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RESUMO

O sistema imunoldgico ¢ constituido por uma intrincada rede de 6rgaos, células e moléculas, e tem por finalidade manter
a homeostase do organismo, combatendo as agressdes em geral. A imunidade inata atua em conjunto com a imunidade
adaptativa e caracteriza-se pela rapida resposta a agressao, independentemente de estimulo prévio, sendo a primeira linha
de defesa do organismo. Seus mecanismos compreendem barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas, componentes celulares
e moléculas soluveis. A primeira defesa do organismo frente a um dano tecidual envolve diversas etapas intimamente
integradas e constituidas pelos diferentes componentes desse sistema. A presente revisdo tem como objetivo resgatar os
fundamentos dessa resposta, que apresenta elevada complexidade e ¢ constituida por diversos componentes articulados
que convergem para a elaboragdo da resposta imune adaptativa. Destacamos algumas etapas: reconhecimento molecular
dos agentes agressores; ativagdo de vias bioquimicas intracelulares que resultam em modificagdes vasculares e teciduais;
produg¢do de uma miriade de mediadores com efeitos locais e sistémicos no ambito da ativagdo e proliferacdo celulares,
sintese de novos produtos envolvidos na quimioatragdo e migracdo de células especializadas na destrui¢éo e remogao

do agente agressor, e finalmente a recuperagdo tecidual com o restabelecimento funcional do tecido ou 6rgéo.

Palavras-chave: imunidade inata, inflamagdo, autoimunidade, PAMPs, receptores toll-like.

ORIGEM

Células tronco pluripotentes da medula 6ssea ddo origem as
células progenitoras mieloides e linfoides. Os progenitores
linfoides, por sua vez, ddo origem aos linfocitos T, B e células
NK. As células que vao se diferenciar em linfocitos T (LT)
deixam a medula 6ssea e migram para o timo, onde ocorre
todo o processo de selegdo e maturagdo. Apenas os linfocitos
T maduros deixam o timo e caem na circulag¢do. As células,
que vao se diferenciar em linfécitos B (LB), permanecem na

medula 6ssea e, ao final de sua maturagdo, deixam a medula
¢ entram na circulagdo, migrando para os orgdos linfoides

secundarios (Figura 1).

LINFOCITOS B

Os LB sao inicialmente produzidos no saco vitelino, posterior-
mente, durante a vida fetal, no figado e finalmente na medula
ossea. As células que vao se diferenciar em LB permanecem
na medula 6ssea durante sua maturacdo ¢ os LB maduros
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Figura 1. Estagios de maturaco da célula B na medula 6ssea a
partir da célula tronco pluripotente. Inicialmente os linfocitos B
passam por ciclos de proliferagdo com concomitante expressao
das cadeias do receptor da célula B (BCR). Células que falham
na expressao do BCR sao eliminadas e células que reconhecem
proteinas proprias com elevada afinidade sao estimuladas a
sofrer morte apoptotica (selegdo negativa). Na parte inferior
da figura estdo esquematizados os estagios de desenvolvimento
das células T a partir da migracdo de seus precursores da me-
dula dssea para o timo. Na parte inferior direita temos a visdo
esquematica de uma molécula de IgG secretada.

deixam a medula e entram na circulagdo, migrando para os
orgaos linfoides secundarios'** (Figura 1).

As moléculas responsaveis pelo reconhecimento de anti-
genos nos LB s3o0 as imunoglobulinas de membrana, IgM e
IgD. Estas s@o a contrapartida dos receptores de linfécitos T
(TCR) e por analogia sao denominadas receptores de linfocitos

B (BCR) em alguns contextos.

CARACTERISTICAS DAS IMUNOGLOBULINAS

Cada molécula de imunoglobulina (Ig) ¢ constituida por
duas cadeias pesadas e duas cadeias leves ligadas por pontes
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dissulfeto. Existem cinco tipos de cadeias pesadas denominadas
a, Y, 0, € e W, que definem as classes de imunoglobulina IgA,
IgG, IgD, IgE e IgM. As cadeias leves sao de dois tipos, kappa
(x) e lambda (X). A especificidade de ligacdo ao antigeno ¢
definida pela porgdo variavel (Fab) da molécula, constituida
pela unido das regides variaveis das cadeias leve e pesada da
imunoglobulina. As propriedades caracteristicas de cada classe
de Ig podem ser vistas na Tabela 1.'3

Tabela 1 — Caracteristicas basicas das
classes de imunoglobulinas

Classe Estrutura Propriedades

Encontrada em mucosas do trato
gastrointestinal, respiratério e urogenital.
Previne colonizagao por patégenos. Presente
também na saliva, lagrimas e leite.

IgA Dimérica
Monomérica

IgD Monomérica Imunoglobulina de membrana. Faz
parte do receptor de membrana

de linfécitos B virgens (BCR).
Envolvida em processos alérgicos e

parasitdrios. Sua interagado com basofilos e
mastdcitos causa liberagao de histamina.

IgE Monomérica

18G Monomérica Principal imunoglobulina da imunidade
adquirida. Tem capacidade de

atravessar a barreira placentdria.

Faz parte do receptor de membrana

de linfécitos B virgens (BCR).

Forma encontrada no soro, secretada
precocemente na resposta imune adquirida.

IgM Monomérica

Pentamérica

ORGANIZACAO DOS GENES
DAS IMUNOGLOBULINAS

Cada cadeia de imunoglobulina € formada a partir de segmen-
tos génicos que se rearranjam em uma sequéncia especifica
para constituir a cadeia completa (Figura 1). A porgao variavel
da cadeia pesada das imunoglobulinas ¢ codificada pelos seg-
mentos VH, DH e JH. Hé& mais de 50 genes VH, ~25 DH e 6
JH dispostos sequencialmente no cromossomo, seguidos das
regides constantes Cp, Co, Cy3, Cyl, Cal, Cy4, Cy2, Cel ¢
Ca2. Nas cadeias leves os segmentos sdo: ~35 Vk, 5 Jk e um
s6 segmento Ck; ~30 VA e 4 conjuntos JACA.

MATURACAO DOS LINFOCITOS B

A maturag@o dos linfocitos B tem inicio a partir das células
pro-B que expressam trés genes, TdT, RAG1 ¢ RAG2, que
comandam a recombinagdo génica necessaria para a producao
de imunoglobulinas. A montagem da cadeia pesada se inicia
com a combinagdo aleatdria de um segmento D e um J, que a
seguir se unem a um segmento V, definindo a especificidade de

553



Mesquita et al.

| MEDULA OSSEA

PERIFERIA

Célula Pr6-B Célula Pré-B | Célula Pré-B Il

CD34 CD34 CD34
TdT TdT (TdT)
CD10°" CD10

CD19 CcD19

CD20

CD22 CD22 CD22
CD45 CD45

Cylgp

Célula B imatura Célula B madura Plasmaécito
CD10
CD19 CD19 CD19
CD20 CD20 CD20
CD22 Ch222es
CD45%%" CD45%"" CD45
Cylgu Cylg
SmigM SmigM
CD38
CD138
CD56""

Figura 2. Estidgios de maturacdo das células B com exemplos de marcadores imunofenotipicos expressos no desenvolvimento

normal destas células.

