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Agradeco ao meu marido Romario Garcia e aos meus filhos Luiza,
Gabriel e Fernando Fiuza que sempre me estimularam a enfrentar novos
desafios, nunca desistindo dos meus sonhos. Amo vocés!

As amigas Karine Neumann e Paloma Morais 0 meu agradecimento
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Prefacio

O e-book “Imunologia Basica: uma reviséo aplicada a estudantes” é fruto de uma
ideia que surgiu ao perceber a dificuldade de muitos alunos em realmente compreender
de forma clara a imunologia.

A imunologia é uma disciplina que faz parte da matriz curricular dos cursos da
area de saude, pois serve de base para compreender o organismo e seus mecanismos
de defesa. Essa ciéncia estuda as respostas do mesmo ao ambiente, a sua defesa
contra agentes estranhos e 0s mecanismos utilizados nas diferentes doencas, o que é
fundamental para a prevencdo e diagndstico das diversas patologias, bem como o
estudo da imunizacdo e manejo de pacientes.

Tendo em vista que as diferentes doencas, infecciosas ou ndo, ainda sdo um
grave problema e que ainda existem doengas causadas por anomalias do proprio
sistema imunoldgico, ressalta-se a importancia do estudo deste sistema para que se
conhecam as defesas em resposta as inimeras patologias. Assim, este ebook vem
como um presente na construgdo do conhecimento, ndo apenas para os alunos, mas
também para todos os profissionais da area de saude.

Esta edicdo inclui 17 capitulos que se iniciam com o0s principais
componentes do sistema imune que participam da resposta inata e adaptativa; perpassa
pelos diversos 6rgdos, células e mecanismos utilizados pelo organismo humano e
finaliza com a imunidade e nutricdo, trazendo a imunologia de forma atualizada e
ilustrativa, o que contribui para uma melhor aprendizagem.

O fato de cada capitulo ser descrito como revisao de literatura, além de chamar
a atencéo do leitor, mostra de forma clara o que se encontra de mais atualizado. Sendo
assim, cada capitulo conduz o aluno ndo apenas a entender a imunologia, mas também
a se empoderar de conhecimento e desenvolver raciocinio critico, visando o que sera

vivenciado na sua profissao.

Karine Rodrigues da Silva Neumann e Paloma Benigno Morais
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SIGLAS

AA- Auto anticorpos
ABO- Grupo sanguineo ABO
Ac- Anticorpos

ADCC- Citotoxicidade mediada por células e dependentes de anticorpos

AFP- Alfafetoproteina

Ag- Antigenos

APCs ou APLs- Células apresentadoras de antigenos
BALT- Tecido linfoide associado aos brénquios

BCR- Receptor de células (linfécitos) B

CCDA- Citotoxidade celular dependente de anticorpos
Células LAK- Células assassinas ativadas por linfocina
Células NK- células Natural Killer

CEA- antigenos carcinoembrionério

CTHs- Células tronco hematopoiéticas

CTLs- Células tronco linfaticas

CTs- Células tronco

DAI- Doengas auto imunes

DC- Células dendriticas

DECH- Doenga do enxerto contra hospedeiro

DHRN- Doenca hemolitica do recém nascido

DNA- Acido desoxirribonucleico

ECF_A- Fator quimiotaxico de atracao dos eosinéfilos
EGF- Fator de crescimento epidérmico

Fc- Fragmento cristalizavel

FGF- Fator de crescimento de fibroblastos

GALT- Tecido linféide associado ao intestino

GH- Horménio glicocorticéide

GM_CSF- Fator estimulador de colénias de granulécitos macrofagos
HGF- Fator de crescimento dos hepatdcitos

HLA- Antigeno leucocitario humano

HPA- Eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal

H202- Peroxido de hidrogénio

HPV- Papilomavirus Humano

IC- Imuncomplexos

IG- Imunoglobulina

INF- Interferon

IL- Interleucina

KGF- Fator de crescimento de queratinécitos

LB- Linfocitos B

LPS- Lipopolissacarideos

LT- Linfécitos T

MAC- Complexo de atague a membrana

MALT- Tecido linféide associado as mucosas

MASP- Serina protease associada a MBL

MBL- Proteina ligadora de manose

MCP- Mucopolissacarideos

M_CSF- Fator estimulador de col6nias de macréfagos
MHC- Complexo maior de histocompatibilidade
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INTRODUCAO

A imunologia surgiu como um ramo da microbiologia e ganhou espaco
com os estudos das doencas infecciosas e suas respectivas respostas. A
capacidade do ser humano de coexistir com diversos microrganismos no
ambiente depende de um conjunto de fatores, e um destes fatores é o Sistema
Imune.

O Sistema Imune € um conjunto de células de defesa e/ou ataque
eficaz que tem a capacidade de distinguir o que traz perigo para o organismo e
protegé-lo contra estes patdégenos oportunistas. Esta distingdo ocorre por uma
comunicacao através de sinais mediados por citocinas e receptores. As células
do sistema imune estdo distribuidas por todo organismo, sendo encontradas
alojadas nos tecidos desempenhando o papel de sentinela e circulando por
vasos sanguineos e linfaticos esperando o sinal de que o organismo foi invadido.

Independentemente da localizacdo da célula que compdem o Sistema
Imune, e apesar de terem funces e modo de agir diferentes, estas apresentam
uma caracteristica comum, que é passar uma parte da sua vida na corrente
sanguinea, além de que todas se originam da medula éssea.

Para que o sistema imune desempenhe bem o seu papel de defesa
e/ou ataque é necessario que seus componentes diferenciem o proprio do ndo
proprio. Desta maneira o que ndo for comum ao organismo sera controlado e/ou
eliminado. Embora as células do Sistema Imune interajam entre si, ocorre uma
classificacdo em dois grupos, as células que compdem a imunidade Inata, e
células qgue compdem a imunidade Adaptativa ou Adquirida.

Uma vez entendido como os componentes do Sistema Imune
interagem, fica facil discernir seu funcionamento na homeostase, bem como sua
participagdo nos processos patogenéticos que possam acometer 0 organismo.
No entanto, ndo ha, talvez, situacdo mais clara que a participagdo do Sistema
Imune na homeostase do organismo durante uma infec¢cdo. Sendo assim, ao se
entender os mecanismos de interacao entre o0 hospedeiro e o patdgeno fica clara
a definicdo da Imunologia Clinica, que tem o papel de investigar e orientar o
profissional no diagnéstico das patogenicidades através de resultados de

exames laboratoriais. Este precisard conhecer as estratégias tracadas pelo
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Sistema Imune para controlar e/ou eliminar os diferentes patdégenos, além de
saber as estratégias de evasao utilizadas pelos mesmos para driblar a defesa e
0 ataque do Sistema Imune.

Obviamente, do ponto de vista imunolégico, um determinado agente
infeccioso néo precisa se restringir a uma Unica estratégia patogénica, de modo
gue a resposta imune eficiente contra o determinado microrganismo pode incluir
diversos mecanismos.

O objetivo deste ebook €, através de revisdo bibliografica, com
utilizacdo de artigos atualizados, fundamentar a base imunolégica para o
estudante trazendo conceitos, formas de acgéo, diferencas de mecanismos e de
células, enfim, ajudando na interagdo com a imunologia, a qual é definida como
a ciéncia responsavel pelo estudo do sistema de defesa e suas func¢des, sendo
esse sistema bastante complexo e que envolve a relacdo entre tecidos, células

e mediadores quimicos, capazes de responder a presenca dos antigenos.
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CAPITULO 1

Orgéos, Tecidos e Células do Sistema Imune

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

A Imunologia € a ciéncia que estuda as defesas do organismo contra
patdogenos e substancias nocivas ao mesmo. O surgimento da Imunologia €
atribuido ao médico inglés Edward Jenner pela elucida¢do do primeiro processo
de imunizacao no final do século XVIIl. Em 1796, verificou protecdo induzida
pelo cowpox (virus da variola bovina) contra a variola humana, nomeando tal
processo de vacinacdo. No entanto, € sabido que, na antiguidade, os chineses
ja inalavam o p6 das crostas secas das pustulas de variola ou as inseriam em
pequenos cortes na pele, em busca de protecao (TEVA et al., 2010).

O sistema imunologico compreende as vias principais através das
quais o ser humano responde se adaptando aos desafios exdgenos e
enddgenos. Esta formado por uma série de células e moléculas, distribuidas pelo
organismo, imprescindiveis para a sua defesa frente a infeccfes e/ou situacdes
gue comprometam a sua integridade. As proteinas do sistema imunoldgico
representam 20 a 25% da concentracao total de proteinas plasmaticas e o seu
componente celular representa aproximadamente 15% das células corporais
(MARTINEZ, 1999).

Segundo Murphy (2014), o sistema imune deve realizar algumas
tarefas importantes para proteger o individuo de maneira eficaz contra uma
doenca: a primeira € o reconhecimento imune, a segunda é conter a infec¢ao e
elimina-la por completo, a terceira € a regulacdo imune ou autorregulacao, e por
altimo a producdo de memdéria imune.

Neste capitulo, serdo descritos 0s principais componentes do sistema
imune, como 6rgaos, tecidos e células que participam da resposta imunolégica

inata e adaptativa.

1 Orgaos e tecidos linfides
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Os tecidos linféides séo classificados em duas categorias: 6rgaos
geradores, também denominados 6rgéos linféides primarios ou centrais e 6rgaos
periféricos, também chamados de 6rgéos linféides secundérios (ABBAS, 2015).

Sabe-se que o sistema imune é formado por 6rgaos bem estruturados
e por agrupamentos de linfocitos associados aos epitélios de revestimento em
praticamente todo organismo, com excegdo do sistema nervoso central. Entre
0s o6rgdos do sistema imune distinguem-se os 6rgéos linféides primarios ou
centrais: timo e medula 6ssea, que sdo responsaveis pela geracao da populacao
de linfécitos que povoam os varios outros 6rgdos. E ainda os 6rgaos linféides
secundarios tais como o baco, os linfonodos e tecidos linféides associados as
mucosas do aparelho respiratério (tonsilas palatinas e adendides) (CALICH,
2001).

1.1Timo

Na década de 1950, o timo foi reconhecido como um sitio de producéo
de linfécitos, mas foi em 1967, que Miller e Mitchell demonstraram que o0s
linfécitos desenvolvidos no timo, até entdo tidos como imunoincompetentes,
podiam responder a antigenos com proliferacdo, dando origem a uma progénie
de células ndo produtoras de anticorpos, porém com outras habilidades, como
auxiliar as células produtoras de anticorpos a desempenhar seu papel (LIMA,
2007).

O timo surge por volta da sétima semana de gestacdo como um
esboco de origem endodérmica derivada da terceira e quarta bolsas branquiais
e situa-se imediatamente atras da extremidade superior do esterno (mediastino
superior), proximo do coracdo e grandes vasos da base. Possui dois lobos
envolvidos por uma capsula delgada que penetra no 6rgdo atraves de
prolongamentos ou septos de tecido conjuntivo trabecular que, ao se unirem,
dividem o érgédo em I6bulos (CALICH, 2001).

Os linfocitos no timo, também chamados de timdcitos, sao linfocitos T
em varios estagios de maturacao. A maioria das células imaturas entra no timo,
e sua maturacdo se inicia no cortex. A medida que os timocitos amadurecem,

eles migram em direcdo a medula, de tal forma que esta contém primordialmente
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células T maduras. Somente células T virgens maduras existem no timo e entram

no sangue e tecidos linféides periféricos (ABBAS, 2015).

1.2 Medula 6ssea

A medula 6ssea é um orgao difuso, no entanto volumoso e muito
ativo. No adulto saudavel, produz por dia aproximadamente de 2,5 bilhdes de
eritrocitos (hemacias), 2,5 bilhdes de plaquetas e 1,0 bilhdo de granulécitos por
kg de peso corporal. Essa formacao € ajustada com exatiddo as necessidades
do organismo. E encontrada no canal medular dos 0ssos longos e nas cavidades
dos 0ssos esponjosos. Diferenciam-se da medula 6ssea vermelha, hematdgena,
gue tem essa cor gracas a numerosos eritrocitos (hemacias) em diversos
estagios de maturacdo, ja a medula 6ssea amarela, é abundante em células
adiposas e que ndo apresenta células sanguineas (JUNQUEIRA, 2013).

A geracdo de todas as células sanguineas, chamada de hematopoese
ocorre inicialmente durante o desenvolvimento fetal nas ilhotas sanguineas do
saco vitelino e no mesénquima para aortico; entdo, elas se deslocam para o
figado entre os terceiro e quarto més de gestacéo e, finalmente, se localizam na
medula éssea. No nascimento, a hematopoese ocorre principalmente nos 0Ssos
do esqueleto, mas se torna grandemente restrita @ medula dos 0ssos chatos, de
modo que, na puberdade, ela se da principalmente no esterno, nas vértebras, no
osso iliaco e nas costelas. A medula vermelha que é encontrada nestes 0ssos
consiste em uma malha reticular do tipo esponja localizada entre os longos 0ssos
trabeculares. Assim, hemacias, granuldcitos, mondcitos, células dendriticas,
plaguetas, linfocitos B e T e células NK se originam de uma célula-tronco
hematopoética comum na medula 6ssea (ABBAS, 2015).

A circulagdo sanguinea na medula O0ssea é fechada, isto é, os
capilares arteriais continuam diretamente em vasos de paredes finas que se
anastomosam formando os seios venosos. Entre os vasos ficam os corddes de
células hematopoiéticas. N&o ha linfaticos na medula 6éssea. No compartimento
hematopoiético ha um estroma de fibras reticulares e células reticulares onde
estdo ancorados macrofagos e as diversas células em desenvolvimento na

medula (CALICH, 2001). A figura 1 mostra a medula 6ssea.
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Figura 1 - Medula Gssea.
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Fonte: Adaptado de “A medula 6ssea” (2005).

1.3 Baco

Durante muito tempo as atribuicbes do baco permaneceram
desconhecidas. Por ter sua importancia pouco esclarecida e pelo fato de sua
auséncia ser compativel com a vida, até hoje este 6érgao vem sendo retirado
indiscriminadamente no trauma e em diversas doencas hematoldgicas
(CHRISTO, 2001).

O baco encontra-se situado atras do estébmago e filtra o sangue da
mesma forma como os nédulos linfaticos filtram a linfa e coletam antigenos.
Também captura e se desfaz de células vermelhas lesadas ou senescentes, em
especial, hemacias e plaquetas (TEVA et al., 2010).

Além dessas funcgdes, o baco é importante no controle de infeccdes
sistémicas nas quais 0s microrganismos e seus antigenos estdo presentes na
circulacdo. Antigenos que alcancam a corrente sanguinea sao captadas pelo
baco onde se desenvolve uma vigorosa resposta imune. O baco ndo € um érgao
essencial a sobrevivéncia do individuo, mas os que tiveram o bago removido
tornam-se menos resistentes as infecgdes bacterianas (CALICH, 2001).

Ainda segundo Teva et al. (2010), a massa principal deste orgao é
composta pela polpa vermelha (formada por uma vasta rede de arteriolas e
vénulas que estéao repletas de células de diversos tipos como 0s monécitos e/ou

macrofagos e células dendriticas em grande quantidade) e os linfocitos

21



(localizados na polpa branca onde encontra-se o tecido linféide cuja regido mais
interna é dividida em uma camada linfoide periarteriolar, contendo

principalmente células T e revestidas por uma coroa de células B).

1.4 Linfonodos e rede linfatica

Todos os érgaos linfoides periféricos também compartilham fungées
comuns, incluindo a liberacdo de antigenos e a resposta dos linfocitos imaturos
a mesma localizacao, de tal forma que as respostas imunes adaptativas possam
ser iniciadas, e haja uma organizacdo anatémica que permita que as células T e
células B interajam cooperativamente (ABBAS, 2015).

Localizados em pontos de convergéncia da rede vascular, os nddulos
linfaticos constituem uma série de 6rgaos encapsulados em forma de “carogo de
feijao”, que se distribuem ao longo dos vasos linfaticos (TEVA et al., 2010).

A rede de linfaticos e de linfonodos funcionam como uma armadilha
para captacdo de moléculas estranhas e como local onde os linfécitos com
receptores especificos para os determinantes antigénicos podem ser ativados,
proliferar e se diferenciar para produzir as moléculas que irdo atuar na
eliminac&o do antigeno (CALICH, 2001).

Nos linfonodos podem ser delimitadas trés zonas: a cortical, com os
foliculos linféides; a sub-cortical, difusa; e a medular, com os seios e corddes
medulares. A linfa penetra nos linfonodos pelos linfaticos aferentes, segue pelos
seios circulares, seios medulares e através da cortex, escoando-se pelos
linfaticos eferentes (LIMA, 1973).

A rede linfatica consiste em um extenso sistema de vasos que coletam
o liquido intersticial, fazendo-o retornar para o sangue. Esse liquido intersticial &
produzido continuamente pela passagem de agua e solutos de baixo peso
molecular através das paredes vasculares que penetram no espaco intersticial,
pela secrecao celular e outros fatores de excrecao. Ao ser parcialmente drenado
para os vasos linfaticos, passa a ser chamado de linfa. A linfa flui lentamente
pelos vasos linfaticos primarios, desagua em vasos linfaticos de calibre
progressivamente maior, que convergem para o ducto toracico, e desemboca na

veia cava superior, que, por sua vez, devolve todo o volume para a corrente
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sanguinea, num fendbmeno denominado recirculacdo (TEVA et al., 2010). Na

figura 2 demonstra-se a estrutura de um linfonodo.

Figura 2 - Estrutura morfologica de um linfonodo.
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Fonte: Adaptado de ABBAS et al. (2015)

1.5 Outros 6rgéos linféides

Todas as principais barreiras epiteliais do corpo, incluindo pele,
mucosa gastrintestinal e mucosa broénquica, tém seus proprios sistemas de
linfonodos, estruturas linféides ndo encapsuladas e células imunes difusamente
distribuidas, que trabalham de maneira coordenada para fornecer respostas
imunes especializadas contra os patdgenos que entram por aquelas barreiras.

pY

O sistema imune associado a pele evoluiu para responder a uma grande
variedade de microrganismos ambientais. Os componentes dos sistemas
imunes relacionados com as mucosas gastrintestinais e bronquica séo
denominados tecido linféide associado a mucosa (MALT) e estdo envolvidos nas
respostas imunes aos antigenos e microrganismos ingeridos ou inalados. A pele
e 0 MALT contém uma grande proporcao de células dos sistemas imunes inato
e adaptativo (ABBAS, 2015).

A expressdo do tecido linféide associado a mucosa (MALT =
mucosalassociated lymphoid tissue) € uma descricdo geral para os tecidos

linféides n&o encapsulados, que existem nas regides subjacentes as mucosas.
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Os MALTs se distribuem anatomicamente e seus componentes individuais
incluem o Anel de Waldeyer (anel de estruturas linféides que circunda a faringe,
formado pelas tonsilas e adenoide); o tecido linféide associado aos brénquios
(BALT = bronchial-associated lymphoid tissue) — que sao agregados linfocitarios
semelhantes, mas organizados difusamente, que protegem o epitélio
respiratorio; tecidos linféides associados ao intestino (GALT = gut-associated
lymphoid tissues) que incluem foliculos linféides isolados e o apéndice cecal,
além de estruturas especializadas do intestino delgado, as placas de Peyer; o
tecido linfatico urogenital dentre outros MALTs (TEVA et al., 2010).

2 Células do sistema imune

As células do sistema imune inato e adaptativo normalmente estao
presentes como células circulantes no sangue e na linfa, como colecbes
anatomicamente definidas nos 6rgdos linféides e como células dispersas em
praticamente todos os tecidos. A organizacdo anatdmica destas células e sua
habilidade em circular e trocar entre sangue, linfa e tecidos sao de importancia
crucial para a geracao de respostas imunes (ABBAS, 2015).

Cada individuo adulto possui, em média, no seu sangue entre 5.000
a 10.000 leucécitos por mm?3 de sangue, sendo que, ao nascimento, este valor
ronda os 20.000 leucécitos/mm?3, decrescendo até aos doze anos de idade, em
que atinge os valores de adulto. Este decréscimo verifica-se porque as barreiras
naturais do organismo ainda n&do se encontram completamente desenvolvidas,
atuando do nascimento, havendo uma maior possibilidade de contracdo de
infeccdes de diversas naturezas (DACIE & LEWIS, 1995).

A fungcdo imunoldgica tem sido conceitualmente dividida em
imunidade inata e imunidade adaptativa. A imunidade inata representa uma
resposta rapida e estereotipada a um numero grande, mas limitado, de
estimulos. As principais células efetoras da imunidade inata sdo: macrofagos,
neutroéfilos, células dendriticas e células Natural Killer — NK (CRUVINEL et al.,
2010).

Ja a imunidade adquirida é ativada através de um estimulo pela
exposicdo a agentes infecciosos e aumentam em magnitude e capacidade

defensiva em cada exposi¢ao a determinado microrganismo particular. Pelo fato
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de esta forma de imunidade se desenvolver como uma resposta a infeccao e se
adaptar a mesma, ela também é chamada de imunidade adaptavel ou adquirida,
sendo as principais células os linfocitos T e B (ABBAS, 2015).

2.1 Macréfagos/ Monécitos

Os macroéfagos sdo as células fagocitarias mais relevantes. Estas
células séao a forma diferenciada dos mondcitos sanguineos, que se encontram
estrategicamente distribuidos em varios tecidos para dar origem ao sistema
fagocitario mononuclear (TEVA et al., 2010). Constituem 3% a 8 % dos
leucécitos circulantes e ainda estdo no tecido conjuntivo ou parénquima de
orgaos (CRUVINEL et al., 2010).

Sdo amplamente distribuidas nos 6rgaos e tecido conectivo e tém
papel central na imunidade inata e adaptativa. Muitos tecidos séo povoados com
macrofagos residentes com vida longa e derivados do saco vitelino ou
precursores hepaticos fetais durante o desenvolvimento fetal que assumem
fendtipos especializados dependendo do 6rgdo. Exemplos sdo as células de
Kupffer que recobrem os sinuséides no figado, macréfagos sinusoides do baco,
macréfagos alveolares nos pulmdes e células da micréglia no cérebro. Nos
adultos, as células da linhagem de macrofago surgem a partir de células
precursoras na medula éssea, direcionadas por uma proteina denominada fator
estimulador de col6nia de mondécito (ou macréfago). Esses precursores evoluem
para mondcitos, que entram e circulam no sangue e, entdo, migram para 0S
tecidos, especialmente durante as reacdes inflamatérias, onde eles entdo se
amadurecem em macrofagos (ABBAS, 2015).

Os macrofagos apresentam uma forma variavel, geralmente oval,
com contornos irregulares, nucleo numa posicdo descentrada e citoplasma
abundante com grau de vacuolizagdo variavel, dependente da formacédo de
vesiculas de pinocitose ou fagocitose. Podem apresentar pseuddpodes que
resultam da emissdo de sistemas de microtubulos, conferindo-lhes um
movimento amebdide e permitindo-lhes direcionar o seu movimento (NEVES,
2015).
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Segundo Teva et al. (2010), as funcbes dos macrofagos se
caracterizam pela neutralizacdo, ingestdo e destruicdo de particulas, incluindo
0s biopatdgenos, além de processar e apresentar antigenos para os linfécitos T.

A fagocitose € um dos principais mecanismos usados pelos
macrofagos, servindo de suporte da imunidade inata, sendo um processo onde
células mortas e particulas estranhas sédo captados e posteriormente ingeridos
por células fagociticas, sendo também um processo importante para a
eliminacao de células tumorais (PACHECO, 2012). Cita-se que os macréfagos
podem permanecer no tecido por meses a anos, atuando como verdadeiras
sentinelas (ABBAS, 2015).

2.2 Neutrdfilos

Os neutrofilos sdo o tipo leucocitario mais abundante na circulagéo;
constituem a primeira linha de reconhecimento e defesa contra agentes
infecciosos no tecido; tradicionalmente iniciam uma inflamacdo aguda e séo
responsaveis por uma resposta imune pro-inflamatéria eficaz (SILVA, 2015).

Circulam como células esféricas de aproximadamente 12 a 15 ym de
diametro com numerosas projecdes membranosas (ABBAS, 2015).

Os leucécitos granulocitos (neutréfilos, basofilos e eosindfilos)
recebem essa denominacao por possuirem granulos em seu citoplasma que se
coram densamente por corantes hematologicos tradicionais. S&o também
chamados de leucécitos polimorfonucleares, devido as formas de seus nucleos
(TEVA et al., 2010). O nacleo de um neutréfilo € segmentado em trés a cinco
|6bulos conectados (ABBAS, 2015).

Sao terminalmente formados através da proliferacéo e diferenciacéo
das células precursoras da medula 6ssea durante a hematopoiese e, por meio
da estimulacdo de citocinas, principalmente o fator estimulador de colénias de
granulécitos e culminam em sua formagdo por um processo chamado de
mielopoiese a uma taxa de 10! por dia, podendo chegar a 102 por dia durante
uma infeccdo (AMULICC et al., 2012; MAYADAS et al., 2013).

Assim, estéo entre as primeiras células a migrarem dos vasos para 0s

tecidos atraidos por quimiocinas, como a Interleucina 8, e sédo ativados por
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diversos estimulos, como produtos bacterianos, proteinas do complemento
(C5a), imunocomplexos, quimiocinas e citocinas (CRUVINEL et al., 2010).

ApOs os neutréfilos migrar rapidamente para locais de infecgdo em
resposta a entrada de microrganismos, funcionam por somente 1 a 2 dias e,
entdo, morrem (ABBAS, 2015).

Ao final do processo de atuacdo dos neutrofilos, em condigbes
normais, em relacdo a resolucdo da inflamacdo (que é a principal atuacao
dessas células), parte-se do principio de que haja necessidade do cumprimento
de um programa de morte celular, apoptose, cuja principal meta € eliminar os
neutrofilos que j& cumpriram sua agenda antimicrobiana, além de gerar um efeito
secundario através da producédo de sinais da célula apoptotica. No processo, o
fluxo de neutréfilos para o local inflamado é interrompido, e aumentado o
recrutamento de macrofagos, alterando o fenétipo destas células de um estado

pro-inflamatoério para um fenoétipo anti-inflamatorio (SILVA, 2015).

2.3 Células dendriticas

Estas células foram primeiramente identificadas em 1868 na
epiderme e nomeadas Células de Langerhans. A presenca dessas células em
outros tecidos foi notada somente um século mais tarde, sendo que o termo
dendritica veio da sua forma estrelada, devido a finas projecdes de membrana
conhecidas como dendritos. Elas representam uma populacdo de células
heterogéneas, que residem em quase todos os tecidos, especialmente pele e
mucosas, onde representam 1 a 2% do numero total de células locais (REIS,
2008).

Quando imaturas, migram do sangue para residirem nos tecidos e
realizam tanto a fagocitose quanto a micropinocitose. ApGs 0 encontro com um
patdbgeno, maturam rapidamente e migram para os nédulos linfaticos, onde
encontram o ambiente adequado para a apresentacdo de antigenos (TEVA et
al., 2010).

Um aspecto curioso € que as células dendriticas séo as primeiras
células a chegar a um sitio infeccioso, precedendo até mesmo os neutroéfilos. As
células dendriticas, especializadas na captura e apresentagdo de antigenos para

os linfocitos, sdo consideradas uma ponte entre a imunidade inata e a adaptativa,
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por serem atraidas e ativadas por elementos da resposta inata e viabilizarem a
sensibilizacdo de linfécitos T (LTs) da resposta imune adaptativa. Residem em
tecidos periféricos, como pele, figado e intestino, onde capturam antigenos e se
tornam ativadas, migrando para os linfonodos regionais, nos quais processam e
apresentam antigenos proteicos ou lipidicos aos LTs (CRUVINEI et al., 2010).
Ou seja, a maturacao transforma uma célula captadora de antigenos
em uma eficiente célula apresentadora, provocando uma mudanca essencial ao
desenvolvimento da resposta imune. O processo de diferenciacdo dessas

células dendriticas in vitro é regulado por citocinas (REIS, 2008).

2.4 Eosindfilos

Os granulécitos eosindfilos sdo células importantes no combate a
infeccdes, sendo sua agdo antiparasitaria (helmintos) uma das mais potentes e
eficazes do organismo. Sdo também importantes nas reacdes alérgicas e asma.
Os eosindfilos se desenvolvem na medula 6ssea, produzindo e armazenando
muitos granulos proteoliticos secundarios antes de sair da medula (ABBAS,
2015).

ApOs deixar a medula 6ssea, circulam brevemente (meia-vida de 3 a
8 horas) na corrente sanguinea e entdo migram para varios tecidos, onde apo6s
varios dias sdo destruidos pelos macrofagos. O eosinofilo humano tipico
apresenta de 12 a 17 um de didametro, com um nucleo bilobado, sem nucléolo,
ocupado parcialmente por cromatina, mitocéndrias, microtubos, corpusculos
lipidicos (principal depésito de acido araquiddnico), reticulo endoplasmaético,

aparelho de Golgi e granulos citoplasmaticos intactos (QUIRINO, 2007).

2.5 Basofilos/ Mastocitos

Os basodfilos sdo granuldcitos derivados de progenitores na medula
0ssea, onde amadurecem, constituindo menos de 1% dos leucécitos do sangue
periférico. Embora ndo estejam normalmente presentes nos tecidos, podem ser
recrutados para sitios inflamatérios, em conjunto com eosinéfilos (CRUVINEL et
al., 2010).
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Enquanto os basofilos sdo células encontradas no sangue periférico,
0s mastocitos sao células do tecido conjuntivo que existem em todo o0 organismo
de animais vertebrados, com raras excec¢fes. Estas células apresentam uma
distribuicdo peculiar perivascular e estdo presentes em grande numero na
pleura, na capsula hepatica e na lingua. O tamanho da célula e a forma dos
granulos variam muito de animal para animal e de tecido para tecido. O seu
didmetro estd compreendido entre 5 a 25 micras. A sua forma pode ser redonda
ou oval no tecido conjuntivo frouxo, alongada na parede dos vasos sanguineos
e variavel no tecido conjuntivo fibroso. As granulacdées podem ser raras ou muito
numerosas e densamente comprimidas dentro da célula. O nucleo é Unico,
redondo ou oval, raramente chanfrado, em geral excéntrico (REIS, 1973).

Os basofilos contém granulos que se ligam a corantes basicos e sao
capazes de sintetizar muitos dos mesmos mediadores dos mastocitos. Assim
como 0s mastacitos, ou basofilos expressam receptores para a imunoglobulina
E (IgE), ligam IgE e podem ser ativados por antigeno ligado a IgE. Como o
namero de basdfilos € pequeno nos tecidos, sua importancia na defesa do

hospedeiro e nas reacdes alérgicas € incerta (ABBAS, 2015).

2.6 Células NK

As células Natural Killer (NK) ou linfocitos NK séo células imunes
inatas que controlam certas infec¢cdes microbianas e tumores. A funcao delas é
regulada por um equilibrio entre os sinais transmitidos por receptores ativadores,
gue reconhecem ligantes em tumores e células infectadas por virus, e receptores
inibitérios especificos para moléculas de classe | do complexo principal de
histocompatibilidade (CERWENKA, 2001).

As células Natural Killer (NK) tém origem na medula 0ssea, a partir de
um progenitor comum aos linfécitos T, constituindo de 5% a 20% das células
mononucleares do sangue. Sdo uma importante linha de defesa inespecifica,
reconhecendo e lisando células infectadas, sendo que ainda recrutam neutrofilos
e macrofagos, ativam células dendriticas e linfocitos T e B (CRUVINEL et al.,
2010).

Estas células sdo uma populacdo distinta dos linfécitos T ou B.

Originam-se de precursores da medula 6ssea, mas nao passam pelo timo, nao
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desenvolvem memoaria imunoldgica, e seus receptores de superficie tem uma
especificidade muito mais ampla que os receptores de linfécitos T e B. A ativacao
dos linfécitos NK para uma agéo citotoxica depende de sua prévia ativagéo por
citocinas secretadas por linfécitos (linfocinas) e que irdo agir destruindo células
tumorais ou infectadas por alguns tipos de virus, além de ter a capacidade de
produzir citocinas tais como Interferon Gama, que € capaz de matar

microrganismos intracelulares (efeito microbicida) (CALICH, 2001).

2.7 Linfécitos T e B

Diversas células tém um papel preponderante nas respostas do
sistema imunitario, entre elas os linfécitos, que constituem cerca de 20-30% dos
leucdcitos, variando bastante consoante o estado de saude do individuo (DACIE
& LEWIS, 1995).

Células tronco pluripotentes da medula 6éssea dao origem as células
progenitoras de mieldides e linféides. Os progenitores linféides, por sua vez, dao
origem aos linfocitos T, B e células NK. As células que vao se diferenciar em
linfocitos T (LT) deixam a medula éssea e migram para o timo, onde ocorre todo
0 processo de selecdo e maturacdo. Apenas os linfécitos T maduros deixam o
timo e caem na circulacao. As células, que vao se diferenciar em linfocitos B (LB)
permanecem na medula ¢ssea e, ao final de sua maturacao, deixam a medula e
entram na circulagdo, migrando para os oOrgdos linféides secundarios
(MESQUITA JUNIOR et al., 2010).

Os linfocitos imaturos que emergem da medula éssea ou do timo
migram para os 6rgaos linféides periféricos, onde sdo ativados pelos antigenos
para proliferar e se diferenciar em células efetoras e de memdria, algumas das
quais entdo migram para os tecidos. A ativacdo dos linfocitos segue uma série
de etapas sequenciais que se iniciam com a sintese de novas proteinas, tais
como receptores de citocinas e citocinas que sao necessarias para muitas das
alteracbes subsequentes. As células imaturas passam entdo a proliferar,
resultando em tamanho aumentado dos clones especificos para o antigeno, um
processo chamado de expanséo clonal. Em algumas infec¢des, o niumero de
células T infectadas pelo microrganismo pode aumentar mais de 50 mil vezes, e

o numero de células B especificas pode aumentar até 5 mil vezes. Esta rapida
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expansao clonal dos linfécitos especificos para microrganismos € necessaria
para manter o ritmo com a habilidade dos microrganismos de rapidamente
replicarem (ABBAS, 2015).

A morfologia tipica dos linfocitos consiste em uma pequena célula
redonda com ndcleo esférico. Apesar da aparéncia uniforme a microscopia
Optica, Vvérios tipos de linfécitos podem ser distinguidos com base nas suas
propriedades funcionais e proteinas especificas que expressam (TEVA et al.,
2010). Um linfocito pequeno tem 8 a 10 ym de didmetro e possui um nucleo
grande com heterocromatina densa e um fino anel de citoplasma que contém
pouca mitocondria, ribossomos e lisossomas, mas nenhuma organela
especializada visivel (ABBAS, 2015).

2.7.1 Linfécitos T

Os Linfécitos T s&@o denominados dessa forma por sofrerem
maturacdo e selecdo no Timo e possuem receptores em sua membrana
denominados TCR (T cell receptor), sendo que cada clone de linfécitos possui
receptor especifico para um antigeno. O conjunto de todos os clones formam o
repertério de linfécitos capaz de responder aos mais diversos tipos de antigenos
(CALICH, 2001).

Sua morfologia tipica consiste em uma pequena célula redonda com
nucleo esférico. Apesar da aparéncia uniforme a microscopia 6tica, varios tipos
de linfécitos podem ser distinguidos com base nas suas propriedades funcionais
e proteinas especificas que expressam (TEVA et al., 2010).

Existem diversos subtipos de Linfécitos T efetores. Classicamente os
dois principais subtipos sdo os auxiliares (Th) e os citotoxicos (Tc), que
apresentam um receptor TCR aff e as moléculas correceptoras, CD4 ou CD8,
respectivamente. Os LT CD4 (Th) sdo responsaveis por orquestrar outras células
da resposta imune na erradicacao patdégenos e sdo também muito importantes
na ativacao dos linfécitos B, macréfagos ou mesmo LT CD8. Os LT CD8 estao
envolvidos principalmente nas respostas antivirais e possuem também atividade
antitumoral. Ambos os subtipos apresentam papel muito importante no controle
de patégenos intracelulares (PARKIN, 2001; JUNIOR et al., 2010).
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Em relacdo aos TCD8+ (Tc), a resposta mediada pelas células T é
extremamente efetiva no mecanismo de defesa contra agentes intracelulares,
como virus, protozoérios, fungos e bactérias intracelulares. As células T podem
exercer sua funcdo através da citotoxicidade mediada por células CD8+ ou
através da secrecdo de citocinas que vao ativar macrofagos para destruir os
agentes intracelulares (MACHADO et al., 2004).

Os linfécitos TCD8+ s&o denominados também como linfocitos T
citotoxicos. S&o conhecidos assim, pois possuem em seu interior granulos
citoplasmaticos preenchidos por compostos capazes de causar a morte da célula
afetada, dentre estes compostos se destacam as acdes da perforina e
granzimas. Elas atacam diretamente as células alvo, ou seja, células que
possuem antigenos enddgenos, isto €, infectadas por virus ou células tumorais.
Apos se ligar a célula alvo por meio de seu receptor de membrana, o linfécito
TCD8+ libera perforina e granzimas. A perforina esta envolvida com a formacao
de poros na célula alvo, causando sua eliminacdo por meio da lise osmotica que
€ uma entrada de grande quantidade de agua na célula, ja as granzimas sao
associadas a ativacao do processo de apoptose da célula em questédo (CALICH,
2001).

Como dito anteriormente, os LT CD4 (T helper) séo responsaveis por
orquestrar outras células da resposta imune na erradicacdo de patégenos e sao
também muito importantes na ativacdo dos LB (linfocitos B), macréfagos ou
mesmo LT CD8 (PARKIN, 2001; JUNIOR et al., 2010).

Se de um lado j& eram conhecidas as células e os mediadores
envolvidos nas defesas dos humanos, s6 recentemente foi documentado o fato
de que a populacdo de células TCD4+ (T helper) € heterogénea, sendo
constituida de duas subpopulagdes: as células Thl e Th2. E fundamental o
entendimento de que tanto a resposta Th1l como a resposta Th2 sdo importantes
na defesa do hospedeiro contra as infecgdes. A resposta Thl esta relacionada
com a defesa contra protozoarios, bactérias intracelulares e virus, enquanto a
resposta Th2 é mais efetiva contra os helmintos e bactérias extracelulares.
Essas respostas sao também antagbnicas, desde que o interferon gama modula
negativamente a resposta Th2, e a IL-4 e a IL-10 modulam negativamente a
resposta Thl, o que permite uma homeostasia no sistemaimune e uma resposta
imunoldgica balanceada (MACHADO, 2004).
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Os LThl produzem grandes quantidades de IL-2, que induz
proliferacdo de LT (incluindo os proprios LTCD4 de maneira autocrina) e também
induz a proliferagcdo e aumenta a capacidade citotoxica dos LT CD8. A outra
citocina produzida em grandes quantidades pelos LTh1l é o INF-y, uma citocina
muito importante na ativacdo de macréfagos infectados com patdgenos
intracelulares como micobactérias, protozoarios e fungos, que apresenta
também um papel relevante na ativagdo de LT CD8 (JUNIOR et al., 2010;
PARKIN, 2001).

Ja os LTh2 s&o mais efetivos contra os helmintos e bactérias
extracelulares. Essas respostas sdo também antagdnicas, desde que o IFN-y
modula negativamente a resposta Th2, e a IL-4 e a IL-10 modulam
negativamente a resposta Thl, o que permite uma homeostasia no sistema

imune e uma resposta imunoldgica balanceada (MACHADO et al., 2004).

2.7.2 Linfécitos B

Os linfécitos B (LB) sao responsaveis pela imunidade humoral que se
caracteriza pela producao e liberagéo de anticorpos capazes de neutralizar, ou
até mesmo destruir os antigenos contra os quais foram gerados (JUNIOR et al.,
2010).

Os LB séo inicialmente produzidos no saco vitelino, posteriormente,
durante a vida fetal, no figado e finalmente na medula 6ssea. As células que vao
se diferenciar em LB permanecem na medula 6ssea durante sua maturacéo e
os LB maduros deixam a medula e entram na circulacdo, migrando para 0s
orgaos linféides secundarios (JANEWAY et al., 2002).

Durante a maturagdo, a partir das células-tronco de origem linféide
sao formadas as células pro-B precoce, que maturam para células pro-B tardia,
células pré-B, células B imaturas até a fase de células B maduras
(GOODNOW,1997). Os linfocitos B maduros saem da medula &ssea
expressando na membrana IgM e IgD, moléculas do MHC classe Il, moléculas
do co-receptor e moléculas co-estimuladoras, propiciando que nos 6rgaos
linféides secundarios reconhecam-se antigenos para 0s quais as Igs séo
especificas, estes antigenos sejam apresentados e ativadas por linfécitos T
auxiliares (JUNIOR et al., 2010).
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Quando em repouso, os linfocitos B ndo produzem imunoglobulinas,
mas quando estimulados por substancias quimicas como interleucinas (como a
IL-4 e a IL-1) vao sofrer expanséao clonal e se transformar em uma célula ativa
denominada de plasmdcito. Os plasmadcitos possuem na sua ultraestrutura o
Reticulo Endoplasmatico Rugoso e o Complexo de Golgi desenvolvidos, e o
ndcleo com aspecto de roda de carrogca e secretam ativamente anticorpos
especificos na resposta imune especifica (ITANO, 2003).

O receptor de antigeno da célula B (BCR) é uma forma de anticorpo
ligada & membrana que a célula B passa a produzir, isso ap0s sua ativacao e
diferenciacdo em célula plasmatica. Os anticorpos sdo moléculas agrupadas em
uma classe de substancias denominadas imunoglobulinas, e o receptor de
antigeno do linfocito B é também conhecido como imunoglobulina de membrana
(TEVA et al., 2010).

Assim, durante a ativacao pelo antigeno, os linfécitos B se proliferam
e se diferenciam em células que secretam diferentes classes de anticorpos com
funcdes distintas. A resposta das células B aos antigenos protéicos necessita de
sinais de ativacao (auxilio) das células T CD4+ (que é a razéo histérica para se
chamar essas células de células T auxiliares). As células B podem responder a
varios antigenos nao protéicos sem a participacdo de células T auxiliares.
Algumas das progénies dos clones de células B expandidas se diferenciam em
plasmdcitos secretores de anticorpos. Cada plasmdécito secreta anticorpos que
tém o mesmo local de ligacdo do antigeno que os anticorpos da superficie
células (receptores em célula B) que primeiro reconheceram o antigeno.
Polissacarideos e lipidios estimulam a secrecédo principalmente do anticorpo de
classe denominada IgM. Os antigenos protéicos induzem a producdo de
anticorpos de classes funcionalmente diferentes (IgG, IgA, IgE) a partir de um
unico clone de células B (ABBAS, 2015).

