÉLULAS T 
CITOTÓXICAS 
 Subpopulações de células T CD8 +  foram identifi cadas em roe-
dores, onde são chamadas de Tc1 e Tc2. As células Tc1 secretam 
IL-2 e IFN- γ , enquanto as células Tc2 secretam IL-4 e IL-5. 
Uma terceira subpopulação, Tc0, possui um perfi l irrestrito 

de citocinas. Ao contrário das células auxiliares, que podem 
se diferenciar rapidamente em Th1 ou Th2, as células T CD8 +  
apresentam forte preferência pelo fenótipo Tc1. A diferenciação 
em Tc2 exige exposição a grandes quantidades de IL-4. As três 
subpopulações são citotóxicas. 

 Como descrito no  Capítulo 14 , as interações entre as células 
T e seus alvos são reguladas por estimulação positiva do CD28 
e sinais negativos do CTLA-4. Em alguns cânceres, onde a 
citotoxicidade da célula T é insufi ciente para matar as células 
cancerosas, o bloqueio do CTLA-4 por anticorpos monoclonais 
aumenta a citotoxicidade da célula T e induz remissão por 
longo prazo do tumor. 

 Outra molécula que limita a citotoxicidade da célula T é 
chamada de “morte celular programada” ou PD-1 (CD279). 
Esta é um receptor de célula T que se liga aos ligantes (PD-
L1 e PD-L2) nas células-alvo e inibe a sinalização do TCR. O 
aumento do PD-1 é uma consequência normal da ativação 
da célula T e é necessário para a fi nalização da resposta imu-
ne. Infecções virais persistentes e alguns cânceres induzem a 
expressão alta e estável de PD-1 nas células T ativadas. Isso 
leva a uma exaustão da célula T, falha na ativação e perda de 
função. Quando o PD-L1 é expresso em células tumorais, ele as 
protege do ataque pelas células T citotóxicas. Em contrapartida, 
a inibição da sinalização do PD-1 aumenta a destruição de cer-
tos cânceres pelas células T citotóxicas. Tanto CTLA-4 quanto 
PD-1 são considerados moléculas de  checkpoint   1    e sua inibição 
por anticorpos monoclonais pode resultar no tratamento bem
-sucedido do câncer. Você pode ler mais sobre esses inibidores 
de  checkpoint  no  Capítulo 35 .  

  OUTROS MECANISMOS DE CITOTOXICIDADE 
CELULAR 
 A citotoxicidade mediada pela célula T não é a única manei-
ra que o sistema imune tem para destruir células anormais 
( Tabela 18.1   ;  Fig. 18.11   ). Por exemplo, células que possuem 
os receptores de anticorpo Fc γ RI ou Fc γ RII podem se ligar a 
células-alvo ou bactérias através de anticorpos específi cos e 
matá-las. Essas células citotóxicas podem incluir monócitos, 
eosinófi los, neutrófi los, células B e células NK ( Capítulo 19 ). 
O mecanismo dessa “citotoxicidade celular dependente de 
anticorpo” (ADCC) não está desvendado. No entanto, neu-
trófi los e eosinófi los provavelmente liberam oxidantes letais e 
conteúdo de grânulos. A ADCC é mais lenta e menos efi ciente 
do que a citotoxicidade mediada por célula T, levando de 6 a 
18 horas para acontecer. 

 A participação do macrófago na ADCC depende de seus 
receptores Fc e de seu estado de ativação. As citocinas ativadoras 
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 TABELA 18.1      Comparação dos Três Mecanismos de Citotoxicidade Mediada por Células  
Células citotóxicas Tempo Mecanismo Restrição ao MHC Antígeno-específi ca

Células NK 24 hr Citotoxicidade mediada por NK Não Não
Linfócitos normais ou macrófagos com 

Fc γ RIII com anticorpo específi co
6 hr Atividade ADCC Não Sim

Células T primadas 10 min Citotoxicidade mediada por célula T Sim Sim
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de macrófago, como IFN- γ  ou o fator estimulador de colônia 
granulócito-macrófago (GM-CSF), promovem a ADCC. Os 
macrófagos também conseguem destruir células-alvo em um 
processo independente de anticorpo. Por exemplo, quando 
ingerem bactérias ou parasitas, os macrófagos liberam óxido 
nítrico, proteases e TNF- α . O óxido nítrico matará bactérias e 
células próximas, enquanto o TNF- α  é citotóxico para algumas 
células tumorais.  

  ATIVAÇÃO DO MACRÓFAGO 
 Quando atacam e ingerem bactérias invasoras, os macrófa-
gos produzem enzimas e oxidantes que ajudam no processo 
de morte. Essa resposta, no entanto, pode ser insufi ciente 
para matar certos invasores. Por exemplo, bactérias como 
 L. monocytogenes ,  M. tuberculosis  e  Brucella abortus  e proto-
zoários como  Toxoplasma gondii  conseguem sobreviver e se 
multiplicar dentro de macrófagos normais. Os anticorpos são 

inefi cazes contra esses organismos, então a proteção contra 
esse tipo de infecção requer ativação adicional do macrófago 
( Fig. 18.12   ). Macrófagos ativados são funcionalmente polari-
zados. Macrófagos classicamente ativados ou M1 são células 
efetoras pró-inflamatórias. Macrófagos alternativamente 
ativados ou M2 possuem características anti-infl amatórias e 
desempenham papel importante na indução de tolerância e 
resolução da infl amação. 

  Ativação Clássica do Macrófago 
 Macrófagos ficam totalmente ativados em duas etapas. A 
ativação inicial é desencadeada pela exposição aos PAMPs e 
DAMPs das bactérias invasoras e tecidos danifi cados, como 
descrito previamente. As células dendríticas produzem IL-12 
e induzem a produção de IFN- γ  pelas células NK e Th1. A 
ativação completa para o fenótipo M1 requer exposição a 
esse IFN- γ  ( Fig. 18.13   ). É provável que a via mediada pelas 
NK funcione nas etapas iniciais da infecção, enquanto a via 
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promovendo sinalização intercelular e por fi m matando as 
células infectadas.  

  APOPTOSE 
 As células podem se matar. Células velhas, em excesso, danifi ca-
das ou anormais, que poderiam interferir nas funções normais 
de um tecido, podem ser persuadidas a morrer, se necessário. 
Esse suicídio celular é chamado de apoptose. A apoptose é 
regulada com cuidado e deve ser iniciada apenas quando uma 
célula precisa morrer. Estruturalmente, a apoptose é caracte-
rizada pela formação de bolhas na membrana, fragmentação 
nuclear e morte celular sem lise. Em geral essas células que estão 
morrendo são fagocitadas pelos macrófagos. 

 Existem duas vias principais de apoptose: a via extrínseca ou 
pelo receptor de morte e a via intrínseca ou mitocondrial. A 
via extrínseca é iniciada por citocinas como o fator de necrose 
tumoral  α  (TNF- α ) agindo nos receptores de morte, tais como 
CD95 (Fas). Os receptores de morte são uma família de recep-
tores de superfície que, quando ativados, iniciam a apoptose. 
Todos eles possuem uma sequência citoplasmática de 80 ami-
noácidos chamada “domínio de morte”. Os receptores de morte 
mais importantes são o CD95 e os receptores de fator de necrose 
tumoral (TNFRs). Os receptores de morte são ativados por 
ligantes expressos nas células citotóxicas. Os ligantes se ligam 
aos receptores e induzem as células-alvo a montar um comple-
xo sinalizador contendo múltiplas proteínas adaptadoras. Esse 
complexo então ativa as caspases iniciadoras-8 e -10 ( Fig. 18.2   ). 
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 FIG. 18.1      Visão simplifi cada do processamento de um antígeno endógeno. O antígeno endógeno 
é quebrado em pequenos peptídeos, que são encaixados nas fendas ligantes de antígeno das 
moléculas MHC classe I. Quando apresentado na superfície da célula, o antígeno ligado às 
moléculas MHC classe I desencadeia a resposta da célula T citotóxica.   
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 FIG. 18.2      Papel dos três tipos diferentes de caspases na infl amação e apoptose. As caspases 
infl amatórias estão descritas no  Capítulo 3 .   
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 A via mitocondrial, por outro lado, é iniciada por estímulos 
nocivos que causem dano mitocondrial. O estímulo danoso 
(por exemplo, oxidantes, radiação) ativa proteínas pró-apoptó-
ticas, as quais liberam citocromo C da mitocôndria ( Fig. 18.3   ). 
O citocromo C provoca a formação de um grande complexo 
multiproteínas chamado apoptossoma. O apoptossoma, então, 
ativa a caspase iniciadora-9. 

 As caspases iniciadoras ativadas por qualquer uma das duas 
vias ativam uma cascata de “caspases efetoras” (caspase-3, -6 
e -7) que degradam as proteínas celulares, ativam as endonu-
cleases e quebram as organelas, resultando na morte e des-
montagem da célula. O DNA das células apoptóticas é quebrado 
em fragmentos de baixo peso molecular. Essa fragmentação 
pode ser responsável pela maneira característica com que a 
cromatina nuclear se condensa contra a membrana nuclear 
( Fig. 18.4   ). As células afetadas encolhem e desgrudam das célu-
las vizinhas. Por fi m a quebra do núcleo e granulação citoplas-

mática formam fragmentos de células chamados de “corpos 
apoptóticos” ( Fig. 18.5   ). 

 Conforme as células sofrem apoptose, sua membrana celular 
sofre inversão e moléculas de fosfatidilserinas são expostas na 
sua superfície externa. Esse lipídio se liga aos receptores nos 
macrófagos e células dendríticas e iniciam a fagocitose da célula 
que está morrendo. Isso também inicia a liberação de citocinas 
anti-infl amatórias, como o TGF- β , enquanto minimiza a libe-
ração de citocinas pró-infl amatórias, como o TNF- α . 

 Se as células estiverem severamente danifi cadas por causa de 
trauma, toxicidade ou invasão microbiana, elas podem morrer 
por necrose. Acredita-se que esse seja um processo muito des-
regulado, apesar de uma rede de sinalização molecular que 
regula o processo (necroptose) ter sido parcialmente defi nida. 
Células que morrem por necrose desencadeiam infl amação. 
Assim, o HMGB-1 que escapa dos núcleos das células necróticas 
é um potente mediador inflamatório. Quando células den-
dríticas fagocitam células necróticas, elas não apenas proces-
sam suas proteínas para os complexos MHC-antígeno, mas 
também expressam moléculas coestimulatórias. As células T 
que reconhecerem esses antígenos serão, portanto, ativadas. 
Dessa forma, a célula morta por um vírus através da necrose 
desencadeia uma infl amação e uma resposta da célula T aos 
antígenos virais.  

  COOPERAÇÃO CELULAR 
 Durante uma resposta imune primária, as células T citotóxicas 
CD8 +  não conseguem responder às células infectadas sozi-
nhas. Existem cerca de 10 13  células nucleadas em um corpo do 
tamanho de um humano e possivelmente centenas de células 
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 FIG. 18.3      As duas vias, intrínseca e extrínseca, pelas quais a 
apoptose pode ser desencadeada. Ambas levam à ativação 
das caspases, fragmentação do DNA e morte da célula. A via 
extrínseca é ativada pela ligação de receptores de morte, tal 
como o CD95, e formação do complexo de sinalização indutora 
de morte (DISC). A via intrínseca é iniciada por vários sinais 
de dano, incluindo liberação de granzimas, e leva à liberação 
de citocromo C da mitocôndria, formação do apoptossoma e 
ativação da caspase-9.   
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 FIG. 18.4      Principais características morfológicas da morte 
celular por apoptose.   
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promovendo sinalização intercelular e por fi m matando as 
células infectadas.  

  APOPTOSE 
 As células podem se matar. Células velhas, em excesso, danifi ca-
das ou anormais, que poderiam interferir nas funções normais 
de um tecido, podem ser persuadidas a morrer, se necessário. 
Esse suicídio celular é chamado de apoptose. A apoptose é 
regulada com cuidado e deve ser iniciada apenas quando uma 
célula precisa morrer. Estruturalmente, a apoptose é caracte-
rizada pela formação de bolhas na membrana, fragmentação 
nuclear e morte celular sem lise. Em geral essas células que estão 
morrendo são fagocitadas pelos macrófagos. 

 Existem duas vias principais de apoptose: a via extrínseca ou 
pelo receptor de morte e a via intrínseca ou mitocondrial. A 
via extrínseca é iniciada por citocinas como o fator de necrose 
tumoral  α  (TNF- α ) agindo nos receptores de morte, tais como 
CD95 (Fas). Os receptores de morte são uma família de recep-
tores de superfície que, quando ativados, iniciam a apoptose. 
Todos eles possuem uma sequência citoplasmática de 80 ami-
noácidos chamada “domínio de morte”. Os receptores de morte 
mais importantes são o CD95 e os receptores de fator de necrose 
tumoral (TNFRs). Os receptores de morte são ativados por 
ligantes expressos nas células citotóxicas. Os ligantes se ligam 
aos receptores e induzem as células-alvo a montar um comple-
xo sinalizador contendo múltiplas proteínas adaptadoras. Esse 
complexo então ativa as caspases iniciadoras-8 e -10 ( Fig. 18.2   ). 
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 A via mitocondrial, por outro lado, é iniciada por estímulos 
nocivos que causem dano mitocondrial. O estímulo danoso 
(por exemplo, oxidantes, radiação) ativa proteínas pró-apoptó-
ticas, as quais liberam citocromo C da mitocôndria ( Fig. 18.3   ). 
O citocromo C provoca a formação de um grande complexo 
multiproteínas chamado apoptossoma. O apoptossoma, então, 
ativa a caspase iniciadora-9. 

 As caspases iniciadoras ativadas por qualquer uma das duas 
vias ativam uma cascata de “caspases efetoras” (caspase-3, -6 
e -7) que degradam as proteínas celulares, ativam as endonu-
cleases e quebram as organelas, resultando na morte e des-
montagem da célula. O DNA das células apoptóticas é quebrado 
em fragmentos de baixo peso molecular. Essa fragmentação 
pode ser responsável pela maneira característica com que a 
cromatina nuclear se condensa contra a membrana nuclear 
( Fig. 18.4   ). As células afetadas encolhem e desgrudam das célu-
las vizinhas. Por fi m a quebra do núcleo e granulação citoplas-

mática formam fragmentos de células chamados de “corpos 
apoptóticos” ( Fig. 18.5   ). 