Cylgp - cadeia p citoplasmatica; SmIgM - IgM de superficie; Cylg - imunoglobulina citoplasmatica.

reconhecimento do anticorpo que sera formado, independente-
mente da por¢ao constante que fara parte da cadeia completa.
Essa cadeia pesada se associa a uma cadeia invariavel e ¢
expressa na superficie como um pré-BCR, juntamente com
as moléculas assessorias Iga e Igf. Em seguida ocorre o rear-
ranjo da cadeia leve k e, na falha desta, da cadeia A. Cada LB
apresenta, portanto, um Unico tipo de cadeia leve associado a
cadeia pesada. O sucesso na expressao de uma IgM completa
na superficie do LB leva a progressao da maturacdo com sub-
sequente produgdo de IgD de membrana.’

E importante ressaltar que todo rearranjo génico ocorre no
inicio da maturacdo do LB, no estagio pré-B, ainda na medula
ossea, e de modo totalmente independente de qualquer contato
com antigeno.>

O processo combinatorio dos diferentes segmentos que
compdem as porgdes variaveis das cadeias pesadas e leves ¢
as diferentes possibilidades de associagdo entre elas resultam
em cerca de 10" especificidades diferentes de reconhecimento
pelas imunoglobulinas.!

A fim de restringir esse repertério, mecanismos de selecao
positiva e negativa atuam durante a maturacdo dos LB. Na
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selecdo positiva, os LB imaturos expressando moléculas fun-
cionais de Ig de membrana recebem sinais de sobrevivéncia
para prosseguir a maturagao. No processo de selecao negativa,
os LB imaturos, ainda na medula 6ssea, que reconhecem anti-
genos proprios com alta afinidade sofrem apoptose ou entram
em um processo denominado edi¢@o de receptor, no qual os
genes RAG sdo novamente ativados e outra combinagao V-J de
cadeia leve ¢é gerada em substitui¢do a anterior, auto-reativa.'3
Alguns detalhes da dindmica de maturacao das células B estdo
apresentados na Figura 1.

CARACTERIZACAO IMUNOFENOTIPICA

Os estagios de maturacao dos LB sdo caracterizados por um
padrdo especifico de expressdo de genes de imunoglobuli-
nas e de outras proteinas de membrana que servem como
marcadores fenotipicos desses estagios de desenvolvimento
(Figura 2). Essas moléculas de superficie cumprem fungdes
especificas importantes nas diferentes fases de maturacdo do
LB. A existéncia de anticorpos monoclonais especificos para
cada um desses marcadores permite que sejam feitos estudos

Rev Bras Reumatol 2010;50(5):552-80



sobre a distribui¢ao e a dindmica da linhagem de LB. Ademais,
monoclonais contra algumas dessas moléculas de superficie
também podem ser utilizados com finalidade terapéutica, atin-
gindo determinadas subpopulagdes de células da linhagem B.

ATIVACAO DOS LINFOCITOS B

Os LB sdo responsaveis pela imunidade humoral que se ca-
racteriza pela produgao e liberagdo de anticorpos capazes de
neutralizar, ou até mesmo destruir, os antigenos (Ag) contra
os quais foram gerados. Para tal, os LB devem ser ativados,
0 que acarreta um processo de proliferacao e diferenciagdo,
que culmina na geragdo de plasmoécitos com producdo de
imunoglobulinas com alta afinidade para o epitopo antigénico
que originou a resposta. Para ativacdo, ¢ preciso que o BCR
ligue-se a um epitopo antigénico, o que desencadeia uma se-
quéncia de eventos intracelulares. Além do reconhecimento do
antigeno, a ativag@o dos LB depende também de um segundo
sinal ativador.'?

O complexo do receptor de LB (BCR) inclui, além da
imunoglobulina de membrana, duas cadeias peptidicas, Iga
e IgP, que tém fun¢do de dar inicio a sinalizag@o intracelular
ap6s o encontro com o antigeno."? As moléculas Iga e IgP
contém motivos de ativa¢do (ITAMs) que sao fosforilados apds
ligagdo do antigeno ao complexo BCR, e ativam fatores que
promovem a transcri¢ao de genes envolvidos na proliferacdo
e diferenciagdo dos LB (Figura 3-A).>7

Os LB funcionam também como células apresentadoras
de antigeno, apds interiorizarem e processarem o Ag ligado
ao receptor de superficie (BCR). Os peptideos gerados pelo
processamento sdo expressos na membrana dos LB ligados as
moléculas do complexo maior de histocompatibilidade (MHC)
classe II, para apresentacao aos LTCD4+ (auxiliares). A inte-
racdo do complexo peptideo/MHC classe II com o receptor
de LT (TCR) inicia uma cadeia de eventos que levam os LT
auxiliares a expansao clonal e producao de citocinas que esti-
mulam a proliferacao e diferenciagdo dos LB (Figura 3-B)."*7

Proteinas do complemento também fornecem sinais secun-
darios para ativagao por meio do receptor para o fragmento
C3d, denominado CR2 ou CD21, expresso na superficie dos
LB. O CD21 forma um complexo com outras duas proteinas
de membrana, CD19 e CD81, permitindo o reconhecimento
simultaneo do C3d e do antigeno pelo BCR. Esta ligagdo pro-
move o inicio da cascata de sinalizagdo de ambos os receptores,
gerando uma resposta muito maior se comparada a resposta
do antigeno ndo ligado a molécula C3d.!? A possibilidade da
ligagdo C3d/CR2 atuar como o segundo sinal para a ativa-
¢do dos LB garante o desencadeamento da resposta frente a
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Figura 3. A. Complexo BCR e ativagdo da célula B. A partir
da ligagdo cruzada das imunoglobulinas na superficie do LB
sdo desencadeados eventos bioquimicos que iniciam com a
fosforilagcdo dos ITAMS (Motivos de ativagdo de imunore-
ceptores baseado em tirosina) com consequente ativagdo de
enzimas ¢ intermediarios bioquimicos que culminardo na
ativagdo de fatores de transcrigdo que promovem a ativagao
celular. B. Interag¢ao do linfocito B com linfocito T auxiliar
apos processamento antigénico pelas células B. A producao
de citocinas pelos linfocitos T auxiliares resultara na ativagao
da Resposta Imune Humoral. Destaque para as moléculas de
superficie envolvidas no processo de ativagao.

microorganismos e antigenos que ativam o complemento. Esse
¢ também um mecanismo de amplificacdo da resposta imune
humoral, uma vez que anticorpos capazes de ativar o comple-
mento vao resultar em maior estimulo dos LB."$
Recentemente tem sido destacado o potencial dos LB em
desempenhar suas fungdes apos ativagao de outros receptores
relacionados a resposta imune inata, tais como os Toll-Like
Receptors (TLRs). Foi demonstrado que os LB expressam a
maioria dos TLRs, tais como TLR-2, TLR-3, TLR-5 TLR-7
e TLR-9, respondendo a uma enorme variedade de ligantes
que podem ser proteicos, polissacaridicos, lipidicos e outros.®
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A resposta dos LB a antigenos peptidicos requer a
ajuda dos LT auxiliares ¢ esses antigenos sdo, por isso,
denominados “antigenos T dependentes”. Muitos antigenos
ndo proteicos, com epitopos repetitivos, ndo necessitam
da cooperacdo dos LT e sdo denominados “antigenos T

9 1

independentes”.

CARACTERISTICAS DA RESPOSTA T DEPENDENTE

A resposta humoral frente a Ag proteicos requer o reconheci-
mento do antigeno pelos LT auxiliares e sua coopera¢do com
os LB antigeno-especificos, estimulando a expansdo clonal
dos LB, a mudanga de classe, a maturacdo de afinidade e a
diferenciacdo em LB de memoria.'