Segue abaixo a figura 3 referente as células sanguineas e sua origem

Figura 3 - Células sanguineas e sua origem
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CAPITULO 2
Antigenos e imundgenos

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

O sistema imune tem a finalidade de manter a homeostasia do
organismo dos seres humanos e outros seres vivos, com a eliminagédo de
agentes ou moléculas estranhas, através de um conjunto de células, tecidos,
orgaos e proteinas. Os mecanismos fisioldgicos do sistema imune consistem
numa resposta coordenada dessas células e moléculas diante dos organismos
infecciosos e dos demais ativadores, o que leva ao aparecimento de respostas
especificas e seletivas (TEVA et al., 2010).

Essas respostas se dao contra antigenos e imundgenos presentes no
organismo, sendo que esses termos antigeno e imundgeno, significam toda
espécie molecular de origem bioldgica isolada ou constituida por uma célula,
virus ou liquidos biol6gicos, capazes de produzir uma reacdo imune, sendo que
se o organismo for imunocompetente, ele pode manifestar uma resposta imune
ou uma tolerancia (CALICH, 2001).

Segundo Murphy (2014), o sistema imune tem a funcao de realizar
algumas tarefas importantes para a protecado do individuo de maneira eficaz
contra uma doenca: a primeira € o reconhecimento imune, onde a presenca de
uma infec¢do deve ser reconhecida, a segunda é conter a infeccdo e elimina-la
por completo, ja a terceira é a regulacdo imune ou auto regulacéo, e por ultimo
a producdo de memoria imune.

Nesse capitulo serdo definidos antigenos e imunogenos, citadas as
exigéncias a imunogenicidade assim como as respostas primaria e secundaria
que acontecem apoés a exposicao aos considerados “non self” ou “nao proéprio”,

além do tipo de ligacao entre os antigenos e anticorpos.

1 Antigenos e imundgenos
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Um antigeno € qualquer agente que tem a capacidade de se ligar
especificamente a componentes da resposta imune, tais como anticorpos
solaveis e linfécitos. Os antigenos sé@o representados pelas bactérias, virus,
parasitos, fungos e substancias estranhas que podem causar doencas. Por outro
lado, s@o considerados imundgenos qualquer agente capaz de induzir uma
resposta imune. A diferenca entre os termos antigeno e imunogeno se faz
necessaria porque existem muitos compostos incapazes de induzir uma
resposta imunoldgica, mas que sao aptos a se ligar a determinados
componentes do sistema imune que foram especificamente induzidos contra
eles. Assim, embora todos os imundgenos também sejam antigenos, o inverso
néo é verdadeiro (BENJAMINI et.al., 2002).

2 Exigéncias para a imunogenicidade

Para que uma molécula seja considerada antigeno é necessario que
esta apresente algumas propriedades, tais como: ser estranho, ja que o sistema
imunoldgico sadio deve se ativar apenas contra substancias ou microorganismos
patogénicos e tolerar as moléculas e tecidos do organismo; alto peso molecular,
pois as moléculas de baixo peso molecular ndo ativam a resposta imune
dependente de linfécitos T; imunogenicidade (um corpo estranho deve ser capaz
de ativar o sistema imunolégico) e antigenicidade, ou seja, ser alvo dos
mecanismos de defesa da resposta imune como 0s anticorpos ou
imunoglobulinas (SANTOS, 2010).

O primeiro fator a ser considerado é a estranheza, ou seja, € a
diferenciacdo do sistema imune entre o “ndo-préprio”, e o “préprio”, onde
somente moléculas que sdo estranhas ao animal € que normalmente sao
imunogénicas. Compostos proprios ndo sdo imunogénicos para o individuo, mas
existem alguns casos raros em que um individuo desenvolve uma resposta
imune contra seu préprio tecido, sendo que quanto mais estranha a substancia,
mais imunogénica ela se torna (BENJAMINI et.al., 2002).

O tamanho molecular € outra propriedade que deve ser atendida
para se ter imunogenicidade. Admite-se que um tamanho minimo é necessario;
portanto, moléculas extremamente peguenas, como por exemplo aminoacidos

ou monossacarideos ndo sao imunogénicos (STITES, et al., 1992). Para ser
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imunogénico, um composto tem que apresentar um peso molecular minimo.
Geralmente, compostos com peso molecular menos que 1000 Da n&o séo
imunogénicos (por exemplo a aspirina, a penicilina e a progesterona), se 0 peso
esta entre 1000 e 6000 Da, podem ou ndo serem imunogénicos (por exemplo a
insulina e o hormdnio adrenocorticotréfico) e compostos com peso acima de
6000 Da em geral sdo imunogénicos (albumina e toxina tetanica) (CALICH,
2001).

Dessa forma, algumas substancias apresentam antigenicidade,
porém nao sdo capazes de ativar o sistema imune, recebendo denominacéao de
haptenos. O termo hapteno, proposto por Landsteiner em 1920, € designado a
toda espécie molecular ndo imunogénica ao receptor, que se combina com uma
macromolécula imunogénica carregadora ("carrier") sendo capaz de licitar uma
resposta imune especifica no hospedeiro. Essas moléculas organicas, naturais
ou sintéticas de baixa massa molecular (inferior a 1 kDa), penetram na epiderme,
se conjugam na maioria das vezes com proteinas do corpo e assim sao
carreadas. O conjunto hapteno-carreador é chamado conjugado (KINDT, 2007).

O conjunto hapteno-carreador é facilmente reconhecido pelo sistema
imunolégico, sendo um exemplo classico o metal niquel que provoca dermatite
de contato em alguns individuos. O niquel se complexa com proteinas adquirindo
o status de antigeno (BENJAMINI et al., 2002).

Outra caracteristica necessaria para a imunogenicidade €é a
complexidade quimica, e para um determinado grau de complexidade fisico-
quimica, a capacidade de responder a um dado antigeno é uma funcéo da forma
com que a resposta imune € controlada geneticamente (STITES, et al., 1992).
Geralmente, um aumento da complexidade quimica de um composto resulta no
aumento da imunogenicidade (CALICH, 2001).

Por ultimo, cita-se a capacidade de ser degradada, que € a
capacidade de enzimas atuarem na mesma. Se por um lado, a substancia tem
que ser estavel o suficiente para poder chegar ao sitio de interagdo com células
T e B necessérias para o desenvolvimento da resposta imune, por outro lado,
especialmente no caso das proteinas, a substancia tem que ser susceptivel a
degradacédo parcial que acontece durante o0 processamento de antigenos
(CALICH, 2001).
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Existem varios outros fatores que estdo relacionados com a
iImunogenicidade de uma substancia. Para determinar se essa substancia vai
estimular uma resposta imune € importante que se saiba a composi¢ao genética
do individuo imunizado. E através de genes situados no complexo principal de
histocompatibilidade que € realizado o controle genético da capacidade de

responder imunologicamente (BENJAMINI, et al., 2002).

3 Resposta primaria e secundaria

A imunizagéo inicial é a primeira exposi¢cdo de um individuo a um
imunogeno. Este primeiro contato com um antigeno seja por exposicdo natural
ou vacinacado leva a ativacdo de linfécitos B, que irdo se diferenciar em
plasmadcitos produtores de anticorpos e em células de memoéria, o que ira
ocasionar a producdo de anticorpos especificos para o antigeno indutor.
Observa-se uma fase de aumento exponencial dos niveis de anticorpos apos o
inicio da resposta, seguindo de um efeito platd, onde os niveis dos mesmos néo
se alteram. Na ultima fase da resposta primaria, chamada de fase de declinio,
acontece uma diminuicdo progressiva dos anticorpos especificos circulantes
(JUNIOR et al., 2010).

O segundo contato com 0 mesmo imundgeno resulta em resposta
secundaria e pode acontecer depois que a resposta primaria diminuiu ou
desapareceu completamente (apdés semanas ou até anos). Essa difere da
anterior em muitos aspectos, principalmente no inicio antecipado e maior
magnitude da resposta (BENJAMINI et al., 2002).

Junior et al. (2010) acrescenta ainda que a dose de antigeno
necessaria para induzir a resposta secundaria € menor, a producdo de
anticorpos é mais rapida e séo atingidos niveis mais elevados. A fase de laténcia
€ mais curta e a exponencial € mais acentuada; a fase de platd é alcangcada mais
rapidamente e é mais duradoura e a fase de laténcia é mais lenta e persistente.
O intervalo de tempo desde o contato inicial com o antigeno ira interferir na
magnitude da resposta secundaria. Se for muito curto ou muito longo a resposta
sera menor, pois se for muito curto, os anticorpos ainda presentes formam
complexos Ag/Ac que sao eliminados rapidamente. Mas se o tempo for muito

longo é provavel que as células de memdria tenham diminuido gradualmente,
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apesar de que possa persistir por meses ou anos a capacidade para deflagrar
uma resposta secundaria.

De acordo com Benjamini et al. (2002) o periodo 6timo para a inducao
de resposta secundaria é logo apés a queda do nivel de anticorpos da resposta
primaria que esta abaixo dos limites de deteccdo. As células de memorias
atuantes na resposta secundaria sdo chamadas de linfocito B e T, e para a
resposta secundaria, da-se o nome de memdria ou anamnéstica.

Segue o grafico na figura 1, que demonstra niveis de anticorpos ap0s a primeira

e a segunda doses de antigenos.

Figura 1- Niveis de anticorpos apdés a primeira e a segunda doses de
antigenos.
IgM -

1gGC =
Ig totais e

Niveis de anticorpos

Primeira dose Segunda dose
I doantigeno do antigeno

Fonte: Adaptado de Hunt (2015).

4 Ligacao antigeno-anticorpo

Os antigenos possuem estruturas quimicas que favorecem a
complementaridade com o anticorpo, atraves de ligacfes ndo-covalentes. Essas
interacOes sdo semelhantes ao que acontece com reagcdes envolvendo enzimas.
Portanto sdo reversiveis e possuem afinidades diferentes com diversas
substancias. Como um anticorpo pode se relacionar com antigenos com
afinidades diversas, ele pode ligar-se com um que néo seja o seu antigeno de
melhor complementaridade através de ligacbes mais fracas com regides
semelhantes, mas nao idénticas aquele que o induziu. Essa ligacdo é chamada
de reacéo cruzada (MURO et al., 2009).
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De acordo com Benjamini et al. (2002), os tipos de forcas de ligacéao

requerem que as partes que estao interagindo figuem muito préximas entre si, e

consistem principalmente em forgas tipo Van de Waals, electrostatica e

hidrofobicas. A ligacdo s6 acontece quando existe um encaixe perfeito entre o

antigeno e anticorpo, que muitas vezes € comparado ao encaixe de chave-

fechadura, conforme demonstrado na figura 2 abaixo.

Figura 2- Ligacdo antigeno/anticorpo.

Antigenos

. Antigeno

Local de ligagdo do

\7 antigeno (Anticorpo)

Membrana
| plasmética do
linfécito

Fonte: Khan Academy. Acesso em: 14/05/2021.
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CAPITULO 3
Células tronco

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

E basilar acompanhar o processo de ascens&o da ciéncia, visto que
ela exerce grande acao social, cultural, econémica e tecnoldgica. Entretanto,
para gue uma nagdo avance em ciéncia, além de acompanhar os processos, €
necessario que sejam feitos investimentos e isso, em se tratando de paises
emergentes, € um procedimento arduo e que requer parcerias com instituicbes
interessadas em pesquisa. Com o surgimento de novas tecnologias, as
pesquisas na area da saude estdo cada vez mais avancadas e colaborando com
diversos beneficios para a humanidade. Dentre os avancos da tecnologia
destacam-se as terapias com células tronco, que apresentam resultados
positivos em tratamentos de diversas doencas aumentando assim a expectativa
de vida (SANTOS, 2018).

Com o passar dos anos, 0 avanc¢o das pesquisas com células-tronco,
em ambito global, reflete uma aposta otimista na medicina regenerativa, com a
promessa de reparar e renovar o corpo, em caso de trauma, no envelhecimento
e na deficiéncia. O protagonismo da terapia celular sustenta-se na possibilidade
de desenvolver formas inovadoras de producdo de uma saude renovavel ou
menos vulneravel a acao predatéria do tempo. O corpo, seus 0rgaos, tecidos e
células converteram-se em matéria de aperfeicoamento continuo, capaz de
articular diferentes grupos sociais em disputas por acesso a servicos médicos e
tratamentos experimentais. Nesse contexto, a esperanga torna-se um
ingrediente da pesquisa cientifica, da politica e do mercado (ZORZANELLI,
2017).

O presente capitulo tem como objetivo abordar o que sao as celulas-
tronco, como as mesmas se classificam, descrever sobre a hematopoiese e
ainda destacar as séries mieldide e linféide, com seus respectivos tipos

celulares.
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1 Células-Tronco

A origem do termo células-tronco surgiu pela primeira vez h mais de
cem anos (1909), no Congresso da Sociedade Hematolégica de Berlim. O
palestrante russo Alexander A. Maximow desenvolveu e introduziu a teoria
unitaria da hematopoiese (a existéncia de “células-tronco comum a todos o0s
elementos figurados do sangue”) e propds o termo para uso cientifico
(OLIVEIRA, 2010).

O corpo humano compreende mais de 200 tipos de células diferentes
gue sdo organizadas em tecidos e 6rgdos para fornecer todas as funcdes
necessarias para a viabilidade e reproducéo (WATT, 2010).

As células-tronco (CTs) sao células com capacidade
prolongada/ilimitada de proliferacdo, e capazes de gerar descendentes mais
especializados. Podem ser classificadas de acordo com sua origem
(embrionarias e adultas) e conforme sua plasticidade (embrionarias toti ou
pluripotentes e adultas pluri, multi ou unipotentes) (OLIVEIRA, 2010).

De acordo com Pereira (2009), as CTs que conhecemos ha mais
tempo sdo as hematopoiéticas (da medula éssea), que dao origem a todos o0s
tipos de células que compdem o sangue. Além da medula 6ssea, outras fontes
de CTs adultas vém sendo identificadas, entre elas o sangue do cordao umbilical
e da placenta, gordura, polpa do dente e a veia do corddo umbilical. Ja as CTs
embrionarias identificadas no inicio dos anos 1980 em camundongos sao
extraidas de blastocistos, embrides pré-implantacdo composto de dois tipos de
células: aquelas que vao dar origem a placenta, e as que dardo origem a todos
os tecidos do individuo adulto — as células do botdo embrionéario. Essas Ultimas
séo retiradas do embrido e cultivadas no laboratério em condigdes especiais, de
forma a manter sua pluripoténcia.

Essas células tronco tém a capacidade de auto renovacdo e de
diferenciacdo em diversas categorias funcionais de células, ou seja, as células
tronco tém capacidade de se dividir e se transformar em outros tipos de células,
sendo que podem ser programadas para desenvolver fungdes especificas, uma
vez que se encontram em um estagio em que ainda ndo estdo totalmente
especializadas (KESTENDJIEVA, 2008).
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Segundo o mesmo autor, Kestendjieva (2008), as células-tronco
totipotentes ou embrionarias (células-tronco precursoras) conseguem se
diferenciar em todas as 75 trilhBes de células existentes nos diferentes tecidos
gue formam o corpo humano; as pluripotentes ou multipotentes (alguns autores
as classificam separadamente), sdo aquelas que conseguem se diferenciar em
quase todos os tecidos humanos (exceto a placenta e anexos embrionérios); as
oligopotentes, sdo as que conseguem diferenciar-se em poucos tecidos; e

finalmente, as unipotentes que se diferenciam em um unico tecido

2 Classificacdo quanto a origem
2.1 Células-tronco embrionéarias

As pesquisas com células-tronco embrionarias surgiram no inicio da
década de 1980, nos EUA. A constatacdo da capacidade de transformacao
dessas células em variados tipos celulares mobilizou a comunidade cientifica em
relacdo a aplicacdo terapéutica em humanos. No entanto, entraves éticos e
legais vinculados ao uso de embrides criados para fins de reproducao assistida
limitaram os avangos desse campo (ZORZANELLI et al., 2017).

As células-tronco embrionarias apresentam caracteristicas essenciais
como uma ilimitada capacidade de proliferacdo indiferenciada (pluripotentes) em
vitro, além de formar os derivados dos trés folhetos germinativos (ectoderma,
endoderma e mesoderma), mesmo apos um longo periodo em cultura, o que
lhes permite dar origem a maioria dos tecidos do organismo (OLIVEIRA, 2010).

Elas podem ser obtidas através da fecundacdo ou da clonagem,
sendo que esta é realizada transferindo-se o nucleo de uma célula somatica
adulta para um ovdcito anucleado. Sao consideradas totipotentes até o estagio
de oito células, uma vez que, até este estagio, cada uma das células que formam
0 embrido é capaz de se diferenciar em qualquer tecido do organismo humano.
A partir do estagio de oito a dezesseis células, as células-tronco embrionéarias
passam a ser consideradas pluripotentes ou multipotentes, pois se encontram
diferenciadas em dois grupos de células: uma massa externa (que vai originar
0S anexos embrionarios) e uma massa interna (que originarA o embrido
propriamente dito) que, setenta e duas horas depois, assumem o status de

blastocisto, com cerca de cem células (BARBOSA et al., 2013).
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Ainda segundo o autor supracitado, Barbosa et al. (2013), apesar
desses avancos e do otimismo de muitas familias que possuem membros para
0S quais as células-tronco embriondrias seriam uma esperanca de cura, €
importante ter cautela. Isso é importante, pois a grande maioria das pesquisas
com células-tronco embrionarias sdo de cunho basico e representam avancos
nas técnicas de pesquisa e ndo diretamente na terapéutica, ja que a maioria das
pesquisas realizadas € sobre condi¢cfes de cultivo e meios de induzir as células-

tronco embrionarias a diferenciarem-se em outros tipos celulares em laboratorio.

2.2 Células-tronco adultas

Além de no embrido, as células-tronco também s&o encontradas em
varios Orgaos e tecidos no individuo adulto, onde participam da homeostase
tecidual, gerando novas células devido a renovacéo fisioldgica ou em resposta
a uma injuria. Tais populacdes celulares indiferenciadas mantidas no organismo
adulto sdo denominadas células-tronco adultas (DE SOUZA et al., 2003).

As células-tronco adultas sédo constituidas em estagios posteriores do
desenvolvimento e encontram-se em regides diferenciadas do corpo, podendo
gerar subtipos celulares de tecidos dos quais derivam (ZORZANELLI et al.,
2017).

Essas células podem ser oligopotentes e unipotentes. As
oligopotentes sao capazes de originar poucos tecidos, podendo ser encontradas
no trato intestinal, na medula éssea e no sistema hematopoiético, possuindo a
capacidade de originar células do sangue, 0ssos, cartilagem, masculos, pele e
tecido conjuntivo. Ja as células-tronco adultas unipotentes sdo mais
diferenciadas, sendo capazes de originar apenas células do 6rgdo ao qual
pertencem, contribuindo para a regeneracao celular (DE SOUZA et al., 2003).

De acordo com Barbosa et al. (2013) a denominacdo mais adequada
para as células-tronco adultas é “células-tronco ndo embrionarias”, uma vez que
nesta categoria encontram-se todas as células apés a fase de blastocisto.

Aqui € importante citar que nas extremidades dos cromossomos,
denominadas teldmeros, existem sequéncias repetitivas de DNA. Estas
estruturas estdo envolvidas em diversas fungbes bioldgicas essenciais, entre

elas proteger os cromossomos de recombinacdes e fusfes das sequéncias finais

48



com outros cromossomos; reconhecer danificacbes no DNA; estabelecer
mecanismos para replicagbes dos cromossomos; contribuir na organizagéo
funcional cromossémica no interior do nudcleo; participar na regulacdo da
expressao genética, e servir a maquinaria molecular como um "relogio” que
controla a capacidade replicativa de células humanas e a entrada destas em
senescéncia celular (envelhecimento e morte). Salienta-se que a proliferacéo
das células-tronco hematopoéticas sofre a perda dos teldbmeros a cada divisao
celular (PERINI et al., 2008).

Perini et al. (2208) prossegue informando que para evitar o
encurtamento progressivo dos teldmeros a cada divisao celular e a perda da
informacdo genética, periodicamente os segmentos de DNA perdidos séo
recuperados, 0 que depende de um complexo enzimatico ribonucleoproteico
chamado telomerase.

Estas células, assim como as embrionarias, apresentam a
telomerase, ndo estando, portanto, sujeitas a senescéncia celular, fenbmeno
gue ocorre nas demais células somaticas diploides, devido ao encurtamento do
teldbmero apos sucessivas mitoses (ODORICO; KAUFMAN; THOMSON, 2001).

As primeiras células-tronco adultas estudadas e, consequentemente,
as mais bem caracterizadas sdo as células hematopoéticas provenientes da
medula 6ssea. Estas células foram capazes de diferenciar-se nos constituintes
mieldides e linféides do sangue e logo foram utilizados com sucesso em
transplantes autélogos para pacientes com cancer apés tratamento
quimioterapico (JANZ, 2010).

3 Classificacdo quanto a plasticidade

3.1 Células-tronco totipotentes

No momento da fertilizacdo, duas das mais especializadas células
diferenciadas, o espermatozoide e o ovécito, combinam-se para produzir uma
verdadeira célula totipotente, o zigoto, que € o progenitor dos 200 ou mais tipos
celulares diferenciados no corpo. O zigoto ir4, durante o seu desenvolvimento,
dar origem a uma variedade de populagbes de células-tronco (CTs) com a

capacidade de autorrenovacao e diferenciagao. Em algumas dessas populagdes
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as caracteristicas das CTs séo transitorias com o desenvolvimento do embrido
no tamanho e complexidade; em outras a capacidade das CTs persistem por
toda vida do organismo (GRINFELD; GOMES, 2008).

As células-tronco totipotentes podem originar tanto um organismo
totalmente funcional, como qualquer tipo celular do corpo, inclusive todo o
sistema nervoso central e periférico. Correspondem as células do embrido
recém-formado e tém potencial para originar até mesmo as células do folheto
extra embrionario que formardo a placenta. Entretanto, estas células sao
efémeras e desaparecem poucos dias apos a fertilizacdo (DE SOUZA et al.,
2003).

3.2 Células-tronco pluripotentes

ApoOs a fecundacgdo, as células entram num processo de divisdo
celular e, a partir de oito a dezesseis unidades, as células do embrido se
diferenciam em dois grupos: um grupo de células externas que vao originar a
placenta e os anexos embrionarios, e uma massa de células internas que vao
originar o embrido propriamente dito. As células internas do blastocisto vao
originar as centenas de tecidos que compdem o corpo humano, sendo chamadas
de células-tronco embrionarias pluripotentes. A partir de um determinado
momento, estas células somaticas - que ainda sédo todas iguais - come¢cam a
diferenciar-se nos varios tecidos que vdo compor o organismo: sangue, figado,
musculos, cérebro, ossos (GRINFELD; GOMES, 2008).

Assim, as pluripotentes séo células capazes de originar qualquer tipo
de tecido sem, no entanto, originar um organismo completo, visto que ndo podem

gerar a placenta e outros tecidos de apoio ao feto (DE SOUZA et al., 2003).

3.3 Células-tronco unipotentes e multipotentes

As células-tronco unipotentes sédo aquelas que se diferenciam em um
anico tecido (KESTENDJIEVA, 2008). Ja células-tronco multipotentes sdo um
pouco mais diferenciadas, presentes no individuo adulto, com capacidade de
originar apenas um limitado ndmero de tipos teciduais. Estas células séo

designadas de acordo com o 6érgdo de que derivam e podem originar apenas
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células daquele 6rgéo, possibilitando a regeneracao tecidual (GAGE, 2000; DE
SOUZA, 2003).

4 Células-tronco induzidas

Desenvolvidas no Japdo em 2006, as chamadas CTs (células-tronco)
pluripotentes induzidas sdo produzidas a partir de células da pele ou do sangue,
onde sao inseridos genes ou proteinas caracteristicos de CTs embrionarias
(PEREIRA, 2009).

Essas células surgiram da busca de fontes alternativas as células-
tronco embrionarias, pois seu isolamento levantou sérias questdes éticas com o
uso de embrides humanos, além de questdes acerca da seguranca do uso
dessas células devido a possibilidade de rejeicdo imunoldgica (REIS, 2017).

Elas adquirem propriedades similares as células-tronco embrionarias
com relacdo a morfologia, proliferacdo e expressdo de alguns dos genes
marcadores das células-tronco embrionéarias (TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006).

As células-tronco induzidas foram uma revolucdo nesta area de
pesquisa, e esse simplificado de se obter CTs pluripotentes foi rapidamente
adotado por dezenas de laboratérios no mundo todo. No entanto, além do risco
de gerar tumores equivalente ao das CTs embrionarias, as células-tronco
induzidas sé@o ainda menos seguras para terapias por serem geneticamente
modificadas. Assim, por enquanto essas células pluripotentes sdo mais
exploradas como ferramenta de pesquisa do que como fonte de tecidos para
transplante (PEREIRA, 2009).

5 Células-tronco mesenquimais

As células do tecido conjuntivo, tecido de conexdo, sustentacdo e
preenchimento, sdo derivadas das células mesenquimais, que sdo células-
tronco pluripotentes. O mesénquima é um tecido embrionario proveniente do
mesoderma (MONTANARI, 2016). Estas células podem ser extraidas de
diversos oOrgaos, expandidas em cultura como uma populacdo aderente de
células e induzidas a se diferenciar em multiplos tipos celulares (FREITAS,
2011).
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As células-tronco mesenquimais (MSC) sédo consideradas uma
linhagem de células-tronco somaticas e estdo presentes em pequenas
quantidades em regides perivasculares de todos os tecidos adultos como:
medula Ossea, tecido adiposo, periosteo, tecido muscular e 0s 0rgaos
parenquimatosos. As MSC caracterizam-se por ser uma populacédo de células
capazes de se diferenciar e produzir qualquer tipo celular necessario num
processo de reparacdo, como osteoblastos, condroblastos, hepatdcitos,
neurbnios, células epiteliais, renais, cardiacas, dentre outras. Tais
caracteristicas de plasticidade sugerem que esse tipo celular é o responsavel
pelo turnover e pela manutencédo de todos os tecidos do organismo (MONTEIRO
et al., 2009).

6 Células-tronco hematopoiéticas

Em humanos, a hematopoiese se inicia na membrana do saco
vitelinico nas primeiras semanas da vida embrionaria. No terceiro més de
gestacao, essa funcdo passa a ser desempenhada pelo figado e pelo baco fetal.
Nestes dois érgaos, a funcdo hematopoiética permanece até o sétimo més,
quando a medula 6ssea assume esta funcdo. Entretanto, ja no nascimento, a
hematopoiese fica restrita a medula 6ssea e, progressivamente, com a idade,
apenas na medula dos ossos chatos, de tal forma que, a partir da puberdade,
esta funcdo ocorre principalmente nos ossos do esterno, nos 0ssos iliacos,
vértebras e costelas. As células sanguineas se originam da célula-tronco
destinada a se diferenciar em célula-tronco hematopoiética, que da origem as
linhagens especificas precursoras das células do sangue, que séo as eritréides
(hemacias); as megacariociticas (megacariécitos que dao origem as plaquetas);
as granulociticas (neutrofilos, eosinofilos e basofilos); as monociticas
(mondécitos, macrofagos e células dendriticas) e as linfociticas (linfécitos, células
dendriticas e células NK) (OLIVEIRA, 2010; SOUZA et al., 2003).

As células sanguineas maduras sao predominantemente de curta
duracdo, 0 que exige que as células-tronco hematopoiéticas (CTHS) sejam
renovadas durante toda a vida do individuo de forma a produzir progenitores
multi linhagens e precursores direcionados a linhagens hematopoéticas

individuais. As CTHs residem como raras células na medula 6ssea de mamiferos

52



adultos (tipicamente de 0,01% a 0,05%), podendo também circular no sangue
periférico, onde sua concentracao € ainda menor (~0,001%) (ABDELHAY, 2009).

A célula-tronco hematopoiética é definida como uma célula adulta
com grande capacidade de autorrenovacdo e potencial proliferativo, o que
possibilita a sua diferenciacdo em células progenitoras de todas as linhagens
hematoldgicas e a reconstituicdo da populagdo sanguinea a partir de uma Unica
célula (JANZ, 2010).

O grande potencial que as CTHs mostram na reconstituicdo do
sistema hematopoético levou ao desenvolvimento de estratégias de transplante
de CTHs na pratica clinica. Os primeiros transplantes foram realizados
utilizando-se células da medula éssea, mas células do sangue periférico e do
sangue do corddo umbilical sdo hoje em dia utilizadas da mesma forma
(ABDELHAY, 2009).

7 Hematopoiese

Durante a vida fetal a hematopoiese ocorre inicialmente nas ilhotas
sanguineas do saco vitelino (até o segundo més) e posteriormente no figado e
no baco (do segundo ao sétimo més). Esta fungéo é progressivamente assumida
pela medula 6ssea, de praticamente todos 0s 0ssos da crianca, enquanto que
no adulto ocorre predominantemente no esterno, 0ssos da bacia, costelas e nas
vértebras. A medula 6ssea nos recém-nascidos € extremamente celular, com
presenca de raros adipécitos. Em amostras de criangcas, a celularidade
(porcentagem de tecido hematopoético) da medula 6ssea ¢€ alta, variando de 60
a 100%, diminuindo na segunda década de vida para 64 a 80%, aos sessenta
anos para 40% e para 20 a 30% aos oitenta anos (ZAGO et al., 2013).

A hematopoiese tem como pré-requisito a existéncia de um
microambiente normal capaz de sintetizar fatores necessarios a sobrevivéncia
das células progenitoras, favorecer as interacfes entre células de diferentes
tipos e acomodar as células em desenvolvimento. Desta forma, nos diferentes
nichos hematopoiéticos descritos desde a vida uterina até fase adulta, existem,
além dos precursores hematopoiéticos, outras células, que constituem o
estroma, formado por componente celular (representado por fibroblastos,

osteoblastos, osteoclastos, células-tronco mesenquimais, adipécitos,
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macrofagos, linfécitos e células endoteliais dos sinusdides medulares), e um
componente acelular, composto por substéancias que modulam as atividades
celulares, chamadas fatores de crescimento, citocinas e proteinas de matriz
extracelular, as quais favorecem a organizacéo e a estrutura da medula éssea
(PAIVA; REGO, 2013).

Todos os elementos celulares do sangue, incluindo as hemécias que
transportam oxigénio, as plaquetas que deflagram a coagula¢do sanguinea em
tecidos lesados e os leucocitos do sistema imune, derivam de células-tronco
hematopoiéticas da medula 6ssea. Como essas células podem dar origem a
todos os diferentes tipos de células sanguineas, elas sdo em geral conhecidas
como HSCs pluripotentes. Elas d&o origem a células de potencial do
desenvolvimento mais limitado, as quais sao progenitoras imediatas de
hemacias, plaquetas, e as duas principais categorias de leucdcitos, as linhagens
linfoide e mieldide (JANEWAY, 2002).

As células estaminais hematopoiéticas ddo origem a células
progenitoras multipotentes antes de se diferenciarem e se subdividirem em
células progenitoras mieloides e células progenitoras linféides. A diferenciacao
€ orientada por uma vasta rede de fatores de crescimento e citocinas. As duas
linhagens celulares especificas, a linféide e a mieléide, ddo origem a células
linféides e mieldides, respectivamente, ocorrendo em paralelo a sua
diferenciacdo (NEVES, 2015).

7.1 Células progenitoras miel6ides

O progenitor mieldide comum € o precursor de macréfagos,
granulécitos, mastécitos e células dendriticas do sistema imune inato, e também
de megacariécitos e hemacias (CRUVINEL et al., 2010). O sangue periférico é
constituido por trés diferentes linhagens celulares: glébulos vermelhos,
eritrécitos ou hemacias; glébulos brancos ou leucdcitos; e plaquetas ou
trombdcitos. De fato, em circulacdo, apenas os leucocitos sao células completas
(com citoplasma e nucleo), pois as plaquetas sédo fragmentos citoplasmaticos de
células da medula 6ssea (megacariocitos), e os eritrécitos perdem o nucleo
antes de entrar em circulagéo (CALADO; FALCAO, 2013).
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Quanto aos eritrécitos, durante sua maturacdo na medula éssea, eles
perdem o nucleo e as outras organelas, ndo tendo, portanto, a possibilidade de
renovar 0s sistemas enzimaticos, proteinas estruturais, lipidios e
polissacarideos, essenciais para a vida do corpusculo, possuindo um tempo de
vida limitado de cerca de 120 dias. Apés esse periodo sua membrana torna-se
mais rigida, sendo incorporada pelo sistema reticulo-endotelial, baco, figado, e
tendo seus componentes reaproveitados, inclusive o componente protéico da
membrana, como a hemoglobina, para a formacdo de novas heméacias. A
guantidade de hemacias presente no sangue de um individuo normal € na ordem
de 3 a 4 milhdes por decilitro de sangue. O didmetro dos eritrocitos varia de 6
pm a 8,5 um, sendo que a sua fungéo é o transporte de O2 e CO2 (JUNQUEIRA,
2013).

Ja as plaquetas sao fragmentos citoplasmaticos anucleados
presentes no sangue e produzidos a partir de megacariocitos na medula 6ssea.
Do total das plaquetas presentes no organismo humano, 70% estao presentes
na circulacdo e 30% no baco, permanecendo na circulagdo durante uma média
de dez dias, quando séo retiradas pelas células reticuloendoteliais do baco e do
figado. Apesar de anucleadas, as plaquetas apresentam um papel importante no
processo de hemostasia, estando diretamente envolvidas em diversas
sindromes e patologias (CASTRO, 2006).

De acordo com Junqueira (2013), os leucécitos sédo células que
participam das defesas celulares e imunocelulares do organismo.
Constantemente os leucécitos deixam os capilares por diapedese e migram para
o local da inflamacdo. S&o produzidos na medula Ossea vermelha,
permanecendo temporariamente no sangue. Possuem duas classificacdes, 0s
granulécitos e os agranulécitos que estdo melhor estudados no capitulo que trata

de Orgaos, tecidos e células ligadas a imunidade.
7.2 Células progenitoras linféides
O precursor linféide pode dar origem as células B na propria medula

0ssea, mas pode também originar células T imaturas, que migram para o timo,

onde vao ser sujeitas a um processo de selecdo e maturacao (NEVES, 2015).
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Os linfécitos sédo leucocitos agranulécitos e sdo encontrados no
sangue contribuindo para 20-30% dos leucécitos totais, sendo os linfécitos T
responsaveis por uma modalidade de defesa chamada Imunidade Celular. Eles
formam clones de linfocitos especificos para combater os agentes portadores
dos antigenos detectados a cada ataque e os lancam na circulacdo. Suas células
precursoras, primitivas, teriam sido processadas, durante a vida fetal, no timo.
Jé& os linfocitos B sdo assim chamados por terem sido inicialmente estudados na
Bursa de Fabricius, um o6rgdo das aves. Sao responsaveis pela imunidade
humoral e produzem imunoglobulinas, chamadas de anticorpos, contra
antigenos estranhos. Para serem ativadas, outras células como por exemplo o
macrofago lhe apresentam fragmentos de antigenos. Os linfocitos B ativados se
transformam em plasmocitos e estes, possuem em sua vesicula de Golgi
capacidade de produzir anticorpos em massa (NETO, 2009).

Os linfécitos T e B serdo mais bem estudados nos capitulos referentes

a imunidade celular e humoral respectivamente.

Referéncias bibliograficas

1- ABDELHAY, Eliana S. F. W. et al . Células-tronco de origem
hematopoéticas: expansdo e perspectivas de uso terapéutico. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter., S&o Paulo, v. 31, supl. 1, p. 2-8, May 2021

. Available from
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-

84842009000700002&Ing=en&nrm=iso>. access
on 07 Apr. 2021. Epub May 08, 2021. https://doi.org/10.1590/S1516-

84842009005000019.

2- BARBOSA,S.A. et al. Implicaciones bioéticas en la investigacién con
células-tronco embrionarias. Acta bioethica, 2013, 19.1: 87-95.

3- CALADO, R.T; FALCAO, R.P. Capitulo 1- Heterogeneidade das
Células do Sangue. Tratado de hematologia.Sdo Paulo: Atheneu,
2013, 205-223.

4- CASTRO, Helena Carla, et al. Plaquetas: ainda um alvo
terapéutico. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, 2006,
42.5: 321-332.

5- DE SOUZA, Verbnica Ferreira, et al. Células-tronco: uma breve
revisdo. Revista de ciéncias medicas e biologicas, 2003, 2.2: 251-256.

6- FREITAS, Daniele Pinheiro de, et al. Células-tronco mesenquimais
derivadas da polpa de dente humano: caracterizacdo e estudos
funcionais em modelo experimental de epilepsia. 2011. PhD Thesis.

7- GAGE, F. H. Mammalian neural stem cells. Science, Washington, DC,
v.287, p.1433-1438, Feb. 2000.

56


https://doi.org/10.1590/S1516-84842009005000019
https://doi.org/10.1590/S1516-84842009005000019

8- GRINFELD, Sara; GOMES, Roberta Gondim da Costa. Células tronco:
um breve estudo/StemCells: a brief study. 1JD. International Journal of
Dentistry, 2008, 3.1: 324-329.

9- JANEWAY CA, TRAVERS P, WALPORT Mark, SHLOMCHIK M.
Imunobiologia. O sistema imune na saude e na doenga, 52 ed., Editora
Artmed, 2002.

10-JANZ, Felipe de Lara. Caracteristicas de expanséo, diferenciacéo e
criopreservacao de células-tronco mesenquimais obtidas do liquido
amnidtico no segundo trimestre de gestagcdo. 2010. PhD Thesis.
Universidade de S&o Paulo.

11-JUNQUEIRA, Luiz C.; CARNEIRO, José. Histologia Basica. Ed. Rio de
Janeiro: Guanabara, 2013.

12-KESTENDJIEVA, S.; KYURKCHIEV, D.; TSVETKOVA, G,
MEHANDJIEV, T.; DIMITROV, A.; NIKOLOV, A.; KYURKCHIEV, S.
Characterization of mesenchymal stem cells isolated from the
human umbilical cord. Cell Biol Int. 2008

13-MONTANARI, Tatiana. Histologia: texto, atlas e roteiro de aulas
préaticas. 2016.

14-MONTEIRO, Betania Souza; ARGOLO NETO, Napoledo Martins; DEL
CARLO, Ricardo Junqueira. Células-tronco mesenquimais. Ciéncia
Rural, 2010, 40.1: 238-245.

15-NETO, Elizeu Coelho et al. Linfocitos. Revista Cientifica eletronica de
Medicina Veterinaria. Ano VII — Nimero 12 — Janeiro de 2009 — Periddicos
Semestrais. SP, FAMED/ FAEF. elizeu_coelho@hotmail.com.

16-NEVES, Emilia Maria dos Santos Ferreira Trindade. Macro6fago:
biologia, diversidade e funcéo. 2015. PhD Thesis. [sn].

17-ODORICO, J. S.; KAUFMAN, D. S.; THOMSON, J. A. Multilineage
differentiation from human embryonic stem cell lines. Stem Cells,
Dayton, v.19, p.193-204, 2001.

18-OLIVEIRA,L.M. Isolamento, expansao e diferenciacéo osteogénica de
células-tronco mesenquimais obtidas de corddo umbilical humano.
2010. Master 's Thesis. Universidade Federal de Pernambuco.

19-PAIVA, H.H; REGO, E.M. Tratado de
hematologia. Hematopoese.Regulacdo e Microambiente. Capitulo 2-
Séo Paulo: Atheneu, 2013, 205-223.

20-PEREIRA, Lygia da Veiga. Células tronco: promessas e realidades da
terapia celular. Cadernos de Historia da Ciéncia, 2009, 5.2: 49-56.

21-PERINI, Silvana; SILLA, Lucia MR; ANDRADE, Fabiana M.. A
telomerase em células-tronco hematopoéticas. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter., Sdo José do Rio Preto, v. 30, n. 1, pag. 47-53,
fevereiro de 2008. Disponivel em <http://www.scielo.br/scielo.php?script=
sci_arttext &  pid=S1516-84842008000100012 & Ing= en\
nrm=iso>. Acesso em 03 de maio de 2021.
http://dx.doi.org/10.1590/S1516-84842008000100012.

22-REIS, Luiza Cunha Junqueira. Células-tronco pluripotentes induzidas
para o estudo e tratamento da anemia falciforme. 2017. PhD Thesis.
Universidade de Sao Paulo.

23-SANTOS, Fernanda Bochi dos. Producédo tecnolégica em células-
tronco: caracteristicas e analise de citacao das patentes indexadas
na base de dados Derwent Innovations Index. 2018.

57


http://dx.doi.org/10.1590/S1516-84842008000100012

24-TAKAHASHI, Kazutoshi; YAMANAKA, Shinya. Inducédo de células-
tronco pluripotentes de culturas de fibroblastos adultos e
embrionarios de camundongos por fatores definidos. cell, 2006,
126.4: 663-676.

25-WATT, Fiona M.; DRISKELL, Ryan R. O potencial terapéutico das
células-tronco. Philosophical Transactions of the Royal Society B:
Biological Sciences, 2010, 365.1537: 155-163.

26-ZAGO, Marco Antdnio; FALCAO, Roberto Passetto; PASQUINI, Ricardo.
Tratado de hematologia. Sdo Paulo: Atheneu, 2013, 205-223.

27-ZORZANELLI, Rafaela Teixeira, et al. Pesquisa com células-tronco no
Brasil: a produgcdo de um novo campo cientifico. Historia, Ciéncias,
Saude-Manguinhos, 2017, 24.1: 129-144.

58



CAPITULO 4
Imunidade Inata

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

A funcédo fisiolégica do sistema imune € a defesa contra
microrganismos infecciosos. Entretanto, mesmo substancias estranhas nao
infecciosas podem elicitar respostas imunes (ABBAS, 2015). Assim, o sistema
imune tem evoluido como um sistema de vigilancia equilibrado para iniciar e
manter respostas protetoras contra verdadeiramente qualquer elemento externo
danoso a que se possa deparar (BENJAMINI, 2002).

A imunidade inata representa uma resposta rapida e estereotipada a
um numero grande, mas limitado, de estimulos (CRUVINEL et al., 2010). A
resposta que cada organismo utiliza visa proteger seus corpos de agentes
microscépicos que causam doencas e que podem levar a morte. Essa imunidade
ja nasce com o individuo e quando um agente infeccioso tende a invadir e causar
uma doenca, existem barreiras, quimicas, fisicas e mecéanicas que estdo a
postos para realizar a defesa (DELVES, 2016).

A imunidade inata desempenha trés funcdes essenciais que nos
protegem contra microrganismos e lesdes teciduais. Ela é a resposta inicial aos
microrganismos de forma a prevenir, controlar ou eliminar a infeccdo do
hospedeiro por muitos patdégenos sendo que 0s mecanismos imunes inatos
eliminam células danificadas e iniciam o processo de reparo tecidual e ainda
estimulam as respostas imunes adaptativas e podem influenciar a natureza das
mesmas a fim de torna-las otimamente efetivas contra diferentes tipos de
microrganismos (ABBAS, 2015).