 Conforme as células sofrem apoptose, sua membrana celular 
sofre inversão e moléculas de fosfatidilserinas são expostas na 
sua superfície externa. Esse lipídio se liga aos receptores nos 
macrófagos e células dendríticas e iniciam a fagocitose da célula 
que está morrendo. Isso também inicia a liberação de citocinas 
anti-infl amatórias, como o TGF- β , enquanto minimiza a libe-
ração de citocinas pró-infl amatórias, como o TNF- α . 

 Se as células estiverem severamente danifi cadas por causa de 
trauma, toxicidade ou invasão microbiana, elas podem morrer 
por necrose. Acredita-se que esse seja um processo muito des-
regulado, apesar de uma rede de sinalização molecular que 
regula o processo (necroptose) ter sido parcialmente defi nida. 
Células que morrem por necrose desencadeiam infl amação. 
Assim, o HMGB-1 que escapa dos núcleos das células necróticas 
é um potente mediador inflamatório. Quando células den-
dríticas fagocitam células necróticas, elas não apenas proces-
sam suas proteínas para os complexos MHC-antígeno, mas 
também expressam moléculas coestimulatórias. As células T 
que reconhecerem esses antígenos serão, portanto, ativadas. 
Dessa forma, a célula morta por um vírus através da necrose 
desencadeia uma infl amação e uma resposta da célula T aos 
antígenos virais.  

  COOPERAÇÃO CELULAR 
 Durante uma resposta imune primária, as células T citotóxicas 
CD8 +  não conseguem responder às células infectadas sozi-
nhas. Existem cerca de 10 13  células nucleadas em um corpo do 
tamanho de um humano e possivelmente centenas de células 
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de citocromo C da mitocôndria, formação do apoptossoma e 
ativação da caspase-9.   

Célula normal

Cromatina em grumos
Formação de bolhas
Perda de organelas

Fragmentação nuclear
Corpos apoptóticos

Corpos apoptóticos

 FIG. 18.4      Principais características morfológicas da morte 
celular por apoptose.   
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MHC-I e o linfócito T CD8+

https://youtu.be/VPvCekgPwRI


Um linfócito T CD8+ (citotóxico) em ação

https://youtu.be/p6WiUKc3F5s

https://youtu.be/VPvCekgPwRI
https://youtu.be/p6WiUKc3F5s
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T  naïve  com receptores para cada antígeno viral individual. 
Seria quase impossível para essas células T encontrar e matar 
as células expressando os antígenos virais que elas reconhecem 
sem ajuda. Na prática, as células dendríticas ligam os antí-
genos processados às moléculas MHC classe I e as carregam 
para os órgãos linfoides, onde elas as apresentam às células T 
CD8 + . Para responder totalmente, as células T CD8 +  devem 
ser também coestimuladas pelas células T auxiliares CD4 + . A 
coestimulação só é efi ciente quando as células T CD8 +  e CD4 +  
reconhecem o antígeno na mesma célula apresentadora de 
antígeno. Assim, uma célula T auxiliar primeiro interage com 
uma célula dendrítica apresentadora de antígeno através do 
CD40 e CD154. A célula T auxiliar ativa a célula dendrítica, 
aumentando sua expressão de MHC classe I e estimulando 
sua produção de interleucina-12 (IL-12). Uma vez ativada, 
os peptídeos ligados ao MHC classe I da célula dendrítica se 
ligam ao TCR das células T CD8 + . Para completa ativação, 
as células T citotóxicas precisam de três sinais. O primeiro é 
a IL-12 das células dendríticas ativadas. O segundo é o sinal 
antígeno-específi co do complexo antígeno-MHC classe I. O 
terceiro sinal vem da IL-2 e IFN- γ  produzidos pelas células Th1. 
Somente depois que esses três sinais são recebidos, as células T 
CD8 +  vão responder. 

 Diferentes níveis de estimulação desencadeiam diferentes 
respostas de ativação nas células T CD8 + . Assim como com as 
células auxiliares, a duração do estímulo é importante. Apesar 
de as células T citotóxicas ativadas poderem ser ativadas por 
uma exposição breve ao antígeno, células T  naï ve  precisam ser 
estimuladas por várias horas antes de responderem. O tempo 
de estimulação necessário pode ser encurtado aumentando-se a 
ocupação dos receptores TCR ou fornecendo-se coestimulação 
adicional. Uma vez ativadas, as células T  naï ve  começam a se 
dividir. Elas passam por várias rodadas de divisão para gerar um 
grande número de células citotóxicas efetoras. Alguns cálculos 
sugerem que elas sofrem até 19 divisões nos dias seguintes à 
exposição ao antígeno e provavelmente se dividem uma vez a 
cada 4-6 horas. Tudo isso é regulado por sinais extracelulares 

vindos do TCR, moléculas coestimulatórias e citocinas como 
IL-2, -12, -21 e -27. Essas células ativadas migram para os sítios 
periféricos e se diferenciam em células efetoras ou de memória. 
Células efetoras de vida curta compõem a maior parte da popu-
lação e morrerão uma vez que as infecções sejam resolvidas. 
As células que receberem menos estimulação sobrevivem e 
se tornam células de memória de vida longa. A diferenciação 
entre essas duas populações celulares é provavelmente devido 
à divisão celular assimétrica.  

  RESPOSTAS DAS CÉLULAS T CITOTÓXICAS 
 Uma vez completamente ativadas, as células T CD8 +  saem 
dos órgãos linfoides e procuram as células infectadas. Quando 
reconhecem um antígeno expresso em outra célula, as células 
T CD8 +  induzem apoptose e matam seu alvo ( Fig. 18.6   ). 

 A densidade de complexos peptídeo-MHC na célula-alvo 
necessários para estimular a citotoxicidade da célula T é mui-
to menor do que a necessária para estimular a produção de 
citocina. Assim, a ligação de uma célula T com um único com-
plexo peptídeo-MHC pode ser sufi ciente para desencadear a 
citotoxicidade, enquanto a ligação com 100 a 1.000 complexos 
é necessária para estimular a expansão clonal e produção de 
citocinas. Presume-se que as células T citotóxicas precisam ser 
altamente sensíveis aos peptídeos virais de modo que consigam 
matar as células infectadas o quanto antes. Essas diferenças no 
limiar do sinal provavelmente se devem à estrutura da sinapse 
imunológica formada quando a célula T citotóxica T encontra 
seu alvo. 

 Quando células T citotóxicas encontram a célula-alvo, uma 
sinapse se forma no ponto de contato ( Fig. 18.7   ). Essa sinapse 
possui dois “centros”. Uma parte da zona central contém um 
agrupamento de complexos TCR-CD8. O outro atrai lisos-
somos secretórios que liberam seus conteúdos dentro do espaço 
sináptico e, assim, destroem a célula-alvo. Ambos estão circun-
dados por um pSMAC rico em moléculas de adesão que forma 
um “selo”, prevenindo o vazamento acidental das moléculas 

 FIG. 18.5      Dois neutrófi los de rato apresentando condensação nuclear e fragmentação caracterís-
ticos de apoptose ( setas ).      (Cortesia Ms. K. Kennon.)  
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citotóxicas. Uma vez que a sinapse se forma, a “matança” feita 
pela célula T citotóxica é efi ciente. Dentro de segundos após 
contato com a célula T, as organelas e o núcleo do alvo já mos-
tram mudanças apoptóticas. O alvo estará morto em menos de 
10 minutos. A célula T citotóxica consegue “desengatar” e sair 
à procura de outros alvos para matar dentro de 5 a 6 minutos. 
Além disso, várias células citotóxicas podem se unir para matar 
um único alvo. 

 Células T citotóxicas matam seus alvos por duas vias. A 
via da perforina envolve a secreção de perforinas e granzimas 
de lisossomos secretórios ( Fig. 18.8   ). Estas matam as células 
através de mecanismos apoptóticos intrínsecos. A segunda via 
mata as células pela sinalização através do receptor de morte 
CD95. A via da perforina é usada para destruir células infectada 
por vírus, enquanto a via CD95 é utilizada principalmente para 
matar o excedente de células T. 

  Via da Perforina 
 O processo de indução de morte pode ser dividido em três fases: 
adesão, “tiro letal” e morte da célula (veja  Fig. 18.8 ). 

  Fase da Adesão 
 Quando os TCRs das células T citotóxicas se ligam aos com-
plexos antígeno-MHC na célula-alvo, uma sinapse imunológica 
rapidamente se forma ao redor da área de contato. Os TCRs e 
outras moléculas de sinalização se agrupam em um dos centros 
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 FIG. 18.6      Destruição de células-alvo pelas células T citotóxicas. 
 A , Interação entre um linfócito de exsudato peritoneal (pequena 
célula à direita) e a célula- alvo. Note os lisossomas ( LY ) e a 
fragmentação nuclear da célula-alvo ( T ).  B , Um linfócito com 
os restos de uma célula-alvo lisada.      (De Zagury D, Bernard J, 
Thierness N, Feldman M and G Berke: Isolation and characteri-
zation of individual functionally reactive cytotoxic T lymphocy-
tes, conjugation, killing and recycling at the single cell level,  Eur 
J Immunol  5:881-822, 1975.)  
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 FIG. 18.7      Estrutura da sinapse imunológica que se forma entre 
uma célula T citotóxica T e seu alvo. O anel externo de proteínas 
adesivas forma um “selo” efi ciente que previne o vazamento 
de moléculas citotóxicas para o fl uido extracelular. Existem 
dois SMACs centrais. Um é dedicado à sinalização e contém o 
TCR junto com as moléculas acessórias e coestimuladoras. O 
outro é dedicado aos mecanismos citotóxicos. É através desse 
cSMAC que os sinais das perforinas, granzimas e CD95-CD95L 
são transmitidos.   
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 FIG. 18.8      A via da perforina pela qual as células T matam 
seus alvos.   
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citotóxicas. Uma vez que a sinapse se forma, a “matança” feita 
pela célula T citotóxica é efi ciente. Dentro de segundos após 
contato com a célula T, as organelas e o núcleo do alvo já mos-
tram mudanças apoptóticas. O alvo estará morto em menos de 
10 minutos. A célula T citotóxica consegue “desengatar” e sair 
à procura de outros alvos para matar dentro de 5 a 6 minutos. 
Além disso, várias células citotóxicas podem se unir para matar 
um único alvo. 

 Células T citotóxicas matam seus alvos por duas vias. A 
via da perforina envolve a secreção de perforinas e granzimas 
de lisossomos secretórios ( Fig. 18.8   ). Estas matam as células 
através de mecanismos apoptóticos intrínsecos. A segunda via 
mata as células pela sinalização através do receptor de morte 
CD95. A via da perforina é usada para destruir células infectada 
por vírus, enquanto a via CD95 é utilizada principalmente para 
matar o excedente de células T. 

  Via da Perforina 
 O processo de indução de morte pode ser dividido em três fases: 
adesão, “tiro letal” e morte da célula (veja  Fig. 18.8 ). 

  Fase da Adesão 
 Quando os TCRs das células T citotóxicas se ligam aos com-
plexos antígeno-MHC na célula-alvo, uma sinapse imunológica 
rapidamente se forma ao redor da área de contato. Os TCRs e 
outras moléculas de sinalização se agrupam em um dos centros 
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zation of individual functionally reactive cytotoxic T lymphocy-
tes, conjugation, killing and recycling at the single cell level,  Eur 
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citotóxicas. Uma vez que a sinapse se forma, a “matança” feita 
pela célula T citotóxica é efi ciente. Dentro de segundos após 
contato com a célula T, as organelas e o núcleo do alvo já mos-
tram mudanças apoptóticas. O alvo estará morto em menos de 
10 minutos. A célula T citotóxica consegue “desengatar” e sair 
à procura de outros alvos para matar dentro de 5 a 6 minutos. 
Além disso, várias células citotóxicas podem se unir para matar 
um único alvo. 

 Células T citotóxicas matam seus alvos por duas vias. A 
via da perforina envolve a secreção de perforinas e granzimas 
de lisossomos secretórios ( Fig. 18.8   ). Estas matam as células 
através de mecanismos apoptóticos intrínsecos. A segunda via 
mata as células pela sinalização através do receptor de morte 
CD95. A via da perforina é usada para destruir células infectada 
por vírus, enquanto a via CD95 é utilizada principalmente para 
matar o excedente de células T. 

  Via da Perforina 
 O processo de indução de morte pode ser dividido em três fases: 
adesão, “tiro letal” e morte da célula (veja  Fig. 18.8 ). 

  Fase da Adesão 
 Quando os TCRs das células T citotóxicas se ligam aos com-
plexos antígeno-MHC na célula-alvo, uma sinapse imunológica 
rapidamente se forma ao redor da área de contato. Os TCRs e 
outras moléculas de sinalização se agrupam em um dos centros 
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do complexo. As moléculas CD8 se ligam ao MHC classe I da 
célula-alvo e aumentam a força da ligação entre as duas células. 
Se o TCR tiver afi nidade muito alta pelo antígeno-alvo, a coes-
timulação através do CD8 pode não se necessária. 

 Além dos sinais recebidos pelos complexos antígeno-MHC
-CD8, as células T citotóxicas precisam de coestimulação. Assim 
como com as células T CD4 auxiliares, as células T CD8 citotóxi-
cas requerem sinais do CD28 ligado ao CD86 na célula-alvo. Uma 
adesão adicional entre as células T citotóxicas e seus alvos é media-
da pela ligação do CD2 da célula T ao CD58 da célula-alvo (em 
não roedores) ou CD48 (em roedores) e pela ligação do CD11a/
CD18 (LFA-1) da célula T ao CD54 da célula-alvo (ICAM-1).  

  Tiro Letal 
 Dentro de alguns minutos após a ligação ao alvo, as células T 
direcionam seu centro de organização de microtúbulos, seu 
complexo de Golgi e seus grânulos em direção à célula-alvo. 
Os grânulos citoplasmáticos migram para o centro da sinapse, 
onde se fundem com a membrana da célula T, liberando seu 
conteúdo para o espaço da sinapse. Os grânulos da célula T 
citotóxica contêm várias moléculas letais, e entre as mais impor-
tantes estão as perforinas, granzimas e granulisinas. 