Os LT expressam na sua superficie moléculas CD40L,
que interagem com seu ligante, CD40, presente na superficie
de LB, e expressam também CD28 que se liga as moléculas
B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86), cuja expressdo na membrana
dos LB ativados ¢ significantemente aumentada. Esses dois
pares de moléculas, CD40/CD40-L e CD28/B7, permitem a
transmissdo dos sinais de estimulo e induzem a produgdo de
enorme variedade de citocinas (Figura 3-B).!?

MUDANCA DE CLASSE DE IMUNOGLOBULINAS

A etapa de diferenciagdo caracteriza-se por alteragdes signifi-
cativas na morfologia dos LB ¢ também pela troca da porgao
constante da cadeia pesada de IgM ou IgD para IgG, IgA ou
IgE, processo conhecido como mudanca de classe. Esta etapa
envolve eventos moleculares complexos como rearranjo ao
nivel do DNA genomico e splicing alternativo ao nivel do RNA
mensageiro. Neste processo as por¢des variaveis das cadeias
pesada e leve permanecem as mesmas € consequentemente a
especificidade antigénica do anticorpo ndo ¢ alterada, mas a
resposta imune torna-se mais diversificada, uma vez que as
diferentes classes de Ig apresentam diferentes caracteristicas
funcionais.!?

O sinal gerado pela interagdo CD40/CD40L parece atuar
de forma global no inicio do processo de mudanca de classe.
Pacientes com um tipo de deficiéncia de imunoglobulinas
ligada ao X apresentam baixa expressdo de CD40L em LT
ativados, consequentemente os LB apresentam um defeito no
processo de mudanca de classe de imunoglobulinas com au-
mento nos niveis séricos de IgM mas nao de IgG, IgA ou IgE,
tornando o paciente mais susceptivel a infec¢des piogénicas

e ao desenvolvimento de doengas autoimunes e linfoma.'?
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MATURACAO DA AFINIDADE

No inicio da resposta, ha Ag suficiente para interagir com
LB tanto de alta quanto de baixa afinidade e os anticorpos
produzidos sdo heterogéneos. No decorrer da resposta,
quantidades maiores de anticorpos se ligam ao Ag dimi-
nuindo sua disponibilidade. Nessa fase, os LB com Ig de
maior afinidade, que interagem melhor com o determinante
antigénico, sdo preferencialmente estimulados. Esse pro-
cesso ¢ denominado maturagdo da afinidade. O aumento
da afinidade de anticorpos para um dado Ag, durante a
progressdo da resposta humoral T dependente, ¢ resultado
de mutagdo somatica nos genes de Ig durante a expansdo
clonal. Algumas destas mutacdes vao gerar cé¢lulas capazes
de produzir anticorpos de alta afinidade, contudo, outras
podem resultar na diminuigdo ou mesmo na perda da capa-
cidade de ligacdo com o antigeno. A selecdo positiva garante
a sobrevivéncia seletiva de LB produtores de anticorpos de
afinidade progressivamente maior. Nesse processo € fun-
damental a interagdo CD40/CD40L bem como a presenca
de fatores soluveis derivados dos linfécitos T e por isso
a maturagdo de afinidade ocorre somente na resposta aos
antigenos T dependentes.'->?

Pelo fato de que persistem LB de memoria apds uma ex-
posicdo a antigenos T dependentes, os anticorpos produzidos
numa resposta secundaria apresentam afinidade média mais alta
que os produzidos na primaria. Esse processo ¢ importante na

eliminagéo de antigenos persistentes ou recorrentes.'-

CARACTERISTICAS DAS RESPOSTAS PRIMARIAS
E SECUNDARIAS DE ANTICORPOS

As respostas primarias e secundarias dos anticorpos para os

antigenos proteicos diferem qualitativa e quantitativamente.

Resposta Primaria

O primeiro contato com um antigeno, por exposi¢do natural
ou vacinag¢ao, leva a ativacao de LB virgens, que se diferen-
ciam em plasmdcitos produtores de anticorpos e em células
de memoria, resultando na produ¢do de anticorpos especificos
contra o antigeno indutor. Apds o inicio da resposta, observa-
se uma fase de aumento exponencial dos niveis de anticorpos,
seguida por uma fase denominada plato, na qual os niveis ndo
se alteram. Segue-se a tltima fase da resposta primaria, a fase
de declinio, na qual ocorre uma diminuicao progressiva dos

anticorpos especificos circulantes.'?
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Figura 4. Visdo esquemadtica
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RESPOSTA SECUNDARIA
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da resposta imune adaptativa
humoral. As células B virgens
nos tecidos linfoides periféricos
sdo ativadas a partir do contato
com o antigeno, proliferam e
diferenciam-se em células secre-
toras de anticorpos e células B de
memoria. A resposta secundaria
¢ mais rapida e ocorre a partir
da ativagao das células B de
memoria promovendo a produ-
¢do de maiores quantidades de
anticorpos.
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Resposta Secunddria

Ao entrar em contato com o antigeno pela segunda vez, ja
existe uma populacao de LB capazes de reconhecer esse anti-
geno devido a expansao clonal e células de memoria geradas
na resposta primaria. A resposta secundaria difere da primaria
nos seguintes aspectos: a dose de antigeno necessaria para
induzir a resposta € menor; a fase de laténcia é mais curta e a
fase exponencial ¢ mais acentuada; a producao de anticorpos
¢ mais rapida e sdo atingidos niveis mais elevados; a fase de
platd ¢ alcangada mais rapidamente ¢ é mais duradoura e a fase
de declinio ¢ mais lenta e persistente (Figura 4).'?

A magnitude da resposta secundaria depende também do
intervalo de tempo desde o contato inicial com o antigeno. A
resposta serd menor se o intervalo for muito curto ou muito
longo. Se for muito curto, os anticorpos ainda presentes for-
mam complexos Ag/Ac que sdo rapidamente eliminados; se
for muito longo, € possivel que as células de memoria tenham
diminuido gradualmente com o tempo, embora a capacidade
para deflagrar uma resposta secunddria possa persistir por
meses ou anos. O periodo 6timo para a indugdo de resposta
secundaria ¢ logo apds a queda do nivel de anticorpos da res-
posta primaria abaixo dos limites de detecgdo.'
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Nos dois tipos de resposta, primaria e secundaria, ha a
producao dos isotipos IgM e IgG, porém, na resposta prima-
ria IgM € a principal Ig e a producdo de IgG é menor e mais
tardia. Na resposta secundaria, a IgG ¢ a imunoglobulina
predominante. Nas duas respostas, a concentra¢do de IgM
sérica diminui rapidamente de maneira que, ap6s uma ou duas
semanas, observa-se queda acentuada enquanto a produgdo de
IgG é persistente.!? Vale a pena enfatizar que os testes imuno-
enzimaticos muito sensiveis podem registrar niveis baixos ou

residuais de IgM por meses em alguns casos.