Este capitulo tem por finalidade descrever as barreiras fisicas,
quimicas e biolégicas da imunidade inata, bem como as células sanguineas
presentes na mesma, sendo que estas Ultimas também foram descritas no
capitulo referente as “Células, Tecidos e Orgdos Linféides”. Ainda descrevem-

se 0s mecanismos de acdo da imunidade inata, tais como fagocitose e
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opsonizacao, além das proteinas que estao presentes no processo, dentre elas,
as citocinas e o sistema complemento. Por fim, uma pequena mostra da

interacao entre as imunidades inata e adaptativa.

1 Barreiras fisicas, quimicas e biologicas da imunidade inata

As barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas da imunidade inata estao
presentes na maioria dos 6rgaos, o que impede ou ajuda na eliminacdo de
patdgenos. Essas barreiras sdo de suma importancia na imunidade inata e seréo
descritas abaixo.

Os elementos do sistema imune inato incluem barreiras anatdémicas,
moléculas de secrecdo e componentes celulares. Entre as barreiras mecanicas
anatbmicas estdo a pele e camadas epiteliais internas, o movimento dos
intestinos e a oscilagcdo dos cilios bronco-pulmonares. Associados a essas
superficies protetoras estdo agentes quimicos e biolégicos (MAYER, 2007).

Quanto as barreiras fisico quimicas pode-se citar a pele que possui
fortes juncdes entre as células que evitam a entrada de microrganismos, além
da presenca de acidos graxos no sebo e substancias microbicidas no suor (como
a lisozima) que impedem a sobrevivéncia de muitos microrganismos e a
superficie das mucosas, mostrando que o muco secretado por células locais €
importante no aprisionamento de microrganismos, além de possuir substancias
microbicidas (CALICH, 2001).

A temperatura fisioldégica dos animais homeotérmicos, assim como a
capacidade dos mesmos em produzir febre, inibe o crescimento de alguns
agentes microbianos. Moléculas como interferon, lisozima, componentes do
sistema complemento, que estdo presentes como constituintes fisiologicos de
humores dos animais, reconhecem “padrbées moleculares” encontrados em
microrganismos e, a partir deste reconhecimento, podem elimina-los (OLIVEIRA,
2010).

Os &cidos graxos no suor inibem o crescimento de bactéria e a
lisozima e fosfolipase encontrados na lagrima, saliva e secrecao nasal podem
destruir a parede celular da bactéria e desestabilizar as membranas bacterianas.
O fluxo constante de lagrimas arrasta microrganismos para as fossas nasais e a

alta concentracdo de lisozima presente nas lagrimas é efetiva contra varios
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microrganismos, por causar despolimerizacao de polissacarideos de membrana
de bactérias gram positivas e negativas (CALICH, 2001).

E importante salientar que a cavidade bucal é a porta principal de
entrada de patdgenos para o corpo humano. No entanto, devido a um complexo
mecanismo de defesa, os inUmeros agentes infecciosos que colonizam ou
penetram a cavidade bucal ndo ocasionam patologias. A saliva, além de
desempenhar as funcdes de hidratacdo e lubrificacdo dos tecidos da cavidade
bucal, atua diretamente na regulacdo da microbiota e na protecdo contra
microrganismos. A funcdo de protecdo é desempenhada por componentes
celulares e moleculares pertencentes as imunidades inata e adaptativa que
atuam sobre bactérias, fungos e virus (MIZOBE-ONO et al., 2013).

O baixo pH estomacal e a presenca de enzimas antimicrobianas na
saliva também sdo importantes fatores de defesa. O trato gastrointestinal é
exposto cronicamente a varios antigenos encontrados em bactérias e alimentos.
O epitélio intestinal é constituido por um grupo de células especializadas de
camada unica e que sob a interacdo do sistema imune garante a homeostase
local. No estado normal, na auséncia de inflamacéo, a homeostase intestinal é
mantida pela supressdo das respostas imunes excessivas aos antigenos
considerados estranhos (LEE et al., 2018).

O sistema imune gastrintestinal é o maior e mais complexo.
Considerando duas razdes simples: o numero de linfécitos localizados no tecido
e a quantidade de anticorpos produzidos la; o sistema gastrintestinal supera
todas as outras partes do sistema imune combinadas. Estima-se que a mucosa
intestinal humana contenha aproximadamente 50 x 109 linfocitos (ABBAS,
2015). A integridade da barreira epitelial é mantida por juncbes estreitas,
aderentes e desmossomos e entre as células absortivas do intestino, encontram-
se também, células caliciformes, que apresentam granulos contendo mucina no
seu citoplasma apical, sendo responsaveis pela produ¢cdo do muco intestinal,
importante como barreira na defesa da imunidade inata (DE SOUZA FILHO,
2020).

Células epiteliais intestinais que revestem o0s intestinos delgado e
grosso sao parte integrante do sistema imune inato gastrintestinal, envolvidas

em respostas a patégenos, tolerancia a organismos comensais e amostragem
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de antigenos para a apresentacdo ao sistema imune adaptativo no intestino
(ABBAS, 2015).

As fossas nasais sdo capazes de eliminar particulas maiores que 10
a 15 micrdometros. Nas vias aéreas superiores, as amigdalas e adendides
representam area de tecido linféide secundario e sdo zonas especialmente
dotadas para eliminacdo de substancias estranhas devido a sua grande
populacdo de leucdcitos residentes. As particulas menores alcangam as vias
aéreas inferiores onde diminuem a capacidade de impactacdo, mas aumentam
as chances de sedimentacdo na mucosa. Atapetando os bronquios existe uma
camada de muco formado de uma glicoproteina, as mucinas, capazes de se unir
aos microrganismos e neutraliza-los. Cilios presentes em células da traquéia
auxiliam na movimentacdo do muco, impedindo a adesdo de agentes estranhos
ao organismo (BARTHOLO, 2009).

No trato geniturinario, o fluxo de urina arrasta as particulas e o pH
acido limita o crescimento de bactérias. O pH vaginal também é &cido em relacao
a presenca de lactobacilos na flora normal que produzem &cido latico. O
substrato para esses bacilos € o glicogénio, cuja sintese € estimulada por
estrogenos, razao pela qual alteracdes do nivel desse horménio podem afetar o
crescimento desses microrganismos da flora normal, propiciando o
desenvolvimento de organismos patogénicos (CALICH, 2001).

Uma vez ultrapassada essa primeira linha de defesa, o organismo pde
em funcionamento mecanismos efetores pertencentes ao sistema imunitario,
que acabam gerando um processo inflamatério. Os efetores da resposta inicial
podem ser humorais e celulares, e formam parte do que se conhece como
resposta imune inata (CHULUYAN, 2014). A figura 1 demonstra algumas das
barreiras presentes no organismo humano e que fazem parte da imunidade
inata.

Figura 1 - Barreiras fisicas e bioquimicas presentes na imunidade inata
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2 Células sanguineas da imunidade inata

Os globulos brancos sao as principais células atuantes na imunidade
inata. Eles formam o grupo mais heterogéneo de células do sangue, tanto do
ponto de vista morfologico quanto fisiolégico. Embora os leucdcitos
desempenhem papel de defesa do organismo, cada subtipo leucocitario detém
funcdes bastante especificas e distintas entre si, que, em conjunto, estruturam o
sistema imunolégico. As principais células efetoras da imunidade inata séo:
macrofagos, neutrofilos, células dendriticas e células Natural Killer — NK
(CRUVINEL et al., 2010).

2.1 Macrofagos

O macrofago € uma importante célula do sistema imunitario,
proveniente da linhagem mieléide do sistema hematopoiético, tendo como
precursor o mondcito. Tem capacidade fagocitica estando envolvida na
eliminagdo de células/particulas estranhas ao organismo. Esta célula encontra-
se largamente distribuida pelo organismo, tomando diferentes designacdes de
acordo com o local que ocupa, podendo apresentar diferentes fendtipos,
dependentes da sua via de ativacao, resultando em diferentes propriedades
(NEVES, 2015).
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Quanto a sua morfologia, sado células de tamanho entre 12 e 15 ym
de diametro, variando bastante em forma, mas distinguiveis dos outros
leucécitos do sangue. O citoplasma é abundante, de coloragdo cinza ou azul-
claro acinzentada, com fina granulacdo. Esta granulacdo com aspecto de fina
poeira da ao citoplasma uma aparéncia de vidro fosco. E comum encontrar
vacuolos citoplasmaticos nas células. A relacdo nucleocitoplasméatica é baixa e
0 nucleo é grande, oval ou indentado, posicionado no centro da célula e o
nucléolo ndo € visivel em coloracdes usuais. A cromatina é delicada,
predominantemente frouxa, com estreitos filamentos ligando pequenas areas de
cromatina mais densa (FALCAO; CALADO, 2001).

As funcbes dos macrofagos se caracterizam pela neutralizagéo,
ingestdo e destruicdo de particulas, incluindo os biopatégenos, além de
processar e apresentar antigenos para os linfocitos T (TEVA et al., 2010). A
fagocitose € um dos principais mecanismos usados pelos macréfagos, servindo
de suporte da imunidade inata, sendo um processo onde células mortas e
particulas estranhas sdo captadas e posteriormente ingeridas por células
fagociticas (PACHECO, 2012).

2.2 Neutréfilos

Os neutrofilos sdo os leucécitos mais abundantes no sangue
periférico, com importante papel nas fases precoces das reacdes inflamatorias e
sensiveis a agentes quimiotaticos como produtos de clivagem de fracbes do
complemento (C3a e Cb5a) e substancias liberadas por mastécitos e basofilos.
Estdo entre as primeiras células a migrarem dos vasos para os tecidos atraidos
por quimiocinas, como a IL-8, e sdo ativados por diversos estimulos, como
produtos bacterianos, proteinas do complemento (C5a), imunocomplexos (IC),
guimiocinas e citocinas (CRUVINEL et al., 2010).

Os neutréfilos originam-se na medula 6ssea, sendo 0 seu precursor
mais imaturo vinculado a linhagem miel6ide chamado de mieloblasto. O
mieloblasto, que representa cerca de 1 a 2% das células da medula Ossea, é
caracterizado como uma célula indiferenciada de nucleo grande, diferenciando-
se em promieldcitos (2 a 4% das células da medula 6ssea), e a seguir em

mieldcitos, que representam de 8 a 16% das células da medula 6ssea. O
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metamielocito (10 a 25% das células da medula) e o bastonete (10 a 15%) séo
formas intermedidrias de maturagdo nao proliferativa, culminando na
diferenciacdo em forma madura polimorfonuclear do neutréfilo segmentado (6 a
12% na medula 6ssea), caracterizado pelo nudcleo multilobulado e citoplasma
contendo granulos de glicogénio (FALCAO; CALADO, 2001).

Os neutrdfilos circulam como células esféricas de aproximadamente
12 a 15 ym de didmetro com numerosas projegdes membranosas. O ndcleo de
um neutrofilo € segmentado em trés a cinco I6bulos conectados; por isso o
sinbnimo de leucdcito polimorfonuclear, sendo que o citoplasma contém
granulos de dois tipos. Os neutréfilos podem migrar rapidamente para os locais
de infeccdo apds a entrada de microrganismos (ABBAS, 2015).

Apdés o reconhecimento do microrganismo, o0 neutréfilo inicia a
fagocitose por extensdo de pseuddpodes, mecanismo mediado via receptores
que envolvem alvos 1gG opsonizados, em que, apods a ligagdo com o receptor,
parece se “afundar” no meio intracelular em fagossomos, que se unem aos
granulos citoplasmaticos, iniciando a maturacdo do fagossomo, o que dara
origem ao fagolisossomo, que assume uma capacidade microbicida, levando a
degradacdo do seu contetdo por meio do arsenal granular dos neutrofilos
(SILVA, 2015).

Quando da sua entrada nos tecidos, os neutréfilos funcionam por
somente 1 a 2 dias e, entdo, morrem (ABBAS, 2015). Em condi¢cdes normais, 0s
neutrdéfilos sdo eliminados da circulacédo e dos tecidos inflamados por apoptose
(CRUVINEL et al., 2010).

2.3 Células dendriticas

Ha varios tipos de células dendriticas, as quais compdem a terceira
classe das células fagociticas do sistema imune. A maioria das células
dendriticas tém longos processos semelhantes a dedos, como os dendritos das
células nervosas, o que da a elas o seu nome (JANEWAY et al., 2007).

As células dendriticas sdo as mais especializadas na captura e na
apresentacao de antigenos para os linfocitos T, fazendo, dessa forma, a ligagcao
entre a imunidade inata e a adquirida. As células dendriticas imaturas migram

do sangue para residirem nos tecidos periféricos, como pele, figado e intestino
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e realizam tanto a fagocitose quanto a micropinocitose. Apds o encontro com um
patbgeno, maturam rapidamente e migram para os nodulos linfaticos, onde
encontram o ambiente adequado para a apresentacdo de antigenos sendo
extremamente importantes para a iniciacao da resposta imune adaptativa, pois
correspondem as mais potentes iniciadoras células apresentadoras de antigeno
(APLs) (TEVA et al., 2010).

Como os macrofagos e os neutrofilos, elas degradam os patégenos
gue capturaram, mas sua principal funcdo no sistema imune néo é a eliminacao
de microrganismos e sim demonstra-se que 0 encontro com 0s patdégenos
estimula as células dendriticas a maturar em células que podem ativar uma
determinada classe de linfdcitos, os linfocitos T (JANEWAY et al., 2007).

2.4 Células NK (Linfécitos NK)

O progenitor linféide comum da medula 6ssea dé origem aos linfocitos
antigeno-especificos do sistema imune adaptativo e também a um tipo de
linfécito que responde a presenca de infeccdo, mas ndo é especifico para
antigeno e, portanto, € considerado parte do sistema imune inato. Este ultimo é
uma grande célula com citoplasma granular distinto e € chamado de célula
natural killer (célula NK) (JANEWAY et al., 2007).

As células Natural Killer (NK) tém origem na medula 6ssea, a partir de
um progenitor comum aos linfocitos T, constituindo de 5% a 20% das células
mononucleares do sangue. Sdo uma importante linha de defesa inespecifica,
reconhecendo e lisando células infectadas, sendo que ainda recrutam neutrofilos
e macroéfagos, ativam células dendriticas e linfocitos T e B (CRUVINEL et al.,
2010).

Nas coloragdes de Romanowsky as células séo de tamanho pequeno
(6 a 15 um), regulares e arredondadas, relagdo nucleocitoplasmatica elevada
com o nucleo ocupando cerca de 90% da area da célula, citoplasma escasso e
basdfilo, nucleo regular e esférico, de tonalidade azul-arroxeada e com
cromatina sem nucléolo evidente. Quanto a sua fisiologia, distingue-se das
demais por destruir células-alvo sem a participacdo da molécula do complexo de
histocompatibilidade principal agindo sobre células tumorais e células infectadas
por virus (FALCAO; CALADO, 2001).
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2.5 Interacdo de neutrdéfilos e macrofagos

Os neutréfilos atraem os mondcitos circulantes por gerar sinais
quimiotaticos para esse tipo celular através de ligantes de quimiocinas;
influenciam na expressdao de moléculas de adesdo, aumentando a sua
permeabilidade; além de influenciar na diferenciacdo dos macréfagos entre
fendtipos de células pro inflamatoérias ou anti-inflamatérias, dependendo da fase

em que se encontra o processo inflamatorio (SILVA, 2015).

2.6 Interacdo de neutrdfilos e células dendriticas

Ainda segundo Silva (2015), os neutrofilos também enviam
quimiocinas para atrair as células dendriticas (DC). A ativacdo de DC por
interac&o pode ser por contato dependente e liberagéo de IL-12 ou independente
de contato, e a maturacao das DC da-se via producdo de TNF-a secretado pelos
neutrofilos, que culmina na mais efetiva apresentacao de antigenos aos linfocitos
T.

3 Processos de defesa na imunidade inata

3.1 Fagocitose

A funcdo mais importante da imunidade inata é diferenciar o que
pertence ou ndo ao organismo. Esta habilidade de distinguir entre o préprio e
nao préprio € necessdria para proteger 0 organismo contra invasores
patogénicos e para eliminar células modificadas ou alteradas (ex. células
malignas). Os patdgenos tém a capacidade de se replicar intracelularmente
(virus e algumas bactérias e parasitas) ou extracelularmente (a maioria das
bactérias, fungos e parasitas), sendo que alguns componentes do sistema
evoluiram para proteger o organismo contra esses diferentes tipos de patdogenos.
E importante ressaltar que a infec¢do por um organismo n&o significa que haja
uma doenga, uma vez que o sistema imune na maioria dos casos sera capaz de

eliminar a infec¢ao antes que a doenga ocorra (MAYER, 2007).
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Quando agentes infecciosos ultrapassam as barreiras epiteliais
alcancando os tecidos subjacentes, entram em contato com populagdes de
células da imunidade inata, como macréfagos e outras células residentes, sendo
a fagocitose um processo realizado pela célula para englobar particulas solidas
e envia-las ao seu interior para protecdo do nosso organismo contra a invasao
de agentes causadores de doengas, sendo assim, a fagocitose um dos principais
mecanismos de suporte da imunidade inata e um processo onde células mortas
e particulas estranhas sédo captadas e posteriormente ingeridas por células
fagociticas (PACHECO, 2012).

Dessa forma, a fagocitose € um processo que ocorre seguindo uma
série de etapas. Esta € iniciada, por um processo ndo dependente de energia,
guando se da a ligacdo de uma determinada particula a membrana da célula
fagocitica. Apds esta ligacdo pode-se dar ou ndo a transmissao de um sinal que
leva (ou ndo) a posterior ingestdo da particula que se adere ao fagdcito. Os
antigenos microbianos sao reconhecidos e quando se da a ingestédo resultante
da interacdo entre receptores e a superficie da particula ocorre a emisséao de
pseuddpodes (expansdes provenientes do citoplasma, constituidos por
filamentos de actina e miosina) que envolvem a particula, resultando na fusédo
que origina um vacuolo fagocitico, no interior da célula. O vacuolo fagocitico
(fagossoma) passa por um processo de maturacdo até, que, num estagio final,
fundindo com lisossomas, as enzimas hidroliticas contribuem para a degradacéao
microbiana (NEVES, 2015).

Varios microrganismos liberam substancias que atraem células
fagocitarias. Os fagoécitos podem ser estimulados por varios fatores, que tornam
uma particula estranha um alvo facil. Esses fatores, coletivamente denominados
opsoninas (do grego “preparar comida para”), consistem em anticorpos e varios
componentes do complemento presentes no soro (BENJAMINI et al., 2002), que
serao estudados posteriormente.

Sabe-se ainda que a fagocitose de varios microrganismos é facilitada
guando estes sao opsonizadas e a opsonizacao adequada requer a ativagéo do
sistema complemento, que pode se dar tanto pela via classica, lecitina, como
pela via alternativa, através da properdina. A recuperacéo depende da producéo

de anticorpos que agem como opsoninas, aumentando a fagocitose e
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determinando a morte dos patdgenos (BRICKS, 1994). A figura 2 replica a

fagocitose.
Figura 2 - Etapas da fagocitose
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3.2 Opsonizagao

Segundo COOPER (1991), a opsonizacéao € o processo pelo qual uma
opsonina se liga a um antigeno e facilita o seu processo fagocitico. A opsonina
pode ser qualquer molécula, dentre elas iIC3b,C3b e C4B e pode revestir
microrganismos patogénicos ou células proprias mortas para aumentar a
capacidade de englobamento por parte dos fagocitos, como
os neutrofilos e macréfagos, e gerar uma resposta imune ou realizar a limpeza

do organismo (CALICH, 2001), conforme exemplificado na figura 3.

Figura 3- Opsonizacao
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3.3 Apoptose

A apoptose € um processo natural, que pode tomar a designacao de
morte celular programada e que se desenrola durante o desenvolvimento,
promovendo a remodelag&o do tecido e o desenvolvimento da homeostase. De
fato, a apoptose é essencial para a regulacdo do numero de células no
hospedeiro, de modo a haver um equilibrio entre o numero de células eliminadas
e as que sofrem divis&o celular. E também importante para a func&o do sistema
imunitario e, particularmente no desenvolvimento embrionario (ELMORE, 2007).

A apoptose € um processo ativo cuja marca registrada é a
autodigestdo controlada dos constituintes celulares, devida a ativacdo de
proteases endogenas e pode ser comparada metaforicamente a um "suicidio
celular'. A ativagcdo dessas proteases compromete a integridade do
citoesqueleto, provocando verdadeiro colapso da estrutura celular. Em resposta
a contracao do volume citoplasmético, a membrana celular forma bolhas e se
altera o posicionamento de seus lipidios constituintes. Durante a apoptose
ocorrem alteracdes caracteristicas no nucleo celular gracas a ativacdo de
endonucleases que degradam o DNA. Como resultado, o nucleo torna-se
picnético e a cromatina se condensa nas por¢des adjacentes & membrana
nuclear. Finalmente, o ndcleo entra em colapso e se fragmenta.
Simultaneamente, as bolhas que se formam no citoplasma separam a célula em
fragmentos circundados por membrana, contendo partes do ndcleo e organelas
intactas (corpos apoptéticos). Os restos celulares sdo fagocitados pelos

macrofagos teciduais ou células adjacentes. A apoptose pode ser deflagrada por
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estimulos externos através de receptores especificos na superficie celular
chamados receptores da morte ou por estimulos internos de estresse
intracelular, tais como leséo do DNA ou perturbac¢des no ciclo celular ou nas vias
metabdlicas (PAROLIN, 2001).

4 Proteinas da imunidade inata

4.1 Citocinas

Citocinas sao glicoproteinas produzidas por diversas células da
imunidade inata ou adquirida envolvidas ou ndo na resposta imune, e que
possuem uma infinidade de papéis na inflamacao . Elas agem em resposta a
microrganismos e outros antigenos, estimulando o crescimento e diferenciacéo
de linfocitos, ativacdo de diferentes células efetoras para eliminacdo de
antigenos, e estimulando a producao de células hematopoiéticas. Macréfagos e
linfécitos eram considerados as principais fontes de citocinas; entretanto, foi
demonstrado que outras células do sistema imune bem como células nucleadas
podem secretar citocinas sob certas circunstancias (BACHIEGA, 2011).

Sao inimeras as citocinas e elas estao envolvidas em todas as etapas
da resposta imunoldgica atraves da sua participacéao
na quimiotaxia e proliferacao de células imunocompetentes, da estimulacao da
sintese de anticorpos especificos e da regulacédo de outras citocinas sendo
importantes na fisiologia da resposta inflamatéria (GELLER, 1997).

As citocinas tém funcdo autécrina agindo na prépria célula produtora,
paracrina atuando em células proximas e enddcrinas quando sua acao € a
distancia. Atuam em concentracfes baixissimas e sua sintese habitualmente
ocorre apos estimulagéao antigénica (VARELLA, 2001).

Ainda segundo Varella (2011), dentre as citocinas, citam-se 0s
Interferons (IFN). Os IFN-a e IFN-B (tipo 1) que sdo produzidos por mondcitos,
macrofagos, células linfoblasticas, fibroblastos e células infectadas por virus.
Existem 23 membros funcionais identificados como IFN tipo 1, além de analogos
sintéticos, principalmente de IFN-B. O IFN-B apesar de agir nos mesmos

receptores que IFN-a, tem atividade biolégica mais diferenciada. As principais
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atividades biolégicas dos interferons tipo 1 séo a limitacdo da propagacéo de
infecgdes virais e das parasitoses.

Uma outra citocina importante faz parte do grupo das Interleucinas,
sendo inUmeras e aqui citadas apenas algumas. A interleucina-1 (IL-1) € um
importante agente do grupo dos mediadores polipeptidios atualmente
denominado como citocinas, sendo o principal agente mediador na resposta
imune contra invasao bacteriana, inflamacao, infec¢des e lesdes teciduais, onde
atua de forma pleiotrépica com efeitos fisiolégicos em varios tipos celulares
(queratindcitos, sindvia, fibroblastos, macréfagos, mastocitos e células da glia),
regulando o apetite, temperatura corpérea, sono, dor neuropatica, esclerose
multipla, doenca de Alzheimer, doencas vasculares e principalmente na
fisiopatologia da artrite reumatdide (GONZAGA, 2013).

A IL-1 e IL-18 partilham entre si uma mesma via de transducéo do
sinal, embora apresentem acdes bioldgicas distintas. A IL-1 atua principalmente
no sistema imune inato, enquanto a IL-18 assume funcbes em ambos 0s
sistemas, inato e adquirido. A IL-18 é a citocina responsavel pela producéo do
INF-y, sendo o macrofago e células dendriticas as principais fontes de sua forma
ativa, embora esteja expresso em células epiteliais em todo o organismo
(DINARELLO, 2006).

A Interleucina 2 é produzida principalmente por células T ativadas,
principalmente CD4+, sendo sintetizada em menor quantidade por células B e
mondcitos. O principal estimulo para sua producdo sdo as bactérias e seus
produtos; alguns parasitas também podem induzir sua sintese, além de outras
citocinas como IFN-a e IL-1. S80 necessarios sinais, principalmente presenca de
IFN-a e IL-1 para que haja maxima producéo de IL-2 (VARELLA, 2011).

Ainda segundo o mesmo autor, Varella (2011), a IL-3 é uma citocina
que liga o sistema imune ao sistema hematopoiético, favorecendo a proliferacao
e o desenvolvimento de varias linhagens celulares como os granulécitos,
macroéfagos, eritrocitos e megacariocitos. Sua presenca ndo € obrigatéria para
qgque haja o desenvolvimento da hematopoiese normal. Ja a Interleucina
7 estimula a proliferacéo das células precursoras de linfocitos B, sem afetar sua
diferenciacéo, sendo também um dos marcadores mais precoces da rejeicao de
enxertos e estimula ainda a maturacdo de megacariécitos. Quanto a Interleucina

9, esta tem seu efeito principal sobre as células do sistema imune fazendo a
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proliferacdo principalmente de células CD4+, mastécitos/macrofagos, sendo
este efeito acentuado na medula éssea em presenca de IL-3.

Quanto a interleucina-6 (IL-6), esta é uma citocina inflamatéria
potente, com atividade redundante e pleiotrépica que medeia uma série de
funcdes fisiolégicas, incluindo a diferenciacdo de linfécitos, proliferacdo e
sobrevivéncia celular, além de potencializar sinais apoptoéticos. Adicionalmente,
exerce efeitos na formacdo dssea, metabolismo geral e fungbes enddcrinas,
tendo a habilidade de afetar diversos tecidos e 6rgaos (KLAFKE, 2015).

A Interleucina 8 (IL-8) foi uma das primeiras quimiocinas descobertas
e foi inicialmente identificada como um fator quimiotético secretado por
mondcitos ativados e macrofagos que promovem a migracdo coordenada e
direcional de células do sistema imunitario como neutrofilos, basofilos e linfocitos
T. Posteriormente, foi atribuida como um importante fator para doencas
inflamatérias e autoimunes devido as suas propriedades pré-inflamatorias
(KLAFKE, 2015).

A IL-10 é uma citocina pluripotente, secretada por diversas
populacdes celulares, dentre elas, os macréfagos. Essa citocina pode inibir
respostas imunes protetoras a infec¢des, sendo que a superexpressao de IL-10
tem sido relacionada com predisposicdo a complicacdes infecciosas ap0és
traumas, queimaduras e imunossupressao poés-cirtrgica (BACHIEGA, 2011).

JA quanto ao Fator de Necrose Tumoral (TNF), este € uma
citocina que é sintetizada principalmente por macréfagos, sendo que monaocitos,
neutrdfilos, células T e NK, apds estimulagcédo por LPS, também o sintetizam,
sendo a principal atividade biologica do TNF uma acentuada citélise e cito estase
em diferentes linhagens neoplasicas, sendo a¢&o antitumoral importantissima. E
o principal mediador na caquexia das neoplasias malignas (VARELLA, 2011).

Segundo Varella (2011), pode-se classificar as citocinas em alguns
grupos; as citocinas que podem ser consideradas como “inflamatoérias”, pois
aumentam as diferentes etapas da resposta imunoldgica: IL-1 IL-2, IL-6, IL-9, IL-
12, I1L-14, IL-15, IL-16, 1L-17, IL-18, IL-20 TNF e IFNa; as outras citocinas que
atuam preferencialmente na maturacao de células, sendo exemplos principais a
IL-3, IL-7, IL-9, IL-11, e os fatores estimuladores de crescimento de colbnias. IL-
4, IL-5, IL-6 que atuam na defesa contra parasitas, tendo também importancia

nos processos alérgicos. A IL-8 agrupa os fatores quimiotaticos. Citam-se

73



citocinas que atuam como imunomoduladoras, como IL-2, TNF-g, IL-10, IL-13,
IL-19 sendo as IL-10, IL-13 e IL-19 imunossupressoras. Sabe-se que disturbios
no equilibrio da producéo e liberagdo das citocinas tém papel significativo no
desencadeamento e agravamento de diversas patologias e a elucidacdo deste
papel sera importante para compreender a patogenia e para influir no seu
controle. Segue abaixo a tabela 1 que expressa as principais funcdes das

interleucinas.

Tabela 1. Citocinas e principais funcdes

IL-1qa, IL-1B: coestimula a ativacédo de células T; estimula a proliferacéo e a
maturacdo de células B; citotoxicidade de NK

IL-2: induz a proliferacdo de células T e B ativadas; estimula a citotoxicidade
de NK e a destruicdo de células tumorais e bactérias por monécitos

IL-3: Induz crescimento e diferenciagdo de precursores hematopoéticos;
proliferacdo de Mastocito

IL-4: induz células Th2; estimula a proliferacdo de células T e B ativadas;
aumenta a fagocitose de macrofagos.

IL-5: induz a proliferacdo de eosindfilos e de células B ativadas; induz a
permuta de classe para IgA.

IL-6: induz diferenciacdo de células-tronco mieloides e de linfécitos B em
plasmacitos; estimula a proliferacdo de células T.

IL-7: induz a diferenciacdo de células-tronco linféides em células T e B
progenitoras; ativa células T maduras.

IL-8: medeia a quimiotaxia e a ativacao de neutrofilos.

IL-9: induz a proliferacdo de timadcitos.

IL-10: inibe a secrecgédo de IL-2 por Thil, inibe a diferenciacédo de Th1; inibe a
proliferacdo de T; estimula a diferenciacéo de B.

IL-11: promove a diferenciacdo de pré-B e megacariocitos.

IL-12: Citocina essencial para diferenciacao de Th1l; induz a proliferagéo e a
producédo de IFNy por Thl, CD8+, estimula a citotoxicidade por NK e T CD8+.
IL-13: inibe a ativacdo e a secrecao de citocinas por macréfagos; coativa a

proliferacdo de B; induz permuta de classe para IgG1 e IgE.
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IL-15: induz a proliferacdo de T, NK e B ativada e a produgéo de citocinas e
citotoxicidade em NK e na célula T CD8+; quimiotatica para células T.
Fonte: Adaptado de DELVES et al. (2013).

4.2 Sistema Complemento

O Sistema Complemento (SC) é constituido por uma familia de mais
de 20 glicoproteinas plasmaéticas, sintetizadas principalmente no figado, mas
também por macréfagos e fibroblastos. Cada componente ativado no SC adquire
atividade proteolitica, ativando os elementos seguintes em cascata. Ao longo do
processo, ocorre a producdo de diversos mediadores que alteram a
permeabilidade vascular e contribuem para o desenvolvimento da resposta
inflamatoria. Finalmente, ocorre a formacéo do complexo de ataque a membrana
(MAC), que promove a lise osmética da célula-alvo, favorecendo a eliminacgao
do agente infeccioso (CRUVINEL et al., 2010).

Assim, o sistema complemento tem como func¢éo a eliminacdo de um
agente estranho pela ativacdo de mecanismos inespecificos, que se constitui de
fagocitose (quando algumas proteinas ativadas do complemento unem-se a
bactérias, opsonizando-as para ingestdo pelos fagécitos portadores de
receptores do complemento); reagdo inflamatoria (quando o0s pequenos
fragmentos de proteinas promovem eventos vasculares e recrutam fagécitos ao
local da atividade inflamatoria) e lise (quando uma vez desencadeada a cascata,
0s componentes terminais do complemento lesam certas bactérias, virus e
células com a formacdo de poros na membrana celular). Além dessas trés
funcdes, o sistema complemento também é responséavel pela depuracéo imune,
gue consiste na remocdo de complexos imunes da circulacdo no baco e no
figado (TEVA et al., 2010).

Para que esse sistema expresse sua atividade € necessaria sua
ativacdo prévia. As atividades mais importantes de defesa do hospedeiro séo
efetuadas por C3 e C5 (proteinas), estruturalmente semelhantes (CLIMENI et
al., 2009).

No processo de ativacdo, que envolve uma série de etapas
proteoliticas, uma proteina precursora inativa é clivada para fornecer um grande

fragmento ativo; esta se une a superficie celular e contribui para a proxima
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clivagem, e um pequeno fragmento peptidico que é liberado serve como
mediador de resposta inflamatdria. Sao citadas trés vias cuja ativacao contribui
para a integragdo dos mecanismos efetores da imunidade inata e adaptativa e
cada uma delas gera uma convertase de C3 por um caminho diferente,
determinando que as principais moléculas efetoras e os eventos tardios sejam
0S mesmos para as trés vias (TEVA et al., 2010).

Na primeira via, a Via Classica, a montagem e a organizacao das
convertases sdo habitualmente iniciadas por anticorpos da classe IgG ou IgM
formando complexos com o antigeno. Varias outras substancias, tais como 0s
complexos da proteina C-reativa (PCR), determinados virus e bactérias gram-
negativas, também podem ativar esta via. Os ativadores sédo reconhecidos por
Clq, uma das trés proteinas do complexo C1. Esta ligacéo ativa C1r que ativa a
pré-enzima Cls. Entdo, Cls ativado cliva C4, resultando na fixagcdo covalente
do seu principal fragmento, C4b, a superficie do ativador. O componente C2 liga-
se a C4b e é clivado por C1 em dois fragmentos, dos quais C2b permanece
ligado a C4b, completando a montagem do complexo C4b2b, que € a C3
convertase da via classica. Esta cliva C3 resultando na ligacdo de muitos C3b a
superficie do ativador e na ligacdo posterior de C3b a subunidade C4b, formando
a C5 convertase da via classica (CLIMENI et al., 2009).

Na Via Alternativa, Pillemer demonstrou, em 1954 que o complemento
podia ser ativado por outros agentes, além do complexo antigeno-anticorpo e,
atualmente sabe-se que uma proteina sérica, denominada properdina, tem como
principal funcédo estabilizar a convertase de C3 e C5. A ativagao da via alternativa
depende dos seguintes fatores: fator D, fator B, properdina e C3 (ITURRY-
YAMAMOTO, 2001).

Essa via alternativa se inicia com a quebra espontanea do
componente C3 nos fragmentos C3a e C3b. A clivagem expde uma ligacao
tioéster no fragmento C3b, que permite sua ligacdo covalente a superficie dos
microrganismos invasores. Nao havendo ligagdo do componente C3b, a ligacéo
tioéster é rapidamente hidrolisada e o fragmento, inativado. A ligacdo de C3b
permite a ligacdo ao Fator B, que, em seguida, é clivado nos fragmentos Ba e
Bb pelo Fator D. O complexo C3bBb (C3 convertase da via alternativa) cliva mais
moléculas C3 e permanece ligado na superficie. Esse complexo é estabilizado

pela properdina (fator P), amplificando a quebra de C3. C3bBb cliva o
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componente C3, gerando C3bBbC3b, uma protease capaz de clivar C5, ultima
etapa da via alternativa (CRUVINEL et al., 2010).

Por fim, mas ndo menos importante, cita-se a Via Lecitina que é
semelhante a via classica. As lectinas sao proteinas, ou glicoproteinas, que se
ligam a carboidratos e podem ativar a via classica do complemento na auséncia
do complexo antigeno-anticorpo. A principal lectina € a proteina ligadora de
manose (MBL), que faz o papel de C1q ao se ligar a residuos de carboidratos da
superficie de uma bactéria ativadora ou outras substancias. A MBL esta
associada com duas pro-enzimas MASP-1 e MASP-2 (Serina Protease
Associada a MBL). Quando a MBL se liga aos grupamentos manose terminais
nos carboidratos bacterianos, MASP- 1 e MASP-2 séo ativadas e continuam a
ativar a via classica (TEVA et al., 2010).

Na via terminal comum, as C3 geradas pelas trés vias do
complemento iniciam a ativacado dos componentes da via terminal do SC, que se
clivam de C5 produzindo fragmentos que apresentam propriedades altamente
quimiotaticas para neutrofilos e outras células inflamatérias e a C5b forma o
ndcleo para a formacédo do complexo de atague a membrana, consistindo em
componentes do complemento que podem levar a formagdo do complexo
terminal do componente (CALICH, 2001).

Abaixo, segue a figura 4 que demonstra esquematicamente e resumidamente as

trés vias e a via terminal comum.

Figura 4- Vias classica, alternativa e lecitina do sistema complemento

Via Classica Via Alternativa Via Lecitina
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Complexos Imunes Superficie de patdégenos Carboidratos
Clq C3B MBL
C1lr Fator B MASP1
Cls Fator D MASP2
C4 Properdina C4
C2 Cc2

C5

C5b

Sequéncia C6
Comum Cc7
C8

C9

Fonte: Modificado de Teva et al.(2010).

A multiplicidade e a poténcia das atividades biolégicas geradas
gquando o complemento € ativado, e, em particular, a capacidade do
complemento em mediar as reac¢fes inflamatdrias agudas e de produzir lesdes
letais nas membranas celulares constituem uma ameacga nao apenas para 0s
patégenos invasores, mas também as células e aos tecidos do hospedeiro. Esse
potencial de autolesdo da ativacdo do complemento € normalmente mantido sob
controle efetivo por diversos inibidores e inativadores que atuam em pontos de
amplificacdo enzimatica, bem como em nivel das moléculas efetoras. Em seu
conjunto, as proteinas de controle do complemento realizam duas funcgbes
importantes: asseguram que a ativacdo do complemento seja proporcional a
concentracdo e a duracdo da presenca dos ativadores do complemento e
protegem as células do hospedeiro contra o potencial dos produtos de ativacéo
do complemento (HESS, 1998).

5 Interagdo entre imunidade inata e adaptativa
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O processo de reacéo do sistema imunolégico compreende dois tipos
de resposta que se relacionam entre si. Uma delas é de largo espectro,
designada de resposta imunolégica inata ou natural; € mais imediata e com um
espectro de acao alargado, atuando na presenca de estruturas moleculares
conservadas presentes em agentes patogénicos. A segunda € uma resposta
imunoldgica mais especifica designada de resposta imunoldgica adaptativa ou
adquirida, levando mais tempo a desenvolver-se e € resultado da ativacao de
uma série de células (nomeadamente linfocitos) e moléculas soluveis, que
interagem e funcionam de uma forma sinérgica e especifica para eliminar ou
apenas neutralizar um estimulo agressor. Os patdégenos induzem o
desenvolvimento da imunidade inata e adaptativa, estando a primeira

relacionada com o desenvolvimento da segunda (NEVES, 2015).
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CAPITULO 5

Reacdo Inflamatdria
Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

Inflamacéo é uma resposta de defesa que ocorre apdés dano celular
causado por micrébios, agentes fisicos (radiacdo, trauma, queimaduras),
quimicos (toxinas, substancias causticas), necrose tecidual e/ou reacdes
imunologicas. A principal maneira pela qual o sistema imune lida com as
infeccdes e lesdes teciduais é estimulando a inflamacéao aguda, que € o acumulo
de leucdcitos, proteinas plasmaticas e fluido derivado do sangue em tecido
extravascular, local de infecg&o ou lesdo (ABBAS, 2015).

O presente capitulo tem como objetivo a discussdo a respeito dos
mecanismos que induzem a resposta inflamatoria bem como os seus efeitos no
organismo humano, a luz de pesquisas pertinentes e detalhadas sobre o
assunto. Neste sentido, tratou-se dos componentes do sistema imunitario e das
suas principais funcées no organismo, com o objetivo de elucidar a importancia
da reacdo inflamatdria no ser humano, descrevendo as fases da mesma e 0s

tipos de inflamacao.

1 Reacéo inflamatoria

A inflamacao tem sido intensamente investigada desde o inicio da era
cristd, quando Celsus (30 a.C.) definiu os quatro sinais principais ou cardeais da
inflamacgéo (rubor, tumor, calor e dor). A estes sinais, Galeno, médico da
Antiguidade, segundo alguns autores, ou Virchow, segundo outros, no século
XIX, acrescentou um quinto sinal, a perda de funcdo da parte afetada. Na
segunda metade do século XIX, com os patologistas alemaes Virchow, Conheim,
Arnold, Ziegler e com o naturalista russo Metchnikoff, o processo inflamatorio
experimentou novos e importantes avancos tais como a fagocitose, o papel
primordial das alteracbes vasculares e diapedese de células do sangue por
juncdes interendoteliais (BECHARA; SZABO, 2006).
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A inflamacéo é definida como a resposta homeostatica de tecidos
vascularizados no sentido de remocao de agentes lesivos e restauro de suas
fungBes normais (OLIVEIRA JUNIOR, 2016). A finalidade desse processo é
remover o estimulo indutor da resposta e iniciar a recuperacao tecidual local. Em
geral, o sucesso na remoc¢ado do estimulo desencadeador leva ao término da
resposta aguda e reparo tecidual completo (CRUVINEL et al., 2010).

ApOs a passagem pelas barreiras fisico, quimicas e biologicas do
organismo humano, como discutido no capitulo referente a imunidade inata, ha
uma segunda fase induzida da resposta imune inata, referente a disseminacéao
de patégenos. Essa fase controlada com frequéncia pela resposta inflamatoria,
recruta mais moléculas e células efetoras do sistema imune inato, provenientes
do sangue para os tecidos, a0 mesmo tempo em que induz a cascata de
coagulacdo nos pequenos vasos sanguineos para impedir que haja a
disseminagéo do patdgeno pelo sangue. A resposta imune inata induzida atua
por varios dias. Durante esse tempo, a resposta imune adaptativa inicia sua acao
em resposta a apresentacdo de antigenos do patégeno nos tecidos linféides
locais pelas células dendriticas (JANEWAY, 2007), fato esse que sera estudado
em capitulos posteriores.

A resposta inflamatoria inclui a participacdo de diferentes tipos
celulares, tais como neutréfilos, macrofagos, mastocitos, linfécitos, plaquetas,
células dendriticas, células endoteliais e fibroblastos, entre outras. Durante a
infeccdo, a quimiotaxia é um importante evento para o recrutamento de células
para o sitio de inflamacédo. As primeiras células a chegarem ao parénquima
lesado séo os neutrdéfilos e, subsequentemente, os macréfagos teciduais (LIMA
et al., 2007).

Os neutrdfilos sdo células fagocitarias capazes de emitir
pseuddpodes que envolvem particulas estranhas, a serem digeridas por
enzimas presentes nos vacuolos celulares. Apds a entrada da particula forma-
se o fagossomo onde os microrganismos serdo mortos pela liberacdo de
enzimas hidroliticas e de espécies reativas de oxigénio (KITAMURA et al., 1987).