 As perforinas são glicoproteínas formadoras de poros, pro-
duzidas pelas células T citotóxicas e células  natural killer  (NK). 
As perforinas se inserem na membrana da célula-alvo e oligome-
rizam, formando um canal tubular transmembrana ( Fig. 18.9   ). 
Entre 19 e 24 monômeros de perforina se agregam para formar 
o complexo de ataque à membrana circular que forma grandes 

poros (130-200 A) nas membranas das células-alvo. Essas per-
forinas são relacionadas e atuam de maneira semelhante ao C9, 
uma molécula que forma o complexo terminal do complemento 
( Capítulo 4 ). Apesar do tamanho do poro de uma poliperforina 
permitir que monômeros e dímeros de granzima entrem nas 
células-alvo, a morte do alvo também ocorre em baixas concen-
trações de perforina. Acredita-se que as perforinas também 
liberem granzimas dos endossomas das células-alvo. 

 As granzimas são serina-proteases encontradas nas células T, 
onde correspondem a cerca de 90% do conteúdo dos grânulos. 
A granzima A é a mais abundante e desencadeia a apoptose 
nas células-alvo. Ela destrói histonas e libera deoxiribonu-
cleases nucleares. É essa enzima que causa o dano ao DNA. A 
granzima B entra na célula-alvo por injeção através do canal do 
complexo de perforinas ou por endocitose. Ela ativa a proteína 
pró-apoptótica bcl-2, causando a liberação do citocromo C 
mitocondrial. Como descrito previamente, o citocromo C gera 
um apoptossoma, que por sua vez ativa a caspase-9 e a cascata 
de caspases efetoras. As caspases efetoras ativam endonucleases 
que causam fragmentação do DNA e morte da célula. Células T 
citotóxicas possuem um inibidor de granzima que garante que 
elas não sejam mortas durante esse processo. 

 A granulisina é um peptídeo antibacteriano perturbador 
de lipídios encontrado nos grânulos das células T citotóxi-
cas e células NK de primatas e ruminantes. Uma molécula 
relacionada (Bo-lisina) é expressa por células T bovinas. A 
granulisina consegue matar células-alvo, assim como uma 
grande variedade de bactérias extracelulares, fungos e parasitas. 
Ela tem homologia com outras proteínas que atacam mem-
branas lipídicas chamadas saposinas. As saposinas não formam 
poros, mas ativam enzimas degradadoras de lipídios, como as 
esfi ngomielinases. Um aumento nas saposinas aumenta o con-
teúdo de ceramida, a qual pode induzir apoptose. Por exemplo, 
as células T citotóxicas conseguem controlar as infecções por 
 Listeria monocytogenes  e  Mycobacterium tuberculosis  simples-
mente matando as células infectadas. É possível que bactérias 
vivas liberadas pelas células mortas possam infectar células 
saudáveis. Para evitar isso, a granulisina produzida pela célula 
T mata não somente os macrófagos infectados, mas também 
quaisquer bactérias que estejam dentro deles. 

 O TNF- β  (também chamado de linfotoxina- α  [LT- α ]) é 
secretado por algumas células T citotóxicas e possui modo 
de ação semelhante ao CD95L. Mudanças estruturais são 
observadas após 2 a 3 horas, e após 16 horas mais de 90% das 
células-alvo expostas ao TNF- β  estão mortas.   

  Via do CD95 
 O segundo mecanismo de citotoxicidade mediado pela célula 
T envolve a ligação de uma proteína da superfície da célula T 
chamada CD95L (Fas-ligante ou CD178) ao receptor de morte 
da célula-alvo chamado de CD95 (Fas) ( Fig. 18.10   ). O CD95L 
é expresso pelas células T CD8 +  T e células NK ativadas. Ele 
se liga ao CD95 nas células-alvo. Quando as células se tocam, 
o CD95L se liga ao CD95, e o CD95 trimeriza. Isso leva à for-
mação de um complexo sinalizador indutor de morte (DISC), 
que ativa as caspases iniciadoras-8 e -10. Estas, por sua vez, 
ativam a caspase-3 e desencadeiam a cascata de apoptose. O 
sistema CD95L-CD95 controla a sobrevivência da célula T. Um 
excedente de células ou células autorreativas são eliminadas 
de maneira conveniente após cumprirem suas funções. Por 

 FIG. 18.9      Perforinas de células  natural killer  humanas na super-
fície de um eritrócito-alvo de coelho. As setas apontam anéis 
incompletos e duplos.      (De Podack ER, Dennert G: Assembly of 
two types of tubules with putative cytolytic function by cloned 
natural killer cells,  Nature  301:442-445, 1983.)  
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exemplo, quando células T ativadas completam suas funções 
de matar seus alvos, eles entram por si mesmas em apoptose 
mediada por CD95. 

 Nos camundongos,  lpr  (linfoproliferação) e  gld  (doença linfo-
proliferativa generalizada) são mutações com perda de função nos 
genes codifi cadores de CD95 e CD95L, respectivamente. Ambas as 
mutações permitem o acúmulo de células T ativadas e aceleram as 
doenças autoimunes. Por exemplo, camundongos  lpr  não expres-
sam CD95 em seus timócitos. Como resultado, seus timócitos não 
entram em apoptose (seleção negativa) e escapam para os órgãos 
linfoides secundários. Ali eles proliferam, resultando em aumento 
macroscópico no tamanho dos órgãos linfoides (linfadenopatia). 
Muitas dessas células respondem a autoantígenos, e os camun-
dongos  lpr  desenvolvem uma doença autoimune semelhante ao 
lúpus eritematoso sistêmico ( Capítulo 38 ).   

  SUBPOPULAÇÕES DE CÉLULAS T 
CITOTÓXICAS 
 Subpopulações de células T CD8 +  foram identifi cadas em roe-
dores, onde são chamadas de Tc1 e Tc2. As células Tc1 secretam 
IL-2 e IFN- γ , enquanto as células Tc2 secretam IL-4 e IL-5. 
Uma terceira subpopulação, Tc0, possui um perfi l irrestrito 

de citocinas. Ao contrário das células auxiliares, que podem 
se diferenciar rapidamente em Th1 ou Th2, as células T CD8 +  
apresentam forte preferência pelo fenótipo Tc1. A diferenciação 
em Tc2 exige exposição a grandes quantidades de IL-4. As três 
subpopulações são citotóxicas. 

 Como descrito no  Capítulo 14 , as interações entre as células 
T e seus alvos são reguladas por estimulação positiva do CD28 
e sinais negativos do CTLA-4. Em alguns cânceres, onde a 
citotoxicidade da célula T é insufi ciente para matar as células 
cancerosas, o bloqueio do CTLA-4 por anticorpos monoclonais 
aumenta a citotoxicidade da célula T e induz remissão por 
longo prazo do tumor. 

 Outra molécula que limita a citotoxicidade da célula T é 
chamada de “morte celular programada” ou PD-1 (CD279). 
Esta é um receptor de célula T que se liga aos ligantes (PD-
L1 e PD-L2) nas células-alvo e inibe a sinalização do TCR. O 
aumento do PD-1 é uma consequência normal da ativação 
da célula T e é necessário para a fi nalização da resposta imu-
ne. Infecções virais persistentes e alguns cânceres induzem a 
expressão alta e estável de PD-1 nas células T ativadas. Isso 
leva a uma exaustão da célula T, falha na ativação e perda de 
função. Quando o PD-L1 é expresso em células tumorais, ele as 
protege do ataque pelas células T citotóxicas. Em contrapartida, 
a inibição da sinalização do PD-1 aumenta a destruição de cer-
tos cânceres pelas células T citotóxicas. Tanto CTLA-4 quanto 
PD-1 são considerados moléculas de  checkpoint   1    e sua inibição 
por anticorpos monoclonais pode resultar no tratamento bem
-sucedido do câncer. Você pode ler mais sobre esses inibidores 
de  checkpoint  no  Capítulo 35 .  

  OUTROS MECANISMOS DE CITOTOXICIDADE 
CELULAR 
 A citotoxicidade mediada pela célula T não é a única manei-
ra que o sistema imune tem para destruir células anormais 
( Tabela 18.1   ;  Fig. 18.11   ). Por exemplo, células que possuem 
os receptores de anticorpo Fc γ RI ou Fc γ RII podem se ligar a 
células-alvo ou bactérias através de anticorpos específi cos e 
matá-las. Essas células citotóxicas podem incluir monócitos, 
eosinófi los, neutrófi los, células B e células NK ( Capítulo 19 ). 
O mecanismo dessa “citotoxicidade celular dependente de 
anticorpo” (ADCC) não está desvendado. No entanto, neu-
trófi los e eosinófi los provavelmente liberam oxidantes letais e 
conteúdo de grânulos. A ADCC é mais lenta e menos efi ciente 
do que a citotoxicidade mediada por célula T, levando de 6 a 
18 horas para acontecer. 

 A participação do macrófago na ADCC depende de seus 
receptores Fc e de seu estado de ativação. As citocinas ativadoras 
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TCR CD95L

Apoptose

Fragmentação do DNA
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caspase-3

Ativação da
caspase-8
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 FIG. 18.10      A via do CD95 de citotoxicidade mediada pela célula T.    1  N.R. Do inglês, “ponto de checagem”. 

 TABELA 18.1      Comparação dos Três Mecanismos de Citotoxicidade Mediada por Células  
Células citotóxicas Tempo Mecanismo Restrição ao MHC Antígeno-específi ca

Células NK 24 hr Citotoxicidade mediada por NK Não Não
Linfócitos normais ou macrófagos com 

Fc γ RIII com anticorpo específi co
6 hr Atividade ADCC Não Sim

Células T primadas 10 min Citotoxicidade mediada por célula T Sim Sim
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de macrófago, como IFN- γ  ou o fator estimulador de colônia 
granulócito-macrófago (GM-CSF), promovem a ADCC. Os 
macrófagos também conseguem destruir células-alvo em um 
processo independente de anticorpo. Por exemplo, quando 
ingerem bactérias ou parasitas, os macrófagos liberam óxido 
nítrico, proteases e TNF- α . O óxido nítrico matará bactérias e 
células próximas, enquanto o TNF- α  é citotóxico para algumas 
células tumorais.  

  ATIVAÇÃO DO MACRÓFAGO 
 Quando atacam e ingerem bactérias invasoras, os macrófa-
gos produzem enzimas e oxidantes que ajudam no processo 
de morte. Essa resposta, no entanto, pode ser insufi ciente 
para matar certos invasores. Por exemplo, bactérias como 
 L. monocytogenes ,  M. tuberculosis  e  Brucella abortus  e proto-
zoários como  Toxoplasma gondii  conseguem sobreviver e se 
multiplicar dentro de macrófagos normais. Os anticorpos são 

inefi cazes contra esses organismos, então a proteção contra 
esse tipo de infecção requer ativação adicional do macrófago 
( Fig. 18.12   ). Macrófagos ativados são funcionalmente polari-
zados. Macrófagos classicamente ativados ou M1 são células 
efetoras pró-inflamatórias. Macrófagos alternativamente 
ativados ou M2 possuem características anti-infl amatórias e 
desempenham papel importante na indução de tolerância e 
resolução da infl amação. 

  Ativação Clássica do Macrófago 
 Macrófagos ficam totalmente ativados em duas etapas. A 
ativação inicial é desencadeada pela exposição aos PAMPs e 
DAMPs das bactérias invasoras e tecidos danifi cados, como 
descrito previamente. As células dendríticas produzem IL-12 
e induzem a produção de IFN- γ  pelas células NK e Th1. A 
ativação completa para o fenótipo M1 requer exposição a 
esse IFN- γ  ( Fig. 18.13   ). É provável que a via mediada pelas 
NK funcione nas etapas iniciais da infecção, enquanto a via 
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 FIG. 18.11      As quatro vias principais pelas quais as células do sistema imune podem matar 
células-alvo nucleadas. Esses alvos costumam ser células tumorais ou células infectadas por 
vírus. Células T e células NK são diretamente citotóxicas. Macrófagos secretam NOS e enzimas 
que matam as células vizinhas. Células com receptores Fc atuam através do mecanismo ADCC.   
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mediada pelas células Th1 entre em operação mais tarde 
( Fig. 18.14   ). 

 Quando os macrófagos encontram bactérias ou vírus 
que ativam seus TLRs, eles produzem citocinas. Duas delas, 
TNF- α  e IL-12, atuam sobre as células NK, induzindo a pro-
dução de grande quantidade de IFN- γ . Alguns ligantes de 
TLR também podem ativar vias que resultam na produção de 
IFN- β . Esse IFN- β  endógeno também promove a polarização 
da célula M1. A estimulação das células Th1 pela IL-12 tam-

bém induz a produção de IFN- γ . Essas células Th1 também 
produzem IL-2, que promove a polarização M1 e completa 
ativação celular. 

 Macrófagos são ativados pelo IFN- γ  através da via JAK
-STAT. A exposição ao IFN- γ  altera a expressão de mais de 
1.000 genes no macrófago. Macrófagos ativados secretam pro-
teases que ativam o complemento. Eles secretam interferons, 
tromboplastinas, prostaglandinas, fi bronectinas, ativadores de 
plasminogênio e os componentes C2 e FB do complemento. 

      IL-2

Macrófago ativado

Macrófago infectado

Célula Th1 Destruição bacteriana

Proliferação bacteriana
e destruição do macrófago

IL-12
IFN-γ

Processamento
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Micobactérias

IFN-γ

 FIG. 18.12      Macrófagos normais são mortos pelo crescimento de bactérias intracelulares. IFN- γ  
e IL-2 liberados pelas células Th1 podem ativar macrófagos e fazer com que matem bactérias 
intracelulares resistentes.   
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 FIG. 18.13      As duas vias pelas quais os macrófagos podem ser 
ativados. Uma envolve a produção de IFN- γ  pelas células NK e 
é, portanto, a via inata. A outra é mediada pelo IFN- γ  das células 
Th1 e é uma resposta adaptativa.   
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 FIG. 18.14      A ativação do macrófago M1 provavelmente ocor-
re em estágios. Portanto, o IFN- γ  produzido pelas células NK 
provavelmente ativa os macrófagos nos estágios iniciais da 
resposta imune. Se isso for insufi ciente, então as células Th1 
são ativadas e a combinação de IFN- γ  e IL-2 que elas produzem 
causa ativação máxima e polarização das M1.   
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mediada pelas células Th1 entre em operação mais tarde 
( Fig. 18.14   ). 