CARACTERISTICAS DA RESPOSTA
T INDEPENDENTE

Antigenos T independentes podem estimular a produgdo de
anticorpos na auséncia total ou relativa de LT. Esses antigenos
sdo usualmente moléculas nao proteicas, poliméricas, que es-
timulam a producao de Ig de baixa afinidade pertencentes, na
sua maioria, a classe [gM. Como, geralmente, ndo ha ativagdo
de LT, ndo serdo geradas as citocinas necessarias para a mu-
danca de classe, maturagao de afinidade ou formacgao de LB de
memoria. Raramente na resposta a antigenos T independentes
ocorre mudanca para outros isotipos.'?
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Um exemplo da importancia da resposta a antigenos T
independentes ¢ a imunidade humoral frente a polissacarideos
bacterianos, um mecanismo decisivo na defesa do hospedeiro
contra infecgdes por bactérias encapsuladas. Por essa razio,
individuos com deficiéncias congénitas ou adquiridas que
prejudiquem a resposta humoral sdo especialmente suscetiveis
a infecgdes, muitas vezes fatais, por bactérias encapsuladas.
Outro exemplo de resposta aos antigenos T independentes sdo
os anticorpos naturais, presentes na circulagao de individuos
normais e produzidos aparentemente sem exposi¢ao antigénica.
Muitos destes anticorpos naturais reconhecem carboidratos
com baixa afinidade e acredita-se que sejam produzidos por
LB peritoneais, isto é, células B1, estimuladas por bactérias
que colonizam o trato gastrointestinal, e por LB da zona
marginal dos 6rgdos linfoides. Anticorpos contra antigenos
glicolipidicos A e B do grupo sanguineo sdo outro exemplo de
anticorpos naturais.'?

CELULAS B REGULADORAS (B

REGS)

O conceito de LB reguladores (B, ) foi introduzido por
Bhan e Mizoguchi'' a partir de estudo com camundongos LB
deficientes (B°) cruzados com camundongos que ndo expressa-
vam TCRa (TCRo™) e desenvolviam espontaneamente colite
cronica. Os camundongos duplamente afetados (B/TCRo™)
apresentaram doenca mais precocemente ¢ inflamacdo mais
exacerbada do que animais TCRa”, mas que tinham LB. De
modo surpreendente foi comprovado que, naquele modelo ex-
perimental, era possivel minimizar o efeito da colite no grupo
B/TCRa", pela administragdo de imunoglobulinas purificadas
e de autoanticorpos anticélulas epiteliais colonicas. A melhora
observada foi acompanhada de aumento no clearance de cé-
lulas apoptoticas favorecido pelos autoanticorpos produzidos
pelos LB, -

Outros estudos em modelos experimentais comprovaram
a existéncia de células com capacidade imunomoduladora no
pool de LB que, em um ambiente cronicamente inflamado,
se diferenciam em um fenotipo com alta expressao de CD1d,
capacidade de produgdo de IL-10 e habilidade para suprimir
a resposta inflamatoria. Os LB, ., dependem de interagdo
antigénica e estimulacdo via molécula CD40L ¢ B7, mas, uma
vez ativadas, produzem IL-10 e TGF-f suprimindo a ativagdo
e diferenciagdo de LTCD4*, LTCDS8" e células NK/T, inibem
a ativacdo de células dendriticas e estimulam a diferenciacdo
de LT reguladores. Mediante contato dos LB, ., com LT
virgens ha inibi¢ao da ativagdo do LT ¢ da diferencia¢do em
THI1 (Figura 5).'>!3
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CELULAS B REGULADORAS

TGFp cD1

EFEITOS CELULARES

CELULAS DENDRITICAS
O -Inibicao da ativacao
-Inibigao de B7-1, B7-2 e MHC

LINFOCITOS T NAIVE
-Inibigdo da via TH1
-Indugéo da via TH2

MACROFAGOS

-Clearance de células apoptoéticas

e auto-antigenos mediado por
auto-anticorpos.

-Reducao no processamento de auto- Ag
-Indugao de macréfagos supressores

TREGS E CELULAS TR-1
-Indugéo da diferenciagao de células T
reguladoras

LINFOCITOS T CD4

LINFOCITOS T CD8

CELULAS NK

CELULAS NK/T

-Supressao da ativagao e diferenciagao

Figura 5. Mecanismos de regulagdo da resposta imune indu-
zidos por células B reguladoras (BREGs). Os mecanismos de
supressao sobre diferentes alvos celulares sdo dependentes da
secregdo de IL-10 e TGF-f.
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O estudo dos LB, ., em modelos animais deixa claro o
papel regulador dessas células nas diferentes enfermidades. A
comprovacao da existéncia dessas células no homem sera de
grande relevancia para a compreensao das doengas autoimunes.
Mais do que entender a diversidade de efeitos das citocinas
anti-inflamatérias que asseguram as fungdes dos LB, 0 seu
estudo reforga as evidéncias da producdo de autoanticorpos de

modo fisioldgico com finalidade protetora.!':1>13

SUBTIPOS ESPECIAIS DE
LINFOCITOS B EFETORES

Além do LB convencional (B2) existem outros subtipos de
LB como os Bl e os LB da zona marginal (MZ-B) do bago,
que atuam como verdadeiras sentinelas em sitios anatdmicos
especificos como: cavidade peritoneal, cavidade pleural e
zona periférica do bago, respectivamente. Estes subtipos
assemelham-se muito aos linfocitos Tyd e aos linfocitos NK/T
por sua localizag¢@o em regides especificas ¢ fungéo efetora com
autilizacdo de receptores altamente conservados, mas capazes
de reconhecer uma variedade limitada de patdégenos. Ambos
os subtipos exercem tanto as fungdes de células da imunidade
inata como da resposta adaptativa. Por pertenceram aos dois
tipos de resposta, provavelmente essas células representam

uma forma primitiva e conservada de imunidade.'>"

LINFOCITOS BT

Os LB1 constituem uma subpopulagdo distinta dos LB con-
vencionais (B2). Possuem forte capacidade autorrenovadora e
sdo encontrados principalmente na cavidade pleural, peritoneal
e em menor quantidade no bago. S@o responsaveis pela pro-
dugdo da maior parte das IgM naturais e também da maioria
dos anticorpos de classe IgM, incluindo anticorpos contra LT,
dsDNA, eritrocitos e anticorpos que reconhecem constituintes
bacterianos comuns. Tem sido sugerido que os LB1 represen-
tam uma reliquia evolutiva originada de uma linhagem primi-
tiva da imunidade inata que se tornou uma célula linfoide do
sistema adaptativo, mas ainda mantém muitas caracteristicas
de uma célula do sistema inato. Os LB1 parecem representar
a primeira linha de defesa contra infecgdes sist€émicas por
virus e bactérias e sdo de fundamental importancia para o
equilibrio homeostatico do organismo. Produzem anticorpos
polirreativos e de baixa afinidade, importantes para remogao
de células envelhecidas e/ou que sofreram estresse celular e
protegdo contra o desenvolvimento de doengas autoimunes e
arterosclerose.'>'¢
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Os LB1 expressam baixos niveis dos marcadores B220/
CD45R, CD19, Mac-1 ¢ IgD de superficie, altos niveis de [gM
de superficie e sdo subdivididos em 2 grupos principais: Bla
e B1b. Os LB1a expressam a molécula CDS5 de superficie em
niveis intermediarios, enquanto os LB1b sdo CD5- e capazes
de diferenciagdo em células com caracteristicas mielomono-
citicas com fung@o e morfologia semelhante ao macrofago.
Foi verificado que a secregdo de IL-10 pelos LB1 modula a
atividade fagocitica do macrofago in vitro, e a apresentacdo de
antigenos na presenca de IL-10 induz a tolerancia ou diferen-
ciacdo de LT em células supressoras, indicando um possivel

papel imunomodulador dessa populagao celular.