Estudos desenvolvidos durante a década de 1980, ja demonstravam
a importancia dos neutrofilos na defesa orgéanica, principalmente contra
microrganismos. Portanto, a migracéo destas células para os tecidos agredidos

€ de crucial importancia para a sobrevivéncia do individuo. Criangas com
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anormalidades na migracao de neutrofilos apresentaram infeccdes repetitivas e
animais “depletados” experimentalmente de neutrdfilos circulantes mostraram-
se incapazes de combater bactérias gram-negativas presentes em seus pulmdes
(MALAFAIA; REZENDE, 2009). A figura 1 exemplifica a ativacéo, quimiotaxia e

diapedese dos neutrofilos para o sitio inflamatério.

Figura 1 - Ativagdo, quimiotaxia e diapedese de neutroéfilos para o sitio

inflamatorio.

Fagécito

& —

Fonte: MAYER (2010).

Em relacdo aos macrofagos, outra importante célula na reacéo
inflamatoria, estas sé@o células de grandes dimensdes do tecido conjuntivo, ricos
em lisossomos, que fagocitam elementos estranhos ao corpo. Os macréfagos
derivam dos monécitos do sangue e de células conjuntivas ou endoteliais e
atuam na defesa do organismo contra infecgcbes (VERRASTO, 2005). Como
células fagociticas que sdo, apresentam no seu citoplasma uma quantidade
apropriada de lisossomas, facilmente identificaveis, onde se acumulam
numerosas enzimas hidroliticas como sejam as lipases, as nucleases e as
glicosilases, com atividade 6tima em pH acidico, permitindo a digestdo de
particulas (NEVES, 2015).

Existem ainda diversos mediadores ativos que sdo produzidos em
resposta a varios estimulos. Estes estimulos incluem produtos microbianos,

substancias liberadas de células necroticas e as proteinas do complemento,
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cininas e sistemas de coagulacdo que sao ativados por microbios e tecidos
danificados (KUMAR, 2010).

2 Fases da reacdo inflamatoria

A reacdo inflamatéria aguda caracteriza-se por uma série de eventos
inter-relacionados, entre 0s quais aumento no fluxo sanguineo e permeabilidade
vascular na regido afetada, exsudacdo de fluido (edema), dor localizada,
migracdo e acumulo de leucdcitos inflamatorios dos vasos sanguineos para
dentro do tecido, formacao de tecido de granulacéo e reparo tecidual (LIMA et
al., 2007).

2.1 Aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade vascular

As alteracdes que ocorrem nos vasos sanguineos da microcirculacao
nas primeiras horas ap6s uma injuria subletal envolvem, em graus variados, trés
tipos de processos, a saber: modificacdo no calibre dos vasos e no fluxo
sanguineo; aumento da permeabilidade vascular e exsudacédo de plasma e de
células para o meio extravascular (BECHARA; SZABO, 2006).

A resposta inflamatéria aguda evolui a partir de uma fase vascular
iniciada pelas células residentes no tecido imediatamente ap6s o dano. Em
condicbes basais, apenas uma fracdo dos capilares que compdem a rede
tecidual estad pérvia, mas, ap0s uma agressao, ocorre vasodilatacdo local e
aumento da permeabilidade capilar mediados por aminas vasoativas, histamina
e serotonina, liberadas por mastécitos e mondécitos minutos apds a agressao.
Inicialmente, saem do leito capilar eletrélitos e pequenas moléculas, constituindo
o transudato; posteriormente saem também moléculas maiores como albumina
e fibrinogénio, constituindo o exsudato. A saida de proteinas para o espago
extravascular é acompanhada de saida de agua, e marginalizacdo dos
leucdcitos, que passam a circular junto ao endotélio. O endotélio local torna-se
ativado, expressando moléculas de superficie que favorecem a aderéncia dos
leucdcitos e a eventual migracdo destes para os tecidos. Saem também para o
espaco extravascular e sao ativados alguns componentes do sistema

complemento, do sistema gerador de cininas e do sistema da coagulagao.
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Macrofagos residentes no tecido lesado liberam citocinas inflamatérias, como IL-
1, TNF-a e quimiocinas (CRUVINEL et al., 2010).

2.2 Migracao e acumulo de leucécitos

Os primeiros leucdcitos atraidos para o local da infec¢cdo sdo os
neutrofilos. Estes sdo seguidos por mondcitos, que se diferenciam em
macrofagos no tecido. Os mondcitos também sdo capazes de originar células
dendriticas nos tecidos, dependendo dos sinais precisos que recebem de seu
ambiente: por exemplo, o fator estimulante de colbnias granulociticas e
macrofagicas (GM-CSF, do inglés  granulocyte-macrophagecolony-
stimulatingfactor), junto com a interleucina (IL)-4, induzira os mondcitos a se
diferenciarem em células dendriticas, enquanto o fator estimulante de colénias
macrofagicas (M-CSF, do inglés macrophagecolony-stimulatingfactor) induz a
diferenciacdo em macréfagos. Nos estdgios tardios da inflamacgéo, outros
leucocitos, como eosindfilos e linfocitos também entram no local infectado
(JANEWAY, 2007).

O influxo de células inflamatérias é o evento central da inflamacéo
contribuindo ndo sé para eliminacdo do agente, mas também para a resolucao
do processo inflamatorio (cicatrizacédo e regeneracao). O fenbmeno de migracao
transendotelial de leucdécitos ocorre nas vénulas pos capilares proximas ao foco
inflamatério. Os neutréfilos sdo os primeiros a migrar e, para alcangar o espaco
extravascular, passam através das juncdes entre as células endoteliais. Esse
processo, chamado diapedese, ndo causa injuria a célula endotelial. A saida de
leucdcitos dos vasos e seu acumulo no sitio inflamatério implica em interacdes
complexas de células endoteliais com os leucdcitos circulantes, as quais
envolvem moléculas de adesdo, citocinas e outras moléculas ativadoras
(CALICH, 2001).

Nota-se que quando ha vasodilatacdo, a velocidade do fluxo
sanguineo diminui e as células circulantes colidem mais frequentemente com as
células endoteliais ativadas que expressam moléculas de superficie capazes de
se ligar aos leucocitos (CRUVINEL et al., 2010).

Neutrofilos e macrofagos que sdo recrutados para os locais de

infecg@o ingerem microrganismos nas vesiculas por um processo de fagocitose,

86



destruindo-os. A fagocitose € um processo ativo, dependente de energia de
englobamento de grandes particulas (> 0,5 ym em didametro) pelas vesiculas. As
vesiculas fagociticas se fundem com lisossomas, onde as particulas ingeridas
sdo destruidas. Desse modo, os mecanismos de morte, que poderiam
potencialmente danificar o fagocito, sdo isolados do resto da célula (ABBAS,
2015).

2.3 Formacao de tecido de granulacéo e reparo tecidual

O reparo completo de tecidos resulta de alternancias sucessivas de
reacOes anabdlicas e catabdlicas que tém os leucdcitos como um de seus mais
importantes protagonistas. Essas células, além de suas conhecidas atividades
imunes, estdo intimamente envolvidas com as reacbes catabdlicas de
degradacdo de tecidos pela producdo de proteases e espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio e também com as reacdes anabolicas de formacdo de
tecidos pela producdo de fatores de crescimento, responsaveis pela
recomposicao da celularidade regional ou restabelecimento da sua homeostasia
pela formagéao da cicatriz (BALBINO et al., 2007).

O influxo de neutrofilos é seguido da migracdo de mondcitos que se
transformam em macrofagos no tecido, aumentando o nimero dessas células
no foco inflamatério. Os macréfagos ativados produzem citocinas, além de
fatores de crescimento de proliferacdo celular. Esses fatores induzem a
proliferacéo e migracao de fibroblastos, a neoformacéo de capilares sanguineos,
a sintese de componentes da matriz extracelular como fibronectina, colagenos e
proteoglicanos. Os macrofagos séo, portanto, células essenciais para promover
a limpeza dos tecidos afetados pela inflamacgé&o/infeccdo, fagocitando restos
celulares e promovendo sintese de componentes da matriz extracelular e
formacdo de novos vasos, necessarios para o reparo dos tecidos lesados
(CALICH, 2001).

O ser humano possui trés interfaces de contato com o meio ambiente:
as mucosas do trato gastrointestinal, do trato pulmonar e da pele. Esta, por sua
vez, esta sujeita a diferentes tipos de estimulos danosos, os quais desencadeiam
diversas vias biologicas que tentam restaurar as fung¢des perdidas. O conjunto

dessas vias recebe o nome de processo de cicatrizagao (ISAAC et al., 2010).
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O processo cicatricial é comum a todas as feridas,
independentemente do agente que a causou, € sistémico e dinamico e esta
diretamente relacionado as condi¢des gerais do organismo. A cicatrizacdo de
feridas consiste em perfeita e coordenada cascata de eventos celulares,
moleculares e bioquimicos que interagem para que ocorra a reconstituicdo
tecidual. Esse processo consiste em trés fases divididas, didaticamente em fase
inflamatoria, fase de proliferacéo ou de granulacdo e fase de remodelamento ou
de maturacdo (CAMPOS, 2007), tais como descrito a seguir.

2.3.1 Fase inflamatéria

Na inflamacado, geralmente ocorre ruptura de vasos sanguineos e o
extravasamento de seus constituintes. Os eventos iniciais do processo de reparo
estdo, nos primeiros momentos, voltados para o tamponamento desses vasos.
Quase concomitante ao estimulo lesivo, e devido a influéncia nervosa
(descargas adrenérgicas) e acdo de mediadores oriundos da degranulacédo de
mastoécitos, ocorre vasoconstricdo como primeira resposta. Ha deposicédo das
plaguetas, prosseguindo com sua ativagdo e posterior recrutamento de novas
plaguetas e formacdo do trombo plaquetario que se transforma em trombo
fibrinoso (BALBINO et al., 2005).

O coégulo é formado por colageno, plaguetas e trombina, que servem
de reservatério protéico para sintese de citocinas e fatores de crescimento,
aumentando seus efeitos. Os neutrdfilos, primeiras células de defesa a
chegarem ao local, aderem a parede do endotélio mediante ligacdo com as
selectinas (receptores de membrana). Eles produzem radicais livres que auxiliam
na destruicdo bacteriana e sdo gradativamente substituidos por macréfagos. Os
macrofagos migram para a ferida apés 48 - 96 horas da leséo, e séo as principais
células antes dos fibroblastos migrarem e iniciarem a replicacdo, sendo

fundamentais para a transicao desta para a fase proliferativa (CAMPOS, 2007).

2.3.2 Fase proliferativa

A proliferagcdo € a fase responsavel pelo fechamento da leséo

propriamente dita. Compreende a reepitelizacdo, que se inicia horas apos a
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lesdo, com a movimentacdo das células epiteliais oriundas tanto da margem
como de apéndices epidérmicos localizados no centro da leséo; fibroplasia e
angiogénese, que compdem o chamado tecido de granulagéo responséavel pela
ocupacao do tecido lesionado cerca de quatro dias apos a leséo. Os fibroblastos
produzem a nova matriz extracelular necessaria ao crescimento celular
enquanto 0S nNoOvos Vvasos sanguineos carreiam oxigénio e nutrientes
necessarios ao metabolismo celular local (MENDONCA; COUTINHO-NETTO,
2009).

2.3.3 Fase de maturacao ou remodelamento

A ultima fase do processo de cicatrizacéo € responsavel pelo aumento
da resisténcia do leito danificado. Ao final da primeira semana apds o surgimento
da ferida, ocorre restauracdo de 3% da resisténcia da pele integra; na terceira
semana de 30%, e em trés meses de 80%. Em cerca de um ano ou mais, a
relacdo entre o colageno | e lll atinge proporcdo semelhante a anterior a ferida,
entretanto a ferida nunca atingird 100% de sua resisténcia fisioldgica (ISAAC et
al., 2010).

3 Citocinas envolvidas no processo de cicatrizacao

Sao varias as citocinas envolvidas no processo de cicatrizacdo
conforme descritas na tabela 1 abaixo, além das células produtoras e seus

efeitos biol6gicos no processo.

Tabela 1- Citocinas envolvidas no processo de cicatrizagcdo, seus efeitos

biolégicos e células produtoras

CITOCINAS CELULAS EFEITOS BIOLOGICOS
PRODUTORAS
IL-1 (interleucina-1) Macrofagos, Endotélio, | Super-expressao de selectinas no
Queratinécitos endotélio e aumento da sintese de
NOS..
IL-8 (interleucina-8) Macrofagos, Fibroblastos | Quimioatraente para
polimorfonucleares e macréfagos
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IFN-y (interferon gama)

Macrofagos

Diferenciacdo de mondcitos em
macréfagos e ativacdo desses;
aumento da sintese de NOSi (6xido

nitrico).

TNF- a (fator de necrose

tumoral alfa)

Macréfagos, Endotélio

Super-expressdo de selectinas no
endotélio, aumento da sintese de
NOSi e

integrinas

supra-regulacdo de

EGF (fator de crescimento

epidérmico)

Plaguetas, Macréfagos

Quimiotaxia e proliferacdo de

fibroblastos; proliferacéo e

quimioatracédo de queratindcitos.

FGF (fator de crescimento

dos fibroblastos)

Macréfagos, Endotélio,

Fibroblastos

Quimiotaxia e proliferagcdo de

fibroblastos e gueratinécitos;

potente fator angiogénico.

KGF (fator de crescimento

dos queratinécitos)

Fibroblastos

Quimiotaxia e proliferagcdo de

queratinécitos.

HGF (fator de crescimento

dos hepatdcitos)

Células Mesenquimais

Quimiotaxia e proliferagcdo de

queratinécitos.

VEGF (fator de | Macrofagos, Potente fator angiogénico.
crescimento vascular | Queratinécitos

endotelial)

PDGF (fator de | Plaguetas, Macrofagos, | Quimiotaxia de polimorfonucleares;

crescimento derivado de

Endotélio, Queratinécitos

proliferacdo de fibroblastos e

plaguetas) diferenciagcdo para miofibroblasto;
degradacéo do colageno | e sintese
do Il

TGF-B (fator | Plaquetas, Macrofagos, | Quimiotaxia de polimorfonucleares;

transformador do | Endotélio, Queratindcitos, | sintese de NOSI; proliferacdo de

crescimento beta)

Fibroblasto

fibroblastos e diferenciacdo para
miofibroblasto;  degradacdo do
colageno IIl e sintese do I; fator

angiogénico.

Fonte: ISAAC et al (2010)

4 Tipos de reacao inflamatoria
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A inflamacdo é caracterizada morfologicamente pela saida de
liguidos, moléculas e células do sangue para o local da infeccdo ou da lesédo
tecidual. O processo pode ser agudo ou crénico de acordo com o tempo de
reacao do organismo (ABBAS, 2015).

4.1 Reacéo inflamatdria aguda

A inflamacgéo aguda é uma resposta rapida do hospedeiro que serve
para levar leucocitos e proteinas do plasma, tais como anticorpos, para os locais
de infeccdo ou tecido injuriado. A inflamagdo aguda tem trés principais
componentes: alteracdes no calibre vascular que levam a um aumento no fluxo
sanguineo, causando eritema (rubor) e calor; mudancas estruturais na
microvasculatura que permitem que as proteinas do plasma e os leucdcitos
saiam da circulacdo, gerando edema e dor, e ainda a emigracdo de leucdcitos
da microcirculacdo, seu acumulo no foco da injuria e sua ativacéo para eliminar
o agente agressor (KUMAR, 2010).

A febre também presente nos processos inflamatérios agudos teve
como principais fungdes na resposta imune: aceleragdo da quimiotaxia de
neutréfilos e da secrecdo de substancias antibacterianas (peroxidos,
superoéxidos, lisozima e lactoferrina); aumento da producéo e das acdes antiviral
e antitumoral dos interferons; estimulacdo das fases de reconhecimento e
sensibilizacdo da resposta imunoldgica, resultando em uma interagdo mais
eficiente entre macréfago e linfocito T e maior proliferacdo destes ultimos. As
fases efetoras da resposta imune, como a citotoxicidade de linfécitos T e NK,
sdo inalteradas ou mesmo deprimidas pelo aumento de temperatura e,
finalmente, mas , ndo menos importante a diminuigao da disponibilidade de ferro,
a qual limita a proliferacdo bacteriana e de alguns tumores. Este fenbmeno é
causado pela hipotransferrinemia, pelo aumento da afinidade do Fe pela
lactoferrina intracelular e pela menor producdo de proteinas quelantes de ferro
pelas bactérias (VOLTARELLI, 1994).

A inflamagé&o aguda caracteriza-se, segundo Kumar, Abbas e Fausto
(2005), como uma resposta rapida a um agente nocivo encarregada de levar
mediadores da defesa do hospedeiro — leucdcitos e proteinas plasméaticas —

ao local da lesao.
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Tal tipo de resposta inflamatéria tem em geral inicio rapido,
desenvolvendo logo apds o aparecimento da lesdo, e por consequéncia tem
também finalizacdo e inducao do processo de cura, acontecendo de forma rapida
e representativa (DE PAULO, 2010).

4.2 Reacao inflamatoria crénica

A inflamacdo desempenha papel central na luta contra patdgenos e
pode ser considerada, portanto, como um conjunto de reac¢des bioldgicas, cujo
objetivo € restaurar a integridade do organismo. Quando a inflamacédo se
manifesta por curto espaco de tempo, ela tem consequéncias terapéuticas.
Entretanto, quando a inflamac&o torna-se crénica ou permanece por muito
tempo, pode tornar-se perigosa (SILVA et al., 2015).

Assim, ao contrario da inflamagcdo aguda, que se caracteriza pelo
predominio dos fenbmenos vasculares, aumento da permeabilidade vascular,
edema e infiltrado inflamatério rico em neutrdfilos, a inflamacdo crénica é
caracterizada pela participacdo de células mononucleadas, particularmente
linfécitos, plasmdcitos e macrofagos, e fendmenos proliferativos (fibro e
angiogénese), havendo concomitantemente fenbmenos de inflamacdo aguda
(destruicéo), de reparacao (tecido de granulacao e fibrose) e de resposta imune,
mantendo-se o equilibrio entre hospedeiro e agente agressor (KOGA, 2016).

Assim, a inflamacao cronica tem por definicdo, a duragao prolongada,
sendo essa duracao de semana ou meses, onde a inflamacgéao, a eliminacéo do
agressor e do tecido adjacente e também a tentativa de reparacao do local
agredido acontecem de forma conjunta. O inicio da mesma, ndo tem em geral
causa especifica, mas pode ser ligada a continuacdo da inflamacédo aguda, no
entanto, a mesma tem também como agentes causais, alguns que acometem o

hospedeiro de forma assintomatica, lenta e persistente (DE PAULO, 2010).

5 Inflamagédo como mediacéo entre imunidade inata e adquirida

A Imunidade inata € primeira linha de defesa do organismo,
representada por barreiras fisicas, quimicas e biologicas, células e moléculas,

presentes em todos os individuos, sendo a reacdo inflamatdria a reacdo a
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infeccbes com danos tissulares que fazem a migracdo de células fagocitarias
para a area afetada. A resposta imune inata é capaz de prevenir e controlar
diversas infeccdes, e ainda pode otimizar as respostas imunes adaptativas
contra diferentes tipos de microorganismos. E ela quem avisa sobre a presenca
de uma infeccdo, acionando assim os mecanismos de imunidade adaptativa
contra os microrganismos causadores de doencas que conseguem ultrapassar

as defesas imunitarias inatas (ABBAS, 2015).
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CAPITULO 6
Imunidade Adquirida

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

A necessidade de discutir sobre o sistema imunologico deve-se ao
fato concreto de que vivemos em um mundo hostil, cercados por uma grande
quantidade de agentes infecciosos e alérgicos, sob a forma de virus, bactérias,
protozodrios e uma infindavel gama de substancias presentes na natureza ou
produzidas pelo homem, contra as quais desenvolvemos uma série de
mecanismos de defesa (CREPE, 2009).

No organismo humano ha duas formas de defesa, a imunidade inata
e a imunidade adquirida. A imunidade inata € aquela na qual o individuo nasce
com ela, ndo possuindo memdéria ou especificidade, jA& a adquirida (ou
adaptativa) é desenvolvida apds o nascimento e possui tanto memoria quanto
especificidade (MURPHY, 2014).

A resposta imune adaptativa se desenvolve mais tarde, sendo mais
eficaz contra as infecces. Os linfécitos sdo as principais células da resposta
imune adaptativa, que é formada pela imunidade humoral e imunidade celular,
responsaveis pela defesa contra microrganismos extracelulares e intracelulares,
respectivamente.  Especificidade e diversidade de reconhecimento,
especializacdo de resposta, memoria imunoldgica e tolerancia aos antigenos
préprios sdo caracteristicas importantes da imunidade adaptativa (MARCHESI
et al., 2018).

Este capitulo ira tratar da resposta imune adaptativa ou adquirida,
trabalhando as propriedades inerentes a essa imunidade, tais como
especificidade, diversidade, aquisicdo de memdria e sensibilidade. Tratar-se-a

também dos tipos de imunidade adquirida, ativa ou passiva e humoral ou celular.

1 Imunidade Adquirida
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E de grande importancia a origem das células da imunidade adquirida.
As células tronco pluripotentes da medula Ossea dado origem as células
progenitoras mieldides (progenitoras das células da imunidade inata) e linfoides
que por sua vez, dardo origem aos linfocitos T, B e células NK (Natural Killer).
As células que vao se diferenciar em linfocitos T (LT) deixam a medula 0ssea e
migram para o timo, onde ocorre todo o processo de selecdo e maturacao.
Apenas os linfocitos T maduros deixam o timo e caem na circulacdo. As células,
que vao se diferenciar em linfocitos B (LB) permanecem na medula 6ssea e, ao
final de sua maturacéo, deixam a medula e entram na circulacdo, migrando para
os orgaos linféides secundérios (JUNIOR et al., 2010).

Os linfocitos T, os linfécitos B e as células NK, juntos, correspondem
ao percentual equivalente a 20-40% dos glébulos brancos do sangue. Na linfa
sua proporcdo é maior, isto €, 99% das células da linfa correspondem aos
linfécitos T, B e células NK. Os linfécitos s@o as Unicas responsaveis por duas
caracteristicas que definem a imunidade adaptativa: a especificidade refinada e
a memoria imunoldgica (OLIVEIRA, 2010).

A imunidade adquirida € uma contraposicdo a resposta inata, pois
depende da ativacdo de células especializadas, tais como os linfécitos e
moléculas soluveis produzidas por ele (CRUVINEL et al., 2010). Ela é ativada
através de um estimulo pela exposicdo a agentes infecciosos e aumenta em
magnitude e capacidade defensiva em cada exposicdo a determinado
microrganismo particular. Pelo fato de esta forma de imunidade se desenvolver
como uma resposta a infeccdo e se adaptar a infeccao, ela também é chamada
de imunidade adaptavel ou especifica (ABBAS, 2015). -

Ha dois principais tipos de células que participam da imunidade
adquirida, os linfocitos B, assim denominados devido a diferenciacéo na Bursa
de Fabricius, nas aves e na medula 6ssea, nos mamiferos e os linfocitos T, assim
denominados pela sua diferenciacdo no timo. Os linfécitos B e T séo
responsaveis pela especificidade apresentada pela resposta imune adquirida
(BENJAMINI et al., 2002).

2 Propriedades da Imunidade Adquirida
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2.1 Especificidade

As respostas imunes adquiridas sédo especificas para cada antigeno,
apresentando distincdo para diferentes por¢cdes de uma proteina complexa, um
polissacarideo ou qualquer macromolécula. As partes dos antigenos que sao
reconhecidas pelos linfocitos sdo denominadas de determinantes antigénicos ou
epitopos. Todo esse processo ocorre, pois o0 linfécito apresenta em sua
superficie receptores que séo capazes de distinguir pequenas diferencas entre
antigenos distintos (CALICH et al., 2001).

E importante salientar que um epitopo € qualquer estrutura molecular
que pode ser reconhecida pelo sistema imune e pode ser composto por
proteinas, carboidratos, lipideos, nucleotideos ou uma combinacdo dos
mesmos. E por meio do reconhecimento de epitopos estranhos (néo
pertencentes ao préprio organismo) que o sistema imune pode identificar e
destruir os patégenos (DE MACEDO JR, 2019). Os epitopos estédo

representados na figura 1 a seguir.

Figura 1- Epitopo

ANTIGENOS
\
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\Eﬂ'TWOS

YYY

ANTICORPOS

Fonte: https://biomedicinabrasil.com.br/imunologia/interacoes-antigeno-anticorpo/

A especificidade refinada dos linfécitos se deve a uma propriedade
que é exclusiva destes tipos celulares e os diferem de todos os demais tipos
celulares que compdem o sistema imunologico e os demais sistemas dos
animais vertebrados. Essa propriedade diz respeito a organizagdo gendmica que
codifica para os anticorpos e os receptores de células T (TCRs). Os genes que
codificam para estas moléculas sofrem um processo de rearranjo somatico

denominado recombinacdo somatica, o qual € aleatorio e dotara cada linfocito B
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e T de uma unica estrutura molecular para reconhecimento antigénico
(respectivamente o anticorpo e o TRC). Por causa desta caracteristica, todos o0s
demais linfécitos B e T que se originarem a partir daguele que sofreu a
recombinacdo somatica serdo idénticos e pertencerdo a um mesmo clone de
linfécitos B ou de T. Portanto, apenas a partir do momento em que os linfécitos
B e T sofrem o processo de recombinagdo somética € que 0s mesmos estdo
prontos (maduros) para atuarem como células competentes para a resposta
imune (OLIVEIRA, 2010).

Sabe-se, ainda, em relacdo a especificidade, que as respostas
humoral ou celular sédo desencadeadas por diferentes tipos de microrganismos
ou pelo mesmo microrganismo em diferentes estagios da infeccdo seja ele
extracelular ou intracelular, elevando a eficiéncia do tipo de resposta
(BENJAMINI et al., 2002).

2.2 Diversidade

Quanto a diversidade, o sistema imune € capaz de reconhecer
milhares de antigenos diferentes e produzir uma resposta adequada para cada
um deles. Calich et al. (2010) demonstra que o repertorio linfocitario € o nimero
total de especificidade antigénica de um individuo que pode ser de 107 a 10°.
Isso significa que um individuo pode reconhecer 10.000.000 a 1.000.000.000 de
determinantes antigénicos diferentes, sendo este numero determinado

geneticamente.

2.3 Aquisicdo de Memoria

A imunidade adquirida leva tempo para se desenvolver apés a
primeira exposi¢cao a um novo antigeno. Entretanto, posteriormente, o antigeno
€ lembrado e a resposta subsequente aquele antigeno é mais rapida e eficaz
comparada a resposta que ocorreu ap0s a primeira exposicdo. Assim, a
aquisicdo de memoaria € a capacidade de recordar um contato prévio com uma
molécula ndo-propria e responder a um novo contato através de uma resposta

diferencial, isto € mais rapida e mais ampla (BENJAMINI et al., 2002).
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Sendo uma imunidade especifica, € caracterizada pelo envolvimento
de células chamadas linfécitos T e B, pela producdo de anticorpos e pelo
desenvolvimento da memdéria imunoldgica, a qual sera responsavel por gerar
uma reacao rapida, intensa e especifica num préximo contato com o mesmo
microrganismo (CREPE, 2009).

2.4 Sensibilidade

Esta propriedade garante que o sistema imune adaptativo discrimine
0s antigenos préprios daqueles ndo proprios/estranhos. Esta é sem duvida uma
das mais notaveis propriedades da resposta imune, pois garante a ndo agressao
dos tecidos normais pelos mecanismos efetores do sistema imunoldgico
(GUERRA et al., 2010).

A ndo reatividade ao préprio é a habilidade de reconhecer, responder
e eliminar os antigenos estranhos enquanto ndo reagem negativamente as suas
proprias substancias antigénicas sendo uma das propriedades mais marcantes
da imunidade adquirida. O que também € chamado de tolerancia, nela é incluso
a eliminacdo de linfocitos que expressam receptores especificos para alguns
auto antigenos, inativando os linfécitos auto reativos ou suprimindo essas células

pela acdo de outras células regulatorias (ABBAS, 2015).

Assim, pode- se dizer que é importante distinguir as diferencas entre
0s tipos de reconhecimento antigénico por parte dos linfocitos T e B (imunidade
adquirida) e por parte dos fagdcitos através de seus PRRs (imunidade inata). As
diferencas fundamentais entre ambas (imunidade inata e imunidade adquirida)
se distinguem em trés aspectos principais. O primeiro aspecto diz respeito ao
tempo em que ambas comegam a atuar no curso da resposta imune como um
todo, ou seja, a resposta inata se inicia minutos apds o organismo ter sido
invadido por um patdégeno, enquanto a resposta adquirida demora dias para se
manifestar. O segundo aspecto esta relacionado ao tamanho do repertério de
ambos os tipos de resposta, sendo o repertério da imunidade adquirida bem
maior do que o da imunidade inata. O terceiro aspecto diz respeito a capacidade
de memoaria, que é propriedade exclusiva da imunidade adquirida. Devemos,

ainda, destacar o fato de que cada linfécito T ou B reconhece um uanico

99



determinante antigénico ou epitopo através de um so tipo de receptor presente
em sua superficie, que sdo os TCRs e 0s anticorpos, respectivamente
(OLIVEIRA, 2010).

3 Células da imunidade adquirida: os linfécitos

Os linfocitos sdo as células responsaveis pela imunidade adquirida.
Sao encontrados no sangue contribuindo para 20-40% dos leucaocitos. A analise
microscopica do sangue periférico mostra que um linfocito pequeno normal tem
entre 10-12 micrébmetros de didmetro, um nucleo redondo com cromatina
condensada e citoplasma escasso pouco basofilico. Normalmente, o linfécito
pequeno tem o tamanho aproximado de uma hemacia (aproximadamente 7
micrémetros de diametro). O linfécito grande tem entre 12-16 micrémetros,
ndcleo redondo, cromatina nuclear menos condensada, citoplasma mais
abundante e com contorno celular irregular. Os grandes e granulares
apresentam granulos azurdfilos que contém enzimas lisossdémicas. E impossivel
distinguir as células T e B no esfregaco de sangue periférico. Dividem-se em
linfécitos T, linfécitos B e linfécitos NK (Natural Killers), sendo o linfécito T
responsavel, principalmente, pelo auxilio ao sistema imunitario e resposta
imunitaria celular, o linfocito B responsavel pela resposta imunitaria humoral e
os linfécitos NK pela resposta imunitaria inespecifica ou inata (FERREIRA et al.,
2010; ABBAS, 2015).

4 Tipos de imunidade adaptativa quanto a administracao de antigenos

ou anticorpos: ativa e passiva

O sistema imunolégico de um individuo comega a se formar na fase
intrauterina, quando também recebe anticorpos da méae através da via
placentaria. Ap6s o nascimento, durante os primeiros meses de vida, o leite
materno passa a ser a principal fonte de anticorpos da crianca, até que a mesma
produza seus proprios anticorpos em resposta a administracdo de vacinas ou
mesmo apOs entrar em contato com agentes infecciosos. Desta forma € possivel
afirmar que a imunidade pode ser adquirida de forma passiva ou ativa (CREPE,
2009).
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4.1 Imunizacao passiva

A imunizacdo passiva pode ser definida com a administracado de
anticorpos a um receptor, com o objetivo de fornecer protecdo imediata contra
um agente microbiano, uma substancia toxica ou célula. E geralmente indicada
quando um individuo, ndo imune, é exposto a uma doenca infecciosa, e a
imunizacdo ativa ndo é disponivel ou esta contraindicada ou nédo tenha sido
administrada antes da exposicdo (TAVARES et al., 2005).

A Imunidade passiva também pode ser naturalmente adquirida, ou
seja, aquela que é transferida da mée para o feto através da transferéncia
placentaria de 1gG ou transferéncia pelo colostro de IgA. A imunidade passiva
artificialmente adquirida € frequentemente transferida artificialmente pela injecéo
com gamaglobulinas de outros individuos ou gamaglobulinas de um animal
imunizado (GHAFFAR & HAQUI, 2005). Esse tipo de imunidade produz uma
rapida e eficiente protecdo, que, contudo, é temporaria, durando em média

poucas semanas ou meses (CREPE, 2009).

4.2 Imunizacao ativa

A imunizacao ativa refere-se a imunidade produzida pelo corpo ap6s
exposicao a antigenos. A Imunidade ativa naturalmente adquirida acontece apo6s
a exposicdo a diferentes patégenos que levam a infec¢des subclinicas ou
clinicas e que resultam em uma resposta imune protetora contra esses
patdgenos. A imunidade ativa artificialmente adquirida pode ser conseguida ao
administrar patdgenos vivos ou mortos ou seus componentes. Vacinas usadas
para imunizagéo ativa consistem em organismos vivos (atenuados), organismos
completos mortos, componentes microbianos ou toxinas secretadas (que
tenham sido detoxificadas) (GHAFFAR; HAQUI, 2005).

5 Tipos de imunidade adaptativa quanto a célula predominante B ou T:

humoral e celular

Quanto aos linfocitos que agem na imunidade adquirida, existem dois
tipos de respostas imunes adaptativas, denominadas imunidade humoral e

imunidade mediada por célula ou celular. A imunidade humoral é mediada pelos
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anticorpos que séo produzidos pelos linfécitos B e que atuam reconhecendo os
antigenos microbianos, neutralizando a infectividade de microrganismos e
focando para sua eliminacéo por varios mecanismos de defesa, sendo o principal
meio contra 0s microrganismos extracelulares. A imunidade mediada por célula
é feita pelos linfocitos T e atua nos microrganismos intracelulares (ABBAS,
2015).

Os pequenos linfécitos T e B que se diferenciam no timo e medula
Ossea respectivamente, mas que ainda ndo se encontraram com o antigeno, sao
referidos como linfécitos virgens ou em repouso. Estes elementos circulam
continuamente do sangue para os tecidos linféides periféricos, nos quais
penetram por meio de interagcbes adesivas especiais como o0s capilares e
retornam para 0 sangue através dos vasos linfaticos ou, no caso do baco,
diretamente ao sangue. Na presenca de uma infeccdo, os linfocitos que
reconhecem o agente infeccioso séo retidos no tecido linféide, onde proliferam
e se diferenciam em células efetoras, capazes de controlar a infec¢do (TEVA et
al., 2010).

Muitas bactérias que causam doencas infecciosas em humanos se
multiplicam nos espacos extracelulares do corpo, e a maioria dos patégenos
intracelulares se disseminam movendo-se de célula para célula por meio de
liquidos extracelulares. Os espacos extracelulares séo protegidos pela resposta
imune humoral, na qual os anticorpos produzidos pelas células B causam a
destruicdo dos microrganismos extracelulares e impedem a disseminacdo das
infec¢des intracelulares. A ativacdo das células B virgens é acionada pelo
antigeno e normalmente requer células T auxiliares, como as células T auxiliares
foliculares (TFH) entdo, as células B ativadas diferenciam-se em células
plasmaticas secretoras de anticorpos e em células B de memdéria (JANEWAY,
2007).

5.1 Imunidade celular

Os linfécitos T se originam de precursores do figado fetal ou da
medula 0ssea de adultos (TEVA et al., 2010) e sdo denominados dessa forma
por sofrerem maturacdo e selecdo no Timo e possuem receptores em sua

membrana denominados TCR (T cell receptor). Cada clone de linfocitos possui
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receptor especifico para um antigeno. O conjunto de todos os clones forma o
repertdrio de linfocitos capaz de responder aos mais diversos tipos de antigenos.
Devido a presenca de marcadores de membrana, isto €, a presenca de uma
determinada proteina na superficie da célula, podem ainda ser subdivididos em
Linfocitos TCD8+ e TCD4+ (CALICH et al., 2001), sendo que as células T em
desenvolvimento no timo sédo chamadas de timdcitos (TEVA et al., 2010).
Dentre os principais linfocitos T (que fazem provavel reconhecimento
de antigenos presentes em mucosas e epitélios que fazem barreira com o meio
externo), podem-se citar dois; o linfécito T CD4 ou T helper, cuja funcéo é
estimular a proliferacdo e diferenciacdo de células B (imunidade humoral) e
ativar macrofagos, pelas citocinas secretadas, aumentando sua atividade
microbicida (imunidade mediada por células). J& o linfécito T CD8 ou citotoxico
elimina células infectadas por virus, células tumorais e participa da rejeicéo de
transplantes (imunidade mediada por células) (OLIVEIRA, 2010). Nos capitulos
posteriores essas imunidades humoral e celular serdo abordadas com maiores

detalhes.

5.2 Imunidade humoral

A imunidade humoral se faz através dos linfocitos B (LB). Os LB séo
inicialmente produzidos no saco vitelino, posteriormente, durante a vida fetal, no
figado e finalmente na medula 6ssea (JUNIOR et al., 2010). Ap6s serem
produzidos e liberados pela medula éssea, povoam os 6rgdos linféides
secundarios. Este grupo celular apos ativacédo € transformado em plasmacito
que é responsavel pela producéo de anticorpos (proteinas associadas a resposta
imune adaptativa), que sdo moléculas produzidas para ligar-se especificamente
a um antigeno (CALICH et al., 2001).

A producéo de imunoglobulinas ou anticorpos fetais ja se inicia desde
a 102 semana de gestacao, atingindo pico com 26 semanas. A partir de entao,
cai drasticamente até o nascimento. Isso ocorre devido a baixa exposicao
intrauterina a antigenos e aos altos niveis de imunoglobulinas maternas
transferidas passivamente ao feto. Dessa forma, ao nascimento a criangca

apresenta baixos niveis de imunoglobulinas (IgM, IgA e IgE), sendo a grande
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maioria da IgG de origem materna. Ap0s 0 nascimento, inicia-se a producao
propria de imunoglobulinas em resposta a antigenos alimentares e ambientais.
O periodo compreendido entre a queda dos anticorpos maternos e a producao
sustentada de anticorpos préprios € chamado hipogamaglobulinemia transitoria
ou fisiolégica. Ocorre entre o terceiro e o quinto meses de vida, com resolucéo
completa entre dois e cinco anos (DINIZ; FIGUEIREDO, 2014).

Existem dois tipos de LB; sendo que em alguns, a sua resposta aos
antigenos peptidicos requer a ajuda dos linfocitos T auxiliares e esses antigenos
sao, por isso, denominados antigenos T dependentes. J& muitos antigenos nao
proteicos, com epitopos repetitivos, ndo necessitam da cooperacédo dos linfocitos
T e sdo denominados antigenos T independentes (JUNIOR et al., 2010).

Assim, o componente molecular préprio do sistema imunoldgico é
formado pelas imunoglobulinas ou anticorpos (sistema de imunidade humoral).
A sua producéo ¢é induzida pela exposi¢édo das células B a um antigeno, que é
reconhecido de forma especifica. Todas as células B derivadas da que foi
estimulada pelo antigeno secretam imunoglobulinas, cuja regido de interacao
com o antigeno é semelhante. As regides constantes das imunoglobulinas sao
limitadas e pode-se identificar cinco tipos: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE, sendo que
cada clone de células B pode secretar os diferentes tipos (CORDOVA
MARTINEZ; ALVAREZ-MON ,1999). As imunoglobulinas serfo estudadas em

capitulo posterior.

Referéncias bibliograficas

1 ABBAS, Abul K.; LICHTMAN, Andrew H.; PILLAI, Shiv. Imunologia
Celular e Molecular. 8. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2015. 536 p.

2 BENJAMINI, Eli; COICO, Richard; SUNSHINE, Geoffrey. Imunologia. 4.
ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan S.A, 2002. 288 p.

3 CORDOVA MARTINEZ, Alfredo; ALVAREZ-MON, Melchor. O sistema
imunologico (I): Conceitos gerais, adaptacdo ao exercicio fisico e
implicac@es clinicas. Revista Brasileira de Medicina do Esporte, 1999,

5.3: 120-125.

4 CREPE, Charles Alberto. Introduzindo a imunologia:
vacinas. Apucarana: Secretaria de Estado da Educacdo do Parana,
2009.

5 CRUVINEL, Wison de Melo et al. Sistema imunitario: Parte |I.
Fundamentos da imunidade inata com énfase nos mecanismos
moleculares e celulares da resposta inflamatdéria. Rev. Bras.

104



10

11

12
13

14

15

16

Reumatol., S&o Paulo, v. 50, n. 4, p. 434-447, Aug. 2010 . Available
from <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0482-
50042010000400008&Ing=en&nrm=iso>. access
on 26 Mar. 2021. https://doi.org/10.1590/S0482-50042010000400008
DE MACEDO JUNIOR, Lafayete Modesto; MELO, Tuane Ferreira;
PECONICK, Ana Paula. Predicdo in silico de epitopos antigénicos
para producdo de uma vacina humana contra leishmaniose
visceral. Scire Salutis, v. 9, n. 1, p. 62-71, 2019.

DINIZ, Lilian Martins Oliveira; FIGUEIREDO, Bruna de Campos
Guimaraes. O sistema imunolégico do recém-nascido. 2014.
GHAFFAR, A.; HAQUL.T. Imunologia. Capitulo 14. 2005.

GUERRA, R.A.T (org) et al, Cadernos Cb Virtual 5, UFPB/BC, 2010.
JANEWAY JR, Charles A. et al. Imunobiologia: o sistema imune na
saude e na doenca. In: Imunobiologia: o sistema imune na salde e na
doenca. 2007. p. 824-824.

JUNIOR, Danilo Mesquita et al. Sistema Imunitario — Parte II-
Fundamentos daresposta imunolégica mediada por linfécitos T e B.
Rev Bras Reumatol 2010;50(5):552-80

MURPHY, Kenneth. Imunobiologia de Janeway-8. Artmed Editora, 2014.
MARQUESI, Kais Fernanda; REIGOTA, Kelei Cristina da Fonseca
Ribeiro; DE OLIVEIRA BUENO, Amanda Priscila. Resposta imune a
guimiocinas: uma breve revisado de literatura. Revista Cientifica, 2018,
1.1.

OLIVEIRA, Lilian M.G. Bahia. Imunologia. v. 1 / Lilian M. G. Bahia
Oliveira; Milton M. Kanashiro. Rio de Janeiro: Fundacdo CECIERJ, 2010.
TAVARES, Eduardo C.; RIBEIRO, José Geraldo; OLIVEIRA, Lorenza A.
Imunizagéo ativa e passiva no prematuro extremo. Jornal de Pediatria,
2005, 81.1: S89-S94.

TEVA, Antdnio; FERNANDEZ, José Carlos Couto; SILVA, Valmir
Laurentino. Imunologia. In: MOLINARO, Etelcia; CAPUTO, Luzia;
AMENDOEIRA, Regina (Org.). Conceitos e métodos para formagéo de
profissionais em laboratérios de saude. 1. ed. Rio de Janeiro: Fiocruz,
2010, v. 4, p. 19-124.