 Quando os macrófagos encontram bactérias ou vírus 
que ativam seus TLRs, eles produzem citocinas. Duas delas, 
TNF- α  e IL-12, atuam sobre as células NK, induzindo a pro-
dução de grande quantidade de IFN- γ . Alguns ligantes de 
TLR também podem ativar vias que resultam na produção de 
IFN- β . Esse IFN- β  endógeno também promove a polarização 
da célula M1. A estimulação das células Th1 pela IL-12 tam-

bém induz a produção de IFN- γ . Essas células Th1 também 
produzem IL-2, que promove a polarização M1 e completa 
ativação celular. 

 Macrófagos são ativados pelo IFN- γ  através da via JAK
-STAT. A exposição ao IFN- γ  altera a expressão de mais de 
1.000 genes no macrófago. Macrófagos ativados secretam pro-
teases que ativam o complemento. Eles secretam interferons, 
tromboplastinas, prostaglandinas, fi bronectinas, ativadores de 
plasminogênio e os componentes C2 e FB do complemento. 
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intracelulares resistentes.   
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provavelmente ativa os macrófagos nos estágios iniciais da 
resposta imune. Se isso for insufi ciente, então as células Th1 
são ativadas e a combinação de IFN- γ  e IL-2 que elas produzem 
causa ativação máxima e polarização das M1.   
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Eles aumentam a expressão de MHC classe II, atrasam a pro-
dução de proteases fagossomais e promovem o carregamento 
do antígeno para dentro das moléculas MHC, aumentando 
assim a apresentação de antígeno. Macrófagos M1 são grandes 
e apresentam aumento da atividade da membrana (especial-
mente dobras e cristas), formação aumentada de pseudópo-
des e aumento da pinocitose (captação de gotículas líquidas) 
( Fig. 18.15   ). Eles se movem mais rápido em resposta a estímulos 
quimiotáticos e são atraídos por diferentes quimiocinas. Eles 
contêm quantidades aumentadas de enzimas lisossomais e 
metabólitos da explosão respiratória, e são mais ávidos para 
fagocitose do que células normais. As células M1 produzem 
quantidades muito aumentadas de óxido nítrico sintase 2 
(NOS2). Como resultado, elas matam organismos intracelu-
lares ou células tumorais gerando altos níveis de óxido nítrico. 
O óxido nítrico consegue destruir células tumorais próximas e 
bactérias intracelulares como a  L. monocytogenes  ( Fig. 18.16   ). 
Macrófagos ativados por IFN- γ  também conseguem inibir o 
crescimento de bactérias intracelulares ao diminuir a expressão 
dos receptores de transferrina (CD71), degradando a ferro-

portina e reduzindo a concentração de ferritina intracelular, a 
principal proteína armazenadora de ferro ( Capítulo 7 ).  

  Ativação Alternativa do Macrófago 
 Macrófagos ativados sob infl uência das citocinas Th2, como 
IL-4, IL-10 e IL-13, se tornam células M2. As células M2 dife-
rem na expressão de receptores, função citotóxica e produção 
de citocinas das células M1 ( Fig. 18.17   ). As células M2 são 
regulatórias e anti-infl amatórias e promovem a resolução da 
infl amação e reparo da ferida. São protetoras em algumas doen-
ças parasitárias, isolando parasitas como os esquitossomas. Em 
vez de produzir óxido nítrico, as células M2 usam arginase para 
produzir ornitina. Elas secretam grande quantidade de IL-10 
e IL-1RA. 

 O TGF- β  das células M2 estimula a produção de matriz 
extracelular (ECM) pelos fi broblastos. As células M2 também 
secretam fi bronectina, componente da matriz. Elas secretam 
transglutaminase, que promove a ligação cruzada da ECM, 
e osteopontina, que promove a ligação das células à ECM. 
A arginase está envolvida na síntese de prolina e poliamina. 
A prolina é necessária para a construção da ECM, enquanto 
as poliaminas são necessárias para a proliferação celular. As 
células M2 secretam fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF), fator de crescimento semelhante à insulina (IGF) 
e TGF- β , todos indutores de proliferação celular. Secretam 
fator  β  de crescimento semelhante ao fibroblasto (FGF- β ), 
TGF- α  e fator de crescimento de endotélio vascular (VEGF), 
que promove angiogênese. Assim, as citocinas secretadas pelas 
células M2 promovem a resolução da infl amação, o reparo da 

A B

 FIG. 18.15      Culturas de macrófagos murinos cultivadas em 
condições idênticas:  Esquerda , macrófagos normais não esti-
mulados.  Direita , macrófagos ativados pela exposição ao IFN- γ  
e acemanana.  2    2  N.R. Glicosaminoglicano de  Aloe vera .   Note 
o espalhamento do citoplasma das células ativadas. Essas 
células secretam grande quantidade de citocinas e óxido nítrico. 
Magnifi cação original  × 400.      (Cortesia Dr. L. Zhang.)  
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 FIG. 18.16      Destruição de  Listeria monocytogenes  quando 
misturadas  in vitro  com culturas de macrófagos normais ou 
macrófagos ativados de camundongos infectados com  Listeria .   
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 FIG. 18.17      Dependendo das citocinas às quais são expostos, 
os macrófagos podem ser ativados pela via clássica (células 
M1) ou pela via alternativa (células M2). As células M2 desem-
penham papel regulatório importante e são cruciais para a 
formação do granuloma e cicatrização de feridas. Elas produzem 
misturas muito diferentes de citocinas.   
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Eles aumentam a expressão de MHC classe II, atrasam a pro-
dução de proteases fagossomais e promovem o carregamento 
do antígeno para dentro das moléculas MHC, aumentando 
assim a apresentação de antígeno. Macrófagos M1 são grandes 
e apresentam aumento da atividade da membrana (especial-
mente dobras e cristas), formação aumentada de pseudópo-
des e aumento da pinocitose (captação de gotículas líquidas) 
( Fig. 18.15   ). Eles se movem mais rápido em resposta a estímulos 
quimiotáticos e são atraídos por diferentes quimiocinas. Eles 
contêm quantidades aumentadas de enzimas lisossomais e 
metabólitos da explosão respiratória, e são mais ávidos para 
fagocitose do que células normais. As células M1 produzem 
quantidades muito aumentadas de óxido nítrico sintase 2 
(NOS2). Como resultado, elas matam organismos intracelu-
lares ou células tumorais gerando altos níveis de óxido nítrico. 
O óxido nítrico consegue destruir células tumorais próximas e 
bactérias intracelulares como a  L. monocytogenes  ( Fig. 18.16   ). 
Macrófagos ativados por IFN- γ  também conseguem inibir o 
crescimento de bactérias intracelulares ao diminuir a expressão 
dos receptores de transferrina (CD71), degradando a ferro-

portina e reduzindo a concentração de ferritina intracelular, a 
principal proteína armazenadora de ferro ( Capítulo 7 ).  

  Ativação Alternativa do Macrófago 
 Macrófagos ativados sob infl uência das citocinas Th2, como 
IL-4, IL-10 e IL-13, se tornam células M2. As células M2 dife-
rem na expressão de receptores, função citotóxica e produção 
de citocinas das células M1 ( Fig. 18.17   ). As células M2 são 
regulatórias e anti-infl amatórias e promovem a resolução da 
infl amação e reparo da ferida. São protetoras em algumas doen-
ças parasitárias, isolando parasitas como os esquitossomas. Em 
vez de produzir óxido nítrico, as células M2 usam arginase para 
produzir ornitina. Elas secretam grande quantidade de IL-10 
e IL-1RA. 

 O TGF- β  das células M2 estimula a produção de matriz 
extracelular (ECM) pelos fi broblastos. As células M2 também 
secretam fi bronectina, componente da matriz. Elas secretam 
transglutaminase, que promove a ligação cruzada da ECM, 
e osteopontina, que promove a ligação das células à ECM. 
A arginase está envolvida na síntese de prolina e poliamina. 
A prolina é necessária para a construção da ECM, enquanto 
as poliaminas são necessárias para a proliferação celular. As 
células M2 secretam fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF), fator de crescimento semelhante à insulina (IGF) 
e TGF- β , todos indutores de proliferação celular. Secretam 
fator  β  de crescimento semelhante ao fibroblasto (FGF- β ), 
TGF- α  e fator de crescimento de endotélio vascular (VEGF), 
que promove angiogênese. Assim, as citocinas secretadas pelas 
células M2 promovem a resolução da infl amação, o reparo da 
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 FIG. 18.15      Culturas de macrófagos murinos cultivadas em 
condições idênticas:  Esquerda , macrófagos normais não esti-
mulados.  Direita , macrófagos ativados pela exposição ao IFN- γ  
e acemanana.  2    2  N.R. Glicosaminoglicano de  Aloe vera .   Note 
o espalhamento do citoplasma das células ativadas. Essas 
células secretam grande quantidade de citocinas e óxido nítrico. 
Magnifi cação original  × 400.      (Cortesia Dr. L. Zhang.)  
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 FIG. 18.16      Destruição de  Listeria monocytogenes  quando 
misturadas  in vitro  com culturas de macrófagos normais ou 
macrófagos ativados de camundongos infectados com  Listeria .   
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 FIG. 18.17      Dependendo das citocinas às quais são expostos, 
os macrófagos podem ser ativados pela via clássica (células 
M1) ou pela via alternativa (células M2). As células M2 desem-
penham papel regulatório importante e são cruciais para a 
formação do granuloma e cicatrização de feridas. Elas produzem 
misturas muito diferentes de citocinas.   
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mediada pelas células Th1 entre em operação mais tarde 
( Fig. 18.14   ). 

 Quando os macrófagos encontram bactérias ou vírus 
que ativam seus TLRs, eles produzem citocinas. Duas delas, 
TNF- α  e IL-12, atuam sobre as células NK, induzindo a pro-
dução de grande quantidade de IFN- γ . Alguns ligantes de 
TLR também podem ativar vias que resultam na produção de 
IFN- β . Esse IFN- β  endógeno também promove a polarização 
da célula M1. A estimulação das células Th1 pela IL-12 tam-

bém induz a produção de IFN- γ . Essas células Th1 também 
produzem IL-2, que promove a polarização M1 e completa 
ativação celular. 

 Macrófagos são ativados pelo IFN- γ  através da via JAK
-STAT. A exposição ao IFN- γ  altera a expressão de mais de 
1.000 genes no macrófago. Macrófagos ativados secretam pro-
teases que ativam o complemento. Eles secretam interferons, 
tromboplastinas, prostaglandinas, fi bronectinas, ativadores de 
plasminogênio e os componentes C2 e FB do complemento. 
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 FIG. 18.12      Macrófagos normais são mortos pelo crescimento de bactérias intracelulares. IFN- γ  
e IL-2 liberados pelas células Th1 podem ativar macrófagos e fazer com que matem bactérias 
intracelulares resistentes.   
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 FIG. 18.13      As duas vias pelas quais os macrófagos podem ser 
ativados. Uma envolve a produção de IFN- γ  pelas células NK e 
é, portanto, a via inata. A outra é mediada pelo IFN- γ  das células 
Th1 e é uma resposta adaptativa.   
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 FIG. 18.14      A ativação do macrófago M1 provavelmente ocor-
re em estágios. Portanto, o IFN- γ  produzido pelas células NK 
provavelmente ativa os macrófagos nos estágios iniciais da 
resposta imune. Se isso for insufi ciente, então as células Th1 
são ativadas e a combinação de IFN- γ  e IL-2 que elas produzem 
causa ativação máxima e polarização das M1.   
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Eles aumentam a expressão de MHC classe II, atrasam a pro-
dução de proteases fagossomais e promovem o carregamento 
do antígeno para dentro das moléculas MHC, aumentando 
assim a apresentação de antígeno. Macrófagos M1 são grandes 
e apresentam aumento da atividade da membrana (especial-
mente dobras e cristas), formação aumentada de pseudópo-
des e aumento da pinocitose (captação de gotículas líquidas) 
( Fig. 18.15   ). Eles se movem mais rápido em resposta a estímulos 
quimiotáticos e são atraídos por diferentes quimiocinas. Eles 
contêm quantidades aumentadas de enzimas lisossomais e 
metabólitos da explosão respiratória, e são mais ávidos para 
fagocitose do que células normais. As células M1 produzem 
quantidades muito aumentadas de óxido nítrico sintase 2 
(NOS2). Como resultado, elas matam organismos intracelu-
lares ou células tumorais gerando altos níveis de óxido nítrico. 
O óxido nítrico consegue destruir células tumorais próximas e 
bactérias intracelulares como a  L. monocytogenes  ( Fig. 18.16   ). 
Macrófagos ativados por IFN- γ  também conseguem inibir o 
crescimento de bactérias intracelulares ao diminuir a expressão 
dos receptores de transferrina (CD71), degradando a ferro-

portina e reduzindo a concentração de ferritina intracelular, a 
principal proteína armazenadora de ferro ( Capítulo 7 ).  

  Ativação Alternativa do Macrófago 
 Macrófagos ativados sob infl uência das citocinas Th2, como 
IL-4, IL-10 e IL-13, se tornam células M2. As células M2 dife-
rem na expressão de receptores, função citotóxica e produção 
de citocinas das células M1 ( Fig. 18.17   ). As células M2 são 
regulatórias e anti-infl amatórias e promovem a resolução da 
infl amação e reparo da ferida. São protetoras em algumas doen-
ças parasitárias, isolando parasitas como os esquitossomas. Em 
vez de produzir óxido nítrico, as células M2 usam arginase para 
produzir ornitina. Elas secretam grande quantidade de IL-10 
e IL-1RA. 