Linfécitos B da zona marginal

As principais populagdes de LB efetoras do bago sdo os LB da
zona marginal (MZ-B) e os LB foliculares (FC-B). Os MZ-B
sdo populagdes especializadas de LB localizadas na regido
periférica ou marginal do bago, regido denominada sinusoide
esplénico. Neste sitio estdo localizados também os macrofa-
gos da zona marginal que junto com os MZ-B representam a
primeira linha de defesa rapida, contra antigenos particulados
da corrente sanguinea. No entanto, fenotipicamente, estes
linfocitos sdo muito semelhantes aos LB convencionais, sendo
classificadas também no grupo LB2.'

Os FC-B, localizados nos foliculos linfoides, atuam em
um estagio mais avangado da resposta adquirida, gerando LB
de memoria ¢ plasmocitos por meio da resposta humoral T
dependente comentada anteriormente nesta revisao.'*

Os MZ-B, assim como os LB1, possuem um repertorio de
reconhecimento antigénico limitado, normalmente autorrea-
tivo. Mas, ainda que autorreativos, eles sao também polirre-
ativos, com especificidade importante tanto para remogédo de
restos celulares, como para o reconhecimento de antigenos
bacterianos ¢ virais. Outra caracteristica importante destas
células ¢ a propriedade que elas tém de gerar as chamadas
respostas humorais T independentes, ou seja, podem responder
avidamente a estimulos antigénicos e se diferenciarem em
células secretoras de anticorpos sem a necessidade de auxilio
de LT. Juntos, MZ-B e LB1 fazem parte das chamadas repostas
de memoria natural, pois geram rapidamente células efetoras
nos estagios iniciais da resposta imune.'*

LINFOCITOS T

As células pré-T entram no cortex timico pelas artérias e
durante o processo de selecdo e maturagdo migram em di-
recdo a medula, de onde saem para a circulagdo. O processo
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de maturacdo dos LT envolve a expressao de um receptor de
células T (TCR) funcional e dos co-receptores CD4 ¢/ou CDS.!

Os LT so reconhecem antigenos processados, apresentados
por moléculas de MHC na superficie de uma célula apresenta-
dora de antigeno. O TCR ¢ expresso na membrana dos LT em
associagdo com um complexo denominado CD3, composto
por cinco diferentes proteinas da familia das imunoglobuli-
nas. O TCR ¢ responsavel pelo reconhecimento do complexo
peptideo-molécula de MHC, e o CD3, pela sinalizagao celular

subsequente.'

RECEPTOR DE CELULAS T (TCR)

O TCR ¢ formado por duas cadeias peptidicas da superfamilia
das imunoglobulinas, com uma regido varidvel e uma regiao
constante, formadas a partir de segmentos génicos que durante
amaturacdo dos LT sofrem recombina¢do de forma semelhan-
te a do BCR. Em cerca de 95% dos LT circulantes o TCR ¢
formado pelas cadeias o ¢ B. Uma pequena porcentagem de
LT apresenta TCR composto por cadeias y e §. As cadeias o
e 6 sao formadas pela combinagao de trés tipos de segmentos
(V, J e C) e as cadeias B e v, quatro tipos (V, D, J e C). HA ~70
diferentes segmentos Va, 60 Ja e 1 tinico Ca. Para a cadeia 3,
ha ~50 VB seguidos de dois conjuntos compostos de 1 Df, 6-7
Jp e 1 CP. Nas cadeias vy e 6 a variabilidade ¢ menor."”

A grande diversidade de repertorio dos LT maduros ¢ gera-
da pelo processo de recombinagdo somatica na qual um dado
gene V, entre os diversos possiveis, liga-se a um dado gene J
ou combinagdo DJ. A diversidade de repertorio potencial dos
LT ¢ algo em torno de 10'%. A recombinag@o entre os diferentes
segmentos ¢ mediada por enzimas expressas apenas durante a

fase de maturagdo dos linfocitos."!”

MATURACAO DOS LINFOCITOS T

O processo de maturag@o dos LT ocorre em etapas sequenciais
que envolvem a recombinagao somatica e expressao do TCR,
proliferacdo das células, expressdo dos co-receptores CD4 e
CDS e selecdo positiva e negativa induzida por apresentacao
de antigenos proprios por células do estroma timico."”
Inicialmente ocorre o rearranjo dos genes da cadeia 3 do TCR
e, em seguida, da cadeia a. Os timdcitos, ou linfocitos imaturos,
comegam a expressar baixos niveis de CD4 e CD8 na superfi-
cie, sendo, portanto, duplo-positivos. Nesta fase, os timdcitos
migram em dire¢do a medula timica e entram em contato com
Ag proprios apresentados pelas células epiteliais do estroma ti-
mico. Apenas aqueles que se ligam ao complexo MHC/Ag com
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afinidade adequada recebem estimulo para sobreviver (selecdo
positiva). Os timdcitos cujo TCR nao apresenta afinidade pelo
MHC proprio sofrem apoptose pela falta de estimulo (morte por
negligéncia).'” A interacdo com moléculas MHC de classe I ou
IT determina a diferencia¢do do timécito em LT CD8" ou CD4",
respectivamente. Continuando a maturagao, os timdcitos aff que
sobreviveram a sele¢@o positiva e expressam apenas CD4 ou CDS8
entram em contato na medula com células dendriticas e macrofa-
gos, células apresentadoras de antigenos (APCs) extremamente
eficientes, que apresentam Ag proprios associados ao MHC. Os
timocitos imaturos que interagem com muita afinidade com esses
complexos morrem por apoptose (selegdo negativa). As células
que sobrevivem tornam-se LT maduros, prontos para deixarem o
timo e exercerem suas fungdes na periferia. Apenas cerca de 5%
das células que entram no timo tornam-se LT maduros' (Figura 1).

Este processo de educagdo timica visa garantir que os LT
circulantes sejam tolerantes aos Ag proprios, mas capazes de
reconhecer Ag estranhos ao organismo quando apresentados
pelo MHC proprio. Entretanto, os mecanismos centrais de
tolerancia ndo sdo absolutos uma vez que LT autorreativos
podem ser encontrados na periferia. Entre outros mecanismos
de regulacdo periférica, destacam-se diferentes populagoes de
LT reguladores que atuam na periferia impedindo o desenvol-

vimento de autoimunidade.'’

LT EFETORES

Existem diversos subtipos de LT efetores. Classicamente os
dois principais subtipos sao os auxiliares (Th) e os citotoxicos,
que apresentam um receptor TCR af ¢ as moléculas correcep-
toras, CD4 ou CDS, respectivamente. Os LT CD4 (Th) sdo
responsaveis por orquestrar outras células da resposta imune
na erradica¢ao patdogenos e sdo também muito importantes
na ativacdo dos LB, macréfagos ou mesmo LT CDS. Os LT
CDS estao envolvidos principalmente nas respostas antivirais
e possuem também atividade antitumoral. Ambos os subtipos
apresentam papel muito importante no controle de patégenos
intracelulares. Outros subtipos de LT efetores, encontrados
especialmente nas barreiras de mucosa e na pele, sdo os LT
v6. Essas células sdo importantes nas respostas imunes contra
antigenos comumente encontrados nesses sitios anatomicos e
representam um elo entre a resposta imune inata ¢ adaptativa
(Figura 6).'