105


https://doi.org/10.1590/S0482-50042010000400008

CAPITULO 7
Imunidade Humoral

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

O sistema imunologico compreende as vias principais através das
quais o ser humano responde se adaptando aos desafios exdgenos e
enddgenos. Esta formado por uma série de células e moléculas, distribuidas pelo
organismo, imprescindiveis para a sua defesa frente a infec¢des e/ou situacdes
gue comprometam a sua integridade. As proteinas do sistema imunoldgico
representam 20 a 25% da concentracdo do total de proteinas plasmaticas e o
seu componente celular representa aproximadamente 15% das células corporais
(MARTINEZ, 1999).

A imunidade humoral € o processo de defesa do organismo em que
atuam os anticorpos, moléculas proteicas encontradas no plasma sanguineo
também conhecidas como imunoglobulinas. O termo humoral vem do
latim humor, que quer dizer fluido ou liquido corporal. Nesse processo de
combate a invasores, 0s anticorpos, ao reconhecerem as substancias estranhas,
se combinam quimicamente com elas e inativam-nas. A reag¢do antigeno-
anticorpo é completamente exclusiva, ou seja, cada tipo de anticorpo € capaz de
identificar apenas um tipo de antigeno, por isso dizemos que 0s anticorpos sao
proteinas especificas de defesa. Com a formacdo do complexo imune, a
particula estranha ao organismo ndo pode se desenvolver e multiplicar, sendo,
portanto, neutralizada. Isso facilita a eliminagdo definitiva do antigeno pelas
células fagocitarias, como os macrofagos principalmente. A imunidade humoral
consiste no mais importante mecanismo de defesa contra microrganismos
extracelulares e as substancias toxicas que sdo produzidas por alguns
patogenos (AMABIS et al., 2004).

Aborda-se neste capitulo, a imunidade humoral com suas principais

células de defesa, os linfécitos B, assim como sua origem, estrutura e funcao, e
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0S anticorpos que sédo produzidos a partir desses linfécitos, com suas

caracteristicas e peculiaridades.

1 Linfécitos B (LB)

E dado énfase ao estudo dos linfécitos, pois deve-se ter em conta que
essas células apresentam as respostas mais complexas do sistema imune.
Porém, sabe-se que a resposta imune néo é apenas a ativacao dos linfocitos e
sim um conjunto de mecanismos que estao crescendo de complexidade, desde
mecanismos muito simples até a ativacdo desses linfocitos, assim como varios
outros tipos de células (GRETZ et al., 1997).

Os LB sdao inicialmente produzidos no saco vitelino (JUNIOR et al.,
2010); posteriormente, com oito semanas, 0S seus precursores estdo no figado
onde ja iniciam sua diferenciacéo e apds o nascimento, a maturacao das células
B se verifica na medula 6ssea (HOLT; JONES, 2000).

As células que vao se diferenciar em LB permanecem na medula
O0ssea durante sua maturacdo e os LB maduros deixam a medula e entram na
circulacdo, migrando para os 6rgéaos linféides secundarios (JUNIOR et al., 2001).

Quanto a sua aparéncia ao microscopio, had duas categorias de
linfécitos: os grandes e pequenos. A maioria, mas ndo todos, os linfocitos
grandes granulares sdo as chamadas Natural Killer (células NK ou
exterminadoras naturais). Os linfécitos pequenos podem ser linfécitos T ou
linfécitos B (FERREIRA et al., 2009). Nas coloracbes de Romanowsky sao
células de tamanho pequeno (6 a 15 pm), regulares e arredondadas, com
relacdo nucleocitoplasmatica elevada com o nucleo ocupando cerca de 90% da
area da célula, citoplasma escasso e basofilo, ndcleo regular e esférico, de
tonalidade azul-arroxeada e com cromatina sem nucléolo evidente (FALCAO;
CALADO, 2010).

O numero total de linfocitos em um adulto saudavel é de cerca de 5 x
1011, Destes, ~2% estdo no sangue, ~4% na pele, ~10% na medula 6ssea,
~15% nos tecidos linféides mucosas dos tratos gastrintestinal e respiratorio e

~65% nos orgaos linféides (principalmente baco e linfonodos) (ABBAS, 2008).
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Os linfécitos B, também chamados de células B (de bursa ou bolsa de
Fabricius, nas aves, e derivadas da medula éssea, nos mamiferos), quando
ativados, proliferam e se diferenciam em células plasméticas ou plasmacitos,
que sdo as ceélulas efetoras da linhagem B, cuja funcéo principal € a secrecao
de anticorpos (TEVA et al., 2010).

1.1 Maturacgéo dos linfécitos B

Os LB sao inicialmente produzidos no saco vitelino (JUNIOR et al.,
2010). O processo de maturacdo dos linfécitos B nos mamiferos ocorre
posteriormente no figado fetal e apds o nascimento, na medula éssea. A partir
das células-tronco de origem linféide sdo formadas as células pr6-B precoces,
gue maturam para ceélulas pré-B tardias, células pré-B, células B imaturas até a
fase de células B maduras. Durante o processo de maturagdo ocorrem:
alteracOes sequenciais na expressao dos genes das cadeias leve e pesada das
imunoglobulinas (Igs); proliferacdo e selecdo dos linfécitos B maduros;
expressdo de moléculas importantes nos mecanismos de apresentacao
antigénica (MHC-Il), moléculas do complexo do co-receptor (CD19, CD21) e
moléculas coestimuladoras (CD40) (GOODNOW,1997), conforme evidencia a

figura 1 abaixo.

Figura 1- Ontogenia e maturagéo de linfocitos B
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Fonte: https://slideplayer.com.br/amp/383646/

Estima-se que cerca de apenas 10% (aproximadamente 5 x 10°
células) do total de células B produzidas na medula diariamente ganha a
circulacdo sanguinea, isto é, sai da medula 6ssea. Os outros 90% morrem na
prépria medula sem nunca de la terem saido. Acredita-se que parte dessa perda
se deva ao processo de selecdo negativa que ocorre para eliminar as células
capazes de reconhecer antigenos proprios presentes na medula 6ssea. Este
processo de selecdo denomina-se selecdo negativa e consiste na morte por
apoptose de linfocitos B imaturos que reconhecem, por meio da IgM de
membrana, auto antigenos na medula éssea, evitando, assim, a producdo de
auto anticorpos por parte daquelas células (OLIVEIRA; KANASHIRO, 2010).

2 Anticorpos ou imunoglobulinas- caracteristicas e funcdes

Os linfécitos B sdo responsaveis por uma modalidade de defesa
chamada Imunidade Humoral. Nao formam clones. Cada vez que detectam a
presenca de agentes com antigenos estranhos, transformam-se inicialmente em
células maiores chamadas plasmoblastos. Estas, entdo, passam a formar
centenas de células chamadas plasmacitos. Cada plasmaocito produz e libera na

circulacdo, a cada segundo, milhares de moléculas protéicas de
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imunoglobulinas. As imunoglobulinas sé@o especificamente formadas com a
capacidade de detectarem e aderirem-se a cada estrutura portadora daqueles
mesmos antigenos detectados por suas células produtoras (ROITT; MALE,
2001).

Os anticorpos ou imunoglobulinas séo glicoproteinas (Imunoglobulina
—1g) produzidas pelas células B em uma forma ligada a membrana, funcionando
como receptor de célula B (BCR) para os antigenos. A maneira mais simples e
direta de os anticorpos (Ac) protegerem o hospedeiro contra agentes
patogénicos ou seus produtos toxicos € através da neutralizacdo. Nesse
mecanismo o Ac se liga ao patdgeno (ou toxina) bloqueando o acesso destas as
células que poderiam ser infectadas ou destruidas. Em seguida, o patégeno
neutralizado é fagocitado por macréfagos. Esse mecanismo é importante, por
exemplo, contra patdgenos como 0s virus que ao serem neutralizados pelos Ac
sdo impedidos de penetrar nas células e replicarem (FERREIRA et al., 2009).

A producao de imunoglobulinas fetais ja se inicia desde a 10® semana
de gestacdo, atingindo pico com 26 semanas. A partir de entdo, cai
drasticamente até o nascimento. Isso ocorre devido a baixa exposicao
intrauterina a antigenos e aos altos niveis de imunoglobulinas maternas
transferidas passivamente ao feto. Dessa forma, ao nascimento a crianga
apresenta baixos niveis de imunoglobulinas (IgM, IgA e IgE), sendo a grande
maioria da 1gG de origem materna (HOLT; JONES, 2000).

A molécula de um anticorpo, cujo formato lembra a letra Y, é
composta por quatro cadeias polipeptidicas: duas cadeias mais longas,
denominadas cadeias pesadas; e duas mais curtas, que sdo chamadas de
cadeias leves. Todas as cadeias possuem sitios de ligacdo, regides onde os
antigenos sdo reconhecidos e unidos a proteina de defesa, formando o
complexo antigeno-anticorpo. Por fim, a molécula é “sustentada” por uma porc¢ao
denominada regido constante, que estabelece a interagao entre o anticorpo e 0s
demais componentes do sistema imunitario (AMABIS, 2004).

As imunoglobulinas sdo constituidas por proteinas (82% a 96%) e
carboidratos (4 a 18%). Unindo as cadeias pesada e leve, assim como as duas
cadeias pesadas, ha pontes dissulfeto (-S-S-) intercadeia em numero variavel
entre as diferentes moléculas de imunoglobulinas. H4 também pontes dissulfeto

intracadeia internamente a cada uma das cadeias polipeptidicas. A
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representacado esquematica da estrutura de uma imunoglobulina é mostrada na
figura 2 que se segue (FERREIRA et al., 2009).

Figura 2- Estrutura de uma Imunoglobulina segundo as cadeias e regides
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monomero ’!
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Fonte:https://biomedicinabrasil.com.br/imunologia/as-diferentes-classes-de-
imunoglobulinas/

Quanto a resposta dos anticorpos, tém-se duas fases, as fases
priméria e secundaria. As células B virgens nos tecidos linféides periféricos séo
ativadas a partir do contato com o antigeno, proliferam e diferenciam-se em
células secretoras de anticorpos e células B de memoria. A resposta secundaria
€ mais rapida e ocorre a partir da ativacédo das células B de memaria promovendo
a producdo de maiores quantidades de anticorpos (MESQUITA JUNIOR, 2010),

como mostrado na figura 3.

Figura 3- Fases primaria e secundaria da resposta humoral

111



RESPOSTA SECUNDARIA

Respusta rdpda
(1a2das aphs contato)
- Secrogho de g6
- Muganga de tlasse

Ch Cai9ia pesada (oA, IgE)
‘H - Maor #indade 308
- Anicarpot

RESPOSTA FRIMARIA

+ Resposta § a %0 dias apds
contatn com Ag

Secrgdo do lgM

- Poura procugao de 906

Mecor afreoacs dos ancorpos

Nivels séricos de anticorpos
2
= el

Baixa produgdo
de anticonpos

Plasmacyos na

f <A Plasmociton s
. Medula Ossea
I - 1‘»:
Dias apos contaio com antigeno
1* Exposigio 2" Exposicao
ao Antigeno 80 Antigeno

Fonte: Janior et al. (2010)

As imunoglobulinas ainda podem ser classificadas, de acordo com o
tipo das cadeias pesadas e com a quantidade de unidades funcionais, em cinco
classes: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE, sendo as distribui¢cdes percentuais das classes
de imunoglobulinas, bem como suas principais propriedades e a forma basica
de suas estruturas estédo apresentadas na Tabela 1 (OLIVEIRA, 2017).

Tabela 1 — Distribui¢do das classes de Imunoglobulinas no soro.

Ig Soro Peso Molecular Concentracao Estrutura
(% Ig) (kDa) no Soro

(mg / mL)
IgG 75 150 8—-17 Monomero
IgA 15 150 1-4 Mono6mero, Dimero
IegM 10 900 0,05-2 Pentamero
IgD <0,5 180 <1 Mondmero
IgE <0,01 190 <1 Monomero

Fonte: Adaptado de Oliveira (2017).

A etapa de diferenciacéo dessas imunoglobulinas caracteriza-se por
alteracdes significativas na morfologia dos LB e também pela troca da porcao
constante da cadeia pesada de IgM ou IgD para IgG, IgA ou IgE, processo

conhecido como mudanca de classe. Esta etapa envolve eventos moleculares
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complexos como rearranjo ao nivel do DNA gendmico e splicing alternativo ao
nivel do RNA mensageiro. Neste processo as porgdes variaveis das cadeias
pesada e leve permanecem as mesmas e consequentemente a especificidade
antigénica do anticorpo ndo é alterada, mas a resposta imune torna-se mais
diversificada, uma vez que as diferentes classes de Ig apresentam diferentes
caracteristicas funcionais (JUNIOR et al., 2010).

Verificou-se, que tal como a regido variavel do anticorpo caracterizava
a sua especificidade, a regido constante apresentava as propriedades efetoras
do anticorpo, determinando a sua classe (u,a,y,0,€). As Igs receberam essa
nomenclatura de acordo com as cadeias pesadas, sendo IgG — cadeias pesadas
gama; IgM - cadeias pesadas mu; IgA - cadeias pesadas alfa; IgD - cadeias
pesadas delta e IgE - cadeias pesadas épsilon (BARROSO, 2008).

Séo diversas as fun¢des das imunoglobulinas, e Barroso (2008) as

dispbe na tabela 2 abaixo de forma facil para avaliagéo.

Tabela 2- Func¢Bes das imunoglobulinas

Neutralizacdo de | A forma mais simples e rapida de atuacdo dos anticorpos
agentes frente a agentes patogénicos, € inibindo a sua ac¢ao, por
patogénicos e de | ligacdo aos mesmos. Ao ocorrer a ligacdo dos anticorpos
toxinas aos agentes patogénicos, como Vvirus ou bactérias,
impede-se que estes se liguem as células alvo, bem como
gue as toxinas se liguem aos receptores celulares, nao

desencadeando assim a patologia.

Ativacao do | Uma das funcdes dos anticorpos IgG e IgM é a ativagao
sistema pela via classica de um sistema de proteinas plasméaticas
complemento — sistema complemento. A ativacdo do complemento leva

a destruicdo das células por lise. Esta ativacdo pode
decorrer mediante a presenca de anticorpos, ou na sua
auséncia, no caso da via classica, a ativacdo do
complemento tera inicio aquando da ligacdo do primeiro

componente da cascata (C1) a porcéo Fc da IgM ou IgG.
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Opsonizagédo e
fagocitose

No caso de bactérias que se multiplicam no meio
extracelular, ou de células tumorais, o anticorpo apresenta
0 papel de permitir que as células como neutréfilos e
macrofagos fagocitem e destruam o agente patogénico.
Assim, o processo de fagocitose € facilitado quando o
agente patogénico fica rodeado de anticorpos, ja que as
células fagociticas expressam receptores para a regido Fc
gue ativam este processo. Encontram-se descritos
receptores das células fagociticas para a regido Fc dos
IgG,

anticorpos também intervir neste processo efetor.

anticorpos IgM e IgA, podendo assim estes

Citotoxicidade

A ativacao de células citotoxicas (NK, macréfagos) pode

mediada por | ocorrer diretamente entre célula-anticorpo, quando na
células e | presenca de um agente patogénico envolvido por
dependendo de | anticorpos, a regido Fc deste se liga a determinados
anticorpos receptores que ativam a secrecao de enzimas e perforinas
(ADCC) que levam a destruicado celular.

Morte celular | Alguns anticorpos apresentam a capacidade de matar a
direta célula de forma direta, ativando a apoptose celular.

Fonte: Adaptado de Barroso (2008).

2.1 Imunoglobulina G

A 1gG é a imunoglobulina mais abundante no sangue e nos espagos
extravasculares. E o anticorpo mais importante da resposta imune secundaria e
possui alta afinidade para ligacdo antigeno-especifico, sendo considerada a
mais versatil imunoglobulina porque é capaz de realizar todas as funcdes das
moléculas de imunoglobulinas (KASSIR,1991).

Ela tem as seguintes caracteristicas e propriedades: predomina no
sangue, linfa e liquidos cérebro-espinhal e peritoneal; tem peso molecular de
aproximadamente 150 kDa; atravessa a barreira placentaria em virtude da

7

composicdo quimica de seus fragmentos Fc; é ativadora do sistema

complemento; apresenta citotoxicidade celular; possui opsonizacdo e é
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neutralizadora de toxinas, virus e imobilizadora de bactérias (DE FARIA et al.,
2013)

Sendo o principal anticorpo de resposta secundaria, apresenta uma
estrutura monomeérica, com duas cadeias pesadas e duas leves, sendo a
concentracdo desta imunoglobulina no soro de mamiferos consideravelmente
elevada, representando cerca de 75% do total de imunoglobulinas circulantes. A
IgG é muito estavel no soro, apresentando um tempo de semivida prolongado,
cerca de trés semanas. Em humanos, podem ser classificadas em 4 subclasses
de IgG, sendo estas a IgG1, 1gG2, 1gG3, e IgG4, sendo a IgG1 a imunoglobulina

gue se apresenta em maior concentracado (BARROSO, 2008).

2.2 Imunoglobulina M

Os primeiros anticorpos a serem produzidos numa resposta imune
humoral sdo sempre os IgMs. Estes sdo produzidos antes que a célula B tenha
sofrido hipermutagcdo somatica; portanto, tendem a ser de baixa afinidade. Estas
moléculas formam pentameros, cujos 10 sitios de ligacdo com o Ag podem se
unir simultaneamente a antigenos multivalentes, tais como os polissacarideos
de parede celular bacteriana. Esta estrutura pentamérica também torna a IgM
capaz de ativar o complemento de maneira mais eficaz, o que contribui para o
controle mais eficiente de uma infeccéo (TEVA et al., 2010).

Os mondémeros de IgM com um peso molecular de aproximadamente
108 kDa estédo unidos a superficie das células B e tém um papel como BCR
(Receptor de Células B) para o reconhecimento de antigenos. As IgM secretadas
apresentam uma forma de pentamero, circular na qual se juntam cinco
subunidades de mondémero unidas por ligacdes dissulfeto e uma cadeia J, esta
forma pentamérica tem aproximadamente 900 kDa de peso molecular
(MARTELLI et al., 2017).

Quanto as suas propriedades, a IgM é a terceira Ilg mais comum no
soro; € a primeira Ig a ser feita pelo feto e a primeira Ig a ser feita por uma célula
B virgem quando é estimulada pelo antigeno. Como consequéncia da sua
estrutura, a IgM também é uma boa Ig aglutinadora, além de agregar

microrganismos para eliminagéao eventual para fora do corpo (ABBAS, 2008).
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2.3 Imunoglobulina A

A imunoglobulina IgA predomina nas secrecdes seromucosas (leite
materno, saliva, secrec¢des traqueobrénquicas, vaginais, lagrimas, etc.). Esta
molécula pode apresentar-se com diversas estruturas, nomeadamente,
mondmero ou dimero, consoante o local onde se encontra. Encontram-se
descritas duas subclasses das IgA, sendo as IgA1 e IgA2. A IgA1l é caracterizada
por se encontrar em elevadas concentracdes no soro, enquanto que a IgA2 é
caracterizada por encontrar-se em maior quantidade nas mucosas (BARROSO,
2008). Elas previnem a invasdo de bactérias ou a penetracdo de toxinas nas
células epiteliais (TEVA et al., 2010).

Dentre as suas propriedades, cita-se que a IgA € a segunda Ig mais
comum no soro e € a principal classe de Ig em secrecdes, sendo importante na
imunidade local (de mucosa). Normalmente IgA nao fixa complemento, a menos
que esteja agregada e ela pode se ligar a algumas células polimorfonucleares e
alguns linfocitos (ABBAS, 2008).

2.4 Imunoglobulina E

A IgE esta difundida de maneira moderada nos espacos
extravasculares e tem como principal propriedade a sensibilizacdo de mastoécitos
e basdfilos, promovendo reacdo inflamatéria, através da liberacdo de
mediadores quimicos como a histamina, que, por sua vez, promove
vasodilatacao, permitindo a passagem de anticorpos do vaso para a area lesada,
e fatores quimioatraentes que recrutam fagoécitos para o local de infeccdo. Além
disso, podem estar envolvidas em processos alérgicos e na ajuda para
eliminagdo de helmintos, quando sensibilizam eosindfilos (TEVA et al., 2010).

A molécula de imunoglobulina IgE € o anticorpo menos abundante no
soro, com aproximadamente 190 kDa de peso molecular (ABBAS, 2008),
apresentando concentragdes 25 a 3000 vezes menor comparativamente com as
restantes imunoglobulinas, e um tempo de semivida no soro também muito
inferior as restantes (cerca de dois dias). Apesar da sua baixa concentracéo,
esta imunoglobulina encontra-se ligada por longos periodos de tempo (semanas

ou meses) a um receptor para Fc de elevada afinidade (FceRI), que se encontra
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associado a membrana plasmatica dos baséfilos e dos mastocitos (BARROSO,

2008).

2.5 Imunoglobulina D

A imunoglobulina IgD representa menos de 1% das imunoglobulinas

plasmaticas, sendo a sua fungéo ainda pouco conhecida, no entanto, sabe-se

gue esta molécula € um mondmero que apresenta um peso molecular de cerca

de 184 kDa, rica em carboidratos (9-14%) e oligossacarideos, desempenhando

um papel importante na diferenciagdo dos linfocitos, sendo um dos principais

receptores para antigenos na superficie dos linfécitos B virgens ou naive, que

ainda ndo entraram em contato com o antigeno (KUBY, 2002 apud BARROSO,

2008).
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CAPITULO 8
Imunidade Celular

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

A resposta imune tem papel fundamental na defesa contra agentes
infecciosos e se constitui no principal impedimento para a ocorréncia de
infeccbes disseminadas, habitualmente associadas com alto indice de
mortalidade. E também conhecido o fato de que, para a quase-totalidade das
doencas infecciosas, o numero de individuos expostos a infec¢cao € bem superior
ao dos que apresentam doenca, indicando que a maioria das pessoas tem
condicBes de destruir esses microrganismos e impedir a progressao da infeccao.
Em contraste, as deficiéncias imunolbégicas, sejam da imunidade inata
(disfuncbes de células fagociticas e deficiéncia de complemento) ou da
imunidade adaptativa (deficiéncia de producdo de anticorpos ou deficiéncia da
funcdo de células T) séo fortemente associadas com aumento de
susceptibilidade a infeccbes (JANEWAY, 2001).

Jé foi descrito anteriormente sobre a imunidade humoral e, vislumbra-
se agora a imunidade celular que é aquela em que predominam os linfécitos T,
cujas principais funcdes sdo erradicar infeccbes por microrganismos
intracelulares e ativar outras células, tais como os macréfagos e os linfécitos B.
As diferentes células T devem ser capazes de responder a antigenos
microbianos em diferentes compartimentos celulares. Por exemplo, a defesa
contra virus na circulagdo tem de ser mediada por anticorpos e a producédo dos
anticorpos mais eficazes requer a participacdo das células T auxiliares CD4+.
Mas, se 0 mesmo virus infectar uma célula de tecido, ele se torna inacessivel ao
anticorpo e sua erradicacao requer que os linfécitos T citotoxicos CD8+ (CTLS)
matem células infectadas e eliminem o reservatorio de infeccéo. Esta dicotomia
existe, pois as células apresentadoras de antigenos (APCs) lidam com os

antigenos derivados de locais extracelulares ou intracelulares e apresentam-o0s
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para as diferentes classes de células T de maneiras diferentes (ABBAS et al.,
2008).

Dessa forma, neste capitulo sera abordada a imunidade celular, as
suas principais células, os linfocitos T, assim como sua classificacdo e

caracteristicas.

1 Linfocitos T (LT)

Os linfocitos sdo encontrados no sangue contribuindo com 20-30%
dos leucdcitos. Andlise microscopica do sangue periférico mostra que um
linfocito pequeno normalmente tem entre 10-12 micrémetros de didmetro, tem
um ndcleo redondo com cromatina condensada e citoplasma escasso pouco
basofilico. Normalmente, o linfécito pequeno tem o tamanho aproximado de uma
hemécia (cerca de 7 micrometros de didametro), enquanto o linfécito grande tem
entre 12-16 micrébmetros, ndcleo redondo, cromatina nuclear menos
condensada, citoplasma mais abundante e contorno celular irregular (ABBAS et
al., 2008).

Os linfécitos s@o agranulécitos (ndo apresentam granulos no seu
citoplasma) que sao identificAveis pela microscopia éptica pela sua imensa
massa nuclear esférica e macica, que ocupa quase todo o seu citoplasma.
Tratam-se de células indiferenciadas entre si através deste tipo de microscopia,
sendo, contudo, possivel diferenciarem-se varios tipos de linfécitos por técnicas
imunocitoquimicas de deteccdo de receptores especificos membranares. Os
linfécitos T possuem um receptor, designado por TCR, que é especifico e que,
funcionalmente serve para reconhecer o antigeno que lhe é apresentado a ativar
o linfocito (MARTINHO et al., 2004).

Os linfécitos T sdo assim chamados, pois sofrem maturagdo no timo
sendo também conhecidos pelo nome de timdcitos e sdo responsaveis pela
imunidade celular. Organismos estranhos ou células infectadas sdo destruidos
pelas células T em um complexo mecanismo. Ha varios tipos de linfocitos T, tais
como linfocitos CD8+, T8, Tc ou citotoxicos, cuja funcdo € destruir as células
infectadas através de mecanismo de apoptose, que é a morte celular
programada; linfécitos CD4+, T4, Th ou auxiliares (T helper) que sdo os

intermediarios da resposta imunitaria que proliferam ap6s o contato com o
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antigeno para ativar outros tipos de células que agirdo de maneira mais direta.
E ainda existem 2 subtipos conhecidos de linfocitos T auxiliares: Thl e Th2;
linfécitos T supressores; linfocitos T reguladores (NETO, 2009).

As funcdes da maioria dos linfocitos T requer que eles interajam com
outras células, que podem ser células dendriticas, macrofagos, linfécitos B, ou
qualquer célula hospedeira infectada. Para garantir que as células T interajam
com outras células e ndo com os antigenos sollveis, os receptores de antigenos
de células T sdo desenhados de modo a enxergar antigenos apresentados por
moléculas de superficie celular e ndo antigenos em microrganismos ou
antigenos que estéo livres na circulacdo ou em fluidos extracelulares. Isto esté
em forte contraste com os linfécitos B, cujos receptores de antigeno e produtos
de secrecdo, o0s anticorpos, sdo capazes de reconhecer antigenos em
superficies microbianas e antigenos solluveis, bem como antigenos associados
a células. A tarefa de apresentar os antigenos associados as células
hospedeiras para reconhecimento por células TCD4+ e CD8+ é realizado por
proteinas especializadas denominadas complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), moléculas que sdo expressas na superficie das
células hospedeiras (ABBAS et al., 2008).

1.1 Maturacgdao dos linfécitos T

O processo de desenvolvimento de linfécitos contém numerosas
etapas intrinsecas, denominadas pontos de controle, nas quais as células em
desenvolvimento sdo testadas e somente algumas delas continuam a
amadurecer (ABBAS et al., 2008).

Assim, as células pré-T entram no cértex timico pelas artérias e
durante o processo de selecdo e maturacdo migram em direcdo a medula, de
onde saem para a circulagdo. Os timaocitos, ou linfécitos imaturos, comegam a
expressar baixos niveis de CD4 e CD8 na superficie, sendo, portanto, duplo-
positivos. Nesta fase, os timocitos migram em direcdo a medula timica e entram
em contato com Ag proprios apresentados pelas células epiteliais do estroma
timico. Apenas aqueles que se ligam ao complexo MHC/Ag com afinidade
adequada recebem estimulo para sobreviver (sele¢do positiva). Os timdcitos

cujo TCR néao apresenta afinidade pelo MHC proprio sofrem apoptose pela falta
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de estimulo (morte por negligéncia). A interacdo com moléculas MHC de classe
| ou Il determina a diferenciagdo do timocito em LT CD8+ ou CD4+,
respectivamente. Continuando a maturacéao, os timocitos af que sobreviveram
a selecdo positiva e expressam apenas CD4 ou CD8 entram em contato na
medula com células dendriticas e macrofagos, células apresentadoras de
antigenos (APCs) extremamente eficientes, que apresentam Ag préprios
associados ao MHC. Os timdcitos imaturos que interagem com muita afinidade
com esses complexos morrem por apoptose (selecao negativa). As células que
sobrevivem tornam-se LT maduros, prontos para deixarem o timo e exercerem
suas funcdes na periferia. Apenas cerca de 5% das células que entram no timo
tornam-se LT maduros (JUNIOR et al., 2010; STUMAN, 1978).

Quanto ao receptor de antigeno da célula T (TCR), este constitui uma
classe heterogénea de proteinas de membrana que, embora estejam
relacionadas evolutivamente com as imunoglobulinas, séo diferentes delas, ja
que estdo adaptadas para detectar antigenos derivados de proteinas estranhas
ou patégenos que entram nas células hospedeiras. Todavia, em contraste com
as imunoglobulinas, os TCRs nunca sao secretados, de modo que a célula T
precisa migrar até as areas de lesao para exercer seus efeitos protetores, por
meio de contato direto com a célula alvo ou para influenciar as atividades de
outras células do sistema imunitario. Juntamente com os macréfagos, as células
T desenvolvem uma categoria de resposta imune denominada imunidade
mediada por células (TEVA et al., 2010).

Antes de progredir para a diferenciacao das células T e suas funcoes,
dever-se-a entender sobre os receptores de antigenos e moléculas acessorias

dos linfécitos T.

2 Receptores de antigenos e moléculas acessorias dos linfocitos T

O receptor de antigeno das células T (TCR - T Cell Receptors) é uma
glicoproteina heterodimérica gerada por quatro diferentes grupos de genes (af
— presentes na maioria dos linfécitos T periféricos e yd — presentes numa
subpopulacao de linfécitos T timicas e numa subpopulacdo menor de linfécitos
T periféricos), ligada por pontes dissulfidicas que permitem o reconhecimento de

uma ampla variedade de antigenos pelos linfécitos T. Encontra-se associada, na
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superficie da célula, a um complexo de peptideos conhecidos por CD3, sendo
este componente, provavelmente, necessario ao sinal de transducao apos o
reconhecimento do antigeno pelo TCR (MARTINHO et al., 2004).

Além dos componentes do complexo TCR, as células T apresentam
varias proteinas de membrana, as quais exercem papel crucial na resposta
destas células no reconhecimento do antigeno. Essas moléculas presentes na
membrana de linfécitos ligam-se especificamente a outras moléculas da
membrana de outras células, como as APCs, células do endotélio de vasos e da
matriz extracelular. Essas moléculas ndo apresentam regides variaveis, ndo sao
polimorficas, séo idénticas em todas as células T de todos os individuos de uma
mesma espécie, e sao responsaveis pela transducéo de sinais bioquimicos para
o interior das células T. Essa propriedade assegura que as células T e as APCs
permanecam ligadas o tempo suficiente para permitir aos TCRs a oportunidade
de localizar, reconhecer e responder ao complexo peptideo-MHC na APC (TEVA
et al., 2010).

Somente apos a descoberta de como o receptor de célula T (TCR)
reconhece o antigeno € que o papel dos genes de MHC na resposta imune foi
compreendido. Foi demonstrado que o TCR reconhece peptideos antigénicos
em associacdo com moléculas de MHC. Células T reconhecem por¢cbes de
proteinas antigénicas que sao ligadas covalentemente a produtos dos genes de
MHC. Células T citotoxicas (Tc) reconhecem peptideos ligados a moléculas de
MHC classe | e células T auxiliares (Th) reconhecem peptideos ligados a
moléculas de MHC classe Il (ABBAS et al., 2008). A figura 1 demonstra o MHC,
TCR e APC.

Figura 1- MHC, TCR e APC
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Fonte: Adaptado de labs.icb.ufmg.br

3 MHC (complexo principal ou maior de histocompatibilidade)

No genoma de mamiferos e, mais especificamente, no genoma
humano, a regido mais variavel conhecida forma o complexo principal de
histocompatibilidade (MHC - Major Histocompatibility Complex), que carrega um
grande numero de diferentes loci, que codificam genes funcionais. Alguns
desses genes também exibem muitas variantes (alelos), caracterizando uma
regido extremamente polimoérfica. Esses genes pertencem ao sistema de
antigenos leucocitarios humanos (HLA, human leukocyte antigen) e codificam as
principais moléculas encarregadas da apresentacdo do antigeno na superficie
celular (GOLDEBERG; RI1ZZO, 2015).

No sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA), o MHC é uma
parte importante do sistema imunolégico e é controlado por genes localizados
no cromossomo 6. Ele codifica moléculas na superficie das células
especializadas na apresentacéo de peptideos antigénicos ao TCR nas células T
(DELVES, 2018).

De maneira geral, acontece que as proteinas sao degradadas dentro
das células, e os peptideos derivados desse processo sdo acoplados as
moléculas de HLA (MHC) e transportados para a superficie celular. As moléculas
MHC de classe | e Il transportam peptideos produzidos em compartimentos
celulares distintos (proteassomos e endossomos, respectivamente), nos quais
as diferentes estratégias de protedlise usadas geram a variedade de peptideos

necessarios para uma apresentacdo eficiente para o reconhecimento pelos
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receptores de células T. O MHC com peptideo de um lado, ligando-se ao
receptor de célula T do outro, forma o complexo trimolecular que desencadeia e
confere a especificidade da resposta imune efetora (NEEFJES et al., 2015).

O MHC (Major Histocompatibility Complex) se divide em dois
conjuntos de moléculas de superficie celular altamente polimérficas, o MHC-
Classe | e 0 MHC-Classe Il. O MHC-I esta presente na membrana celular de
quase todas as células do organismo, exceto nas hemécias e plaguetas. Esta
classe de MHC reconhece os antigenos protéicos externos (incluindo tecidos
transplantados) e sao reconhecidos por linfocitos T com especificidade
antigénica. Geralmente, as moléculas de classe | s&o reconhecidas por LT
citotéxicos ou CD8+. O MHC-I das células de um individuo s6 é igual a outro se
os individuos forem gémeos univitelinos. Ja os MHC-II encontram-se apenas em
células que apresentam antigenos (APC — Antigen-Presenting Cells) como os
linfécitos B, os macréfagos e as células dendriticas. Pensa-se que os MHC de
classe Il séo os que desempenham o papel predominante na resposta imunitaria
inicial a antigenos de tecidos transplantados. Ao entrarem em contato com um
antigeno non-self, os HLA de classe Il ativam os LTh (helper ou CD4+) que, por
sua vez, sofrem uma expansdo clonal através da producdo de citocinas
reguladoras (ABBAS et al.,, 2008; MARTINHO, 2004), tal como mostrado na
figura 2.

Figura 2- MHC classes | e Il
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Fonte: flaviogimenis.com.br
3.1 MHC Classe |

As moléculas do MHC classe | estdo presentes como glicoproteinas
de transmembrana na superficie de todas as células nucleadas. As moléculas
intactas classe | sdo formadas por uma cadeia alfa pesada ligada a uma
molécula de beta 2 microglobulina. A cadeia pesada consiste em 2 dominios de
ligacdo de peptideo, um dominio tipo Ig e uma regido que atravessa a membrana
com um prolongamento no citoplasma. Células T que expressam moléculas CD8
reagem as moléculas do MHC classe |. Esses linfécitos geralmente tém uma
funcgdo citotoxica, sendo necessério que sejam capazes de reconhecer qualquer
célula infectada. Como todas as células nucleadas expressam moléculas MHC
da classe |, todas as células infectadas podem agir como uma CAA para ceélulas
T CD8 (CD8 se liga na regido nao polimorfica da cadeia pesada de classe ).
Alguns genes MHC da classe | codificam moléculas MHC nao classicas, como

HLA-G (que pode ter um papel na protecédo do feto contra a resposta imunitéria
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materna) e HLA-E (que apresenta peptideos para certos receptores nas células
NK) (DELVES, 2018).

Essa via de processamento de antigenos, chamada de citosélica ou
endogena, € perfeitamente adequada para a apresentacao de peptideos virais
guando a célula é infectada, ja que os virus empregam a maquinaria celular para
produzir suas proprias proteinas e novas particulas virais. A resposta citotoxica
(via linfocitos T CD8+) contra virus € um aspecto essencial da defesa pelo
organismo infectado e € frequentemente alvo de processos de evasdo imune
orquestrados pelo patdgeno invasor. Ha virus (exemplos: citomegalovirus,
herpes-virus simples ou da imunodeficiéncia humana) que sintetizam proteinas
capazes de interromper o fluxo de peptideos, de bloquear a proteina TAP ou a
producdo de moléculas de classe | (GOLDEBERG; RIZZO, 2015).

3.2 MHC Classe I

A despeito da grande similaridade estrutural e da funcéo
compartilhada de apresentacdo de antigenos, MHC | e MHC Il exibem diferencas
importantes no perfil de expressao e na fonte de peptideos carreados, levando
a um papel muito diferente na resposta imune adaptativa GOLDEBERG; RIZZO,
2015).

As moléculas MHC da classe Il geralmente encontram-se nas células
apresentadoras de antigenos “profissionais” (células B, macréfagos, células
dendriticas e células de Langerhans), no epitélio timico e sdo ativadas nas
células T ativas (mas nao nas células T em repouso). A maior parte das células
nucleadas podem ser induzidas a expressar MHC da classe Il pelo IFN gama.
As moléculas MHC da classe Il sdo formadas de 2 cadeias polipeptidicas [alfa
(a) e beta (B)], sendo que cada cadeia possui um dominio de ligacéo do peptideo,
um dominio tipo imunoglobulina e uma regido que atravessa a membrana com
prolongamento no citoplasma. As células T reativas as moléculas classe |l
expressam CD4 e sao geralmente células T auxiliares, capazes de estimular os
plasmacitos a produzirem anticorpos (DELVES, 2018).

Na tabela 1 abaixo, seguem as principais diferencas entre os MCH classe | e Il.

Tabela 1- Diferencas nos MHC Classes | e Il
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MHC Classe | MHC Classe Il

Fonte do ag Endbégena Exogena
Enzimas Proteossomas Lisossomais
processadoras

Células processadoras | Todas as células | APC profissionais

nucleadas

Local de ligacdo do | Reticulo endoplasmatico | Fagosliossoma
MHC com o peptideo rugoso
Molécula do MHC I Il

Apresentacao para Células CD8+ Células CD4+

Fonte: Adaptado de variasclasses.blogspot.com

3.3 MHC Classe Il

A regido do MHC classe Il do genoma codifica algumas moléculas
importantes no processo inflamatério, como componentes do sistema
complemento C2, C4 e fator B, fator de necrose tumoral (TNF alfa), linfotoxina

alfa, linfotoxina beta e trés proteinas de choque térmico (DELVES, 2018).

4 Linfécitos T CD8+

A resposta mediada pelas células T € extremamente efetiva no
mecanismo de defesa contra agentes intracelulares, como virus, protozoarios,
fungos e bactérias intracelulares. As células T podem exercer sua funcao através
da citotoxicidade mediada por células CD8+ ou através da secrecédo de citocinas
gue vao ativar macrofagos para destruir os agentes intracelulares (MACHADO
et al., 2004).

Os LT CD8 reconhecem antigenos intracitoplasmaticos apresentados
por moléculas MHC de classe |, que séo expressas por praticamente todas as
células nucleadas. Células infectadas por virus e células tumorais normalmente
sao reconhecidas pelos LT CD8. Ap6s adesao 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
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moléculas coestimulatorias. Os LT CD8 induzem a via de morte celular
programada (apoptose) na célula alvo pela acdo de perforinas e granzimas
(JUNIOR et al., 2010).

A perforina esta envolvida com a formacao de poros na célula alvo,
causando sua eliminacdo por meio da lise osmoética que é uma entrada de
grande quantidade de agua na célula, ja as granzimas séo associadas a ativacao
do processo de apoptose da célula em questao (CALICH & VAZ, 2008).

5 Linfécitos T CD4+

Os LT CD4 séo responsaveis por orquestrar outras células da
resposta imune na erradicacao de patdégenos e sdo também muito importantes
na ativacao dos linfocitos B, macrofagos ou mesmo LT CD8 (JUNIOR et al.,
2010)

Esta subpopulagédo de linfocitos, também denominada T helper (LTh)
ou T auxiliar ndo elimina antigenos ou células alvo diretamente, mas possui a
importante funcdo de liberar horménios chamados citocinas capazes de
estimular varios tipos celulares, tais como: macréfagos, linfécitos TCD8+ e
linfécitos B, possibilitando a ampliacdo e manutencdo da ativacao da resposta
imune adaptativa (CALICH; VAZ, 2008).

Os LTh sédo subdivididos funcionalmente pelo padrao de citocinas que
produzem. Durante o estimulo fornecido por uma APC, um linfécito precursor
ThO pode se tornar um linfécito Thl, 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 (JUNIOR et al., 2010).

5.1 Linfécitos Thl

Os LThl produzem grandes quantidades de IL-2, que induz
proliferacéo de LT (incluindo os préprios LTCD4 de maneira autocrina) e também
induz a proliferacdo e aumenta a capacidade citotoxica dos LT CD8. A outra
citocina produzida em grandes quantidades pelos LTh1l é o INF-y, uma citocina

muito importante na ativacdo de macrofagos infectados com patdgenos

130



intracelulares como micobactérias, protozoarios e fungos, que apresenta
também um papel relevante na ativacdo de LT CD8 (JUNIOR et al., 2010).

As citocinas do tipo Thl tendem a produzir as respostas pro-
inflamatorias responsaveis por matar os parasitas intracelulares e por perpetuar
as respostas autoimunes. O interferon gama € a principal citocina
Thl. Respostas pro-inflamatorias excessivas podem levar a danos tissulares
descontrolados, portanto, deve haver um mecanismo para neutralizar isso
(BERGER, 2000).

5.2 Linfécitos TH2

A segunda populagcdo Th muito importante nas respostas imunes
humorais € o LTh2, que produz IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, favorecendo a producao
de anticorpos. As respostas Th2 estdo associadas com as doencas alérgicas e
infecgbes 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 producao e ativacao
de eosindfilos. De forma analoga ao INF-y, a IL-4 também promove
retroalimentacdo positiva para a via Th2 e suprime a via Thl (JUNIOR et al.,
2010); ou seja, em excesso, as respostas Th2 irdo neutralizar a agdo microbicida
mediada por Thl (BERGER, 2000).

5.3 Linfécitos Thl7

Os LTh17 representam um novo subtipo de LT efetores importantes
na protecao contra infec¢do por microorganismos extracelulares (JUNIOR et al.,
2010).

Os linfécitos Th1l7 fazem parte desse novo panorama de linfocitos T
e mostram um fendtipo de linfocitos T CD4* ativados caracterizado pela
producdo de elevadas quantidades de IL-17. Os linfécitos Th1l7 parecem
desempenhar um papel crucial no desenvolvimento de uma ampla gama de
transtornos inflamatérios cronicos e autoimunes (ARAUJO et al., 2016).