 O TGF- β  das células M2 estimula a produção de matriz 
extracelular (ECM) pelos fi broblastos. As células M2 também 
secretam fi bronectina, componente da matriz. Elas secretam 
transglutaminase, que promove a ligação cruzada da ECM, 
e osteopontina, que promove a ligação das células à ECM. 
A arginase está envolvida na síntese de prolina e poliamina. 
A prolina é necessária para a construção da ECM, enquanto 
as poliaminas são necessárias para a proliferação celular. As 
células M2 secretam fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF), fator de crescimento semelhante à insulina (IGF) 
e TGF- β , todos indutores de proliferação celular. Secretam 
fator  β  de crescimento semelhante ao fibroblasto (FGF- β ), 
TGF- α  e fator de crescimento de endotélio vascular (VEGF), 
que promove angiogênese. Assim, as citocinas secretadas pelas 
células M2 promovem a resolução da infl amação, o reparo da 
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 FIG. 18.15      Culturas de macrófagos murinos cultivadas em 
condições idênticas:  Esquerda , macrófagos normais não esti-
mulados.  Direita , macrófagos ativados pela exposição ao IFN- γ  
e acemanana.  2    2  N.R. Glicosaminoglicano de  Aloe vera .   Note 
o espalhamento do citoplasma das células ativadas. Essas 
células secretam grande quantidade de citocinas e óxido nítrico. 
Magnifi cação original  × 400.      (Cortesia Dr. L. Zhang.)  
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 FIG. 18.16      Destruição de  Listeria monocytogenes  quando 
misturadas  in vitro  com culturas de macrófagos normais ou 
macrófagos ativados de camundongos infectados com  Listeria .   
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 FIG. 18.17      Dependendo das citocinas às quais são expostos, 
os macrófagos podem ser ativados pela via clássica (células 
M1) ou pela via alternativa (células M2). As células M2 desem-
penham papel regulatório importante e são cruciais para a 
formação do granuloma e cicatrização de feridas. Elas produzem 
misturas muito diferentes de citocinas.   
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ferida e possuem propriedades anti-infl amatórias, fi bróticas, 
proliferativas e angiogênicas. 

 A importância da ativação do macrófago pode ser observada 
na tuberculose. As micobactérias que entram nos pulmões 
são rapidamente fagocitadas pelos macrófagos alveolares, que 
então montam explosão respiratória e secretam citocinas pró
-infl amatórias. Essas citocinas atuam nas células NK, desenca-
deando a produção de IFN- γ  e ativação limitada do macrófago. 
Sua resposta rápida consegue desacelerar signifi cativamente o 
crescimento das micobactérias. No entanto, esses macrófagos 
não conseguem destruir as bactérias apenas por esses mecanis-
mos. Após vários dias, portanto, ocorre o recrutamento de 
células T. As células T são estimuladas pelas células dendríticas 
infectadas com micobactérias a secretar IL-12, TNF- α  e IFN- α . 
Em resposta, as células Th1 secretam mais IFN- γ  e ativam com-
pletamente os macrófagos ( Tabela 18.2   ). Na maior parte dos 
indivíduos, essa ativação das células M1 é sufi ciente para con-
trolar a infecção. 

 Células T citotóxicas geradas em bois infectados com  M. 
bovis  matarão macrófagos infectados. Essa citotoxicidade é 
mediada por células WC1 +   γ / δ  e T CD8 + . Presume-se que mico-
bactérias liberadas sejam mortas pela granulisina.  

  Reações de Hipersensibilidade Tardia 
 Quando certos antígenos são injetados na pele de um animal 
sensibilizado, uma resposta infl amatória que leva horas para 
se desenvolver pode ocorrer no local da injeção. Essa é uma 
resposta mediada por célula T chamada hipersensibilidade 
tardia. As reações de hipersensibilidade tardia são classifi cadas 
como reações de hipersensibilidade do tipo IV ( Capítulo 33 ). 
Um exemplo importante de reação de hipersensibilidade tardia 
é a resposta à tuberculina, uma reação cutânea após a injeção 
intradérmica de tuberculina.   

  CÉLULA T DE MEMÓRIA EFETORA 
 Ao contrário da prolongada resposta por anticorpos, a fase 
efetora das respostas das células T é relativamente breve. A 
citotoxicidade é observada apenas na presença do antíge-
no. Isso faz sentido. Atividades citotóxicas prolongadas ou 
superprodução de citocinas poderiam causar tano tecidual 
severo. 

 Células T CD8 +   naï ve  são células em repouso de vida longa 
que continuamente recirculam entre a corrente sanguínea e os 
órgãos linfoides. Uma vez que encontrem o antígeno, elas se 
multiplicam rápido em um esforço para acompanhar o cres-
cimento dos patógenos invasores. Elas atingem um pico entre 
5 e 7 dias após a infecção quando são patógeno-específi cas e 
correspondem a 50% a 70% do total de células T CD8 + . Assim 
como com outros linfócitos, a divisão assimétrica resulta em 
duas células-fi lhas com destinos diferentes. No caso das células 
CD8 + , ela resulta na geração de células T efetoras ou de memó-
ria efetora. As células efetoras são derivadas da célula-fi lha mais 
próxima da célula apresentadora de antígeno. As células de 
memória derivam da célula-fi lha distal à APC. A célula proxi-
mal possui atividade glicolítica aumentada e expressão aumen-
tada de moléculas efetoras. A célula distal possui metabolismo 
de lipídios aumentado, expressão aumentada de moléculas 
anti-apoptóticas e vive por muito mais tempo. 

 Uma vez que a infecção seja resolvida, a maioria das células 
efetoras se torna supérfl ua. Assim, mais de 95% delas entram 
em apoptose 1-2 semanas após infecção. A eliminação des-
se excedente de células T é um processo muito controlado 
envolvendo a via do CD95. 

 O número de células de memória sobreviventes está direta-
mente relacionado à intensidade da resposta primária. Em geral 
apenas 5% a 10% do número máximo de células T citotóxicas 
sobrevivem como células T de memória. A sobrevivência pode 
ser uma função da duração da exposição ao antígeno. Células 
expostas ao antígeno por períodos prolongados podem morrer, 
enquanto células expostas apenas brevemente podem viver. A 
observação de que infecções virais crônicas podem exaurir as 
células T e interferir tanto na sua citotoxicidade quanto na sua 
memória é consistente com essa ideia. 

 As células T de memória podem ser diferenciadas das célu-
las T  naï ve  por seu fenótipo, pela combinação de citocinas 
secretadas e pelo comportamento. Por exemplo, as células T 
de memória são CD44 +  e expressam altos níveis de IL-2R β , 
um receptor que liga IL-2 e IL-15. Elas expressam quantidades 
aumentadas de moléculas de adesão, então conseguem se ligar 
com maior efi ciência às células apresentadoras de antígeno. 
Produzem mais IL-4 e IFN- γ  e respondem mais fortemente à 
estimulação de seus TCRs. Elas continuam a se dividir muito 
devagar na ausência do antígeno. Essa divisão requer IL-15 
ligada à célula e é inibida por IL-2 solúvel. A IL-15 é a única 
citocina que persiste por longos períodos aderida a seu receptor 
nas células T. Ela age como um estímulo persistente para o 
microambiente da célula de memória e estimula células vizinhas 
por contato célula-célula. O equilíbrio entre IL-15 e IL-2 regula 
a persistência das células T de memória. Na ausência da IL-15, 
as células T de memória entram em apoptose. Em humanos as 
células T CD8 +  de memória possuem meia-vida de 8 a 15 anos. 

 As memórias imunológicas se acumulam ao longo da vida 
de um animal. Animais mais velhos possuem mais células de 
memória do que animais mais jovens e, portanto, estão mais 
bem preparados para responder aos antígenos do que os mais 
jovens. A vacinação repetida gera novas células de memória. No 
entanto, o tamanho do compartimento das células de memória 
se expande para acomodá-las. Células de memória já existentes 
não são eliminadas para abrir espaço para as recém-chegadas.     

 TABELA 18.2      Efeitos das Citocinas 
na Função do Macrófago  
Citocina Principal fonte Efeito

IL-2 Célula Th1 Ativa
IFN- γ Célula Th1, célula NK Ativa
IFN- α / β Macrófago, célula T Ativa
TNF- α Macrófago, célula Th1 Ativa
TNF- β Célula Th1 Ativa
GM-CSF Muitos tipos celulares Ativa
IL-4 Célula Th2 Inibe
IL-10 Célula Th2, macrófago Inibe
IL-13 Célula Th2 Inibe
TGF- β Célula T Inibe
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exemplo, quando células T ativadas completam suas funções 
de matar seus alvos, eles entram por si mesmas em apoptose 
mediada por CD95. 

 Nos camundongos,  lpr  (linfoproliferação) e  gld  (doença linfo-
proliferativa generalizada) são mutações com perda de função nos 
genes codifi cadores de CD95 e CD95L, respectivamente. Ambas as 
mutações permitem o acúmulo de células T ativadas e aceleram as 
doenças autoimunes. Por exemplo, camundongos  lpr  não expres-
sam CD95 em seus timócitos. Como resultado, seus timócitos não 
entram em apoptose (seleção negativa) e escapam para os órgãos 
linfoides secundários. Ali eles proliferam, resultando em aumento 
macroscópico no tamanho dos órgãos linfoides (linfadenopatia). 
Muitas dessas células respondem a autoantígenos, e os camun-
dongos  lpr  desenvolvem uma doença autoimune semelhante ao 
lúpus eritematoso sistêmico ( Capítulo 38 ).   

  SUBPOPULAÇÕES DE CÉLULAS T 
CITOTÓXICAS 
 Subpopulações de células T CD8 +  foram identifi cadas em roe-
dores, onde são chamadas de Tc1 e Tc2. As células Tc1 secretam 
IL-2 e IFN- γ , enquanto as células Tc2 secretam IL-4 e IL-5. 
Uma terceira subpopulação, Tc0, possui um perfi l irrestrito 

de citocinas. Ao contrário das células auxiliares, que podem 
se diferenciar rapidamente em Th1 ou Th2, as células T CD8 +  
apresentam forte preferência pelo fenótipo Tc1. A diferenciação 
em Tc2 exige exposição a grandes quantidades de IL-4. As três 
subpopulações são citotóxicas. 

 Como descrito no  Capítulo 14 , as interações entre as células 
T e seus alvos são reguladas por estimulação positiva do CD28 
e sinais negativos do CTLA-4. Em alguns cânceres, onde a 
citotoxicidade da célula T é insufi ciente para matar as células 
cancerosas, o bloqueio do CTLA-4 por anticorpos monoclonais 
aumenta a citotoxicidade da célula T e induz remissão por 
longo prazo do tumor. 

 Outra molécula que limita a citotoxicidade da célula T é 
chamada de “morte celular programada” ou PD-1 (CD279). 
Esta é um receptor de célula T que se liga aos ligantes (PD-
L1 e PD-L2) nas células-alvo e inibe a sinalização do TCR. O 
aumento do PD-1 é uma consequência normal da ativação 
da célula T e é necessário para a fi nalização da resposta imu-
ne. Infecções virais persistentes e alguns cânceres induzem a 
expressão alta e estável de PD-1 nas células T ativadas. Isso 
leva a uma exaustão da célula T, falha na ativação e perda de 
função. Quando o PD-L1 é expresso em células tumorais, ele as 
protege do ataque pelas células T citotóxicas. Em contrapartida, 
a inibição da sinalização do PD-1 aumenta a destruição de cer-
tos cânceres pelas células T citotóxicas. Tanto CTLA-4 quanto 
PD-1 são considerados moléculas de  checkpoint   1    e sua inibição 
por anticorpos monoclonais pode resultar no tratamento bem
-sucedido do câncer. Você pode ler mais sobre esses inibidores 
de  checkpoint  no  Capítulo 35 .  

  OUTROS MECANISMOS DE CITOTOXICIDADE 
CELULAR 
 A citotoxicidade mediada pela célula T não é a única manei-
ra que o sistema imune tem para destruir células anormais 
( Tabela 18.1   ;  Fig. 18.11   ). Por exemplo, células que possuem 
os receptores de anticorpo Fc γ RI ou Fc γ RII podem se ligar a 
células-alvo ou bactérias através de anticorpos específi cos e 
matá-las. Essas células citotóxicas podem incluir monócitos, 
eosinófi los, neutrófi los, células B e células NK ( Capítulo 19 ). 
O mecanismo dessa “citotoxicidade celular dependente de 
anticorpo” (ADCC) não está desvendado. No entanto, neu-
trófi los e eosinófi los provavelmente liberam oxidantes letais e 
conteúdo de grânulos. A ADCC é mais lenta e menos efi ciente 
do que a citotoxicidade mediada por célula T, levando de 6 a 
18 horas para acontecer. 

 A participação do macrófago na ADCC depende de seus 
receptores Fc e de seu estado de ativação. As citocinas ativadoras 
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 FIG. 18.10      A via do CD95 de citotoxicidade mediada pela célula T.    1  N.R. Do inglês, “ponto de checagem”. 

 TABELA 18.1      Comparação dos Três Mecanismos de Citotoxicidade Mediada por Células  
Células citotóxicas Tempo Mecanismo Restrição ao MHC Antígeno-específi ca

Células NK 24 hr Citotoxicidade mediada por NK Não Não
Linfócitos normais ou macrófagos com 

Fc γ RIII com anticorpo específi co
6 hr Atividade ADCC Não Sim

Células T primadas 10 min Citotoxicidade mediada por célula T Sim Sim
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de macrófago, como IFN- γ  ou o fator estimulador de colônia 
granulócito-macrófago (GM-CSF), promovem a ADCC. Os 
macrófagos também conseguem destruir células-alvo em um 
processo independente de anticorpo. Por exemplo, quando 
ingerem bactérias ou parasitas, os macrófagos liberam óxido 
nítrico, proteases e TNF- α . O óxido nítrico matará bactérias e 
células próximas, enquanto o TNF- α  é citotóxico para algumas 
células tumorais.  

  ATIVAÇÃO DO MACRÓFAGO 
 Quando atacam e ingerem bactérias invasoras, os macrófa-
gos produzem enzimas e oxidantes que ajudam no processo 
de morte. Essa resposta, no entanto, pode ser insufi ciente 
para matar certos invasores. Por exemplo, bactérias como 
 L. monocytogenes ,  M. tuberculosis  e  Brucella abortus  e proto-
zoários como  Toxoplasma gondii  conseguem sobreviver e se 
multiplicar dentro de macrófagos normais. Os anticorpos são 

inefi cazes contra esses organismos, então a proteção contra 
esse tipo de infecção requer ativação adicional do macrófago 
( Fig. 18.12   ). Macrófagos ativados são funcionalmente polari-
zados. Macrófagos classicamente ativados ou M1 são células 
efetoras pró-inflamatórias. Macrófagos alternativamente 
ativados ou M2 possuem características anti-infl amatórias e 
desempenham papel importante na indução de tolerância e 
resolução da infl amação. 