Linfocitos T CD4 Auxiliares (Th)

Os LTh sao subdivididos funcionalmente pelo padrao de ci-
tocinas que produzem. Durante o estimulo fornecido por uma
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POPULACOES  PRODUTOS FUNCOES
- Ativagao de fagécitos
IFN-y IL-2 - Produg&o de anticorpos
opsonizantes.
- Proliferagdo de células B
IL-4, IL-5, IL-6 - Diferenciacéo de células B
IL-10 1L-13 - Produgéo de Anticorpos
- Ativagao de Eosintfilos
- Expanséo de células mieldides
117, 1L-22, 1L-26, | Produgao de quimiocinas
M-CSF, GM-CSF

- Produgéo de citocinas inflamatdrias

- Lise de células infectadas por virus
PERFORINA, IFN-y  _ | ise de células tumorais
GRANZIMA - Ativagéo celular

- Realizam citotoxicidade

- Apresentagéo de antigenos

- Ativagao de células dendriticas e
linfécitos B

IFNy IL4

- Ocorréncia Natural

- Alta expressao de CD25 e Foxp3
- Origem timica

- Supressao mediante contato

IL-10, TGF-§

- Sao induzidas
IL-10 - Origem periférica
- Supressao dependente de IL-10

- Sao induzidas
TGF-§ - Origem periférica
- Supresséao dependente de TGF-§

Figura 6. Caracteristicas gerais das células T com des-
taque para os linfocitos T auxiliares (subtipos TH1 e
TH2), células TH17, linfocitos T citoliticos, linfocitos
Tvyd e células T reguladoras naturais (TREGs) e induzidas
(TR-1 e Th3).
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Aspectos moleculares e celulares da imunidade inata

APC, um linfécito precursor ThO pode se tornar um linfocito
Th1, Th2 ou Th17, na dependéncia do ambiente de citocinas
presente. Embora morfologicamente indistinguiveis essas
células apresentam distintos padrdes de citocinas secretadas e,
consequentemente, diferentes respostas efetoras' (Figura 6).

Linfécitos Th

Os LTh1 produzem grandes quantidades de IL-2, que induz
proliferacdo de LT (incluindo os proprios LTCD4 de maneira
autdcrina) e também induz a proliferacdo e aumenta a capa-
cidade citotoxica dos LT CD8. A outra citocina produzida
em grandes quantidades pelos LThl é o INF-y, uma citocina
muito importante na ativagdo de macroéfagos infectados com
patdgenos intracelulares como micobactérias, protozoarios e
fungos, que apresenta também um papel relevante na ativacao
de LT CDB8." Os pacientes com sindrome de imunodeficiéncia
em que o receptor de INF-y estd ausente sofrem de infec¢des
graves por micobactérias.?® Existe um ciclo de retroalimentagao
positiva na a¢do do INF-y sobre outros LTh0, induzindo sua
polarizacdo para a via de diferenciagdo Thl e inibindo a via
Th2." Aresposta Th1 é essencial para o controle de patogenos
intracelulares, sendo possivel que contribua para a patogénese
de doengas reumaticas autoimunes como artrite reumatoide
(AR) e esclerose multipla (EM). Entretanto, nos tltimos anos,
uma nova subpopulagdo de LT, os LTh17, tem sido responsa-

bilizada pelo processo fisiopatologico dessas enfermidades.?!

Linfocitos Th2

A segunda populag¢@o Th muito importante nas respostas imu-
nes humorais é o LTh2, que produz IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10,
favorecendo a produgdo de anticorpos.'® As respostas Th2 estdo
associadas com as doengas alérgicas ¢ infec¢des por helmintos,
uma vez que a IL-4 induz a troca de classe de imunoglobulinas
nos linfocitos B para IgE e a IL-5 induz a produgao e ativacdo
de eosinofilos. De forma analoga ao INF-y, a I[L-4 também
promove retroalimentagdo positiva para a via Th2 e suprime
avia Thl. Em situagdes de hipersensibilidade imediata, como
nas doengas alérgicas, a terapia visa a dessensibilizagdo imune
Th2 e indugdo de respostas Th1 alérgeno-especificas.!®!? Ja em
doengas sabidamente causadas por LTh1, as citocinas Th2 tém
sido consideradas protetoras, portanto a busca pela alteragao
no padrdo de resposta imune de Th1 para Th2 tem sido muito
estudada, visando a melhora ou o restabelecimento da tole-
rancia imunologica. Entretanto, este paradigma bipolar tem
sido reformulado recentemente em fung¢do do reconhecimento

de novos subtipos de LT, principalmente as células Th17.'8:1
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Linfécitos Th17

Os LTh17 representam um novo subtipo de LT efetores im-
portantes na protecdo contra infec¢do por microorganismos
extracelulares. Foram originalmente descritos em modelos
experimentais de doencas autoimunes como encefalite autoi-
mune e artrite induzida por coldgeno, que antes se acreditava
serem mediadas predominantemente por células Thl. Esta
nova via de diferenciagdo Th comegou a ser elucidada com a
descoberta da citocina IL-23 que, juntamente com IL-1 e IL-
6, pode levar ao desenvolvimento de doengas autoimunes em
modelos murinos por seu importante papel pro-inflamatério
e indutor da diferenciacéo e ativa¢do de LTh17.2' Os LTh17
produzem citocinas IL-22, IL-26 e citocinas da familia IL-17.
As citocinas da familia IL-17 s@o potentes indutoras da infla-
magao, induzindo a infiltragao celular ¢ producdo de outras
citocinas pro-inflamatorias.?-*?

A produgao desregulada de IL-17 esta associada a varias
condi¢des autoimunes, como: esclerose multipla, doenga intes-
tinal inflamatoria, psoriase e lipus. Em pacientes com artrite
reumatoide, niveis aumentados de IL-17 foram encontrados
na sindvia, onde atua como um importante fator na ativagao
dos osteoclastos e reabsorg¢do 0ssea.?!?

Avia de diferenciacao Th17 ¢ antagonizada pelas citocinas
Thl e Th2 e, em alguns modelos experimentais de autoimu-
nidade causada por LTh17, as citocinas Thl e Th2 tém se
mostrado protetoras. A exata compreensdo dos mecanismos
de polarizagdo Th em humanos ¢ fundamental para um melhor
entendimento dos mecanismos fisiopatologicos das doencas
inflamatdrias cronicas e para o possivel desenvolvimento de

formas mais eficazes de imunoterapia.’!

LT CITOTOXICOS (CD8)

Os LT CD8 reconhecem antigenos intracitoplasmaticos apre-
sentados por moléculas MHC de classe I, que sdo expressas
por praticamente todas as células nucleadas. Células infectadas
por virus e células tumorais normalmente sdo reconhecidas
pelos LT CD8.'* Apos adesdo as células alvo apresentando
um antigeno associado ao MHC e coestimulo adequado, os
LT CD8 proliferam e, em um encontro subsequente, podem
eliminar por citotoxicidade qualquer célula que apresente esse
antigeno especifico, independente da presenca de moléculas
coestimulatorias. Os LT CDS8 induzem a via de morte celular
programada (apoptose) na célula alvo pela agdo de perforinas
e granzimas ¢ também podem levar a apoptose pela expressao
do receptor Fas L (CD95) que interage com a molécula Fas

nas células alvo.'®
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LT yd

Uma pequena populacdo de LT periféricos possui TCR com
diversidade limitada, composto por cadeias yd. Essas células
sd0 comumente encontradas nas primeiras linhas de defesa do
organismo, como as barreiras mucosas ¢ a pele, onde atuam
como verdadeiras sentinelas de reconhecimento de padroes
moleculares, reconhecendo e apresentando antigenos, respon-
dendo a eles e contribuindo também para ativagao e prolifera-
¢do de células do sistema imune.?® Essas células diferem dos
LT ap, pois seu TCR pode reconhecer antigenos mesmo na
auséncia de apresentacao pela molécula de MHC, sendo entdo
consideradas verdadeiras sentinelas do organismo.??* Os LT
v6 apresentam também memoria imunoldgica, respondendo
mais vigorosamente em um segundo encontro antigénico. Os
LT yd exercem suas fungdes efetoras de maneiras variadas,
podendo, por exemplo, apresentar citotoxicidade (caracteristica
primaria de LTCDS). Estudos terapéuticos tém explorado esta
caracteristica citotoxica contra antigenos tumorais. Os LTyd
exercem também fungdo auxiliadora liberando citocinas como
INF-y (Thl) ou IL-4 (Th2), podendo inclusive atuar como
APC:s eficientes, pois possuem alta capacidade de apresentar
antigenos aos LTaf, mediando sua ativagdo e proliferacdo. Os
LTy6 sao também capazes de ativar células dendriticas ¢ LB,
ampliando assim tanto a resposta imune celular como humoral.