Sabe-se que a interleucina 17A (IL-17A) foi descoberta em 1993 e €
o membro do prototipo da subclasse mais recente de citocinas. Foi reconhecido

como uma citocina inflamatdria que exerce sua funcéo principalmente em células
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mieloides e células mesenquimais induzindo a expresséo do fator estimulante
de colbnias de granuldcitos (G-CSF), IL-6 e de outras quimiocinas, que
aumentam a granulopoiese e recrutam neutréfilos para o local da infecgéo
(FLORES; TALAMAS, 2012).
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CAPITULO 9
Imunidade aos patégenos

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

Embora o0 nosso organismo esteja constantemente exposto a agentes
infecciosos, a doenca infecciosa € relativamente rara. A resposta imune
adequada é, de certo modo, garantia de integridade e resisténcia do organismo
a infeccbes. Essa resposta é realizada pelo sistema imunoldgico, representado
didaticamente pelos mecanismos especificos e ndo especificos que atuam de
modo sincronizado e defendem o individuo contra infec¢des, além de
promoverem vigilancia contra tumores e a rejeicdo de enxertos ndo compativeis
(CARVALHO et al., 1998).

O ambiente em que vivemos € povoado por muitas espécies de
microrganismos onde uma pequena parcela tem a capacidade de causar
doencas. Os agentes infecto-parasitarios diferem em sua patogenicidade e
viruléncia, sendo que a patogenicidade refere-se a capacidade de um organismo
causar doenca, e a viruléncia € o grau de patogenicidade. Portanto, a
patogenicidade depende das caracteristicas do agente, do estado imunitario do
hospedeiro e dos determinantes socioambientais. Em individuos com sistema
imunitério integro, os agentes infecto-parasitarios devem ser suficientemente
virulentos para se estabelecer e causar infec¢@o. Por outro lado, individuos com
sistema imunitario debilitado, agentes pouco virulentos, tais como 0s comensais,
podem causar lesbes graves (TEVA et al., 2010).

Sabe-se que a defesa contra microrganismos é mediada pelos
mecanismos efetores da imunidade inata e adaptativa. O sistema imune inato
fornece a defesa inicial e o sistema imune adaptativo proporciona uma resposta
mais forte e sustentada. Muitos microrganismos patogénicos evoluiram para
resistir a imunidade inata e a protecdo contra essas infeccbes € criticamente
dependente das respostas imunes adaptativas. Nas respostas adaptativas, um

grande numero de células efetoras e de moléculas de anticorpos sao gerados a
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fim de eliminar os microrganismos e ceélulas de memdria que protegem o
individuo de infecgbes repetidas (ABBAS et al., 2008).

Assim, o estabelecimento de uma infeccdo, em um hospedeiro
suscetivel, envolve varios mecanismos, sendo um dos mais relevantes o modo
de interacdo do microrganismo com o sistema imune e a resposta desse contra
0 agente invasor. A resposta inata serve como um alerta para o sistema imune
e permite uma resposta ativa contra o patégeno, até que a ativacao da resposta
imune adaptativa esteja pronta para atuar, sendo que na verdade, ambas
respostas ocorrem simultaneamente durante o controle de uma infec¢cdo. No
entanto, diferente da resposta imune inata, a adaptativa responde
especificamente contra os diferentes agentes invasores e, apdés o0 primeiro
contato, em geral, gera células de meméria (COELHO-CASTELO, 2009).

Neste capitulo, tratar-se-a da resposta do organismo as bactérias
extra e intracelulares, virus, fungos e parasitas com seus mecanismos de acao

e resposta imunologica.

1 Imunidade as bactérias

As bactérias sdo parte integral e inseparavel da vida na terra,
encontradas em qualquer lugar, revestem a pele, as mucosas e cobrem o trato
intestinal dos homens e dos animais. Elas estédo intrinsecamente ligadas a vida
de organismos e aos amplos ambientes em que habitam (SANTOS, 2004). Séo
microrganismos encontrados de forma isolada ou em colonias, sendo
constituidos por uma célula (unicelulares), ndo possuem organelas
membranosas, e sao variaveis quanto ao tamanho e quanto as formas (JORGE,
2012).

Apresentam também parede celular, membrana plasmatica e
algumas espécies possuem uma terceira camada externa denominada capsula,
formada por polissacarideos com consisténcia de muco, o que |lhes confere
resisténcia. De acordo com a composi¢cdo quimica e a integridade da parede
celular, as bactérias se dividem em: Gram-positivas e Gram-negativas. As Gram-
positivas possuem uma espessa camada de peptideoglicano e acidos teicoicos

e as Gram-negativas possuem peptideoglicano e uma membrana externa
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composta de lipopolissacarideos (LPS), lipoproteinas e fosfolipidios
(PIMENTEL, DIONISIO; SIGNOR, 2016).

Os principais mecanismos envolvidos na infec¢géo bacteriana sao: a)
contato com as células do hospedeiro; b) proliferacéo; c) invaséao do tecido e d)
inducédo de lesdes teciduais principalmente por liberacdo de toxinas. Do ponto
de vista da resposta imune, as bactérias sé@o classificadas em duas categorias
conforme sua localizagdo: bactérias intracelulares, que sédo capazes de se
replicarem no interior das células do hospedeiro como nos fagossomos, no
citoplasma, sendo que algumas bactérias, desse grupo, séo ditas intracelulares
obrigatorias, pois s6 sobrevivem dentro da célula do hospedeiro e bactérias
extracelulares, que se replicam fora das células do hospedeiro (na circulacao,
no limen intestinal e vias aéreas) (COELHO-CASTELO, 2009).

1.1 Resposta imune as bactérias extracelulares

Como as bactérias extracelulares sdo capazes de se replicarem no
exterior das células do hospedeiro, algumas barreiras iniciais sdo importantes
para limitar a infeccdo bacteriana, contribuindo para a eliminacéo dos patégenos.
Dentre essas barreiras citam-se 0s movimentos peristélticos, a secre¢do de
muco do trato gastrointestinal, os movimentos ciliares das vias aéreas, além de
um epitélio integro que atua como uma barreira fisica entre o patégeno e o tecido
do hospedeiro. No caso das bactérias que habitam o sistema circulatorio, essas
sdo removidas pelo baco e pelo figado, uma vez que esses locais séo ricos em
células fagocitarias e a circulacdo sanguinea é lenta, favorecendo assim a
eliminacao das bactérias extracelulares (TORRES, 2016).

As bactérias extracelulares causam doenca de duas maneiras:
induzindo reacao inflamatéria que resulta na destruicdo tecidual no local da
infeccdo e produzindo toxinas, que possuem diversos efeitos patologicos,
podendo estas serem endotoxinas (componentes da parede celular bacteriana)
ou exotoxinas (ativamente secretadas pelas bactérias). Portanto, as respostas
imunes contra bactérias extracelulares visam eliminar a bactéria e o efeito de
suas toxinas (TEVA et al., 2010).

Os principais mecanismos de imunidade inata contra bactérias

extracelulares sdo a ativacdo do complemento, a fagocitose e a resposta
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inflamatoria. Na ativacdo do complemento, os peptideoglicanos na parede
celular das bactérias Gram-positivas e o LPS em bactérias Gram-negativas
ativam o complemento da via alternativa. Ja outras bactérias podem se ligar a
lectina, ativando o complemento pela via das lectinas. O resultado da ativacéo
do complemento é a opsonizacado e fagocitose aumentada de bactérias. Além
disso, o complexo de ataque a membrana gerado pela ativagdo do complemento
leva a lise de bactérias (ABBAS et al., 2008).

Quanto a resposta adaptativa, a imunidade humoral é o principal
mecanismo envolvido na eliminacdo das bactérias extracelulares. Os anticorpos,
produzidos contra esses patdgenos, desempenham mecanismos efetores
importantes como: neutralizagcdo, opsonizacdo seguido de fagocitose, e a
ativacdo do complemento pela via classica. Na neutralizacdo contra a bactéria
ou contra suas toxinas, os anticorpos (IgG, IgA) impedirdo a ligacdo dos mesmos
a receptores presentes na superficie das células alvo, ou seja, a ligacdo dos
anticorpos com estruturas bacterianas interfere na capacidade do patégeno em
interagir com os receptores celulares, neutralizando, assim, a acdo desses
microrganismos (COELHO-CASTELO, 2009).

A imunidade humoral especifica é a principal resposta protetora
contra essas bactérias e consiste do reconhecimento de antigenos proteicos por
células CD4+ Th2, apresentados via MHC de classe Il. Os anticorpos
especificos, além de neutralizar bactérias e suas toxinas, impedindo sua ligacao
as células alvo, ativam o sistema complemento potencializando suas ac¢fes
(TEVA et al., 2010).

As principais consequéncias prejudiciais da resposta do hospedeiro
contra as bactérias extracelulares sdo a inflamacédo e choque séptico. As
mesmas reacbes de neutréfilos e macréfagos que agem para erradicar a
infeccdo também causam danos teciduais através da producéao local de espécies
reativas de oxigénio e enzimas lisossomais. Estas reacgfes inflamatérias
geralmente sdo autolimitadas e controladas. As citocinas secretadas por
leucdécitos em resposta a produtos bacterianos também estimulam a producao
de proteinas de fase aguda e causam as manifestacdes sistémicas da infeccao
(ABBAS et al., 2008).

1.2 Resposta imune as bactérias intracelulares
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Quanto as bactérias que sobrevivem no interior de células
hospedeiras, as mais patogénicas sao aquelas que sobrevivem no interior dos
macrofagos, como as micobactérias. Por serem praticamente inacessiveis aos
anticorpos, sua eliminacao requer mecanismos diferentes daqueles observados
para bactérias extracelulares (TEVA et al., 2010).

O passo inicial para a eliminacado do patégeno envolve componentes
do sistema imune inato, tais como células fagociticas, células NK (natural killer),
producao de citocinas e quimiocinas. Desta forma, apds a invasao do patégeno,
células fagociticas, principalmente neutréfilos e macréfagos, séo recrutados para
0 sitio de replicacdo bacteriana por meio de quimiocinas (IL-8, MCP-1) e
citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-6, TNF-a). Na tentativa de eliminar as
bactérias intracelulares, macréfagos e neutréfilos ativados produzem uma
variedade de mediadores bioquimicos que atuam diretamente contra as
bactérias, dentre eles, perdxido de hidrogénio (H202), anion superéxido (02) e
0 6xido nitrico (NO) (COELHO-CASTELO, 2009).

A principal resposta imunolégica protetora contra bactérias
intracelulares é o recrutamento e ativacdo de fagocitos mediados por células T
(imunidade mediada por células) (ABBAS et al., 2008).

As células TCDB8 citotoxicas tém papel fundamental na eliminagéo das
bactérias intracelulares através da lise das células infectadas. Isto pode ocorrer
uma vez que 0s antigenos bacterianos podem escapar das vesiculas celulares,
penetrando no citosol sendo apresentadas vias MHC de classe | para as células
T citotéxicas. As bactérias intracelulares dispdem de mecanismos de escape
contra a resposta imune, sendo os macrofagos os alvos preferenciais.
Macréfagos que falham na eliminacdo das bactérias intracelulares podem levar
ao estabelecimento de uma infecgéo crbnica, que resultara na formacao de uma
estrutura caracteristica conhecida como granuloma, o qual tem como finalidade
conter o agente infeccioso, evitando assim a sua disseminacdo (COELHO-
CASTELO, 2009).

2 Imunidade aos virus
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Os virus tem como principais caracteristicas: sdo acelulares, ou seja
ndo possuem célula (nenhum tipo de estrutura celular, ou maquinaria celular);
possuem apenas um tipo de &cido nucléico DNA ou RNA (exceto o
citomegalovirus que possui ambos); ndo possuem capacidade de se reproduzir
sozinho; ndo apresentam sensibilidade aos antibioticos, tem grande capacidade
mutagénica devido as fusbes de material genético; apresentam pouca
sobrevivéncia em ambientes externos, sendo chamados de virions quando estédo
fora das células; e séo parasitas intracelulares obrigatorios (TEIXEIRA, 2020).

Os virus sdo responsaveis por milhares de mortes no mundo todos os
anos. Cada virus é composto por dois tipos de estruturas: o capsideo viral e o
acido nucléico. Os &cidos nucléicos contém a informacdo genética necessaria
para programar a maquinaria de sintese protéica da célula hospedeira para a
replicac&o viral sendo que o virus pode conter DNA (Acido Desoxirribonucléico)
ou RNA (Acido Ribonucléico). O capsideo viral é composto por proteinas que
tém duas fun¢des principais: em primeiro lugar, proteger os acidos nucléicos dos
insultos do ambiente extracelular, como nucleases e segundo, permitir a ligacéo
do capsideo a membrana da célula hospedeira. Apds a interacdo do capsideo
viral com a célula hospedeira ocorre a penetracdo do genoma viral e
posteriormente a replicacao do virus na célula parasitada (SALUTIS, 2011).

Dessa forma, os virus sdo microrganismos intracelulares obrigatérios
gue utilizam os componentes do acido nucléico e a maquinaria de sintese
proteica das células do hospedeiro para se replicar. Os virus possuem a
capacidade de infectar diversos tipos de células, invadindo-as a partir da
utilizacdo de moléculas de superficie como receptores para entrar nas células.
Apoés entrar nas células, os virus podem causar lesdo tecidual por diversos
mecanismos. A replicacao viral interfere na sintese de proteinas e na funcéo de
células e leva a lesédo e a morte da célula infectada (CALICH, 2008). Este
resultado € um tipo de efeito citopético do virus e a infeccdo é dita litica porque
a célula infectada é lisada. Respostas imunes inatas e adaptativas contra 0s
virus tém como objetivo bloquear a infecgdo e eliminar as células infectadas
(ABBAS et al., 2008).

2.1 Resposta imune aos virus
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A maioria dos virus infecta seus hospedeiros pelas mucosas,
principalmente pelas vias aéreas, o trato gastrintestinal e o trato urogenital, onde
células de Langerhans podem capturar o agente invasor, dando inicio a resposta
imune nos linfonodos periféricos. Desse modo, a primeira barreira contra a
infeccdo é a resposta imune inata. O ambiente acido da mucosa gastrica e o
microambiente da mucosa vaginal também servem como barreiras quimicas
contra a penetragdo dos virus. Outro mecanismo de defesa contra os virus sdo
as defensinas que sdo expressas por células epiteliais e neutrdfilos. Esses
polipeptidios formam poros em membranas ricas em fosfolipidios aniénicos
como a dos virus (e algumas bactérias) causando a destruicdo dos mesmos.
Vencida essas barreiras, os virus tém que penetrar nas células. Normalmente
essa acao é mediada por interacdo com receptores especificos expressos pelo
tipo celular ao qual o virus é especifico e a esse mecanismo é dado o nome de
tropismo celular (COELHO-CASTELO, 2009).

Dentro da imunidade inata, deve-se destacar a importancia dos
receptores do tipo Toll (TLR). Esses receptores presentes em varios tipos de
células do sistema imune sdo capazes de ativar essas células gerando uma
potente resposta imune (ABBAS et al., 2008). Existem 7 tipos de TLR envolvidos
na resposta contra virus. Esses TLRs tém como principal alvo de
reconhecimento os acidos nucléicos. Devido a grande variacdo do tipo de acido
nucléico que os virus podem conter, 0 sistema imune desenvolveu variacdes de
TLRs especificas para cada tipo de DNA ou RNA presente nos mesmos
(SALUTIS, 2011).

Na fase inicial das infec¢des virais, o controle dessas infec¢des é feito
pelos interferons tipo | (IFN-a e IFN-B) pelos macréfagos e pelas células NK
(MACHADO et al., 2004). A estimulagéo direta de IFN a e B pelas células
infectadas funciona inibindo a replicacdo viral e fazendo a lise das células
infectadas através das células NK. Além desses mecanismos, a ativacdo do
sistema complemento e a fagocitose servem para eliminar virus de locais
extracelulares (TEVA et al., 2010).

Porém, muitos virus conseguem sobrepujar a resposta imune inata
devido principalmente a sua alta taxa de replicacédo, por isso, paralelamente a
resposta inata, também ocorre a ativacdo da resposta antigeno especifica.

Normalmente células dendriticas e macréfagos realizam esse papel. Devido a
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natureza de infeccéo intracelular dos virus, os antigenos dos mesmos séo
apresentados principalmente em contexto de MHC de classe | desencadeando
uma resposta de linfécitos TCD8+ (SALUTIS, 2011), que ser& potencializada
pela ativacao de linfocitos TCD4+, apds mecanismos de apresentacao cruzada.
Células TCD4+ podem se diferenciar em um padrdo Thl ou Th2 dependendo
das citocinas presentes no ambiente da infeccdo. Em geral, na resposta imune
adaptativa observa-se uma preferéncia para ativagcdo do padrédo Thl. No
entanto, podem ocorrer respostas mistas, como no caso do virus da rubéola que
induz uma resposta do padrédo Thl no inicio da infeccdo e ja na fase final da
doenca essa resposta muda para o padrdo Th2. Apesar disso, 0 mecanismo de
defesa mais ativo contra a infeccdo viral € o mediado por linfocitos TCD8+
especificos (COELHO-CASTELO, 2009).

Também os virus desenvolveram numerosos mecanismos para fugir
da imunidade do hospedeiro. Eles podem alterar seus antigenos e, portanto,
deixam de ser alvos da resposta imune. Os principais mecanismos de variagao
antigénica sdo mutacfes pontuais e rearranjo dos genomas de RNA (em virus
de RNA), que conduzem a variagcdo e mudanca antigénica. Os dois principais
antigenos do virus sdo a hemaglutinina viral trimérica (o pico de proteina viral) e
a neuraminidase. Os genomas virais sofrem mutac¢des nos genes que codificam
essas proteinas de superficie e a variacdo que ocorre como resultado é chamada

de mudanca antigénica (ABBAS et al., 2008), tais como mostrado na figura 1.

Figura 1 - Reconhecimento dos antigenos extracelulares e intracelulares
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Fonte: MURPHY et al. (2008).
3 Imunidade aos fungos

Os fungos s&o organismos eucariontes que ndo contém clorofila, mas
possuem parede celular, estruturas filamentosas e produzem esporos. Esses
organismos crescem como saprofitos e decompdem matéria organica. Existem
entre 100.000 a 200.000 espécies de fungos, variando de acordo com a
classificacdo utilizada. Cerca de 300 espécies sdo reconhecidas atualmente
como patogénicas para o homem. Os fungos possuem diversos tipos de habitat
visto que sdo encontrados no solo, na agua, nos vegetais, nos animais, no
homem e nos detritos em geral. Como principais caracteristicas, os fungos séo
eucariontes; quanto ao metabolismo sdo heterotroficos, saprofiticos ou
parasitarios; sao uni ou pluricelulares; tem a parede celular de quitina; podem
ser aerobios, anaerobios e anaerdbios facultativos e se desenvolvem em locais
umidos e quentes (TEIXEIRA, 2020).

Algumas infecg¢des fungicas sdo endémicas e estas infecgbes sao
normalmente causadas por fungos presentes no ambiente e cujos esporos
penetram nos humanos. Outras infeccbes fangicas sd&o chamadas de

oportunistas, pois os agentes causadores causam doeng¢as brandas ou n&o
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manifestam doenca em individuos sadios, mas podem infectar e causar doenca
grave em pessoas imunodeficientes. A imunidade comprometida € o fator
predisponente mais importante para infeccbes fungicas clinicamente

significativas (ABBAS et al., 2008).

3.1 Resposta imune aos fungos

Os principais mediadores da imunidade inata contra fungos sdo os
neutrofilos e macréfagos. Os pacientes com neutropenia sdo extremamente
suscetiveis a infec¢cdes por fungos oportunistas. Os fagocitos e células
dendriticas reconhecem os organismos fungicos através dos TLRs e dos
receptores do tipo lectina chamados dectinas. Os neutrofilos presumivelmente
liberam substancias fungicidas, tais como as espécies reativas de oxigénio e
enzimas lisossomais e fagocitam os fungos para a morte intracelular (ABBAS et
al., 2008).

A participacdo de IFN é imprescindivel, pois aumenta a capacidade
fungicida dos fagdcitos, favorecendo a destruicdo dos patdégenos. O TNF
também é uma citocina importante desde que esta envolvida com a formacao do
granuloma para conter o patégeno (COELHO-CASTELO, 2009).

A resposta efetiva contra organismos fangicos requer a contribuicéo
coordenada da imunidade inata e adaptativa. O sistema imune adaptativo, sob
estimulacdo do sistema inato, desempenha um papel crucial na resposta imune,
com participacao imprescindivel das células B e T. Estas Ultimas compreendem
os tipos citotoxico (células Tc) e “helper” (células Th), as quais, por sua vez,
podem sofrer diferenciacdo para diversos fenétipos com acfes efetoras ou de
memoéria. Os diferentes fenotipos de Th séo o resultado da ativacdo das células
T “naive” face a diferentes estimulos (FERREIRA, 2010).

As células Thl produzem IFN, IL-2, TNF, e séo eficientes na
eliminacdo de patégenos intracelulares, via ativacdo de macréfagos. As células
Th2 liberam IL-4, IL5, IL-6, IL-10, que ativam a imunidade humoral e séo
secretadas de maneira acentuada na presenca de antigenos persistentes
(RENGARAJAN et al., 2000).

A imunidade celular é o principal mecanismo de imunidade adaptativa

contra infec¢des fungicas, porém muitos fungos extracelulares provocam fortes
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reacoes e induzem respostas especificas de anticorpos que podem ser
protetoras (ABBAS et al., 2008).

O sucesso do estabelecimento e sobrevivéncia dos fungos no
hospedeiro depende principalmente dos mecanismos desenvolvidos por eles
para se esquivarem do sistema imune. Dentre estes mecanismos 0s principais
sdo: penetracdo e multiplicagcdo em células, evitando mediadores extracelulares;
variacao de antigenos de superficie, o que dificulta o reconhecimento e ativacao
de receptores da imunidade; revestimento de PAMP (Padrbées Moleculares
Associados a Patdgenos) que impede o reconhecimento pelos receptores;
modulacdo de sinais inflamatérios; internalizacdo de células ndo-fagociticas, e
com isso escape de mecanismos de defesa extracelulares; modulagao de TLR
(receptores do tipo toll) para infectar células e garantir sua multiplicacéo;
persisténcia nos macrofagos, indicando que a fagocitose ndo € necessariamente
a morte do microrganismo; evasao do sistema complemento através da ligacao
com os inibidores do complemento; evaséo da resposta inata humoral, através
da producdo de moléculas de superficie anti-complemento dentre outros
(LEVINSON, 2008).

4 Imunidade aos parasitas

O termo parasita muitas vezes é utilizado para se referir a qualquer
tipo de patdgeno, entretanto, formalmente, essa denominagéo se reserva aos
patbgenos metazoarios, dentre eles os protozoarios, helmintos e ectoparasitas.
Embora estes organismos sejam muito distintos filogeneticamente, variando
desde eucariotos unicelulares até vermes multicelulares, a maioria compartilha
algumas caracteristicas, como ciclos biolégicos complexos muitas vezes
envolvendo mais de um hospedeiro, e com variabilidade de formas, estagios e a
capacidade de infectar diferentes tecidos ou células do hospedeiro (COELHO-
CASTELO, 2009).

A maioria dos parasitas passa por ciclos de vida complexos, parte dos
quais ocorrem em seres humanos (ou em outros vertebrados) e a outra parte
ocorre em hospedeiros intermediarios, tais como moscas, carrapatos e caracois.

Os seres humanos sao geralmente infectados por picadas de hospedeiros
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intermediarios infectados ou através do compartilhamento de um habitat especial
com um hospedeiro intermediario (ABBAS et al., 2008).

A imunidade do organismo humano tem o principal papel de construir
uma defesa contra agentes infecciosos, impedindo a sua disseminacdo no
organismo e evitando que ocorra uma infec¢do, a qual € um grande fator de
mortalidade (MACHADO et al., 2004).

4.1 Resposta imune aos parasitas

A imunidade inata tem como uma das caracteristicas, rapidez em sua
resposta; isso ocorre porque seu mecanismo de defesa ja esta preparado e seus
componentes estdo em varios lugares estratégicos do meio externo, como pele
e mucosas, mesmo sem ter tido contato com agentes infecciosos. E composta
por barreiras anatémicas, moléculas de secrecdo e componentes celulares, ou
seja, estao a todo tempo preparados para atacar. Um dos mecanismos de defesa
usado pelos leucocitos é a liberacdo de peptideos como as defensinas e
catelicidinas. As defensinas sdo produzidas pelas células epiteliais das
superficies mucosas e leucdcitos no intestino a partir do estimulo de algumas
citocinas e tem como finalidade controlar a quantidade de microrganismos. Ja as
catelicidinas séo produzidas pelos neutréfilos, células da barreira epitelial da
pele, entre outros, a partir dos estimulos por citocinas e produtos microbianos,
cuja funcéo é proteger o organismo de multiplos mecanismos, como a toxicidade
direta e uma variedade de microrganismos (ABBAS et al., 2008; BARROS,
2016).

O principal mecanismo celular da imunidade inata, com visto para a
maioria dos microrganismos até agora estudados, € a fagocitose por
macrofagos. Entretanto, muitos parasitas conseguem escapar da morte nos
fagossomas (COELHO-CASTELO, 2009).

Os eosinofilos estdo associados a infecgbes helminticas e se
encontram envolvidos especificamente na defesa contra os estagios teciduais
de helmintos, que sdo grandes demais para serem fagocitados. A reacao do
mastoécito dependente de IgE consta primariamente em localizar os eosinofilos
proximos ao parasito e, entdo, potencializar suas fungdes antiparasitarias (TEVA
et al., 2010).
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Ainda segundo Teva et al., (2010), o sistema complemento exerce um
papel nesta fase, uma vez que Varios tipos de parasitos, incluindo os vermes
adultos e as larvas infectantes, possuem moléculas em sua superficie de
revestimento que ativam a via alternativa. Macréfagos, neutrdfilos, eosinofilos e
plaguetas constituem a primeira linha de defesa sendo que os macrofagos
teciduais, mondcitos e granuldcitos possuem alguma atividade intrinseca antes
mesmo da potencializagéo.

Diferentes protozoarios e helmintos variam muito com relagcéo as suas
propriedades estruturais e bioquimicas, os ciclos de vida e seus mecanismos
patogénicos. Portanto, ndo é surpreendente que diferentes parasitas provocam
respostas imunoldgicas adaptativas distintas. Alguns protozoarios patogénicos
evoluiram para sobreviver no interior das células hospedeiras, de modo que a
imunidade protetora contra estes organismos € mediada por mecanismos
semelhantes aos que eliminam as bactérias intracelulares e 0s virus. Em
contrapartida, os metazoarios, tais como os helmintos sobrevivem em tecidos
extracelulares e sua eliminacdo é muitas vezes dependente de tipos especiais
de respostas de anticorpos (ABBAS et al., 2008).

O principal mecanismo de defesa contra 0s protozoarios que
sobrevivem dentro de macrofagos é a resposta imunologica mediada por células,
principalmente pela ativacdo de macrofagos por citocinas derivadas de células
Th1l. Protozoarios que se replicam dentro das células do hospedeiro, rompendo-
as, estimulam anticorpos especificos e respostas de CTLs. A defesa contra
infecgbes por helmintos é mediada pela ativacéo das células Th2, resultando na
producao de anticorpos IgE e na ativacao de eosinofilos. Os helmintos estimulam
a diferenciacéo de células T CD4+ em de células efetoras Th2, que secretam IL-
4 e IL-5. A IL-4 estimula a producao de IgE, que se liga ao receptor Fc de
eosinofilos e de mastocitos, e a IL-5 estimula o desenvolvimento dos eosinofilos
e ativa os eosinodfilos (CALICH, 2008).

Diferentes parasitas desenvolvem mecanismos hotavelmente
eficazes de resistir a imunidade. Os parasitas mudam seus antigenos de
superficie durante o ciclo de vida nos hospedeiros vertebrados. Os protozoarios
parasitos podem se esconder do sistema imunologico vivendo dentro das células
do hospedeiro ou desenvolvendo cistos que sdo resistentes aos efetores

imunoldgicos. Alguns parasitas helminticos vivem no limen intestinal e séo
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protegidos dos mecanismos imunoldgicos efetores mediados por células. Além

disso, também podem expelir suas coberturas antigénicas, de modo espontaneo

ou apos ligacdo aos anticorpos especificos. A expulsdo de antigenos torna os

parasitas resistentes ao ataque subsequente mediado por anticorpos
(LEVINSON, 2011; BENJAMINI et al., 2012).
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CAPITULO 10

Hipersensibilidades

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

As respostas imunoldgicas que ocorrem nos organismos possuem a
capacidade de identificar e diferenciar os componentes das moléculas de um
patégeno. O que diferencia as respostas imunolégicas normais de uma reacao
de hipersensibilidade € a excessividade do mecanismo imunoldgico, que em
geral causa destruicdo tecidual, doencas e desconforto ao organismo
prejudicado; enquanto as respostas imunolégicas normais agem com a
finalidade de remover o antigeno sem causar muito dano ao tecido (BERBET,
2003).

A hipersensibilidade se refere as reacfes excessivas e prejudiciais
(anafilaxia) ao organismo, causadas por uma resposta imune adaptativa contra
antigenos nao associados a agentes infecciosos, resultando em reacao
inflamatdria e/ou dano tecidual (BENJAMINI et al., 2002).

O termo anafilaxia foi introduzido por Portier e Richet em 1902, o que
valeu a Richet o Prémio Nobel de Medicina em 1914. Trabalhos posteriores
evidenciaram que, em determinadas situacfes clinicas, alguns individuos
reagiram diferentemente quando em contato com fatores j4 conhecidos
(antigenos). Isso se deve a formacdo exagerada de anticorpos especificos da
classe IgE que culminam com a liberacdo de mediadores quimicos vasoativos
que explicam, entdo, as reacdes ditas anafilaticas, com todas as repercussdes
clinicas hoje conhecidas (PIVATO; LOPES, 2012).

A hipersensibilidade & uma caracteristica do individuo e geralmente
ndo se manifesta no primeiro contato com o antigeno indutor da reacdo de
hipersensibilidade, mas sim em contatos subsequentes. De acordo com a
definicdo e classificacdo de Coombs e Gell, as reacdes de hipersensibilidade
podem ser divididas didaticamente em quatro tipos (1, Il, lll e IV). E preciso dizer

que, in vivo, estas reacdes ndo ocorrem isoladamente. Os trés primeiros tipos
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sdo mediados por anticorpos, enquanto que o0 quarto tipo é mediado
primariamente por células T e macrofagos (ANDRADE, 2018).
O objetivo deste capitulo, € descrever as principais reacdes de

hipersensibilidade, com seus mecanismos de acao e exemplos.

1. Reagdes de hipersensibilidade

A hipersensibilidade é um processo de dano tissular secundario a uma
reacao inflamatoria. As reacoes de hipersensibilidade sao classificadas de | a IV
pela classificagao de Gell e Coombs (KENNEDY; DIXIT, 2015).

As reacOes de hipersensibilidade do tipo I, nesta classificacdo, sao
reacoes alérgicas do tipo imediatas mediada por anticorpos IgE, mas muitas das
doencas alérgicas iniciadas por anticorpos IgE, como a asma alérgica, tém
caracteristicas cronicas de outros tipos de resposta imune, sobretudo de reacéo
de hipersensibilidade tipo IV mediada por células TH2. Na maioria das alergias,
como a comida, ao poélen e a poeira, as reacfes ocorrem quando o individuo
comeca ser sensibilizado contra um antigeno inécuo - o alérgeno - pela producéo
de anticorpos IgE contra este. A exposicao subsequente ao alérgeno ativa a
ligacdo de IgE as células, principalmente mastocitos e baséfilos, no tecido
exposto, levando a uma série de reacfes que sao caracteristicas desse tipo de
reacao alérgica (BERBET, 2003).

As reacg0Oes de hipersensibilidade tipo Il, também chamadas reacdes
citotoxicas ocorrem quando determinados antigenos, por exemplo antigenos B-
lactamicos ligam-se a superficie das células sanguineas ou do intersticio renal,
alterando-a e sendo identificados por anticorpos especificos IgG ou IgM. Esses
anticorpos especificos ao interagirem com estes antigenos, determinam a
ativacdo do sistema complemento e, consequentemente, lise celular. Este
fenbmeno ocorre mais frequentemente em pacientes com uso prolongado de
penicilinas e antibioticos relacionados. As manifestacdes clinicas incluem
anemia hemolitica, trombocitopenia, granulocitopenia ou nefrite induzida por
droga (ENSINA et al., 2009).

Nas reacdes de hipersensibilidade do tipo Il ocorre o deposito de
complexos imunologicos, 0 que resulta em uma ativagdo complementar e

inflamacgéo. Por esta razdo, elas também sdo conhecidas como reacfes de
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hipersensibilidade mediada por complexos imunes. Em um individuo saudavel,
0s complexos antigeno/anticorpo sdo mantidos como complexos sollveis no
sangue pelas proteinas C2 e C4 do sistema complemento. Estes complexos
imunes ligam-se a receptores do complemento ou de células vermelhas,
permitindo seu transporte até o baco, onde os complexos serdo removidos e
destruidos. A patologia pode ser percebida quando a producédo de complexos é
maior que o clearance (KENNEDY; DIXIT, 2015).

As reac0Oes de hipersensibilidade do tipo IV, ou de hipersensibilidade
tardia (celular), dependem de diversos eventos que caracterizam a resposta
imunoldgica celular e envolvem um numero significativo de células recrutadas.
Por estes motivos, levam mais de 12 horas para se desenvolver. Podem ser
demonstradas na patogénese de muitas doencas autoimunes e infecciosas
(tuberculose, lepra, toxoplasmose, leishmaniose, etc.). Outra forma de
hipersensibilidade celular é a dermatite de contato, que apresenta les6es mais
papulares. O mecanismo de dano na hipersensibilidade celular inclui linfécitos T,
macrofagos e mondcitos, sendo que os macrofagos sdo os responsaveis pela
magnitude da leséo tecidual (ANDRADE, 2018). Segue na tabela 1 as principais

diferencas entre as hipersensibilidades.

Tabela 1- Principais diferencas entre as hipersensibilidades

Caracteristi | Tipo | Tipo Il Tipo llI Tipo IV
cas (anafilatico ou | (citotoxico (complexos | (tardio ou
hipersensibili | anticorpo imunes) celular)
dade imediata) | dependente)
Anticorpo IgE IgM, IgG IgM, IgG Nenhum
Antigeno Exdgeno Superficie Solavel Tecidos e
celular orgaos
Tempo  de | 15-30 minutos Minutos- 3-8 horas 48-72 horas
resposta horas
Expresséo Eczema Lise e | Eritema, Eritema e
necrose edema enduracéo
necrose
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Histologia Acumulo de | Anticorpo e | Complemen | Mondcitos e
neutrofilos, complemento | to e | linfécitos.
baséfilos e | , fagocitose. | neutrofilos
eosindfilos. (as vezes

macréfagos)

Transferénci | Anticorpo Anticorpo Anticorpo Células T

a

Exemplos Asma alérgica, | Eritroblastose | Lapus Doencas
anafilaxia, rinite | fetal, sindr. | eritematoso | granulomat
alérgica, de sistémico, osas,
urticaria Goodpasture, | glomerulonef | tireoidite de

Miastenia rite Hashimoto.
grave

Fonte: adaptado de Andrade (2018).

2.0 Hipersensibilidade tipo |

As reacdes de hipersensibilidade do tipo | também s&@o conhecidas
como reagOes imediatas e sdo vistas na anafilaxia, asma alérgica e eczema. O
individuo deve ter sido sensibilizado pelo antigeno previamente para correr o
risco de desenvolver uma reacdo destas. A primeira exposicdo produziria
imunoglobulinas E (IgE) especificas ao antigeno, entdo uma memoéria para esta
IgE é guardada pelas células de memoria. A hipersensibilidade acontece na
exposicao subsequente ao antigeno, em que induz-se grande producao de IgE,
que por sua vez ira se ligar aos receptores Fce dos mastdcitos. A interagao dos
mastocitos ligados a IgE com o antigeno induz a sua degranulacdo e libera
mediadores inflamatorios (KENNEDY; DIXIT, 2015).

A hipersensibilidade tipo | acontece em 3 fases, como descrito a

posteriori.

2.1 Fase de sensibilizacao

No processo de hipersensibilidade imediata, a sequéncia tipica de

eventos consiste na exposicdo a antigenos (alérgenos), que sdo proteinas
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ambientais comuns e substancias quimicas diversas (as quais a maioria dos
individuos ndo responde produzindo IgE e ndo desenvolve reacgles
potencialmente perigosas); posteriormente, ha a ativacdo de células Th2
(linfécitos T helper auxiliares 2) especificas para esse antigeno, cujas citocinas
produzidas sdo responsaveis por muitas das caracteristicas da
hipersensibilidade imediata; dai se tem a producdo de anticorpos do tipo
imunoglobulina E (IgE), a qual é responsavel pela sensibilizacdo dos
mastoécitos e permite o reconhecimento do antigeno e finalmente, a ligacéo
destes anticorpos aos receptores Fc dos mastocitos e na estimulacdo dos
mastocitos mediante reexposicdo ao antigeno, o que resulta na liberacdo de
mediadores pelos mastécitos e na reacdo patoldgica subsequente (PIVATO;
LOPES, 2012).

Mais especificamente, 0s mecanismos propostos para esse tipo de
reacdo envolvem um periodo de exposicao ao alérgeno, que, provavelmente,
favoreca a resposta de linfécitos do subtipo Th2 e a producao de IgE. O processo
de sensibilizacdo se inicia com a entrada do alérgeno em uma célula
apresentadora de antigeno (APC - antigen presenting cell), sendo que no
compartimento do endossomo da APC, os fragmentos de peptideos do alérgeno,
processados, sdo ligados a moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade de classe Il (MHC - major histocompatibility complex),
sintetizadas “de novo” e transportadas para a superficie da célula. Os complexos
formados pela unido das moléculas do MHC e do antigeno, na superficie da
célula, sdo apresentados juntamente com moléculas de coestimulacdo aos
linfécitos T CD4+, que produzem citocinas, como a interleucina-4 (IL-4), que, por
sua vez, estimulam a producéo de IgE pelos linfocitos B (SILVA; ROSELINO,
2003).

Assim, da-se o nome de sensibilizacdo a ligacdo de IgE aos
mastoécitos, pois 0os mastoécitos revestidos de IgE ficam prontos para serem
ativados ao encontrarem o antigeno (PIVATO; LOPES, 2012).

2.2 Fase de ativacao

Quando o antigeno for encontrado novamente, ir4 ligar-se aos

receptores e ativar as células a liberarem seus mediadores inflamatérios. A
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degranulacao inicial € seguida pela sintese induzida de uma maior variedade de
mediadores. Essas caracteristicas combinam-se para acelerar e fortalecer a
resposta a qualquer antigeno ao qual uma pessoa tenha sido sensibilizada.
Quando um desses antigenos penetrarem um tecido, todos o0s mastocitos
proximos que portam IgE especifica para aquele antigeno sdo ativados para
degranular imediatamente (BERBET, 2003).

2.3 Fase efetora

Sob ativagdo, os mastdcitos e/ou baséfilos apresentam rapida
liberacdo de mediadores pré-formados, isto €, aminas biogénicas e
macromoléculas granulares, que incluem a histamina, triptase, carboxipeptidase
A e proteoglicanas (PIVATO; LOPES, 2012).

As manifestacfes clinicas das rea¢fes de hipersensibilidade tipo |
estdo relacionadas aos efeitos biol6gicos dos mediadores que séo liberados
durante a degranulacdo dos mastocitos e basofilos. Estes mediadores sao
agentes farmacologicamente ativos que agem nos tecidos locais e nas
populacdes de células efetoras secundéarias (BERBET, 2003).

Quanto aos mediadores, segue a tabela 2 com os principais e suas

principais funcoées.

Tabela 2- Principais mediadores e funcbes

Mediadores pré formados em granulos

Histamina Broncoconstricdo, secrecdo de muco, vasodilatacéo,

permeabilidade vascular

Triptase Protedlise

Cininogenase Cininas e vasodilatacdo, permeabilidade vascular,
edema

ECF-A Atrai eosinofilos e neutrofilos

(tetrapeptidios)
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Mediadores recém formados

Leucotrieno B4 Atrai basdfilos

Leucotrieno C4, D4 | Mesmo que histamina mas 1000x mais potente

Prostaglandinas D2 | Edema e dor

PAF Agregacdo plaquetdria e liberacdo de heparina:
microtrombos
Fonte: Adaptado de GHAFFAR ( 2017).

As reacdes de hipersensibilidade tipo | podem ser divididas em dois
estagios, ambos resultantes da ligacédo cruzada dos anticorpos IgE mediada por
alérgeno, nos mastocitos e basofilos. O primeiro estagio € denominado reacao
imediata, que ocorre em poucos minutos apds o encontro com o alérgeno, essa
reacao é causada pela liberacdo de mediadores inflamatdrios dos mastdcitos e
basofilos, tendo como consequéncia dilatacdo capilar e aumento da
permeabilidade vascular, grande concentragdo de eritrécitos e de liquido no local
do alérgeno, resultando nas manifestacdes clinicas iniciais das reacdes locais e
sistémicas de tipo I. O segundo estagio ocorre apos a reacdo imediata, sendo
denominada reacédo de fase tardia. Essa reacdo, que se manifesta dentro de
varias horas ap6s o contato com o alérgeno, € causada por citocinas, incluindo
guimiocinas, e outros fatores quimiotaticos no local de encontro dos mesmos. As
reacoes de hipersensibilidade imediata acontecem em sua maioria, no local de
entrada do alérgeno no organismo, podendo ser local ou sistémica (BERBET,
2003).

Entretanto, algumas pessoas podem ter uma anormalidade
denominada atopia uma predisposicdo hereditaria ao desenvolvimento das
reacdes de hipersensibilidade do tipo I, contra os antigenos ambientais comuns
(BENJAMINI et al., 2000).

Dentre os varios exemplos de hipersensibilidade tipo I, pode-se citar
a anafilaxia. Anafilaxia € o exemplo mais dramatico de uma reacdo de
hipersensibilidade tipo | que resulta de uma disseminacéo sistémica do antigeno.
O tempo de curso para a anafilaxia depende da forma com que o antigeno foi
recebido. Se for de forma sistémica para um individuo sensibilizado, por
exemplo, através de uma picada de abelha ou droga endovenosa, a anafilaxia

ocorre rapidamente. Quando o antigeno é absorvido através da pele ou trato
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gastrointestinal, o inicio dos sintomas anafilaticos pode ser mais lento, como em
uma alergia ao latex ou amendoim (KENNEDY:; DIXIT, 2015).

J& as atopias geralmente sdo caracterizadas por reacdes locais que
ocorrem no sitio de entrada do alérgeno no corpo, isto é, em superficies mucosas
ou em linfonodos locais, acarretando algumas sindromes locais como a febre do
feno, também denominada rinite alérgica, em que os alérgenos consistem em
geral, de componentes de pélen de gramineas ou de arvores (MURPHY, 2014).