  Ativação Clássica do Macrófago 
 Macrófagos ficam totalmente ativados em duas etapas. A 
ativação inicial é desencadeada pela exposição aos PAMPs e 
DAMPs das bactérias invasoras e tecidos danifi cados, como 
descrito previamente. As células dendríticas produzem IL-12 
e induzem a produção de IFN- γ  pelas células NK e Th1. A 
ativação completa para o fenótipo M1 requer exposição a 
esse IFN- γ  ( Fig. 18.13   ). É provável que a via mediada pelas 
NK funcione nas etapas iniciais da infecção, enquanto a via 
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  CÉLULAS AUXILIARES INATAS 
 As células auxiliares inatas desempenham funções que anterior-
mente se pensava serem desempenhadas apenas pelas células 
T auxiliares. Ela são, portanto, as correspondentes inatas das 
células Th1, Th2 e Th17. Cada população é caracterizada por 
seus antígenos de superfície, os sinais que iniciam sua produção, 
seus fatores de transcrição, assim como seus produtos e efeitos 
causados por estes. As células linfoides inatas desempenham 
um papel importante nos estágios iniciais das respostas imu-
nes antimicrobianas. Também contribuem para a reparação 
tecidual e defesa e manutenção da integridade epitelial nas 
superfícies do corpo. Elas são classifi cadas em três grupos. O 
grupo 1 defende contra vírus, bactérias intracelulares e parasi-
tas. O grupo 2 defende contra helmintos e o grupo 3 promove 
a imunidade contra bactérias intracelulares. 

  Células linfoides inatas do grupo 1 
 As ILCs do grupo 1 são encontradas sob as superfícies cor-
póreas, tais como a mucosa intestinal, onde se encontram 
espalhadas por toda a lâmina própria. Elas se originam das 
células-tronco linfoides através da expressão do fator de trans-
crição T-bet. As ILCs do grupo 1 produzem grande quantidade 
de citocinas associadas ao Th1, como o interferon- γ  e TNF- α , 
em resposta à ativação por IL-12, -15 e -18 produzidas pelas 
células dendríticas (células cDC1) ( Fig. 19.2   ). Como resultado, 
ativam os macrófagos. Elas se diferem das células  natural killer  
(NK) porque não produzem perforinas e, portanto, não são 
citotóxicas. As células ILC1 são essenciais na defesa contra vírus, 
bactérias intracelulares e protozoários, e contra alguns cânceres 
através da sua produção de IFN- γ  e TNF- α . Como resultado, 
também antagonizam as respostas do tipo 2. 

 As células ILC1 podem se transformar em células ILC3 após 
exposição a IL-23, IL-1 β  e ácido retinoico. Em contrapartida, as 
células ILC3 podem se transformar em células ILC1 sob infl uên-
cia de IL-12, IL-15 e IL-18. As células NK são intimamente rela-
cionadas com as ILCs do grupo 1 ILCs uma vez que elas também 
produzem IFN- γ  e dependem do fator de transcrição T-bet.  

  ILCs do grupo 2 
 As ILCs do grupo 2 são encontradas no pulmão, pele, medula 
óssea, fígado, gordura mesentérica e intestino delgado. Elas se 

originam das células-tronco linfoides e usam dois fatores de trans-
crição, proteína 3 ligante de GATA (GATA3) e receptor orfão  α  
relacionado ao receptor de ácido retinoico (ROR α ). As ILC2s 
produzem grande quantidade de citocinas associadas ao Th2, 
IL-5 e IL-13 e pequenas quantidades de IL-4 e IL-9 em resposta à 
linfopoietina estromal tímica (TSLP), IL-25 e IL-33 produzidas 
pelas células epiteliais ( Fig. 19.3   ). As células ILC2 são necessárias 
para o desenvolvimento da imunidade inata imediata contra 
helmintos parasitas, assim como para a regulação de algumas res-
postas infl amatórias do tipo 2, como a asma e as doenças alérgicas 
( Capítulo 30 ). Elas desempenham papel crucial na regulação 
da imunidade do tipo 2 agindo sobre macrófagos, mastócitos e 
eosinófi los. Controlam a produção de eosinófi los e induzem eosi-
nofi lia. Elas também induzem a produção de muco pelas células 
caliciformes do intestino, a ativação alternativa dos macrófagos e 
a reparação tecidual. As ILC2s podem ser facilmente convertidas 
em ILC1s pela IL-12, e isso pode ser revertido pela IL-4.  

  ILCs do grupo 3 
 As ILCs do grupo 3 são encontradas no trato gastrointestinal 
(lâmina própria, tonsilas, placas de Peyer e apêndice) e no 
pulmão. Elas usam o ROR γ t como fator de transcrição, e sua 
manutenção e permanência dependem dos sinais enviados pelo 
receptor aril hidrocarboneto (AhR) (veja  Quadro 21.1 ). 

 As ILC3s produzem IL-17 e IL-22 em resposta ao estímulo 
por TSLP e IL-23 e, por isso, lembram as células Th17 em seu 
perfi l de citocinas ( Fig. 19.4   ). Elas desempenham papel crucial na 
imunidade das superfícies mucosas e na resistência contra bacté-
rias extracelulares e fungos. Fazem isso produzindo IL-22. Após 
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 FIG. 19.1      Classifi cação das células linfoides inatas.   
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  CÉLULAS AUXILIARES INATAS 
 As células auxiliares inatas desempenham funções que anterior-
mente se pensava serem desempenhadas apenas pelas células 
T auxiliares. Ela são, portanto, as correspondentes inatas das 
células Th1, Th2 e Th17. Cada população é caracterizada por 
seus antígenos de superfície, os sinais que iniciam sua produção, 
seus fatores de transcrição, assim como seus produtos e efeitos 
causados por estes. As células linfoides inatas desempenham 
um papel importante nos estágios iniciais das respostas imu-
nes antimicrobianas. Também contribuem para a reparação 
tecidual e defesa e manutenção da integridade epitelial nas 
superfícies do corpo. Elas são classifi cadas em três grupos. O 
grupo 1 defende contra vírus, bactérias intracelulares e parasi-
tas. O grupo 2 defende contra helmintos e o grupo 3 promove 
a imunidade contra bactérias intracelulares. 

  Células linfoides inatas do grupo 1 
 As ILCs do grupo 1 são encontradas sob as superfícies cor-
póreas, tais como a mucosa intestinal, onde se encontram 
espalhadas por toda a lâmina própria. Elas se originam das 
células-tronco linfoides através da expressão do fator de trans-
crição T-bet. As ILCs do grupo 1 produzem grande quantidade 
de citocinas associadas ao Th1, como o interferon- γ  e TNF- α , 
em resposta à ativação por IL-12, -15 e -18 produzidas pelas 
células dendríticas (células cDC1) ( Fig. 19.2   ). Como resultado, 
ativam os macrófagos. Elas se diferem das células  natural killer  
(NK) porque não produzem perforinas e, portanto, não são 
citotóxicas. As células ILC1 são essenciais na defesa contra vírus, 
bactérias intracelulares e protozoários, e contra alguns cânceres 
através da sua produção de IFN- γ  e TNF- α . Como resultado, 
também antagonizam as respostas do tipo 2. 

 As células ILC1 podem se transformar em células ILC3 após 
exposição a IL-23, IL-1 β  e ácido retinoico. Em contrapartida, as 
células ILC3 podem se transformar em células ILC1 sob infl uên-
cia de IL-12, IL-15 e IL-18. As células NK são intimamente rela-
cionadas com as ILCs do grupo 1 ILCs uma vez que elas também 
produzem IFN- γ  e dependem do fator de transcrição T-bet.  

  ILCs do grupo 2 
 As ILCs do grupo 2 são encontradas no pulmão, pele, medula 
óssea, fígado, gordura mesentérica e intestino delgado. Elas se 

originam das células-tronco linfoides e usam dois fatores de trans-
crição, proteína 3 ligante de GATA (GATA3) e receptor orfão  α  
relacionado ao receptor de ácido retinoico (ROR α ). As ILC2s 
produzem grande quantidade de citocinas associadas ao Th2, 
IL-5 e IL-13 e pequenas quantidades de IL-4 e IL-9 em resposta à 
linfopoietina estromal tímica (TSLP), IL-25 e IL-33 produzidas 
pelas células epiteliais ( Fig. 19.3   ). As células ILC2 são necessárias 
para o desenvolvimento da imunidade inata imediata contra 
helmintos parasitas, assim como para a regulação de algumas res-
postas infl amatórias do tipo 2, como a asma e as doenças alérgicas 
( Capítulo 30 ). Elas desempenham papel crucial na regulação 
da imunidade do tipo 2 agindo sobre macrófagos, mastócitos e 
eosinófi los. Controlam a produção de eosinófi los e induzem eosi-
nofi lia. Elas também induzem a produção de muco pelas células 
caliciformes do intestino, a ativação alternativa dos macrófagos e 
a reparação tecidual. As ILC2s podem ser facilmente convertidas 
em ILC1s pela IL-12, e isso pode ser revertido pela IL-4.  

  ILCs do grupo 3 
 As ILCs do grupo 3 são encontradas no trato gastrointestinal 
(lâmina própria, tonsilas, placas de Peyer e apêndice) e no 
pulmão. Elas usam o ROR γ t como fator de transcrição, e sua 
manutenção e permanência dependem dos sinais enviados pelo 
receptor aril hidrocarboneto (AhR) (veja  Quadro 21.1 ). 

 As ILC3s produzem IL-17 e IL-22 em resposta ao estímulo 
por TSLP e IL-23 e, por isso, lembram as células Th17 em seu 
perfi l de citocinas ( Fig. 19.4   ). Elas desempenham papel crucial na 
imunidade das superfícies mucosas e na resistência contra bacté-
rias extracelulares e fungos. Fazem isso produzindo IL-22. Após 
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ativador é gerado e as células NK matam as células estres-
sadas ( Fig. 19.7   ). Células infectadas por vírus e bactérias 
intracelulares, assim como células cancerosas, expressam 
proteínas de estresse.  

  Receptores 
 Os receptores mais importantes da célula NK pertencem a três 
famílias multigênicas. Uma é a família do “receptor semelhante 

à imunoglobulina da célula NK” (KIR ou CD158) expressa em 
humanos e bois. As outras duas famílias constituem lectinas do 
tipo C; uma, chamada Ly49, é expressa em roedores e cavalos, e 
a outra, chamada NKG2D, é expressa em roedores e primatas. 
Todas as três famílias de receptores incluem receptores inibi-
tórios e ativadores ( Fig. 19.8   ). Outros receptores importantes 
de célula NK incluem CD2, CD16 (Fc γ RIII), CD178, CD95L, 
CD40L (CD154), receptores do tipo  toll  (TLR3 e TLR9) e antí-
geno 1 associado à função leucocitária (LFA-1) ( Fig. 19.9   ). As 
células NK não expressam receptores de antígeno convencio-
nais como o receptor da célula B (BCRs) ou o receptor da célula 
T (TCRs), nem expressam o complexo CD3 ( Capítulo 14 ). 

  Receptores KIR 
 Nas células NK de humanos, outros primatas e bois, os recep-
tores para MHC classe I pertencem a uma família de proteínas 
chamada receptores inibitórios de (célula)  killer  (KIRs ou 
CD158). Os KIRs podem ser inibitórios ou estimulatórios, 
mas os receptores inibitórios predominam. Quando esses KIRs 
inibitórios se ligam às moléculas MHC classe I na célula-alvo, 
a citotoxicidade é inibida e as células saudáveis não são des-
truídas. Outros membros da família KIR podem estimular a 
citotoxicidade da célula NK, mas esses receptores tendem a ter 
baixa afi nidade se comparados aos receptores inibitórios, o que 
contribui para a dominância da inibição. 

 O  locus  do gene KIR humano é extremamente polimórfi co. 
O polimorfi smo alélico é tão extenso nesse locus que é difícil 
encontrar indivíduos não relacionados com haplótipos idênti-
cos para KIR. O polimorfi smo do gene KIR afeta as sequências 

 FIG. 19.5      Micrografi a de transmissão eletrônica de uma célula 
NK humana. O núcleo é irregular e rico em cromatina. O cito-
plasma é abundante e contém muitos grânulos. Numerosas 
mitocôndrias, centríolos e um Golgi estão visíveis. Magnifi cação 
original  × 17.000.      (De Carpen O, Virtanen I, Saksela E: Ultrastru-
ture of human natural killer cells: nature of the cytolytic contacts 
in relation to cellular secretion,  J Immunol  128:2691, 1982.)  
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das regiões ligantes de MHC classe I desses receptores e, como 
resultado, determina a especifi cidade de sua ligação. A expres-
são do gene KIR varia clonalmente, de modo que uma única 
célula pode expressar combinações aleatórias de receptores KIR. 
Essa diversidade extrema no  locus  KIR de primatas é resultado 
de pressão seletiva análoga à observada nos  loci  MHC. Em 

outras palavras, a resistência a infecções específi cas determinada 
pelo  locus  KIR dependerá do haplótipo do animal. Além dos 
KIRs, as células NK dos bois também possuem um repertório 
diverso de receptores com base em lectinas do tipo C, mas não 
está bem defi nido como eles infl uenciam a expressão dos KIRs. 

 Apesar dos genes primatas para o KIR variarem em número 
e diversidade, quatro estão presentes em praticamente todos 
os haplótipos e são chamados de  loci “framework” . O número 
total de genes KIR expressos por um único indivíduo varia 
entre 7 e 12, dependendo da presença ou ausência dos  loci  
KIR ativadores. Outros membros da família KIR incluem os 
receptores de leucócitos do tipo imunoglobulina (LILRs) e 
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das regiões ligantes de MHC classe I desses receptores e, como 
resultado, determina a especifi cidade de sua ligação. A expres-
são do gene KIR varia clonalmente, de modo que uma única 
célula pode expressar combinações aleatórias de receptores KIR. 
Essa diversidade extrema no  locus  KIR de primatas é resultado 
de pressão seletiva análoga à observada nos  loci  MHC. Em 

outras palavras, a resistência a infecções específi cas determinada 
pelo  locus  KIR dependerá do haplótipo do animal. Além dos 
KIRs, as células NK dos bois também possuem um repertório 
diverso de receptores com base em lectinas do tipo C, mas não 
está bem defi nido como eles infl uenciam a expressão dos KIRs. 