Os LTyd trazem a tona a discussdo de um dos dogmas
contemporaneos da imunologia, a divisao do sistema imune
em sistema inato e adaptativo. O sistema imune inato responde
rapidamente ao reconhecer padrdes moleculares derivados de
patoégenos e ¢ capaz de induzir repostas imunes adaptativas
pela liberacdo de citocinas e apresentagdo de antigenos. Em
contraste, a reposta adaptativa age lentamente em um encontro
antigénico inicial, mas desenvolve memoria imunologica e
responde rapida e vigorosamente em um encontro subsequente
(Figura 4). Os LTyd podem ser incluidos em ambos os bracos
da resposta imune, uma vez que exercem tanto as fungdes de
c¢lulas da imunidade inata como da resposta adaptativa. Sua
participagao nos dois tipos de resposta sugere que essas células
representam uma forma primitiva e conservada de imunidade.?

LT REGULADORES

Virias evidéncias demonstram a importancia das diferentes
populagodes de LT reguladores na manutengao da autotolerancia
imunolégica e no controle das respostas autoimunes. Assim,
ha grande interesse no estudo dessas células e de sua potencial
aplicagdo no tratamento das doengas autoimunes.?
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As células com func¢ao imunorreguladora apresentam como
caracteristica basica a capacidade de producdo de citocinas
imunossupressoras, como 1L-4, IL-10 e TGF-f. Atuam em
uma complexa rede de mecanismos reguladores destinados
a assegurar a modulag¢do das respostas imunoldgicas frente
aos diversos antigenos provenientes de agentes infecciosos,
tumores, aloantigenos, autoantigenos e alérgenos. Entre os
LT com fungado reguladora estdo os LT reguladores de ocor-
reas CD4"CD25"), descritos por Sakaguchi
et al (1995),” os LT,, que produzem IL-10 e suprimem o
desenvolvimento de algumas respostas de LT in vivo, e os
LTh3, capazes de impedir o desenvolvimento de enfermida-
des autoimunes mediante a producdo de TGF-B (Figura 6)
@7, Outros LT com fung¢ao reguladora sdo os LT v3, células
CD8"Qa-1%, 0os LT CD8"CD28 (CD8" T), as células NK/T e

os LT duplo-negativos.??%*

réncia natural (T

LT REGULADORES DE OCORRENCIA
NATURAL - TREGs

As células T, representam 5 a 10% do total de LT CD4" no
sangue periférico, podendo também ser isoladas diretamente
do timo. As T presentes no timo sdo celulas naive que,
quando saem para a periferia, se tornam ativadas, adquirindo
fenotipo de memoria. >

As T, apresentam altos niveis de CD25 (CD25"" ou
CD25BRIGHT) ¢ expressam CD45R0O, CD62L, CD122, HLA-DR,
CD69, CD71 e o receptor para TNF a induzido por glicocor-
ticoides (GITR) entre outros. Expressam também o fator de
transcri¢do Foxp3, encontrado predominantemente nas T ..
timicas e periféricas, que parece ter grande importancia no
desenvolvimento e fungdo das T, tanto em camundongos
quanto em humanos.” Pacientes com muta¢do no gene FOXP3
apresentam a sindrome denominada IPEX (Desregulagdo imune,
Poliendocrinopatia, Enteropatia, Sindrome ligada ao X), um
disturbio autoimune que afeta maltiplos 6rgdos com desenvolvi-
mento de alergia e doenga inflamatdria intestinal. Aparentemente
esses pacientes tém comprometimento no desenvolvimento das
T, s € consequente defeito na fungdo supressora, levando a um
estado de hiperativacdo de LT, que se tornam reativos contra
autoantigenos, bactérias comensais do intestino ou antigenos
ambientais inocuos, desenvolvendo poliendocrinopatia autoimu-
ne, doenca inflamatoria intestinal ou alergia, respectivamente.*

Ha interesse no estudo dos LT reguladores por sua fungao
chave na manutengao dos mecanismos de autotolerancia e regu-
lagdo da resposta imune. Além dos distirbios autoimunes asso-
ciados a auséncia/deficiéncia de sua fun¢do, existe interesse no
seu estudo em situagdes de exacerbacao da resposta imunitaria
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como nos transplantes, na doenca do enxerto versus hospedeiro
(GVHD), nos processos alérgicos ¢ outras condi¢des. Nessas
situacdes, uma abordagem terapéutica seria estimular o nimero
e a funcdo dessas células a partir da administragdo de farmacos,
citocinas, moléculas coestimulatérias ou outros elementos que
potencialmente atinjam esta finalidade.?

Linfécitos T Reguladores Duplo Negativos

A maioria dos LTCD3+ TCRa} expressam também molécu-
las CD4 ou CD8. Entretanto, uma nova subpopulagdo de LT
reguladores com receptor TCRaf3 mas CD4-CD8: foi descrita
por Strober et al, em 1989.2° Os LT duplo-negativos naturais
periféricos com atividade supressora, denominados células
T,z DN constituem uma subpopulagdo de células presentes
em tecidos linfoides e ndo linfoides. Existem em pequeno ni-
mero, representando 1% - 2% dos LT periféricos em humanos,
podendo estar aumentados em algumas doengas autoimunes.
As T, DN produzem predominantemente INF-y, TNF-o e
pequena quantidade de TGF-B e sdo capazes de suprimir a
reposta imune alogénica e xenogénica mediada por LT CD4+
e CD8+, assim como a resposta a antigenos proprios.>-!

O estimulo dos LT, . DN por antigenos especificos através
do TCR ¢ importante para o desenvolvimento da atividade
reguladora. Os LT, ., DN sdo capazes de adquirir alopeptideos
a partir de complexos peptideo-MHC de APCs e apresentar
esses peptideos na sua superficie. Essa apresentagdo permite
a interagdo especifica dos LT, ;DN com LT efetores reativos
ao aloantigeno, que apds esse contato progridem para morte
celular.** Similarmente aos LT, . CD4+CD25+, a supressdo
pelos LT, . DN também requer o contato célula-célula.

Na sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS) tipo Ia,
os pacientes tém um actimulo de LT CD3+TCRof3" DN na pe-
riferia como resultado de um defeito de apoptose. Acredita-se
que o aumento do numero de células DN nesses casos se deva
a perda das moléculas CD4 e CDS pelos LT senescentes que
falham em morrer por apoptose.*> Neste caso especifico ndo
ha evidéncia de que essas células tenham atividade reguladora.

Dados recentes indicam que os LT, . DN podem estar
aumentados em algumas doengas autoimunes, talvez como
uma tentativa de controlar as células efetoras. A completa
caracteriza¢do dos LT, . DN humanos podera ter implicagdes
importantes no entendimento e tratamento de doengas autoi-
munes e na rejeigéo de transplantes.*?