Quanto as reacOes adversas a medicamentos, estas sdo causa
importante de morbidade e mortalidade tendo impacto significativo na prética
médica diaria. As reacdes de hipersensibilidade a drogas afetam mais de 7% da
populacdo em geral, constituindo em grave problema de salude publica. As
reacoes de hipersensibilidade alérgica e ndo alérgica representam 15% das
reacoes adversas a medicamentos. Em nosso meio, os medicamentos mais
frequentemente envolvidos nas reacdes de hipersensibilidade séo os antibiéticos
e os anti-inflamatorios ndo-esteroidais (ENSINA et al., 2009).

Importante citar também a asma, pois € uma doenca caracterizada
pela inflamacéo cronica das vias aéreas e por limitacdo variavel do fluxo
expiratério, sendo uma das maiores causas de hospitalizacdes durante
episédios de crise, a qual é induzida por uma reacdo de hipersensibilidade
imediata, envolvendo células do sistema imunoldgico. Diante da exposi¢do a
fatores precipitantes da crise asmatica, como os alérgenos, ocorre uma liberacéo
excessiva de mediadores inflamatérios que acentuam os sintomas, podendo ser
graves, necessitando de uma abordagem terapéutica imediata (COSTA;
COSTA, 2021). A figura 1 representa a degranulacdo de mastocitos.

Figura 1 - Degranulacdo de mastdcitos mediada pela ligagédo cruzada do
antigeno as moléculas de IgE.
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2.1 Papel protetor da IgE

Embora a maior parte do nosso conhecimento sobre as respostas
mediadas pelos mastécitos e pelos basofilos seja proveniente de andlises da
hipersensibilidade ou de doencas, € l6gico supor que essas respostas evoluiram
porque proporcionam fungdes protetoras. De fato, alguma evidéncia mostra que
as respostas mediadas pela IgE ou pelos mastécitos sao importantes para a
defesa contra alguns tipos de infeccoes (BENJAMINI et al., 2002).

A principal funcéo protetora das reac¢Ges imunes iniciadas pela IgE é
a erradicacdo dos parasitas. A destruicdo dos parasitas revestidos de IgE é
efetuada pelos eosindfilos e € uma defesa eficaz contra esses organismos. Foi
também especulado que a ativacdo dos mastécitos depende da IgE no trato
gastrointestinal e promove a expulsao dos parasitas por aumentar a peristalse e
pelo aumento do muco. Os mastécitos também exercem um papel importante
como parte da resposta imune inata as infec¢des bacterianas (BRASILEIRO
FILHO, 2006).

2.2 Intervencdes
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Quanto a intervencdo ambiental, esta visa evitar a exposicdo aos
alérgenos conhecidos, como o polen, e utilizar méscaras e filtros de ar que
também sdo uteis, mesmo que seja dificil evitar a exposi¢cdo (BENJAMINI et al.,
2002).

A intervencdo farmacoldgica faz-se com o auxilio de drogas
desenvolvidas pela industria farmacéutica, tais como a cromalina de sédio que
estabiliza membranas e previne o influxo de Ca2+, inibindo a degranulacéo de
mastocitos quando administrada antes da exposicdo ao alérgeno;
corticosteréides que blogueiam as vias metabdlicas envolvendo o &cido
araquidonico e exercem efeitos anti-inflamatorios e as anti-histaminas que séo
inibidores competitivos especificos aos receptores da histamina (ROITT et al.,
2003).

A epinefrina ou adrenalina trata eficientemente os efeitos sistémicos
da anafilaxia que pdéem em risco a vida. Atua relaxando a musculatura lisa e
diminuindo a permeabilidade vascular (JANEWAY et al., 2007).

Para a intervencdo imunoldgica, utiliza-se de uma imunoterapia,
chamada de hipossensibilizacdo, em que s&o injetados nos pacientes
quantidades crescentes do antigeno ao qual séo sensiveis por longos periodos
de tempo. A razao mais l6gica se baseia na observacdo de que tais injecdes
levam a um aumento da sintese de IgG especifica contra o alérgeno. Outros
achados durante a hipossensibilizacdo incluem um aumento inicial dos niveis de
IgE, seguido por uma diminuicdo prolongada durante o percurso da terapia
(BENJAMINI et al., 2002).

3 Hipersensibilidade Tipo Il

A reacgédo de hipersensibilidade do tipo Il envolve toxicidade por
anticorpo contra antigenos na proximidade da célula ou como integrante da
membrana celular. Anticorpos especificos sdo necessarios para iniciar essa
forma de reacao citotoxica, mas, em contraste com as reacdes do tipo |, sédo das
classes IgG ou IgM (SILVA; ROSELINO, 2003).

Quanto aos mecanismos da hipersensibilidade tipo Il, pode-se citar a
lise direta por anticorpos, quando imunoglobulinas IgM ou IgG reagem contra

by

antigenos de superficie, levando a ativacdo do sistema complemento, que
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promove a montagem do complexo de ataque a membrana (C5-9), o qual levara
a formacéo de furos em sua superficie e, consequentemente, a perda de sua
integridade. Como segundo mecanismo, ocorre a opsoniza¢do da célula por
meio da ligacdo dos anticorpos ou do fragmento C3b a superficie celular e,
assim, estimulo a fagocitose. E finalmente a citotoxicidade celular dependente
de anticorpos, com lise celular sem fagocitose, ndo dependente do
complemento, que ocorre por meio da interacdo entre o receptor para Fc de
leucdcitos ndo-sensibilizados e a porcédo Fc de IgG em células alvo revestidas
com baixas concentracfes desses anticorpos (TEIXEIRA, 2012).

Como exemplos de doengas autoimunes por reagao do Tipo Il tem-se
a anemia hemolitica autoimune, em que ha anticorpos especificos para
antigenos de eritrocitos e miastenia graves, em que anticorpos sao produzidos
contra receptores de acetilcolina. A destruicdo de ambos os alvos ocorre,
acarretando em anemia e fragueza neuromuscular, respectivamente. Algumas
reacbes do tipo Il ocorrem em resposta a antigenos externos ou células
transfundidas ou transplantadas. Nestes casos, embora ndo desejada, esta
reacao ocorre devido a um sistema imunoldgico funcionante. O risco da rejeicado
em transplantes e transfusdes é reduzido ao comparar o tecido do doador e do
receptor (KENNEDY; DIXIT, 2015). A figura 2 mostra os mecanismos envolvidos

na hipersensibilidade tipo II.

Figura 2 - Mecanismos imunoldgicos envolvidos nas reacdes de
hipersensibilidade do tipo I

159



o Mediado pelo complemento

') Complexo de

A atague a
* e MEMBIANG ey 5/‘ |
+ Ac {anticorpo) Lise a;r::;tn'ca
—— v
o 4 e~ C3b
Célula alvo y (,‘ Fogocitose pela
Receptor Fc Receptor Jis N P, RKIENO90
Gb : Yy v

. .= °

Opsonizacdo

e ADCC (célula citotoxica dependente de anticorpo) G Anticorpos anti-receptor

Célula alvo
14‘_/

7y '2;;"’

A
¥y
Apoptose da

Receptor Fc célula T

—

célula NK

Fonte: COICO; SUNSHINE (20009).

4 Hipersensibilidade Tipo IlI

A hipersensibilidade do tipo Il resulta da deposicdo de complexos
imunes nos tecidos e nos vasos sanguineos. Os anticorpos sado da classe IgG
ou IgM e resultam de uma exposi¢cado continua. Complexos antigeno/anticorpos
sdo formados, com ativacdo da cascata de proteinas do sistema complemento.
As manifestacdes clinicas, frequentemente, sdo semelhantes as da doenca do
soro, como exantema cutaneo, febre, linfadenopatia e artralgia (SILVA,
ROSELINO, 2003).

Os locais afetados por estes complexos dependem da localizagao do
antigeno nos tecidos e pela maneira como os complexos sdo depositados. A
persisténcia do antigeno por uma infeccdo continua ou uma autoimunidade,
assim como defeitos nos fagocitos podem levar a uma doenga por complexo
imune. Alguns fatores predispdéem a deposi¢cao desses complexos, tais como a

permeabilidade vascular aumentada; a pressao sanguinea local elevada; o
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tamanho, tipo e afinidade da imunoglobulina pelo tecido e a capacidade de
estimulo a secrecao local de mediadores vasoativos (SOUZA, 2015).

A doencga sistémica por imunocomplexo apresenta fases durante sua
evolucdo, sendo a primeira fase quando o antigeno na circulacdo entra em
contato com células imunocompetentes, levando a producédo de anticorpos (IgG
ou IgM) apds cerca de 5 dias, sendo formado, entdo, o imunocomplexo. Na
segunda fase ha deposicdo dos complexos em varios tecidos, o que sera
influenciado pelo tamanho dos imunocomplexos e pelo estado funcional do
sistema fagocitario. Complexos grandes, com maior quantidade de anticorpos,
sdo removidos mais rapidamente pelos fagdcitos, o que os torna mais
inofensivos. Complexos pequenos ou intermediarios sdo considerados mais
patogénicos, circulam durante maior tempo e possuem menor avidez de ligacéo
com fagécitos. Os imunocomplexos induzem a liberacdo de mediadores
vasoativos e citocinas pela ligacdo a receptores Fc ou C3b nas células
inflamatorias, o que gera aumento da permeabilidade vascular e permite que os
complexos deixem a microcirculacdo e se depositem dentro ou fora da parede
vascular. Na terceira fase ha reacdes inflamatdrias em areas dispersas por todo
0 corpo por volta de 10 dias ap6s contato com o0 antigeno, o que pode ser
evidenciado pela presenca de febre, urticaria, artralgia, aumento de linfonodos e
proteinuria (TEIXEIRA, 2012).

Como exemplos de doencgas causadas por imunocomplexos, pode-se
citar a Glomerulonefrite pds estreptococica; LUpus eritematoso sistémico e
Poliarterite nodosa. A classe das imunoglobulinas interfere na taxa de depuracéo
dos imunocomplexos. A persisténcia dos complexos na circulacdo nao é em si
prejudicial ao organismo: o problema ocorre quando estes se depositam nos
tecidos (SOUZA, 2015). A figura 3 assinala os mecanismos imunoldgicos
envolvidos nas reacdes de hipersensibilidade do tipo .

Figura 3 - Mecanismos imunoldgicos envolvidos nas reacdes de

hipersensibilidade do tipo Il
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Fonte: COICO, SUNSHINE (20009).

5 Hipersensibilidade Tipo IV

As reacdes de hipersensibilidade tipo IV surgem através de reacdes
estimuladas por antigenos especificos de células T. Estas reacdes podem levar
mais de 12 horas para se desenvolver e, portanto, também sdo conhecidas como
reacoes de hipersensibilidade tardias. Tipicamente estas rea¢des ocorrem apos
o contato de um antigeno sensibilizante com a pele, em que os efeitos séo
visualizados como na dermatite de contato. O antigeno é pego no local por
células da resposta inata, como macrofagos, que entdo agem como
apresentadoras de antigenos e ativam células T CD4+ especificas para os
antigenos. As células T ativadas desta forma tendem a adotar um perfil de Thl
e migrar para a area com alta concentragdo de antigenos, onde liberam citocinas
inflamatorias como interferon-y (IFN-y), IL-1, IL-2 e IL-6. O resultado das
citocinas é inflamacao local pelo aumento da permeabilidade vascular e pela
migracao e ativagdo de outras células (KENNEDY; DIXIT, 2015).
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A citotoxicidade mediada por células T (linfocitos T citotOxicos)
dirigidas contra antigenos de histocompatibilidade na superficie celular por meio
de receptores geram destruicdo celular por dois mecanismos diferentes, sendo
o primeiro a destruicdo dependente de perfurina-granzima, com formacéo de
furos que permitem a entrada de agua na célula levando a lise osmatica. As
granzimas sao proteases que ativam a apoptose e sdo entregues a célula-alvo
por meio dos poros gerados pela perfurina. O segundo mecanismo consiste na
destruicdo dependente de Fas-Ligante de Fas, cuja interacdo gera apoptose na
célula-alvo (TEIXEIRA, 2012).

Trés tipos de hipersensibilidade celular sédo distinguidos de acordo
com a histologia e apresentagéo clinica. Tais tipos estéo listados na tabela 3 e

serao tratados resumidamente, abaixo.

Tabela 3- Tipos de hipersensibilidade tipo IV

Tipo Tempo de | Aparéncia Antigenos e sitio
reacao clinica
Contato 48 a 72 hs Eczema Na epiderme
(produtos
guimicos
organicos,

venenos, metais

pesados, etc.).

Tuberculinica 48 a 72 hs Enduracéo local | Intradérmico

(tuberculina, etc.).

Granulomatosa | 21 a 28 dias Enduracéo local | Persisténcia do
antigeno ou
presenca de

corpo  estranho

(tuberculose,

lepra, etc.).

Fonte: adaptado de Andrade (2018).

Importante salientar que nem todas as reag¢des do tipo IV ocorrem de

forma cutanea. O mesmo mecanismo parece contribuir para o desenvolvimento
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de diabetes tipo | e esclerose multipla, nas quais atacam-se células B do
pancreas e a mielina (KENNEDY; DIXIT, 2015).

5.1 Dermatite de Contato

A dermatite de contato é uma hipersensibilidade tardia (DTH) em que
a pele é o orgao atingido e um reacéao inflamatéria ocorre apds o contato com
substancias sensibilizantes. A sensibilizacdo da pele é produzida logo apos o
contato com substancias quimicas simples como niquel, cromo presentes em
joias e fechos de roupas, que manifesta aparentemente pelo modo de quelacéo
(interacao ibnica) com as proteinas da pele; cosméticos, sabdes, plantas tdxicas
(hera venenosa) (BENJAMINI et al., 2002).

A hipersensibilidade de contato ocorre como consequéncia de uma
cascata de processos fisico-quimicos e imunes que podem ser divididos em
duas fases: de inducdo, conhecida também de aferente, e de elicitacdo ou
eferente. A fase de inducéo envolve todos 0s passos, desde o contato com o
alérgeno até o desenvolvimento da sensibilizacédo. A elicitac&o inicia-se apés o
contato com o hapteno em um individuo previamente sensibilizado e resulta na
dermatite de contato (CAMPOS et al., 2003; GOBER; GASPARI, 2003).

5.2 Hipersensibilidade Tuberculinica

A hipersensibilidade do tipo tuberculina provavelmente seja uma das
reacdes mais conhecidas da DTH, pelo fato de ser observada e descrita por
Koch em 1890. O teste da tuberculina € usado para verificar se uma pessoa teria
se infectado com Mycobacterium tuberculosis; e consiste na aplicacdo de
pequenas quantidades de tuberculina, uma mistura complexa de peptideos e
carboidratos provindos do M.tuberculosis que séo injetados via intradérmica.
Nos individuos expostos a bactéria anteriormente, ou infectados pelo patdégeno
ou ainda vacinados com BCG verifica-se a producdo de uma reacao inflamatoria
local mediada por células TH1, determinada por rubor, edema, e endurecimento
tecidual, evoluindo em 48-72 horas (teste de Mantoux) (JANEWAY et al., 2007).

5.3 Hipersensibilidade granulomatosa
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A hipersensibilidade granulomatosa é reconhecida pelo ponto de vista
clinico como a mais importante variante da hipersensibilidade do tipo tardio
(DTH) e normalmente acontece por formacdo de granuloma em lesdes
persistentes (resisténcia de agentes infecciosos, irritantes), complicados de
serem destruidos no interior dos macrofagos. A formacdo de um granuloma
protetor envolve a producdo orquestrada de uma série de quimiocinas e
citocinas, a sobrerregulacdo de seus receptores, juntamente com a regulacao
positiva de enderecos, selectinas e integrinas para coordenar o recrutamento,
migracdo e retencdo de células para e dentro do granuloma. A reacao
granulomatosa pode se manifestar em doencas como tuberculose, hanseniase
e leishmaniose (SAUNDE; COOPER, 2000).
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CAPITULO 11
Imunologia dos grupos sanguineos

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

Os sistemas ABO e Rh s&o importantes do ponto de vista das
transfusdes sanguineas, o0 que o0s tornam muito utilizados nas selecdes de
doadores. E do conhecimento geral que a hematologia é a area da ciéncia que
estuda as células sanguineas (hemécias, leucdcitos e plaquetas), assim como a
hemostasia. Essas células encontram-se imersas no plasma, liquido constituido
basicamente de agua, sais minerais, lipidios, glicidios e proteinas que formam o
sangue. Apos sofrer coagulacéo, o plasma passa a ser representado pelo soro
e pelo coagulo, sendo que 0 soro apresenta composicdo menos rica que a do
plasma, pois, ao ser formado, o coagulo incorpora e consome algumas
substancias. J4 a imunologia € a area da ciéncia que estuda os mecanismos
imunoldgicos relacionados as células e as moléculas do sistema imune, e, neste
caso, as rea¢fes imunoldgicas, tais como a hipersensibilidade, auto imunidade
e acdo do sistema complemento aos antigenos eritrocitarios (RIBEIRO et al.,
2013).

O sistema ABO foi descoberto em 1900 e permanece até hoje como
sendo o sistema mais importante dentro da pratica transfusional. A transfusao
ABO incorreta pode resultar na morte do paciente, com uma reacao hemolitica
intravascular, seguida de alterac6es imunoldgicas e bioquimicas. Os anticorpos
ABO estéo presentes nos soros dos individuos, dirigidos contra os antigenos A
e/ou B ausentes nas hemécias (GAMBERO et al., 2004).

Esse sistema é representado por quatro grupos principais A, B, AB e
O e relaciona-se a gravidade das reacdes transfusionais hemoliticas e a reacoes
de incompatibilidade materno-fetal, que acontecem devido a presenga no
plasma do receptor/mde de anticorpos "naturais" contra os antigenos A e B
(GIRELLO; KUHN, 2013; HEMOCENTRO DE CAMPINAS, 2014).
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Quanto ao sistema Rh, este é o segundo mais importante e 0 mais
complexo dos sistemas de grupos sanguineos. Assim como o sistema ABO, o
Rh é muito importante na area transfusional, bem como na prevenc¢éo da doenca
hemolitica do recém-nascido (PEREIRA; SIEBERT, 2020).

Aqui salientar-se-a sobre os dois principais grupos sanguineos (ABO
e RH) e a sua importancia nas reacdes de hipersensibilidade tipo Il (reacbes
transfusionais), além da incompatibilidade materno fetal.

1 Grupos sanguineos

1.1 Grupo sanguineo ABO

A primeira transfusdo sanguinea direta é atribuida a Richard Lower
(1631-1691), médico britanico, sendo realizada em animais na cidade de Oxford
em fevereiro de 1665. Segundo Richard Lower, ndo ocorreram alteragées nas
caracteristicas ou no comportamento dos cées, 0 que incentivou a realizacdo de
novos procedimentos transfusionais entre animais da mesma espécie, em que
danos fatais eram raros. Entretanto, percebeu-se que transfusées entre espécies
diferentes frequentemente causavam a morte. Jean Baptiste Denis (1625-1704),
médico francés em sua primeira tentativa de transfusdo em um homem,
realizada em Paris em 1667, transferiu cerca de 300 ml de sangue da artéria
car6tida de um carneiro para a veia de um homem. Seu argumento para
utilizacdo de sangue de animais, ao invés de sangue humano, foi que aquele
estaria menos contaminado por paixdes e vicios. Como obteve sucesso, novas
tentativas foram realizadas, até que o quarto paciente morreu com supostos
sintomas de reagdo hemolitica (BATISTETI, 2007).

La pelo inicio do século XX, ocorreu um fato que revolucionou a
medicina, foi descoberto pelo médico Karl Landsteiner o sistema ABO. Com
algumas amostras sanguineas, Karl observou que ao misturar o soro de
determinadas amostras diferentes em células de uma outra amostra, as
hemacias comecavam a aglutinar, com isso, classificou os grupos sanguineos
(ORELLANA et al., 2014).

Assim, surge o sistema ABO, descrito em 1900, e permanece até hoje

como o sistema mais importante dentro da pratica transfusional. A transfusao
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ABO incorreta pode resultar na morte do paciente, com uma reacao hemolitica
intravascular, seguida de alterac6es imunoldgicas e bioquimicas. Os anticorpos
ABO estdo presentes no soro dos individuos, dirigidos contra os antigenos A
e/ou B ausentes nas hemacias (BENEGAS, 2006).

No sistema ABO, os individuos por volta dos 6 meses de idade
produzem anticorpos contra o0s antigenos de que estdo isentos. Como
consequéncia a determinacdo deste grupo sanguineo deve ser realizada nos
eritrocitos e no plasma. Os anticorpos do sistema ABO sé&o principalmente da
classe IgM (SOUSA; MOTA, 2020).

Nesse sistema, existem quatro tipos de sangue: A, B, AB e O. Estes
tipos sédo caracterizados pela presenca ou ndao de certas substancias na
membrana das hemacias - os aglutinogénios ou aglutinbgenos - ou pela
presenca ou auséncia de outras substancias - as aglutininas - no plasma
sanguineo. Existem dois tipos de aglutinégenos ou antigeno - A e B - e dois tipos
de aglutininas ou anticorpos - anti -A e anti- B. Pessoas do grupo sanguineo A
possuem aglutinogénio A nas hemacias e aglutininas anti- B no plasma; pessoas
do grupo sanguineo B possuem aglutinogénio B nas hemacias e aglutininas anti-
A no plasma; pessoas do grupo sanguineo AB possuem aglutinogénio A e B
nas hemécias e néo tem aglutininas no plasma e pessoas do grupo O nao
possuem aglutinogénios, mas possuem os dois anticorpos anti - A e anti- B no

plasma (FRIDMAN, 2013). A tabela 1 e a figura 1 resume tais informacdes:

Tabela 1- Grupos sanguineos ABO, aglutinogénios e aglutininas

Grupos Sanguineos Aglutinégenos Aglutininas
A A Anti B
B B Anti A
AB AeB Ausente
®) Ausente Anti A e Anti B

Fonte: Adaptado de Fridman (2013).

Figura 1- Grupos sanguineos ABO, aglutinogénios e aglutininas
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Os anticorpos ABO estéo presentes no soro dos individuos, dirigidos
contra os antigenos A e/ou B ausentes nas hemacias. Existem dois tipos de
anticorpos no sistema sanguineo ABO: os de ocorréncia natural e os imunes. Os
anticorpos de ocorréncia natural comegcam a aparecer no soro cerca de trés a
seis meses apds 0 nascimento. Esses anticorpos naturais representam uma
mistura com maior quantidade de imunoglobulinas da classe M (IgM) do que
imunoglobulinas da classe G (IgG) (BENEGAS, 2006).

Sua producdo maxima se da entre cinco a dez anos, sendo que apos
0s 65 anos o titulo desses anticorpos diminui. O surgimento aparentemente
natural desses anticorpos pode ser explicado por estimulos passivos,
particularmente da flora bacteriana intestinal, onde as bactérias saprofitas
possuem em suas membranas celulares acucares semelhantes aos acucares
imunodominantes dos antigenos A e B. Essas bactérias, assim como outras
substancias presentes na natureza (poeira, polen, alimento, etc), vao estimular
a formacéo dos anticorpos anti-A e/ou anti-B, que passam a ser classificados,
portanto, como naturais e regulares. S&o anticorpos ativos a 4°C, nédo
atravessam a barreira placentéaria e séo habeis em ativar o sistema complemento
(GAMBERO et al., 2004).

Em relagcdo aos anticorpos ABO imunes, estes sdo evocados por
aloimunizagdo prévia, que podem ocorrer através de hetero imunizagcdo por
substancias de origem animal ou bacteriana, ou por aloimunizagéo por gestacao
ou transfusdo ABO incompativel. Esses anticorpos sdo usualmente referidos

como hemolisinas, sendo a maioria da classe IgG (BENEGAS, 2006).
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Esses anticorpos sdo usualmente referidos como hemolisinas. A
maioria das hemolisinas é da classe 1gG, sendo ativas a 37°C. Tém capacidade
de ativar o sistema complemento e atravessar a placenta, portanto, podem
causar a doenca hemolitica do recém-nascido (DHRN) (GAMBERO et al., 2004).

No estudo para a determinacdo dos grupos sanguineos
(hemaglutinacdo in vitro), anticorpos especificos (produzidos em cobaias
sensibilizadas com os antigenos do sistema ABO e Rh) sdo capazes de se ligar
e aglutinar apenas as hemacias que apresentam o correspondente antigeno em

sua superficie (VIEIRA; AMARAL, 2021), conforme tabela 2:

Tabela 2- Grupos sanguineos ABO e a forma de reagdo com 0s Soros

Grupos Aglutinogénios | Aglutininas | Reacéo Reacao
Sanguineos com Soro|com Soro
ABO
anti - A anti - B
A Anti B Aglutina Nada
B B Anti A Nada Aglutina
AB AeB Ausente Aglutina Aglutina
@] Ausente Anti A e Anti Nada Nada
B
Fonte: Adaptado de

http://educacao.globo.com/biologia/assunto/hereditariedade/grupos-sanguineos.html

Ainda em relacdo aos grupos sanguineos, a tabela 3 da uma

descricédo dos fendtipos e genoétipos dos grupos sanguineos ABO.

Tabela 3- Grupos sanguineos ABO, gendétipo e fenétipo

Grupos Sanguineos Fendtipo Gendbtipo
ABO
A A IATAoulAi
B B IBIBoulBi
AB AeB IAIB
@) @) i

Fonte: Adaptado de Vieira (2021).

Devido a presenca desses anticorpos hemoliticos no sistema ABO,

devem ser realizadas, sempre que possivel, transfusdes de isogrupos e, quando
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estas ndo forem possiveis, realizar transfusdes de hetero grupos respeitando o
esquema classico de compatibilidade, ou seja, ndo transfundir hemacias
portadoras de antigenos que possam ser reconhecidos pelos anticorpos do
receptor (BENEGAS, 2006).

1.2 Grupo sanguineo Rh

O sistema Rh é o segundo mais importante e 0 mais complexo dos
sistemas de grupos sanguineos. Assim como o sistema ABO, o Rh tem grande
importdncia na &rea transfusional, bem como na prevencdo da doenca
hemolitica do recém-nascido (PEREIRA, 2020).

Os grupos sanguineos do sistema Rh de humanos foram
descobertos, em 1940, por Landsteiner e Wiener a partir do sangue de macaco
do género Rhesus. Algum tempo apdés injetar o sangue desse macaco em
coelhos, havia producéo de anticorpos para combater as hemécias introduzidas.
O soro produzido a partir do sangue dos coelhos continha anticorpos anti-Rh (ou
anti-D) que poderia aglutinar as hemacias do macaco (VIEIRA, 2021).

Os aloanticorpos do sistema Rh, ao contrario do que ocorre com 0s
do sistema ABO, ndo existem de forma natural no soro. S&o predominantemente
IgG e nao fixam complemento. Esses anticorpos sdo encontrados em casos de
imunizacdo com antigenos do sistema Rh (em casos de transfusdes
incompativeis e em multiparas cujos fetos apresentem especificidade Rh
diferente da mae) (STEPHENS et al.,2013).

No sistema Rh ja foram identificados mais de 50 antigenos e seus respectivos
anticorpos. O primeiro antigeno descrito foi 0 antigeno D ou Rho, cuja presenca
ou a auséncia determina o fenétipo conhecido como Rh positivo e Rh negativo,
respectivamente (figura abaixo), que tem sido atualmente bastante estudado em
associacdo com o sistema ABO (ARRUDA et al., 2013). A figura 2 assinala o

genatipo e fendtipo do fator Rh

FIGURA 2- Genatipo e fendtipo do fator Rh
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Testando por hemaglutinacado in vitro o sangue de muitos individuos
da espécie humana, Landsteiner verificou que, ao misturar gotas de sangue dos
individuos com o soro contendo anti-Rh, cerca de 85% dos individuos testados
apresentavam aglutinacédo e 15% nao apresentavam (VIEIRA, 2021), como

apresentado na figura 3 abaixo.

Figura 3 - Determinacédo do grupo sanguineo RH

Rh negativo Rh positivo

Fonte:
https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fnikoquru.uai.com.br%2Fdiscip

linas%2Fbiologia%2Fa-importancia-do-fator-rh-para-transfusoes-e-
gravidez%2F&psig=A0vVaw2TwX0aC1K8ZN3JYZHgqGWR&ust=164797639871800
0&source=images&cd=vfe&ved=0CAwQtaYDahcKEwj4huDfONf2AhUAAAAAHOAAAA

AQDQ
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Dessa forma, o estudo do sistema Rh tem grande importancia, pois
apresenta um grande interesse clinico por seus anticorpos estarem envolvidos
em destruicdo eritrocitaria imunomediadas, isto é, reacdo transfusional
hemolitica e doenca hemolitica perinatal (DHPN) (NARDOZA et al., 2010).

2 Doenca hemolitica do recém nascido

Segundo Pereira (2012), provavelmente, a primeira descricdo da
Doenca Hemolitica Perinatal foi pela parteira Loyse Bourgeois em 1609 na
Franca, onde descreveu um parto gemelar cuja a mae deu a luz a uma menina
hidrépica que morreu logo apés seu nascimento e de seu irmao que permaneceu
vivo, mas tornou se fortemente amarelo e faleceu apés alguns dias. Desde entdo
surgiram diversas manifestacdes clinicas e uma grande quantidade de
nomenclaturas descritas.

A Doenca Hemolitica Perinatal, também conhecida como
eritroblastose fetal € uma doenca de origem imunologica caracterizada por
aglutinacdo e hemoalise dos eritrocitos fetais. Na maioria dos casos justifica- se
pela mae possuir sangue Rh negativo e o pai Rh positivo, sendo que a crianca
herda caréater do pai Rh positivo, ocasionando a incompatibilidade entre a mae
e o feto. Cerca de 98% dos casos de aloimunizacdo materna por antigenos nao
ABO sao devidos ao fator Rh (D) e em torno de 2% outros antigenos atipicos
como os fatores Kell, E ou C. (MANOLDO, et al., 2004).

Portanto, esta mais associada a incompatibilidade RH, sendo que a
hemolise associada a incompatibilidade de classificacdo ABO € limitada as maes
do tipo sanguineo O nas quais os filhos sdo do grupo sanguineo A ou B positivos
(BAIOCHI; NARDOZZA, 2009).

Assim, a doenca hemolitica perinatal (DHPN) € um quadro em que a
mae RhD negativo produz anticorpos contra heméacias fetais RhD positivo,
levando a hemdlise, a anemia e, por vezes, ao Obito intrauterino. Ela consiste
em uma patologia imunolégica ocasionando a destruicdo dos eritrocitos do
neonato ou feto através da passagem, pela placenta, de anticorpos maternos do
tipo 1gG, dirigidos especificamente contra os antigenos presentes na membrana
eritrocitaria fetal ou do recém-nascido. As causas dessa patologia ja descritas e

comprovadas sao as transfusbes de sangue, derivados incompativeis e
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transfusédo feto-materna por aborto, gravidez ectopica e parto. Os danos gerados
acomete somente o feto ou recém-nascido, dentre eles estdo a ictericia,
reticulocitose, palidez, hepatoesplenomegalia e edema generalizado (LOPES;
MELO, 2019).

Geralmente, essa incompatibilidade resulta dos seguintes eventos: 1)
o feto recebe do pai o antigeno D, que a mae ndo possui; 2) a mae foi
sensibilizada ao antigeno D por uma gestacdo prévia ou exposicdo a
hemoderivados. Portanto, ela produz um tipo IgG de anticorpos anti-D em
resposta ao estimulo antigénico “booster” de pequenas quantidades de
hemécias fetais que cruzam a placenta durante a gravidez; 3) como as heméacias
maternas nao possuem o antigeno D, elas ndo reagem com os anticorpos. No
entanto, o anticorpo IgG cruza a placenta e reage com as hemacias do feto, com
consequente hemdlise. Em condi¢cdes normais, esse processo de isoimunizacao
nao tem efeito sobre o feto durante a primeira gravidez com um feto Rh-positivo
porque a sensibilizac&o inicial aos antigenos Rh raramente ocorre antes do inicio
de trabalho de parto. Contudo, a medida que quantidades maiores de sangue
fetal sdo transferidas para a circulacdo materna, durante a separacao
placentaria, é estimulada a producdo materna de anticorpos. Durante a gravidez
subsequente com um feto Rh-positivo, esses anticorpos maternos previamente
elaborados por células sanguineas Rh-positivo penetram na circulacédo fetal
através da qual atacam e destroem os eritrocitos fetais (SANTANA, 2007),

segundo figura 4 anexa.

Figura 4: Esquema de Imunizacédo Rh
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Vai depender da quantidade de anticorpos maternos produzidos para
definir o grau de hemdlise, sendo que os efeitos da destruicdo podem ser
minimos, mas também podem ser severos, podendo ser uma hiperbilirrubinemia
até uma anemia leve a moderada no utero, exigindo transfusdes sanguineas
apos o nascimento (PEREIRA, 2012).

Devido a imaturidade hepatica do recém-nascido existe um acumulo
de bilirrubina ndo conjugada, surgindo ictericia. A mesma nao sendo tratada
evolui para deposicao de bilirrubina no Sistema Nervoso Central, ocasionando
uma Encefalopatia Bilirrubinica Aguda. Como € insolivel em agua e possui uma
afinidade por lipidios, a bilirrubina ndo conjugada se liga a lipidios no cérebro em
decorréncia da barreira hematoencefalica pouco desenvolvida no recém-
nascido, causando uma lesdo séria do sistema nervoso central, nomeada
Kernicterus. Excedendo o nivel de bilirrubina ndo conjugada, 250umol/L (20
mg/dl), a deposicdo de pigmento biliar nos ganglios da base pode causar
kernicterus com espasticidade generalizada e possibilidade de deficiéncia
mental, epilepsia e surdez (DA SILVA; DA SILVA; MELO, 2016).

A eritroblastose pode ser diagnosticada por meio do exame clinico,
laboratorial, ultrassonografico e ap6s o nascimento. O diagndstico clinico

consiste na investigacdo dos tipos sanguineos dos pais e na pesquisa da
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possibilidade de sensibilizacdo materna prévia. No diagnostico laboratorial,
podera ser feito o teste de Coombs indireto, em que o0s anticorpos maternos para
o antigeno D sdo detectados no soro para determinar se a gestante ja foi
sensibilizada. A ultrassonografia pode ser realizada para analisar a placenta, o
volume amnidtico, bem como detectar o crescimento anormal do abdémen.
Ainda existe um novo método, ndo invasivo, que consiste ha medida do pico da
velocidade sistélica da artéria cerebral média para detectar a anemia fetal
(TARELLI et al., 2014).

O tratamento objetiva a prevencdo de morte fetal intrauterina e
prevencdo da encefalopatia por hiperbilirrubinemia do recém-nascido, ou seja
evitar que a bilirrubina ndo conjugada, que é lipossoluvel, aumente a um nivel
(aproximadamente 20 mg/dL) que possa lesar o tecido rico em lipidios do
sistema nervoso central. Em casos em que a crianca nasce afetada pela doenca,
pode-se fazer uma transfuséo total do seu sangue. Usa-se neste caso sangue
Rh(-), pois este tipo, ndo tendo o antigeno, ndo é destruido pelos anticorpos
presentes no recém-nascido. O uso de transfusdo de sangue (via artéria ou veia
umbilical) tem melhorado o prognoéstico dos fetos acometidos. O sangue do
recém-nascido é retirado em pequenas quantidades (em geral 5 a 10 ml por vez)
e substituido por sangue compativel. Apés um certo tempo, as hemacias Rh(-)
recebidas séo totalmente substituidas por outras Rh(+) produzidas pela crianca,
nao havendo mais o risco de sua destrui¢cao, pois agora a crian¢a nao tera mais
0s anticorpos que recebeu de sua mée. A transfusdo de sangue intra uterina e
até mesmo a antecipacdo do parto sdo adotados em casos mais graves
(SANTANA, 2007).

Nos anos 60, estudos realizados em mulheres voluntarias RhD
negativo permitiram verificar que quando injetadas com glébulos vermelhos RhD
positivo e IgG anti-D, ndo produziam anticorpos anti-D. Decidiu-se que a IgG
anti-D passaria a ser administrada a maes RhD negativo, depois do parto de
recém-nascidos RhD positivo, ou quando ocorria hemorragia feto normal na
altura ou logo a seguir ao parto, como forma de prevenir a aloimunizagéo
materna. Por volta dos anos 70 passou a vigorar no programa de saude publica,
na profilaxia da Doenca Hemolitica Perinatal. Com base na prevencgdo, a
principal forma de manuseio é prevenir a formagdo de anticorpos anti-D em

mulheres Rh-D negativas. Podendo ser obtido pela administracdo de pequena
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guantidade de anticorpo anti- D (IgG), que remove e destroi os eritrcitos fetais

Rh-D positivos antes que eles possam sensibilizar o sistema imunolégico da méae

para produzir anti-D. Deve também ser usada para gestantes Rh-D negativo ou
D- parcial, com auséncia de anticorpo anti- D (DA SILVA; DA SILVA; MELO,
2016).

Importante salientar que caso ndo haja uma prevencdo apds o

primeiro parto, a partir da segunda gestacao, todas as gestacoes terdo fetos que

sofreram com a eritroblastose fetal. Em alguns casos mais graves chega a
ocorrer aborto involuntario (SANTANA, 2007).
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CAPITULO 12
Doencgas autoimunes

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

O sistema imune engloba fun¢gdes muito distintas e importantes para
o funcionamento do organismo. O primeiro papel desempenhado por ele que se
pode citar € o reconhecimento e respeito pelo “self”’ (proprio). Esse sistema é
responsavel por reconhecer produtos celulares préprios como hormonios,
organelas e outras estruturas sem estabelecer uma resposta contra elas. O
segundo papel é reconhecer o “non self”’- particulas néo proprias que podem ser
bactérias, virus e toxinas, por exemplo - e ser capaz de destrui-las. A terceira
funcéo, e ndo menos importante, € a habilidade de reconhecer quando o “self”
foi modificado (anormal) e destrui-lo; nesse caso temos as células tumorais ou
mutantes (FERREIRA, 2019).

Uma das caracteristicas primordiais do sistema imune € a sua
capacidade de discriminar os antigenos proprios dos nao-proprios. Tal
caracteristica Unica € realizada por linfécitos previamente educados, capazes de
reconhecer e responder contra 0s antigenos estranhos e ndo responder contra
auto antigenos. A nao-responsividade das células do sistema imune contra 0s
antigenos proprios tem sido designada como tolerancia imunolégica e a perda
do controle dos mecanismos que mantém a tolerancia tem sido referida como
autoimunidade. As doencas autoimunes (DAI) sdo causadas por uma perda
persistente dos mecanismos de controle responsaveis pela manutencdo da
tolerancia aos antigenos proprios (WASTOWSKI et al., 2009).

A resposta imunologica é complexa, multifatorial, individualizada e
muitas vezes imprevisivel. Existem varios sistemas interconectados que
permitem um equilibrio entre os processos auto reativos fisiologicos e a
autoimunidade patolégica com a consequente doenca autoimune especifica do
orgao ou sistémica. Com base no conceito de mosaico autoimune, até 50% das
doencas autoimunes ndo apresentam um fator etiolégico evidente. Para obter

uma compreensdo clara dos diferentes sistemas que influenciam o
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desenvolvimento de doencgas autoimunes, 0 auto imunologista clinico precisa de
uma visao dinamica e abrangente de todas as vias interconectadas que mantém
um equilibrio preciso no organismo; isso foi e continuara sendo um desafio
(CORONEL-RESTREPO et al., 2017).

Nesse breve capitulo serdo citados alguns dos aspectos

considerados importantes das doencas autoimunes.

1 Doencas autoimunes (DAI)

As doengas autoimunes sdo um grupo de mais de 100 doencas
relacionadas entre si, que podem envolver qualquer 6rgéo ou sistema do nosso
organismo. Incluem doencas que atingem simultaneamente ou sequencialmente
esses 0rgaos ou sistemas, e outras dirigidas especificamente contra alguns
deles (BATISTA, 2016).

Dados atuais mostram que cerca de 3% a 5% da populagao em geral
€ afetada pelas doencas autoimunes, porém pode-se observar que algumas
populacdes sdo mais suscetiveis. Essa susceptibilidade esta relacionada com o
background genético, mas também estéd associado com fatores ambientais. Um
fato interessante € que 80% dos casos reportados de doencas autoimunes sédo
encontrados em mulheres em idade reprodutiva, mostrando também a
importancia dos horménios (FERREIRA, 2019).

Assim, as desordens autoimunes compdem um grupo heterogéneo
de doencas, cuja as causas ndo sao totalmente compreendidas, envolvendo a
interacdo de inumeros fatores que regulam importantes vias moleculares e
celulares do organismo e seu sistema imune que, quando comprometidas
resultam na falha pelo organismo em sustentar tolerancia as suas préprias
moléculas em decorréncia de fatores que incluem variantes como a genética,
status hormonal, exposi¢do a xenobidticos, patdégenos, varidveis epigenéticas —
relacdo da interacdo dos fatores genéticos com os fatores ambientais, dieta e
estresse (COSTA et al., 2019).

As doengas autoimunes tém um carater recidivante-remitente,
caracterizando-se por periodos de piora sintomatica — agudizacdes ou flares —
e por periodos de melhoria ou auséncia de sintomas — periodos de remissdo da

doenca. O dano vai-se desenvolvendo, cumulativamente, neste ritmo de
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recidiva-remissdo. Os sintomas sado variaveis de uma doenca para outra,
dependendo do tipo e localizacao da resposta inflamatéria autoimune. Os 6rgaos
ou tecidos mais comumente afetados sdo as articula¢des, os masculos, a pele,
0S vasos sanguineos, o tecido conjuntivo e as glandulas endocrinas. A
variabilidade de sintomas também existe dentro de uma mesma doenca —
podendo esta manifestar-se de forma singular em diferentes individuos ou
diferentes idades. Apesar disso, sdo sintomas comuns a muitas doencas
autoimunes, a fadiga, a febre baixa, 0 emagrecimento, a sensacao de mal-estar
geral, a dor e sintomas psiquiatricos como ansiedade e depresséo (BATISTA,
2016).

As DAI podem ser classificadas em sistémicas ou 6rgao-especificas.
As respostas imunes contra antigenos e/ou células de varios tecidos produzem
doencas sistémicas, ao passo que a resposta autoimune, contra antigenos de
distribuicdo restrita a tecidos ou grupos celulares, produz doencas 0rgaos
especificas. As DAl também podem ser classificadas pelo tipo de resposta imune
responsavel pelo inicio da doenca, podendo esta ser humoral (auto anticorpos)
ou celular (linfocitos T auto reativos) (WASTOWSKI et al., 2009).