 Apesar dos genes primatas para o KIR variarem em número 
e diversidade, quatro estão presentes em praticamente todos 
os haplótipos e são chamados de  loci “framework” . O número 
total de genes KIR expressos por um único indivíduo varia 
entre 7 e 12, dependendo da presença ou ausência dos  loci  
KIR ativadores. Outros membros da família KIR incluem os 
receptores de leucócitos do tipo imunoglobulina (LILRs) e 
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NCR1 (NKp46, CD335). O NCR1 (receptor 1 ativador da 
citotoxicidade natural) só é expresso em células NK, enquanto 
os LILRs são expressos em outros leucócitos.  

  Receptores Ly49 
 Em roedores e cavalos, ao contrário de humanos e bois, os recep-
tores ligantes de MHC predominantes nas células pertencem à 
família de glicoproteínas Ly49. Eles possuem a mesma função 
que os receptores KIR: se ligam a moléculas MHC classe I e são 
excepcionalmente polimórfi cos. Existem ao menos 23 mem-
bros nessa família no camundongo (Ly49A até Ly49W). Todos 
são lectinas do tipo C transmembrana homodiméricas. Os 
haplótipos Ly49 também contêm um número variável de genes 
inibitórios e ativadores, alguns dos quais reconhecem moléculas 
MHC classe I. Cavalos e burros possuem no mínimo cinco genes 
Ly49 altamente conservados. Ao contrário dos camundongos e 
cavalos, os humanos, porcos, cães, gatos e bois têm apenas um 
gene semelhante ao Ly49. Em humanos é um pseudogene, mas 
pode ser funcional nos bois. O NK1.1 é um membro da família 
Ly49 que atua como receptor ativador nas células NK murinas.  

  Receptores NKG2 
 A terceira família de receptores ligantes de MHC nas células NK 
são moléculas ativadoras que pertencem ao sistema receptor 
NKG2. Os receptores NKG2D se ligam a proteínas MHC classe 
I não convencionais produzidas pelas estressadas. Dois desses 
ligantes são as moléculas polimórfi cas semelhantes a MHC classe 
I chamadas MIC-A ( major histocompatibility complex, class I 
chain-related A ) e MIC-B codifi cadas pelos genes MHC classe 
Ic ( Capítulo 11 ). Ao contrário das moléculas classe I conven-
cionais, elas não ligam peptídeos antigênicos. Embora sejam 
minimamente expressas em células saudáveis, são expressas em 
grande quantidade nas células estressadas. Exemplos de estres-
se incluem: dano ao DNA causado por radiação ionizante ou 
agentes alquilantes, choque térmico e estresse oxidativo. MIC-A 
e MIC-B são superexpressos em células tumorais e células infec-
tadas por vírus. Quando esses ligantes se ligam ao NKG2D, sua 
sinalização se sobrepõe ao efeito inibitório das moléculas MHC 
classe I convencionais e desencadeia a citotoxicidade da NK. O 
NKG2D também é expresso por células T  γ / δ  e  α / β  ativadas, 
sugerindo que estas também possuem um papel na imunidade 
inata. Pode ser que a combinação das células T  γ / δ  e células NK 
mate tumores nas superfícies e a combinação das células T  α / β  
e células NK células seja mais efi ciente dentro do corpo.  

  Receptores Fc 
 As células NK também reconhecem e matam as células-alvo 
usando uma via dependente de anticorpo através do receptor de 
região Fc, CD16 (Fc γ RIII). O CD16 é uma proteína transmem-
brana de 38-kDa ligada à cadeia  γ  do Fc γ RI (em macrófagos) ou 
à cadeia zeta do CD3 (nas células NK). Quando anticorpos se 
ligam às células-alvo, o anticorpo se liga também ao CD16 da 
célula NK, desencadeia citotoxicidade e as células-alvo são mor-
tas. As células NK podem liberar o CD16 espontaneamente, de 
modo que a célula NK consegue se desprender do alvo coberto 
por anticorpos após ter dado seu “tiro letal”.   

  Mecanismos Efetores 
 As atividades da célula NK são reguladas por citocinas e por 
padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs). Por 

exemplo, a IL-2 e IL-4 aumentam sua citotoxicidade, enquan-
to a IL-3 aumenta a sobrevivência da NK. Apesar de as células 
NK serem ativas em um animal não imune, infecções virais ou 
indutores de interferon aumentam sua atividade ( Fig. 19.10   ). 
Essas células NK são chamadas de células assassinas ( killer)  
ativadas por linfocina (LAK). Quando macrófagos fagocitam 
organismos invasores e produzem fator de necrose tumoral 
 α  (TNF- α ) e IL-12, essas citocinas induzem a produção de 
interferon- γ  (IFN- γ ) pelas células NK. O IFN- γ  aumenta a ati-
vidade da NK ao acelerar a diferenciação das células pré-NK. 

 Uma vez ativadas, as células NK matam as células-alvo 
através da via perforina/granulisina/NK-lisina ou através da 
via envolvendo o domínio de morte CD95L. Os grânulos da 
célula NK são armazenados pré-formados nas células NK em 
repouso (ao contrário das células T citotóxicas, que produzem 
seus grânulos sob demanda). Uma vez que a célula NK encontra 
sua célula-alvo, uma sinapse se forma no ponto de contato. 
KIRs ativadores induzem as moléculas MHC a formarem um 
anel ao redor de um grupo de moléculas de adesão. No centro 
da sinapse, existe um cSMAC através do qual o conteúdo dos 
grânulos da célula NK consegue passar. Receptores e moléculas 
de sinalização também se segregam no cSMAC, enquanto inte-
grinas e talinas se acumulam no pSMAC. KIRs inibitórios, por 
outro lado, previnem a migração dos grupamentos lipídicos 
para a sinapse imunológica. 

 Perforinas, granulisinas e NK-lisinas são encontradas nos 
grânulos da célula NK e sua expressão é aumentada após a 
exposição a IL-2 e IL-12. A perforina da célula NK é uma pro-
teína de 70 a 72 kDa (levemente maior do que a produzida pelas 
células T). Ela produz pequenos canais (5 a 7 nm de diâmetro) 
na superfície da célula-alvo. Presume-se que as granzimas sejam 
injetadas dentro da célula-alvo através dos canais de perforina.  

  Funções 
 Ao contrário das células T e B, que circulam como células em 
repouso e requerem alguns dias para se tornarem ativadas por 
completo, as células NK estão sempre “de plantão” e podem ser 
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 FIG. 19.10      Interações entre as células NK, macrófagos, células 
T e células anormais. O IFN- γ  é um potente estimulador das 
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resistência ao parasita protozoário  Neospora caninum  produ-
zindo IFN- γ  que mata as células infectadas. Três subpopulações 
foram descritas. A maior parte das células NK bovinas expressa 
CD2 e NCR1, mas algumas subpopulações podem ser CD2 ou 
NCR negativas. Outras moléculas de superfície incluem CD16, 
perforinas, CD5, CD94, WC1, MHC classe II e asialo-GM 1 . 
(GM 1  é um gangliosídio – um glicolípide composto por um 
resíduo de ceramida mergulhado na bicamada lipídica da célula 
com pelo menos três grupos de açúcar projetados para o fl ui-
do extracelular. Um desses grupos é normalmente um ácido 
siálico. Esse grupo está ausente na asialo-GM 1 .) Bois também 
possuem algumas células T NCR1-positiva em circulação. 

 As NK bovinas usam proteínas KIR como receptores de 
MHC classe I. Os bois possuem pelo menos seis genes KIR, 
alguns cujo produto é inibitório, ao passo que o de outros é 
ativador. Essas NK também apresentam haplótipo variável. 
As NK dos bois expressam NKG2D. Os bois provavelmente 
possuem quatro genes MIC. Um gene está consistentemente 
presente, enquanto a presença dos outros três é variável. Elas 
possuem um gene Ly49 com três alelos, logo os bois são a única 
espécie conhecida que possui genes polimórfi cos tanto para 
Ly49 quanto para KIR. Os bois também possuem no mínimo 
16 LILRs, dos quais sete são provavelmente inibitórios, quatro 
são ativadores e cinco são solúveis. Assim, de modo geral, as 
células NK dos bois são altamente heterogêneas e expressam 
diferencialmente os vários receptores para MHC classe I. 

 As NK bovinas são ativadas por IL-2, IL-12, IL-15, IFN- α  e 
IFN- γ . A ativação pela IL-2 permite que elas expressem CD25 
e CD8 e lisem linhagens de células tumorais. Se ativadas por 
IL-12 e IL-15, elas expressam quantidades aumentadas de gra-

nulisina, IFN- γ  e perforina, e conseguem matar células tumorais 
humanas e macrófagos infectados com bacilo Calmette-Gué rin 
(BCG). Os bois também produzem NK-lisina e possuem quatro 
genes funcionais para NK-lisina (ao contrário do gene único 
encontrado nos demais mamíferos). Três (NK1, NK2A e NK2B) 
são predominantemente expressos nas placas de Peyer, enquan-
to um (NK2C) é encontrado exclusivamente nos pulmões.  

  Ovelhas 
 As ovelhas têm células NK CD16 + , CD14  −   no sangue. Mais de 
80% dessas células também expressam perforina e NCR1 e são 
citotóxicas para células-alvo de camundongo e de ovelha. Elas 
produzem IFN- γ  em resposta ao estímulo por IL-12.  

  Porcos 
 As células NK dos porcos são NCR1, CD25, CD8a, CD16 
positivas, mas existem subpopulações. Os porcos possuem 
um único gene KIR e um único gene Ly49, mas este pode ser 
um pseudogene. Assim, é incerto de que forma exatamente 
as células NK do porco reconhecem seus alvos. Células NK 
suínas são encontradas no baço e sangue periférico, mas muito 
poucas são encontradas nos linfonodos ou timo ( Fig. 19.13   ). 
Elas conseguem lisar células cancerosas humanas, assim como 
células infectadas com vírus da gastroenterite transmissível ou 
vírus da doença de Aujeszky. Porcos possuem dois genes MIC, 
sendo um deles um pseudogene.  

  Cães 
 As células NK dos cães podem ser isoladas cultivando-se as células 
mononucleares do sangue periférico e removendo-se as células T 
usando anticorpos anticélula T ligados a esferas magnéticas. As 
células residuais são cultivadas na presença de IL-2 e IL-15. As 
células grandes e granulares não T, não B que sobreviverem são as 
células NK (IL-2 é necessária para sobrevivência e IL-15 é neces-
sária para expansão). Essas células NK são CD3  −  , granzima B + , 
CD45 +  e MHC classe I + . Tanto a IL-15 quanto a IL-21 estimulam 
sua proliferação, expressão de receptores e funções citotóxicas. 
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 FIG. 19.12      Diferenças entre espécies nos receptores de MHC 
classe I nas células NK. Humanos possuem um único gene não 
funcional Ly49 e, por isso, são totalmente dependentes das 
moléculas KIR. Camundongos dependem completamente das 
moléculas Ly49. A maioria das espécies domésticas se parece 
com os humanos, com exceção do cavalo, que é mais parecido 
com o camundongo em relação ao uso desses receptores.   

 FIG. 19.13      Micrografi a por tunelamento eletrônico mostrando 
células NK de porco (células pequenas arredondadas) aderidas 
à célula-alvo (célula tumoral humana). Magnifi cação original 
magnifi cation  × 5.400.      (From Yang WC, Schultz RD, Spano JS: 
Isolation and characterization of porcine natural killer [NK] cells, 
 Vet Immunol Immunopathol  14:345- 356, 1987.)  
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resistência ao parasita protozoário  Neospora caninum  produ-
zindo IFN- γ  que mata as células infectadas. Três subpopulações 
foram descritas. A maior parte das células NK bovinas expressa 
CD2 e NCR1, mas algumas subpopulações podem ser CD2 ou 
NCR negativas. Outras moléculas de superfície incluem CD16, 
perforinas, CD5, CD94, WC1, MHC classe II e asialo-GM 1 . 
(GM 1  é um gangliosídio – um glicolípide composto por um 
resíduo de ceramida mergulhado na bicamada lipídica da célula 
com pelo menos três grupos de açúcar projetados para o fl ui-
do extracelular. Um desses grupos é normalmente um ácido 
siálico. Esse grupo está ausente na asialo-GM 1 .) Bois também 
possuem algumas células T NCR1-positiva em circulação. 

 As NK bovinas usam proteínas KIR como receptores de 
MHC classe I. Os bois possuem pelo menos seis genes KIR, 
alguns cujo produto é inibitório, ao passo que o de outros é 
ativador. Essas NK também apresentam haplótipo variável. 
As NK dos bois expressam NKG2D. Os bois provavelmente 
possuem quatro genes MIC. Um gene está consistentemente 
presente, enquanto a presença dos outros três é variável. Elas 
possuem um gene Ly49 com três alelos, logo os bois são a única 
espécie conhecida que possui genes polimórfi cos tanto para 
Ly49 quanto para KIR. Os bois também possuem no mínimo 
16 LILRs, dos quais sete são provavelmente inibitórios, quatro 
são ativadores e cinco são solúveis. Assim, de modo geral, as 
células NK dos bois são altamente heterogêneas e expressam 
diferencialmente os vários receptores para MHC classe I. 

 As NK bovinas são ativadas por IL-2, IL-12, IL-15, IFN- α  e 
IFN- γ . A ativação pela IL-2 permite que elas expressem CD25 
e CD8 e lisem linhagens de células tumorais. Se ativadas por 
IL-12 e IL-15, elas expressam quantidades aumentadas de gra-

nulisina, IFN- γ  e perforina, e conseguem matar células tumorais 
humanas e macrófagos infectados com bacilo Calmette-Gué rin 
(BCG). Os bois também produzem NK-lisina e possuem quatro 
genes funcionais para NK-lisina (ao contrário do gene único 
encontrado nos demais mamíferos). Três (NK1, NK2A e NK2B) 
são predominantemente expressos nas placas de Peyer, enquan-
to um (NK2C) é encontrado exclusivamente nos pulmões.  