Linfocitos T Reguladores CD8+CD28-

As células caracterizadas imunofenotipicamente como
CDS8*CD28 reconhecem especificamente antigenos expressos
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principalmente por APCs em associacdo ao MHC de classe I,
mas ndo sao ativadas por carecerem do receptor CD28. Ao
invés, suprimem a resposta proliferativa de LTCD4+ alo-
reativas nas imediac¢des. Este efeito supressor ndo ¢ mediado
por citocinas, mas requer a interagdo célula-célula entre LTh
CD4+, LT supressores CD8"CD28 e APCs apresentando an-
tigenos alogeneicos.™

O mecanismo de agao das células reguladoras CD8*CD28-
nao estd completamente esclarecido e poucos estudos tém

caracterizado a fungao dessas células regulatorias in vitro.

Células NK/T

Praticamente todas as células que expressam TCRa} sdo restritas
ao MHC, ou seja, reconhecem o antigeno apenas em associagdo
a moléculas do MHC proprio, ¢ expressam co-receptores CD4
ou CD8. Uma pequena populacdo de LT expressa marcadores
encontrados em células NK e sdo conhecidas como células
NK/T, que parecem também ter papel importante na regulagido
da resposta imune. As células NK/T apresentam expressao de
TCR com cadeias o de diversidade limitada. Esse TCR reconhe-
ce lipideos ligados a moléculas nao-polimérficas, denominadas
CD1 e semelhantes ao MHC da classe 1.

As células NK/T parecem surgir do mesmo precursor que
origina LT convencionais, mas sao selecionadas positivamente
apos interagdes de alta avidez com glicolipideos associados a
moléculas CD1d expressas por células epiteliais ou medulares
do tecido timico.*

Apesar do repertorio limitado, as células NK/T apresentam
duas estratégias diferentes no reconhecimento de patdogenos.
A primeira, observada no reconhecimento de bactérias Gram-
negativas, ocorre pela sinalizagdo de receptores do tipo Toll
(TLR) pelo LPS. A segunda ocorre pelo reconhecimento espe-
cifico de glicosilceramidas presentes na parede celular bacte-
riana, apresentadas por CD1d. Essa tltima via de sinalizagdo
assegura o reconhecimento de patégenos que ndo apresentam
ligantes para TLRs em sua parede celular.*

Devido ao reconhecimento de glicolipidios conservados,
tanto endogenos (iGbeta3) quanto exdgenos, essas células
estdo envolvidas em respostas alérgicas, inflamatorias, tumo-
rais e na autoimunidade, além de participarem da regulacdo
da resposta imune.*

APRESENTACAO DE ANTIGENOS
E ATIVACAO DE LT

A apresentagdo de antigenos aos LT inicia-se com o processa-
mento antigénico pelas APCs. O processamento consiste na
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captura do antigeno, sua degradagao proteolitica a fragmentos
menores, transporte ¢ acomodagao dos peptideos antigénicos
na fenda das moléculas do MHC e finalmente na transposi¢do
do complexo MHC-peptideo para a superficie celular para
reconhecimento pelo TCR. Os LT reconhecem o complexo
MHC-peptideo via TCR, independente do compartimento
celular onde esse antigeno foi captado.’’

Normalmente os antigenos exdgenos, fagocitados ou en-
docitados, sao acomodados em moléculas de MHC classe II,
que interagem com o TCR e o co-receptor CD4 na superficie
celular de LT.!

No processamento de antigenos intracelulares, moléculas
proteicas do citosol, como por exemplo os antigenos virais, sao
integradas a proteina ubiquitina e direcionadas para o proteas-
somo, uma unidade catalitica capaz de converter os antigenos
citosdlicos em peptideos. Os peptidos assim produzidos sdo
conduzidos para o reticulo endoplasmatico e associados as
moléculas de MHC 1. Os complexos MHC I e peptideo sdo
transportados para a superficie celular para posterior apresen-
tacdo aos LT CD8"*

Para que ocorra a ativagdo dos LT, apo6s o reconhecimento
do peptideo pelo TCR, ha necessidade de um segundo sinal,
que ¢ mediado pela interagdo de varias outras moléculas coes-
timulatorias presentes na superficie do LT e da APC. Por sua
importancia na regulagdo da resposta imune, destacamos as mo-
léculas coestimuladoras participantes da interagao CD28-CD80
ou CD28-CD86, que resulta em sinais estimuladores, e da inte-
ragdo CD28-CTLA4, que promove sinalizagdo inibitoria. %4

CONSIDERACOES FINAIS

Existem diferentes populacdes de células B maduras, que
podem ser encontradas em diferentes sitios anatdmicos, com
fungdes muitas vezes diversificadas. As células B-1 ¢ MZ-B
parecem ser pré-selecionadas para reagirem a antigenos capa-
zes de gerar respostas T independentes, atuando como células
B de memoria inata. As células B foliculares atuam como
percussoras das repostas imunes T dependentes e podem sofrer
adaptagodes celulares e moleculares em resposta ao estimulo
antigénico. Como resultado, temos as repostas mediadas por
plasmocitos maduros de vida longa capazes de sintetizar uma
quantidade substancial de anticorpos de alta avidez por varios
anos. Estas respostas T dependentes também elaboram um
compartimento de células B de memoria ndo secretoras de anti-
corpos, que responde vigorosamente a reexposicao antigénica.

As células T tém como uma de suas principais caracteristi-
cas a atividade efetora auxiliar na ativag@o de outros subtipos
celulares, principalmente via secrecdo de citocinas e acdo
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efetora direta sobre células alvo, cujos exemplos emblemati-
cos sdo os LT CD8 citotoxicos. Varias subpopulagdes de LT,
classificadas principalmente pelo padrao de citocinas secretado,
vém sendo descritas. Os principais subtipos efetores sdo os
LTh1 (secretor de INF-y e IL-2), LTh2 (secretor de IL-4,1L-10
e IL-13) e LTh17 (secretor de IL-17, IL-21 e IL-22). Outras
subpopulacdes como os linfocitos NKT e LTyd representam
populagdes muito heterogéneas quanto a sua capacidade
funcional, atuando ora como efetoras, ora como reguladoras. LT
reguladores sao fundamentais no controle de praticamente todas
as respostas imunes, atuando sobre todos os subtipos celulares da
imunidade inata e adaptativa. As T, naturais originadas no timo
e as populagdes de LT reguladoras induzidas na periferia, incluin-
do as células CD8"Qa-1", LT CD8*CD28" ¢ LT duplo-negativas,
fazem parte deste diverso pool de linfocitos imunomoduladores.
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Nao somente os LT podem exercer imunoregulacdo, mas
muitas vezes durante uma reposta efetora as células B podem
se comportar tanto como células efetoras ativas quanto como
células imunomoduladoras, denominadas B, ... Estas ltimas
sdo capazes de controlar a magnitude da resposta humoral ¢
celular, trazendo de volta a homeostase imune e auxiliando na
manuten¢ao da tolerancia periférica.

Assim, compartimentos distintos de células T e B antigeno-
especificas podem ser recrutados na resposta efetora apos um
estimulo local ou sistémico. Os eventos moleculares necessa-
rios para seu desenvolvimento, sele¢@o, migracdo e ativagdo
ainda estdo sendo investigados ¢ a compreensdo destas vias
permitira no futuro a manipulagdo especifica de vias efetoras
celulares e humorais, facilitando a imunidade a microorganis-
mos e prevenindo doengas.
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