  Ovelhas 
 As ovelhas têm células NK CD16 + , CD14  −   no sangue. Mais de 
80% dessas células também expressam perforina e NCR1 e são 
citotóxicas para células-alvo de camundongo e de ovelha. Elas 
produzem IFN- γ  em resposta ao estímulo por IL-12.  

  Porcos 
 As células NK dos porcos são NCR1, CD25, CD8a, CD16 
positivas, mas existem subpopulações. Os porcos possuem 
um único gene KIR e um único gene Ly49, mas este pode ser 
um pseudogene. Assim, é incerto de que forma exatamente 
as células NK do porco reconhecem seus alvos. Células NK 
suínas são encontradas no baço e sangue periférico, mas muito 
poucas são encontradas nos linfonodos ou timo ( Fig. 19.13   ). 
Elas conseguem lisar células cancerosas humanas, assim como 
células infectadas com vírus da gastroenterite transmissível ou 
vírus da doença de Aujeszky. Porcos possuem dois genes MIC, 
sendo um deles um pseudogene.  

  Cães 
 As células NK dos cães podem ser isoladas cultivando-se as células 
mononucleares do sangue periférico e removendo-se as células T 
usando anticorpos anticélula T ligados a esferas magnéticas. As 
células residuais são cultivadas na presença de IL-2 e IL-15. As 
células grandes e granulares não T, não B que sobreviverem são as 
células NK (IL-2 é necessária para sobrevivência e IL-15 é neces-
sária para expansão). Essas células NK são CD3  −  , granzima B + , 
CD45 +  e MHC classe I + . Tanto a IL-15 quanto a IL-21 estimulam 
sua proliferação, expressão de receptores e funções citotóxicas. 
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resistência ao parasita protozoário  Neospora caninum  produ-
zindo IFN- γ  que mata as células infectadas. Três subpopulações 
foram descritas. A maior parte das células NK bovinas expressa 
CD2 e NCR1, mas algumas subpopulações podem ser CD2 ou 
NCR negativas. Outras moléculas de superfície incluem CD16, 
perforinas, CD5, CD94, WC1, MHC classe II e asialo-GM 1 . 
(GM 1  é um gangliosídio – um glicolípide composto por um 
resíduo de ceramida mergulhado na bicamada lipídica da célula 
com pelo menos três grupos de açúcar projetados para o fl ui-
do extracelular. Um desses grupos é normalmente um ácido 
siálico. Esse grupo está ausente na asialo-GM 1 .) Bois também 
possuem algumas células T NCR1-positiva em circulação. 

 As NK bovinas usam proteínas KIR como receptores de 
MHC classe I. Os bois possuem pelo menos seis genes KIR, 
alguns cujo produto é inibitório, ao passo que o de outros é 
ativador. Essas NK também apresentam haplótipo variável. 
As NK dos bois expressam NKG2D. Os bois provavelmente 
possuem quatro genes MIC. Um gene está consistentemente 
presente, enquanto a presença dos outros três é variável. Elas 
possuem um gene Ly49 com três alelos, logo os bois são a única 
espécie conhecida que possui genes polimórfi cos tanto para 
Ly49 quanto para KIR. Os bois também possuem no mínimo 
16 LILRs, dos quais sete são provavelmente inibitórios, quatro 
são ativadores e cinco são solúveis. Assim, de modo geral, as 
células NK dos bois são altamente heterogêneas e expressam 
diferencialmente os vários receptores para MHC classe I. 

 As NK bovinas são ativadas por IL-2, IL-12, IL-15, IFN- α  e 
IFN- γ . A ativação pela IL-2 permite que elas expressem CD25 
e CD8 e lisem linhagens de células tumorais. Se ativadas por 
IL-12 e IL-15, elas expressam quantidades aumentadas de gra-

nulisina, IFN- γ  e perforina, e conseguem matar células tumorais 
humanas e macrófagos infectados com bacilo Calmette-Gué rin 
(BCG). Os bois também produzem NK-lisina e possuem quatro 
genes funcionais para NK-lisina (ao contrário do gene único 
encontrado nos demais mamíferos). Três (NK1, NK2A e NK2B) 
são predominantemente expressos nas placas de Peyer, enquan-
to um (NK2C) é encontrado exclusivamente nos pulmões.  

  Ovelhas 
 As ovelhas têm células NK CD16 + , CD14  −   no sangue. Mais de 
80% dessas células também expressam perforina e NCR1 e são 
citotóxicas para células-alvo de camundongo e de ovelha. Elas 
produzem IFN- γ  em resposta ao estímulo por IL-12.  

  Porcos 
 As células NK dos porcos são NCR1, CD25, CD8a, CD16 
positivas, mas existem subpopulações. Os porcos possuem 
um único gene KIR e um único gene Ly49, mas este pode ser 
um pseudogene. Assim, é incerto de que forma exatamente 
as células NK do porco reconhecem seus alvos. Células NK 
suínas são encontradas no baço e sangue periférico, mas muito 
poucas são encontradas nos linfonodos ou timo ( Fig. 19.13   ). 
Elas conseguem lisar células cancerosas humanas, assim como 
células infectadas com vírus da gastroenterite transmissível ou 
vírus da doença de Aujeszky. Porcos possuem dois genes MIC, 
sendo um deles um pseudogene.  

  Cães 
 As células NK dos cães podem ser isoladas cultivando-se as células 
mononucleares do sangue periférico e removendo-se as células T 
usando anticorpos anticélula T ligados a esferas magnéticas. As 
células residuais são cultivadas na presença de IL-2 e IL-15. As 
células grandes e granulares não T, não B que sobreviverem são as 
células NK (IL-2 é necessária para sobrevivência e IL-15 é neces-
sária para expansão). Essas células NK são CD3  −  , granzima B + , 
CD45 +  e MHC classe I + . Tanto a IL-15 quanto a IL-21 estimulam 
sua proliferação, expressão de receptores e funções citotóxicas. 

KIR

Humano

Ly49

Camundongo
KIR Ly49 Ly49

Bovino
Gato
Cão
Porco

Cavalo

 FIG. 19.12      Diferenças entre espécies nos receptores de MHC 
classe I nas células NK. Humanos possuem um único gene não 
funcional Ly49 e, por isso, são totalmente dependentes das 
moléculas KIR. Camundongos dependem completamente das 
moléculas Ly49. A maioria das espécies domésticas se parece 
com os humanos, com exceção do cavalo, que é mais parecido 
com o camundongo em relação ao uso desses receptores.   

 FIG. 19.13      Micrografi a por tunelamento eletrônico mostrando 
células NK de porco (células pequenas arredondadas) aderidas 
à célula-alvo (célula tumoral humana). Magnifi cação original 
magnifi cation  × 5.400.      (From Yang WC, Schultz RD, Spano JS: 
Isolation and characterization of porcine natural killer [NK] cells, 
 Vet Immunol Immunopathol  14:345- 356, 1987.)  
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O que faz do porco um bom doador de órgãos para humanos?

Implicações éticas no uso do especismo!
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exemplo, quando células T ativadas completam suas funções 
de matar seus alvos, eles entram por si mesmas em apoptose 
mediada por CD95. 

 Nos camundongos,  lpr  (linfoproliferação) e  gld  (doença linfo-
proliferativa generalizada) são mutações com perda de função nos 
genes codifi cadores de CD95 e CD95L, respectivamente. Ambas as 
mutações permitem o acúmulo de células T ativadas e aceleram as 
doenças autoimunes. Por exemplo, camundongos  lpr  não expres-
sam CD95 em seus timócitos. Como resultado, seus timócitos não 
entram em apoptose (seleção negativa) e escapam para os órgãos 
linfoides secundários. Ali eles proliferam, resultando em aumento 
macroscópico no tamanho dos órgãos linfoides (linfadenopatia). 
Muitas dessas células respondem a autoantígenos, e os camun-
dongos  lpr  desenvolvem uma doença autoimune semelhante ao 
lúpus eritematoso sistêmico ( Capítulo 38 ).   

  SUBPOPULAÇÕES DE CÉLULAS T 
CITOTÓXICAS 
 Subpopulações de células T CD8 +  foram identifi cadas em roe-
dores, onde são chamadas de Tc1 e Tc2. As células Tc1 secretam 
IL-2 e IFN- γ , enquanto as células Tc2 secretam IL-4 e IL-5. 
Uma terceira subpopulação, Tc0, possui um perfi l irrestrito 

de citocinas. Ao contrário das células auxiliares, que podem 
se diferenciar rapidamente em Th1 ou Th2, as células T CD8 +  
apresentam forte preferência pelo fenótipo Tc1. A diferenciação 
em Tc2 exige exposição a grandes quantidades de IL-4. As três 
subpopulações são citotóxicas. 

 Como descrito no  Capítulo 14 , as interações entre as células 
T e seus alvos são reguladas por estimulação positiva do CD28 
e sinais negativos do CTLA-4. Em alguns cânceres, onde a 
citotoxicidade da célula T é insufi ciente para matar as células 
cancerosas, o bloqueio do CTLA-4 por anticorpos monoclonais 
aumenta a citotoxicidade da célula T e induz remissão por 
longo prazo do tumor. 

 Outra molécula que limita a citotoxicidade da célula T é 
chamada de “morte celular programada” ou PD-1 (CD279). 
Esta é um receptor de célula T que se liga aos ligantes (PD-
L1 e PD-L2) nas células-alvo e inibe a sinalização do TCR. O 
aumento do PD-1 é uma consequência normal da ativação 
da célula T e é necessário para a fi nalização da resposta imu-
ne. Infecções virais persistentes e alguns cânceres induzem a 
expressão alta e estável de PD-1 nas células T ativadas. Isso 
leva a uma exaustão da célula T, falha na ativação e perda de 
função. Quando o PD-L1 é expresso em células tumorais, ele as 
protege do ataque pelas células T citotóxicas. Em contrapartida, 
a inibição da sinalização do PD-1 aumenta a destruição de cer-
tos cânceres pelas células T citotóxicas. Tanto CTLA-4 quanto 
PD-1 são considerados moléculas de  checkpoint   1    e sua inibição 
por anticorpos monoclonais pode resultar no tratamento bem
-sucedido do câncer. Você pode ler mais sobre esses inibidores 
de  checkpoint  no  Capítulo 35 .  

  OUTROS MECANISMOS DE CITOTOXICIDADE 
CELULAR 
 A citotoxicidade mediada pela célula T não é a única manei-
ra que o sistema imune tem para destruir células anormais 
( Tabela 18.1   ;  Fig. 18.11   ). Por exemplo, células que possuem 
os receptores de anticorpo Fc γ RI ou Fc γ RII podem se ligar a 
células-alvo ou bactérias através de anticorpos específi cos e 
matá-las. Essas células citotóxicas podem incluir monócitos, 
eosinófi los, neutrófi los, células B e células NK ( Capítulo 19 ). 
O mecanismo dessa “citotoxicidade celular dependente de 
anticorpo” (ADCC) não está desvendado. No entanto, neu-
trófi los e eosinófi los provavelmente liberam oxidantes letais e 
conteúdo de grânulos. A ADCC é mais lenta e menos efi ciente 
do que a citotoxicidade mediada por célula T, levando de 6 a 
18 horas para acontecer. 

 A participação do macrófago na ADCC depende de seus 
receptores Fc e de seu estado de ativação. As citocinas ativadoras 

CÉLULA T CITOTÓXICA
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TCR CD95L
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 FIG. 18.10      A via do CD95 de citotoxicidade mediada pela célula T.    1  N.R. Do inglês, “ponto de checagem”. 

 TABELA 18.1      Comparação dos Três Mecanismos de Citotoxicidade Mediada por Células  
Células citotóxicas Tempo Mecanismo Restrição ao MHC Antígeno-específi ca

Células NK 24 hr Citotoxicidade mediada por NK Não Não
Linfócitos normais ou macrófagos com 

Fc γ RIII com anticorpo específi co
6 hr Atividade ADCC Não Sim

Células T primadas 10 min Citotoxicidade mediada por célula T Sim Sim
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de macrófago, como IFN- γ  ou o fator estimulador de colônia 
granulócito-macrófago (GM-CSF), promovem a ADCC. Os 
macrófagos também conseguem destruir células-alvo em um 
processo independente de anticorpo. Por exemplo, quando 
ingerem bactérias ou parasitas, os macrófagos liberam óxido 
nítrico, proteases e TNF- α . O óxido nítrico matará bactérias e 
células próximas, enquanto o TNF- α  é citotóxico para algumas 
células tumorais.  

  ATIVAÇÃO DO MACRÓFAGO 
 Quando atacam e ingerem bactérias invasoras, os macrófa-
gos produzem enzimas e oxidantes que ajudam no processo 
de morte. Essa resposta, no entanto, pode ser insufi ciente 
para matar certos invasores. Por exemplo, bactérias como 
 L. monocytogenes ,  M. tuberculosis  e  Brucella abortus  e proto-
zoários como  Toxoplasma gondii  conseguem sobreviver e se 
multiplicar dentro de macrófagos normais. Os anticorpos são 

inefi cazes contra esses organismos, então a proteção contra 
esse tipo de infecção requer ativação adicional do macrófago 
( Fig. 18.12   ). Macrófagos ativados são funcionalmente polari-
zados. Macrófagos classicamente ativados ou M1 são células 
efetoras pró-inflamatórias. Macrófagos alternativamente 
ativados ou M2 possuem características anti-infl amatórias e 
desempenham papel importante na indução de tolerância e 
resolução da infl amação. 

  Ativação Clássica do Macrófago 
 Macrófagos ficam totalmente ativados em duas etapas. A 
ativação inicial é desencadeada pela exposição aos PAMPs e 
DAMPs das bactérias invasoras e tecidos danifi cados, como 
descrito previamente. As células dendríticas produzem IL-12 
e induzem a produção de IFN- γ  pelas células NK e Th1. A 
ativação completa para o fenótipo M1 requer exposição a 
esse IFN- γ  ( Fig. 18.13   ). É provável que a via mediada pelas 
NK funcione nas etapas iniciais da infecção, enquanto a via 
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 FIG. 18.11      As quatro vias principais pelas quais as células do sistema imune podem matar 
células-alvo nucleadas. Esses alvos costumam ser células tumorais ou células infectadas por 
vírus. Células T e células NK são diretamente citotóxicas. Macrófagos secretam NOS e enzimas 
que matam as células vizinhas. Células com receptores Fc atuam através do mecanismo ADCC.   
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