Wastowski et al. (2009), ainda cita que os exemplos mais tipicos de
DAI sistémicas sdo as doencas reumaticas, como o lipus eritematoso sistémico
(LES), a artrite reumatéide (AR), a artrite reumatdéide juvenil, a sindrome de
Sjogren, a esclerose sistémica e a dermatopolimiosite. Nessas doencas, varios
antigenos nucleares, citoplasmaticos e de membrana celular ja foram
identificados como alvos da resposta autoimune. Por outro lado, as principais
doencas oOrgao-especificas sdo a miastenia gravis, o pénfigo, a anemia
hemolitica autoimune e a purpura trombocitopénica idiopatica. Todas elas
caracterizadas por resposta a um ou mais antigenos restritos a certos tecidos ou

células.

1.2 Doencgas autoimunes e resposta humoral (auto anticorpos)

Os auto anticorpos (AA) sdo peca chave neste processo de
autoimunidade e se apresentam como marcadores sorologicos de diversas
doencas autoimunes, sobretudo, das doencas reumaticas. Historicamente, os

auto anticorpos tém sido utilizados primariamente para auxiliar o médico no
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discernimento, diagnostico e classificacdo das doencas reumaticas autoimunes
sistémicas. No entanto, existe uma série de limitacbes quanto ao emprego e a
correta interpretacdo dos resultados de um auto anticorpo, tornando-se
fundamental a analise critica e individualizada de cada marcador frente aos
achados clinicos de cada paciente em um contexto global. Quando utilizados em
conjunto com a histéria e exame fisico, o teste de AA pode ser muito Gtil para o
diagndstico precoce e, em alguns casos, contribuir para 0 manejo terapéutico e
prognostico do paciente (CALASANS et al., 2013).

A miastenia gravis, por exemplo, caracteriza-se por auto anticorpos
contra os receptores musculares de acetilcolina, o que resulta em degradacao
destes e consequentemente disfuncdes que culminardo em fraqueza muscular.
O mesmo processo ocorre na Doenga de Graves, em que auto anticorpos se
ligam ao receptor do TSH, causando, assim, o hipertireoidismo (WASTOWSKI
et al., 2009).

1.3 Doencas autoimunes e resposta celular (linfocitos T auto reativos)

Os linfécitos T auto reativos (que respondem aos componentes do
préprio organismo) escapam do processo de apoptose durante a sele¢do central
no timo e chegam na periferia (6rgao linféide periférico) aptos para reagir contra
antigenos do préprio organismo. A selecdo timica é um dos mecanismos
fisiologicos que impedem que os linfocitos T auto reativos circulem no
organismo; no entanto, muitas dessas células ndo morrem e permanecem na
circulacdo em estagio anérgico, ou seja, ndo respondem aos antigenos (DE
FRANCA, 2019).

No caso da esclerose multipla, linfécitos T auto reativos sédo
responsaveis primariamente pela destruicdo da bainha de mielina e consequente
perda neuroldgica; o mesmo ocorre no diabetes mellitus do tipo 1, no qual as
células B pancreaticas sado destruidas por resposta celular citotdxica
(WASTOWSKI et al., 2009).

1.4Tipos de processos das doencgas autoimunes
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Segundo De Franca (2019), as principais doencas autoimunes podem

ser enquadradas em alguns processos de hipersensibilidade, tais como:

1.4.1 Hipersensibilidade citotoxica

As reacdes citotoxicas ou hipersensibilidade tipo Il ocorrem quando
determinados antigenos, por exemplo antigenos B-lactdmicos ligam-se a
superficie das células sanguineas ou do intersticio renal, alterando-a e sendo
identificados por anticorpos especificos IgG ou IgM. Esses anticorpos
especificos ao interagirem com estes antigenos, determinam a ativacdo do
sistema complemento e, consequentemente, lise celular (ENSINA, 2009).

Como exemplos cita-se o pénfigo, anemia hemolitica auto imune,
febre reumatica, purpura trombocitopénica, Doenca de Graves e miastenia
gravis (DE FRANCA, 2019).

1.4.2 Hipersensibilidade por complexo imune

A hipersensibilidade do complexo imune ou hipersensibilidade tipo IlI
resulta da deposi¢ao de complexos imunes nos tecidos e nos vasos sanguineos.
Os anticorpos séo da classe IgG ou IgM e resultam de uma exposi¢cao continua.
Complexos antigeno/anticorpos sédo formados, com ativacdo da cascata de
proteinas do sistema complemento. As manifestacdes clinicas, frequentemente,
sdo semelhantes as da doenca do soro, com exantema cutaneo, febre,
linfadenopatia e artralgia (SILVA, ROSELINO, 2003).

Os locais afetados por estes complexos dependem da localizacdo do
antigeno nos tecidos e pela maneira como os complexos sdo depositados,
podendo-se citar doencgas tais como o lUpus eritematoso sistémico e endocardite
bacteriana (DE FRANCA, 2019).

1.4.3 Hipersensibilidade tardia

As reacdes de hipersensibilidade do tipo IV ou de hipersensibilidade
tardia (celular), dependem de diversos eventos que caracterizam a resposta

imunoldgica celular e envolvem um namero significativo de células recrutadas.
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Por estes motivos, levam mais de 12 horas para se desenvolver. O mecanismo
de dano na hipersensibilidade celular inclui linfocitos T, macrofagos e mondcitos.
Linfocitos T citotdxicos (L-Tc) causam dano tecidual direto enquanto Linfécitos T
auxiliadores (L-Th) secretam citocinas que ativam e recrutam L-Tc, mondcitos e
macrofagos, sendo que os macréfagos sao os responsaveis pela magnitude da
lesdo tecidual (ANDRADE, 2018). Dentre as doencas, cita-se a artrite
reumatoide, esclerose multipla e diabetes tipo | (DE FRANCA, 2019).

2 Tolerancia imunolégica

Entende-se por tolerdncia imunoldgica o fenémeno pelo qual o
organismo € capaz de reconhecer determinados antigenos, porém nhao
desencadeia uma resposta imunoldgica, sendo esta tolerancia induzida apoés
exposicdo prévia a este antigeno. De um modo geral, individuos que néo
desempenham bem este mecanismo de tolerancia, desenvolvem certas
patologias designadas em conjunto como doencas autoimunes. Quando um
linfécito especifico encontra os antigenos, o linfocito pode ser ativado iniciando
uma resposta imunolégica contra este antigeno ou essas células podem ficar
inativas ou ser eliminadas por um processo de tolerancia imunolégica (DELVES;
ROITT, 2010).

Dessa forma, a tolerancia imunolégica consiste na néo-
responsividade aos antigenos proprios e pode ser induzida quando os linfocitos
em desenvolvimento encontram esses antigenos nos 6rgaos linféides geradores
(medula 6ssea e timo), chamada de “Tolerancia Central”, ou quando os linfécitos
maduros encontram antigenos proprios nos tecidos periféricos, chamada de
“Tolerancia Periférica”. Ha trés tipos de respostas possiveis quando um linfécito
€ exposto ao antigeno para o qual possui receptores: linfocitos sdo ativados,
proliferam-se e diferenciam-se em células efetoras, gerando resposta imune
produtiva. Tais antigenos séo ditos “imunogénicos”. Ainda os linfécitos podem
ser funcionalmente inativados ou eliminados, resultando em tolerancia. Os
antigenos que induzem tolerancia sao ditos “tolerogénicos”. Ou tem linfécitos
que ndo reagem de qualquer maneira, fendmeno chamado de “lgnorancia
Imunolégica” (ABBAS, 2008).
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Assim, quando um linfécito especifico encontra os antigenos, o
linfécito pode ser ativado iniciando uma resposta imunolégica contra esse
antigeno ou essas células podem ficar inativas ou serem eliminadas por um
processo de tolerancia imunolégica. As células que respondem aos antigenos
ativam e proliferam-se no intuito de debelar o mesmo. Ja os antigenos
tolerogénicos podem induzir a uma nao resposta a esse antigenos (anergia: a
célula ndo foi sinalizada e ndo responde imunologicamente) ou causar morte dos
linfécitos especificos por apoptose, tornando essas células incapazes de
responder contra esse antigenos (tolerancia) (NETTO, 2016).

Os linfécitos T e B participam avidamente de mecanismos de
tolerdncia. Os tipos de tolerancia que os linfocitos sdo submetidos sdo a
tolerancia central (que acontece nos érgaos linféides primarios) e a tolerancia
periférica (que ocorre nos orgaos linféides secundarios). Na tolerancia central
dos linfécitos T, o mecanismo acontece no timo e as células T imaturas que
reconhecem antigenos com alta avidez sofrem delecdo clonal (apoptose). Na
tolerancia periférica dos linfécitos T, 0 mecanismo que acontece nos Orgaos
linféides secundarios pelo qual as células T maduras que eventualmente
reconhecam antigenos préprios tornam-se incapazes de responder contra esses
antigenos por meio de quatro mecanismos de inativacao, tais como a delecao
clonal; anergia clonal; regulacdo e ignorancia clonal. Na tolerancia central dos
linfécitos B, 0 mecanismo acontece na medula 0ssea e as células B imaturas
que reconhecem antigenos proprios com alta avidez sofrem dele¢édo clonal,
anergia clonal ou a chamada edicdo de receptor, enquanto que a tolerancia
periférica dos linfocitos B acontece nos 6rgaos linféides secundarios pelo qual
os linfocitos B que eventualmente reconhecem antigenos proprios séo inativados

por delecéo clonal e anergia clonal (SOUSA, 2016).

2.1 Apoptose e delecgéo clonal
O processo de apoptose é extremamente importante no
desenvolvimento, homeostase, controle de neoplasias e nas func¢des do sistema
imune, além da remocdo de células em excesso, defeituosas, lesadas ou
reativas. Apoptose € um fendmeno no qual a célula morre de forma programada

sem que haja a presenca de inflamacé&o. Ha evidéncias de que todas as células
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animais expressam constitutivamente as proteinas necessarias para que ocorra
a apoptose, um processo complexo que envolve uma variabilidade de vias de
sinalizacdo que levam a multiplas mudancas na célula em processo de morte. A
morte celular esta associada com a renovacao de células danificadas ou de
células que ndo recebem suporte do seu microambiente (fatores de
sobrevivéncia) (CARVALHO et al., 2012).

Quando ocorre a estimulacdo repetida dos linfécitos T (por uma
grande producéo de IL-2, por exemplo) por antigenos, isso resulta na morte das
células ativadas por um processo de apoptose (delecdo). Este mecanismo de
morte celular regulada é chamada de morte celular induzida por ativacédo. Ela é
induzida quando um grande numero de células T recentemente ativadas é
reativado por antigenos ou por agentes similares aos antigenos. A morte celular
induzida por ativacdo € uma forma de apoptose produzida pelos sinais

originados dos receptores de morte da membrana (DELVES; ROITT, 2010).

2.2 Anergia clonal

A anergia clonal foi descrita por Lamb et al., e corresponde a um
estado de ndo resposta pelos linfécitos caracterizado por auséncia de
proliferacédo e da producéo de interleucina-2 (IL-2), com expresséao diminuida do
receptor da interleucina (BUENO; PACHECO-SILVA, 1999). Na anergia, ha uma
ndo responsividade do sistema imune a células apresentadores de auto
antigenos, evitando o desenvolvimento de uma resposta imunoldgica (BOLON,
2012).

2.3 Ignorancia imunoldgica

A ignorancia imunologica pode ser decorrente da separacgéo fisica
entre 0s antigenos e os linfécitos T, tal qual ocorre na barreira hematoencefalica,
ou de niveis insuficientes de antigeno para provocar ativacdo dos respectivos
linfcitos (SOUZA et al., 2010). Na ignorancia imunolégica ha a repressédo dos
linfcitos auto reativos por citocinas produzidas por outros linfocitos (BOLON,
2012).
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2.4 Edicao de receptor ou editoramento de receptor

Na edicdo de receptor, as células B que, na medula éssea, encontram
antigenos proprios podem também responder a esses antigenos pela reativacao
dos seus genes e expressando uma nova cadeia leve de imunoglobulina, desta
forma adquirindo uma nova especificidade, com uma conformacado molecular
diferente. Dessa maneira, ao invés de apresentar aquele formato que reconhecia
proteinas do proprio, depois dessa edicdo, o linfocito B expressara apenas
imunoglobulinas que n&o reconhecem espacialmente estas proteinas. Este
processo é um mecanismo potencial para as células B auto reativas perderem
sua reatividade e sobreviverem (DELVES; ROITT, 2010).

3 Imunobiolégicos

A terapia imunobiolégica empregada inclui principalmente citocinas,
anticorpos monoclonais e receptores solUveis de citocinas. Diversas citocinas e
seus receptores, moléculas de adesdo e células que participam da resposta
imune, como linfocitos B e T, sdo alvos da terapia imunobiol6gica. A terapia
imunobiolégica é empregada em diferentes especialidades médicas, incluindo
reumatologia, oncologia, hematologia, gastroenterologia, neurologia, nefrologia,
entre outras (SOUZA et al., 2010).

Os imunobioldgicos sdo estruturalmente anticorpos ou receptores
direcionados a um alvo especifico. Sdo verdadeiros “bisturis farmacoldgicos”,
capazes de interacdes pontuais no sistema imune. Seus mecanismos de acao
principais sdo o bloqueio de substancias inflamatorias e sollveis no sangue,
chamadas de citocinas, acao direcionada contra tipos especificos de células do
sistema imune, causando morte celular, reducao da ativacéo e diferenciacao ou
limitacAo da migracdo até tecidos e interacdo com etapas da resposta

imunoldgica, podendo reduzi-las ou estimula-las (FINOTTI, 2016).
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CAPITULO 13
Imunologia dos transplantes

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

O corpo humano tem um sistema imunoldgico que é ativado desde o
inicio da vida e que se aprimora com os constantes ataques de virus, bactérias
e outros patdégenos, que provocam inflamagdes, doencas e infecgoes,
designados de imunidade inata e a imunidade adaptativa. A imunologia dos
transplantes estuda a compatibilidade imunogenética entre os doadores e 0s
receptores ao transplante de 6rgdos ou de tecidos. O complexo maior de
histocompatibilidade (MHC), denominado no homem de Sistema HLA (Human
Leukocyte Antigen) esta envolvido nos mecanismos de reconhecimento celular,
tendo em vista proteger o organismo de agressdes externas e da regulacédo da
resposta imunolégica (MACHADO et al., 2004).

A funcao fisiologica do sistema imunoldgico € promover a prevengao
a infecgdes e a erradicagao das ja estabelecidas; distinguir o que é “préprio” do
que “nao é proprio” do organismo, identificando e defendendo do que lhe é
estranho. As respostas imunolégicas representam os principais obstaculos aos
transplantes devido ao ataque de células do doador contra os aloantigenos do
receptor, que é de fundamental e grande importancia quando ocorre a faléncia
de algum 6rgéao (ABBAS; LICHTMAN, 2007).

O transplante é um procedimento cirlrgico que é caracterizado pela
transferéncia de tecidos, células e 6rgados vivos com o propdsito de restabelecer
a funcéo perdida de algum érgdo que ndo exerce mais sua atividade. Como
forma de tratamento para inUmeras deficiéncias do organismo, o transplante tem
apresentado inUmeros avan¢os ao longo dos anos. Embora muitas questdes
basicas relacionadas aos mecanismos responsaveis pela aceitacdo ou rejeicéo
dos transplantes ainda n&o estejam completamente esclarecidas, o
conhecimento de alguns desses processos tem auxiliado no desenvolvimento de
novas formas de supressao do sistema imunoldgico, permitindo assim, uma

sobrevida cada vez maior do orgéo transplantado (KANENO, 2003).
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O obstaculo da rejeicéao de transplantes tem vindo a ser solucionada
com a utilizacdo de agentes imunossupressores, mas novos métodos de inducao
de tolerdncia especifica ao transplante, sem suprimir outras respostas
imunitarias estdo a ser desenvolvidos, prometendo uma maior sobrevivéncia dos
transplantes sem comprometer a imunidade do receptor, sendo que um fator
significativo para o sucesso e a sobrevivéncia do 6rgdo transplantado é a
semelhanca genética entre o doador e o receptor (COSTA et al., 2002).

Neste capitulo serdo feitas referéncias sobre os transplantes, as
bases imunoldgicas da rejeicdo, além das caracteristicas dos doadores e

receptores e tipos de rejeigéo.

1 Relacao doador e receptor e tipos de transplantes

Para a realizacdo do transplante, é necessario que exista um
“‘doador”, que ira ceder um érgéo que sera enxertado no “receptor” (ABBAS et
al., 2008). O doador podera ser um cadaver ou falecido ou doador vivo. No
falecido, este pode ser um doador com morte encefalica (definida como a parada
total e irreversivel da atividade do tronco e hemisférios cerebrais, respeitando-
se aresolucdo n° 1.480/97 do Conselho Federal de Medicina, sendo necessarios
dois exames clinico neuroldgicos e um exame grafico complementar; sendo que
nessa situacdo a funcao cardiorrespiratoria € mantida através de aparelhos e
medicacdes); ou ainda um doador com coragao parado recente ou doador sem
batimentos cardiacos. Pode também ser um doador vivo quando se refere ao
individuo saudavel disposto a doar érgéo ou tecido (ABTO, 2009).

De acordo com o tipo de doador, os transplantes podem ser
classificados como auto transplantes (transplantes aut6logos), alotransplantes
(transplantes alogénicos) ou xenotransplantes (transplantes xenogénicos), de
maneira que a intensidade da resposta imunoldgica podera variar conforme o
tipo de transplante (ABBAS et al., 2008).

Segundo Benjamini et al. (2002), a classificagéo fica assim definida: o
auto-enxerto € um transplante de um area para outra no mesmo individuo, como
ocorre durante o transplante de pele normal de um area do corpo do paciente
para outra area queimada do seu corpo. O enxerto € reconhecido como

autéctone ou autdlogo (“proprio”), e ndo desencadeia nenhuma resposta imune.
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Superando as dificuldades técnicas do processo de transplante, o enxerto vai
sobreviver e se “adaptar” ao novo local. O isoenxerto ou sinenxerto € um enxerto
ou transplante de células, tecidos ou 6rgdos de um individuo para o outro,
singénico (geneticamente idéntico) com o doador. Um exemplo de isoenxerto €
o transplante de rim de um gémeo idéntico (univitelino) para outro. No caso de
um auto enxerto, o receptor — que € geneticamente idéntico ao doador —
reconhece o tecido do doador como “proprio” e nao fornece resposta imune. Os
dois individuos (o doador e o receptor) sdo considerados histocompativeis. Ja
um aloenxerto € um enxerto transplantado de um individuo para o outro da
mesma espécie mas geneticamente diferentes. J& que todos os individuos —
com excecdo de gémeos univitelinos — de uma determinada espécie néo
relacionada sdo alogénicos (geneticamente diferentes), independente do grau
do seu parentesco, um enxerto é reconhecido pelo receptor como néo proéprio e
rejeitado pelo sistema imune. Neste caso, o doador e o receptor sdo néo-
histocompativeis, ou seja, sdo histoincompativeis. Finalmente, o xenoenxerto €
um enxerto entre um doador e o receptor de espécies diferentes, transplante
reconhecido como néo- préprio, e causa uma resposta imune que vai destruir ou

rejeita-lo, sendo que o doador e o receptor sédo, de novo, histoincompativeis.

2 Imunologia da rejeicao

Os antigenos que dao estimulo a resposta imune associada a rejeicédo
de enxertos, chamados de antigenos de transplante, ou antigenos de
histocompatibilidade sdo moléculas da superficie celular codificadas por genes
de histocompatibilidade (genes H) localizado no l6cus de histocompatibilidade
(locus H). Como cada locus H em diferentes individuos possui alelos diferentes
que codificam para formas alélicas dos antigenos de histocompatibilidade, tais
antigenos também sdo chamados de aloantigenos (BENJAMINI et al., 2002).

Os aloantigenos responsaveis pela rejeicdo sdo conhecidos como
antigenos de histocompatibilidade e podem ser divididos em: antigenos
primarios de histocompatibilidade, representados pelo MHC (no homem, HLA) e
causam respostas mais fortes individualmente e os antigenos secundarios de

histocompatibilidade sdo os demais aloantigenos que causam respostas fracas
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individualmente, porém conseguem respostas fortes se combinados (DELVES;
ROITT, 2000).

O sucesso de qualquer transplante esta na capacidade de controlar a
resposta imunoldgica, o que possibilita a adaptacdo do mesmo, evitando assim,
gue ocorra a sua rejeicao. O transplante pode estimular os variados mecanismos
da imunidade celular e humoral, especificos e ndo especificos (ABBAS e
LICHTMAN, 2008). A rejeicéo pode ser entendida como a deterioracao funcional
e estrutural do enxerto, e que pode ser medida por anticorpos e/ ou células
(LAROCCA, 2009).

Os linfécitos T sdo os grandes motivadores na rejeicdo dos
transplantes. Eles podem ser divididos em subpopulacdes especializadas.
Progenitores dos linfocitos T oriundos da medula éssea entram no timo como
células CD4-CD8-(duplamente negativas) e seguem um processo de maturacao
através de varios estagios prévios a expressao do receptor especifico de células
T (TCR) e deixam o timo para exercer as suas fungbes linfocitarias na
periferia. Estes linfécitos T apresentam na sua superficie o receptor para
antigeno formado por cadeias alfa e beta e sdo chamados de linfécitos T CD4 e
T CD8. Os linfocitos T regulatérios, que também fazem parte da subpopulacdo
de linfocitos T, foram inicialmente descritos como derivados do timo. Entretanto,
descobertas recentes indicam que essas células também podem ser geradas na
periferia, uma vez que estudos demonstraram que em neonatos timectomizados
as células que inicialmente estavam ausentes, foram reaparecendo lentamente
até que no terceiro més estas ja constituiam até 20% das células T esplénicas
de CD4+. As células T CD4+ foram entdo denominadas células T reguladoras e,
desde entdo, as mesmas tém sido intensivamente caracterizadas por muitos
grupo, sendo que normalmente constituem uma pequena fracdo das células T
CD4+ circulantes no humano adulto (FARIA et al., 2018).

Ainda segundo os mesmos supracitados, Faria et al. (2018), as
células T regulatérias apresentam habilidade de suprimir a morbidade e
letalidade da doencga do enxerto contra o hospedeiro (DECH). O mecanismo de
supresséao, assim como nas demais atividades supressoras, permanece incerto.
Porém, modelos comecaram a ser estudados, apresentando conclusdes que o
inicio e curso da DECH dependera do maior grau e menor disparidade de MHC

e células T.
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A rejeicdo aguda mediada por células € caracterizada pelo intenso
infiltrado inflamato6rio celular, composto de células mononucleares como
macrofagos e principalmente linfécitos CD4+ e CD8+ que leva a leséo tecidual
e subsequente necrose. O que diferencia a fase aguda da crénica € a formacgao
de fibrose devido aos produtos produzidos pelos macrofagos, o que leva a perda
da funcao do 6rgéo ou tecido (LAROCCA, 2009).

Assim, 0 sucesso de qualquer transplante esta na capacidade de
controlar a resposta imune, permitindo a sua adaptacéao e evitando a rejeicao.
Os principais genes responsaveis pelo reconhecimento de antigenos externos,
o complexo de histocompatibilidade maior (MHC), estdo localizados no braco
curto do cromossoma 6. Nos seres humanos, estes genes codificam varias
proteinas da superficie da membrana celular. Estes aloantigenos séo
conhecidos como antigenos de leucocitos humanos (HLA — Human leukocyte
antigens) e o seu elevado polimorfismo permite ao sistema imunitario reconhecer
antigenos self e non-self. Os genes MHC podem ser divididos em duas classes:
0os MHC de classe | (HLA-A, HLA-B e HLA-C) encontram-se em praticamente
todas as superficies celulares. Esta classe de MHC reconhece antigenos
protéicos externos, incluindo tecidos transplantados e sao reconhecidos por
linfocitos T com especificidade antigénica. Geralmente, as moléculas de classe
| sdo reconhecidas por linfocitos T citotoxicos ou CD8+. Por outro lado, os MHC
de classe Il (HLA-DR, HLA-DP e HLA-DQ) apenas se encontram em células que
apresentam antigenos (APC — antigen-presenting cells) como os linfécitos B,
macréfagos e células dendriticas. Pensa-se que os MHC de classe Il sdo os que
desempenham o papel predominante na resposta imunitaria inicial a antigenos
de tecidos transplantados. Ao entrarem em contacto com um antigenos non-self,
os HLA de classe Il ativam os linfocitos TH (helper ou CD4+) que, por sua vez,
sofrem uma expansdo clonal através da producdo de citocinas
reguladoras (COSTA et al., 2002).

A rejeicdo mediada por anticorpos ocorre quando ha anticorpos pre-
formados presentes na circulacdo do receptor, com especificidade para
antigenos expressos em celulas do enxerto. Tais anticorpos sao classificados
em anticorpos de baixa afinidade como imunoglobulina M, que séo especificos
para os antigenos dos grupos ABO entre outros e IgG de alta afinidade dirigidos

contra os antigenos do MHC. A ligacdo destes anticorpos nas células alvo
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desencadeia a ativacdo da cascata de coagulacédo, sistema complemento e
cascata de cininas, levando a trombose, isquemia e necrose do tecido
(LAROCCA, 2009).

Entretanto, o processo de rejeicdo € definido como um processo
complexo que envolve ndo somente a ativacao e proliferacado dos linfécitos T,
mas também multiplos componentes inflamatérios acompanhados do aumento
de expressdo de citocinas proé-inflamatorias, quimiocinas e respectivos

receptores, além de moléculas de adesao (FARIA et al., 2008).

3 Tipos de rejeicéo

Um dos principais problemas apés o transplante € a rejeicdo. O
sistema imunologico protege o organismo de tudo que identifica como estranho.
As células desse sistema percorrem todo o corpo procurando e conferindo se
existe algo diferente do que elas estdo acostumadas a encontrar. Essas células
identificam o 6rgdo transplantado como algo diferente do resto do corpo e
ameacam destrui-lo. Para preservar o 6rgéo evitando a rejeicdo € necessario
fazer o uso de uma medicagdo imunossupressora pela vida toda. Ela atua de
forma que “confunda” o sistema imunoldgico e que este néo rejeite o 6rgao
transplantado. Apos o transplante, nos primeiros dias as doses da medicacdo
sdo maiores e sdo diminuidas aos poucos. As rejeicdes de aloenxertos se
enquadram em trés principais categorias: hiperaguda, aguda e cronica
(PEREIRA, 2009).

3.1Rejeicao hiperaguda

A rejeicao hiperaguda acontece devido a rejeicdo dos anticorpos IgA
contra a classe | HLA no 6rgéao transplantado, ocorrendo minutos ou dias apés
o transplante. Ela é o resultado da destruicdo do transplante por anticorpos pré-
formados, especificos para antigenos do MHC incompativeis e, em alguns
casos, carboidratos expressos no tecido transplantado, como por exemplo em
células endoteliais. As vezes, tais anticorpos pré-formados s&o gerados como
resultado de um transplante prévio, uma transfusdo sanguinea, ou durante a
gravidez. Estes anticorpos citotoxicos ativam o sistema complemento, levando a

ativacdo das plaquetas e causando seu deposito. Esse processo causa um
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edema e uma hemorragia intersticial no tecido transplantado, levando a uma
diminuicdo da circulacdo sanguinea no tecido. O receptor pode apresentar febre,
leucocitose, e produzir pouca ou nenhuma urina e pode ter varios elementos
celulares, como eritrécitos. Os transplantes renais sdo propensos a rejeicao
hiperaguda. N&o ha participacdo da imunidade mediada por células na rejeicéo
hiperaguda (COSTA, 2002).

3.2Rejeicao aguda

A rejeicdo aguda pode ser observada em receptores que nao foram
previamente sensibilizados contra o transplante. A causa primaria da rejeicao
aguda é a imunidade celular mediada por células T. Este tipo de rejeicao € o
mais comumente encontrado em individuos que recebem tecido transplantado
incompativel, ou que recebem um aloenxerto sem tratamento imunossupressor
adequado para prevenir a rejeicdo. Por exemplo, uma rejeicdo aguda pode
iniciar-se dentro de alguns dias apdés um transplante renal, levando a perda
completa da funcédo renal em 10 - 14 dias. Na histologia, a imunidade celular se
manifesta no local da rejeicdo por uma intensa infiltracdo de linfécitos e
macréfagos. A rejeicdo aguda é o tipo mais comum de rejei¢do precoce e a Unica
para qual existe tratamento efetivo; pode ser reduzida através de uma terapia
imunossupressora, por exemplo, com corticosteréides, ciclosporina e outras
drogas (BENJAMINI et al.,2002).

3.3Rejeicao cronica

A rejeicdo cronica ocorre ao longo da evolugcdo do transplante,
levando a perda funcional lenta e progressiva do érgédo transplantado. H4 maior
chance de ocorrer nos transplantes feitos a partir de doadores mortos, de
doadores vivos nao relacionados e em pacientes que apresentam episodios de
rejeicdo aguda. E causada pelos anticorpos e pela imunidade celular, e ocorre
em transplante de aloenxerto ao longo da evolugdo do transplante.
Histologicamente, as reacdes cronicas sdo acompanhadas por lesdes
inflamatorias proliferativas das pequenas artérias, espessamento da membrana

basal glomerular e fibrose intersticial. Uma terapia imunossupressora neste
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estagio é inutil; pouco pode ser feito para salvar o enxerto, uma vez que os danos
causados pelas lesdes imunes ja ocorreram (ABTO, 2009).

Resumindo, a intensidade da rejeicdo depende, em parte, dos
mecanismos efetores sendo que a classificacdo do tipo de rejeicdo pode ser

ilustrada na tabela 1.

Tabela 1. Tempo das reacgfes de rejeicédo e causa

Tipo de rejeicdo | Tempo Causa
decorrido
Hiperaguda Minutos a horas | Anticorpos anti doador e pré-formados

e complemento

Acelerada Dias Reativacao de células T

sensibilizadas

Aguda Dias a semanas | Aguda Ativacdo primaria de células T

Crbnica Meses a anos Causas obscuras; anticorpos,
complexos imunes, reagao celular

lenta, recorréncia da doenca

Fonte: Modificado DELVES; ROITT (2000)

4 Testes para os antigenos de histocompatibilidade

Para minimizar as complicacfes pos-transplante, se faz necessario o
encontro de doador com o menor numero possivel de discrepancias alélicas com
o receptor, no complexo principal de histocompatibilidade humano (HLA), sendo
a probabilidade tedrica de encontro de doador aparentado (irméo) compativel no
sistema HLA é de apenas 25% (LIEBER et al., 2016).

Diversos testes laboratoriais sé@o realizados para diminuir o risco de
rejeicdo imunoldgica aos transplantes. Estes incluem a tipagem sanguinea ABO,
a determinacdo de alelos HLA dos doadores e receptores (tipagem HLA), a
detecc¢do de anticorpos pré-formados nos receptores e as provas cruzadas entre
doador e receptor (GIL, 2013).

A tipagem sanguinea verifica a compatibilidade dos tipos de sangue
do doador e do receptor (CASTRO, 2009). O grau de histocompatibilidade HLA
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entre doador e receptor € proporcional ao niumero de antigenos HLA presentes
no doador e ausentes no receptor. Portanto, quanto maior a semelhanca entre o
HLA do doador e receptor, melhor sucedido sera o transplante. Para realizagédo
dessa compatibilidade € necessaria a tipagem HLA de cada individuo,
principalmente nos locais HLA-A, B e DR (GIL, 2013).

A prova-cruzada de linfécitos (cross-match) revela se o receptor tem
anticorpos dirigidos contra os antigenos do doador e se rejeita o érgao. A prova-
cruzada positiva significa que existem anticorpos e pode ocorrer uma forte
reacao entre doador e receptor (€ provavel que o receptor rejeite esse 0rgao) e

nesse caso o transplante é em geral contraindicado (CASTRO, 2009).
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CAPITULO 14

Imunologia dos tumores e canceres

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

O cancer é um grave problema de satude em todo o mundo e uma das
causas mais importantes de morbidade e mortalidade em criancas e adultos. A
letalidade dos tumores malignos deve-se ao seu crescimento descontrolado
dentro dos tecidos normais, causando danos e prejuizos funcionais (ABBAS et
al., 2008).

Vem do latim cancer, derivado da palavra grega karkinos que quer
dizer caranguejo, e designa uma doenca caracterizada por um conjunto de
alteracbes multifatoriais, os quais compartiham um evento em comum, a
proliferacdo e o crescimento desordenado de células (SCUTTI, 2010).

Em contraste com o crescimento policlonal regulado e ndo maligno,
uma determinada célula pode sofrer um evento transformador e adquirir o
potencial de produzir células filhas capazes de proliferar independente de sinais
externos de crescimento. E esse crescimento monoclonal e desregulado que
caracteriza as células malignas, que séo capazes de invadirem tecidos normais
e desorganiza-los (DELVES, 2017).

O cancer pode ser caracterizado de acordo com o seu potencial de
agressividade, sendo maligno, quando adquire a capacidade funcional de se
espalhar por metastases para outras regides do corpo, e assim, dividem-se mais
rapidamente e tornam-se incontrolaveis, fato este que determina o acumulo de
células cancerosas e colonizacdo total de um tecido. Por outro lado, o
comportamento de uma massa tumoral com um potencial de multiplicacéo
vagarosa e localizada que se assemelha ao seu tecido de origem é caracterizado
como benigno (ALBERTS et al.,2002).

Neste capitulo, o objetivo é discorrer sobre o cancer e como age o
sistema imunolégico na presenca do mesmo, com citacdo dos principais

antigenos tumorais, citocinas e a imunoterapia.
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1. Conceito e caracteristicas do cancer: uma viséo geral

Céanceres sdo doengas genéticas, caracterizadas pelo acumulo
progressivo de mutacdes no genoma das células alteradas (CHAMMAS et al.,
2009). A célula cancerosa € originada de uma célula normal que foi induzida a
mudar suas caracteristicas naturais relacionadas a sua vida celular. Entre essas
caracteristicas destacam-se um descontrole da reproducéo celular, ou seja, num
determinado tempo do seu periodo vital a célula produz o dobro ou o triplo de
células. Sabe-se ainda que na célula eutréfica, apos o ciclo normal de vida, a
célula morre naturalmente por desgaste metabdlico do DNA e organelas num
processo conhecido por apoptose, sendo que na célula cancerosa esse ciclo de
vida se prolonga por muito tempo. As consequéncias desses dois processos,
geralmente de ocorréncia individualizada, se devem ao acumulo de células
anormais que iniciam a formagao do tumor (NAOUM, 2013).

Assim, cancer é o nome que se da a um tumor maligno que pode ser
caracterizado como aquele que tem um crescimento invasivo. JaA um tumor que
nao cresce invadindo os tecidos adjacentes, € um tumor benigno. O tumor
maligno pode sofrer metastase. Nesse caso, uma ou mais células cancerosas
migram para 0s vasos sanguineos ou linfaticos, instalando-se em outros tecidos,
onde continuam a crescer (JESUS, 2002).

As células alteradas apresentam vantagens quanto a proliferacéao
e/ou resisténcia a mecanismos de indugdo de morte celular, o que culmina na
manutencao da célula geneticamente alterada no tecido de origem. Ao longo do
tempo, as células alteradas podem adquirir capacidade de invasao local, inducdo
sustentada de alteracbes no microambiente tecidual, como por exemplo,
formacdo de novos vasos (angiogénese), e finalmente a capacidade de
metastatizacdo, responsavel pela morte de cerca de 2 a cada 3 pacientes com
cancer. Modelos genéticos e epidemioldgicos sugerem que seriam necessarias
de 4 a 7 mutacdes no genoma das células transformadas para a geragédo do
cancer (CHAMMAS et al., 2009).

Varios eventos biologicos induzem uma célula normal a se tornar
tumoral, dos quais algumas causas sdo bem conhecidas; a primeira, uma
infeccdo por virus especificos que desarranjam o controle genético da célula por

interferéncia no DNA (por exemplo: virus da hepatite C, virus do papiloma
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humano ou HPV, etc), segundo a inducdo por agentes fisicos (raio X e outras
radiacdes) ou por agentes quimicos (ex.: &cido carbdlico do fumo, radicais livres
provenientes de substancias carcinogénicas, gorduras trans e defumadas que
produzem moléculas com alto potencial oxidante nocivas para o DNA, etc.) que
promovem a quebra cromossdmica e induzem acdes de oncogenes ou reduzem
as do genes supressores. Citam-se ainda as mutacdes espontaneas (fresh
mutation) que provocam delec¢des ou mutacdes de bases nitrogenadas do DNA,
sendo que essas alteracbes sdo capazes de induzirem 0s protooncogenes
tornando-0s oncogenes, ou reprimirem as atividades de genes supressores de
oncogenes. E finalmente as translocacbes de cromossomos provenientes da
“‘quebra” de partes de dois cromossomos. As partes “quebradas” sao trocadas
entre os dois cromossomos lesionados, fatos que podem ocorrer
espontaneamente durante as varias reproducfes das células ou induzidas por
carcinégenos ambientais (ex: radiagdes). Nas transloca¢cfes patoldgicas e que
originam varias patologias moleculares, entre as quais alguns tipos de canceres
e neoplasias hematoldgicas, a “quebra” pode acontecer justamente na juncéo do
proto-oncogene com O seu gene supressor. A “separacdo” de um proto-
oncogene do seu gene supressor torna-o oncogene ativo (NAOUM, 2013).

Dessa forma, ao longo desta transformacao, uma célula normal pode
Vvir a expressar uma proteina em niveis anormais ou mesmo novas proteinas que
nao tinham expressdo anteriormente, perdendo o controle dos processos
celulares vitais. Isto faz com que células tumorais apresentem na sua superficie
antigenos alterados em relacéo as células normais (ABBAS et al., 2008).

Conforme o tecido no qual o cancer se origina, ele pode ser
classificado em quatro tipos. Os carcinomas sao originados nos tecidos
epiteliais; os sarcomas sao derivados dos tecidos mesenquimais; os linfomas
séo originados nos tecidos linféides como o timo, medula 6ssea ou os linfonodos
e as leucemias sao 0s canceres das células originadas no sangue e na medula
Ossea (JESUS, 2002).

2 Imunovigilancia (teoria da vigilancia imunolégica)

O termo imunovigilancia foi proposto primeiramente por Paul Erlich

em 1909. Nessa teoria, 0 sistema imune seria capaz de defender o organismo
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do desenvolvimento de neoplasias. O conceito dessa teoria foi retomado e
ampliado por Thomas e Burnet em 1957, segundo qual o sistema imune nao
apresenta somente a funcdo de defesa contra microrganismos externos, mas
estende-se na protecdo do self, ou seja, a capacidade de reconhecimento de
suas proprias células e rejeicdo do non-self (DE LIMA, 2010).

Segundo a Teoria de Burnet e Thomas (1957), apesar dos individuos
imunodeficientes ou imunossuprimidos apresentarem mais casos de cancer,
deve-se ressaltar que estes sédo do sistema imune, 0 que nos leva a crer que,
possivelmente, as drogas imunossupressoras sdo um carcinégeno em potencial.
Além disso, ndo esta claro que os sistemas imunes de recém-nascidos e idosos
sejam realmente deprimidos. Outro dado incompativel com a Teoria da Vigilancia
Imunolégica € o da quantidade de células cancerosas que poderiam ser
reconhecidas e destruidas pelo sistema imune ja que estudos experimentais em
camundongos mostraram que pequenas quantidades de células cancerosas
podem passar despercebidas pelo sistema imune e se desenvolverem, enquanto
grandes quantidades sao rejeitadas. A Teoria prediz também que as células
tumorais expressam antigenos qualitativamente diferentes dos das células
normais, mas sabemos que na maioria das vezes estes antigenos ndo sao
especificos de tumor e por isso, conclui-se que o reconhecimento do sistema
imune da-se de acordo com a quantidade desse antigeno que as células
tumorais estéo expressando. Finalmente, apesar de o sistema imune ser capaz
de gerar uma resposta contra 0s tumores, a Teoria da Vigilancia Imunol6gica
ainda nao foi provada (JESUS, 2002).

3 Antigenos tumorais

Os antigenos tumorais sé&o antigenos que estao presentes apenas em
células tumorais. Os avanc¢os nos métodos imunolégicos e de biologia molecular
(que sédo responsaveis pela identificacdo desses antigenos tumorais capazes de
induzir reacfes imunes) tem facilitado bastante o diagndstico da presenca de
tais antigenos nas células. Ha trés mecanismos possiveis que podem levar ao
aparecimento desses antigenos tumorais exclusivos, tais como a mutacao,
ativacdo génica e amplificacéo clonal, sendo o papel principal do sistema imune

a deteccdo desses antigenos para permitir um alvo imediato para erradicacao.
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Além da estrutura estranha, a resposta imune aos antigenos tumorais € variavel,
sendo muitas das vezes insuficiente para evitar o crescimento do tumor
(BENJAMINI et al., 2002).

As células tumorais apresentam muitas diferencas fenotipicas se
comparadas com a célula genitora normal do tumor. Isso acontece porque erros
no DNA séo passados de célula em célula durante a mitose, acumulando-os.
Essas modificagbes podem acarretar perda ou ganho de novos componentes
celulares que podem ser reconhecidos pelo sistema imunolégico e sao
chamados de antigenos tumorais. Assim que o sistema imune reconhece essas
alteracOes ele emprega os mecanismos efetores para atuar na destruicdo das
células tumorais. Para mostrar essa resposta imune contra as células
neoplasicas, modelos experimentais e humanos foram usados. Desses estudos,
notou-se que existem varios tipos de antigenos tumorais e que eles podem ser
diferentes para cada tumor e entre os tumores e os tecidos normais. Por isso, 0s
antigenos tumorais foram classificados em dois grupos principais: os antigenos
tumorais especificos e os antigenos tumorais associados (JESUS, 2002).

Os antigenos tumorais exclusivos ou especificos s6 estdo presentes
nas células tumorais, mas ndo nas células normais do hospedeiro. Abordagens
moleculares sdo mais gratificantes para identificar esses antigenos do que os de
anticorpos monoclonais (BENJAMINI et al., 2002). Como exemplo, pode-se citar
0s antigenos de transplante tumor-especificos (TSTA) que sao préprios de
células tumorais e ndo se expressam em células normais. Eles séo responsaveis
pela rejeicdo dos tumores (RAMOS et al., 2016).

Ainda como exemplos de antigenos tumor-especificos cita-se o
produto do gene TP53, que se encontra alterado em cerca de 50% dos tumores
humanos; o produto do gene RAS, p21ras, frequentemente mutado nos cédons
12, 13 e 61 em diferentes tumores humanos, como o adenocarcinoma de
pancreas; o produto da fusdo de BCR-ABL, na leucemia miel6éide cronica;
variantes de B-catenina em diferentes carcinomas (CHAMMAS et al., 2009).

J& os antigenos associados a tumores podem ocorrer em algumas
células normais, porém a expressao quantitativa ou associada a outros
marcadores serve para identificar as células tumorais (BENJAMINI et al., 2002).
Apesar de serem encontrados em células normais, acumulam-se em células

tumorais, sendo expressos de maneira qualitativamente ou quantitativamente
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alterada nessas ultimas. Estes antigenos incluem os chamados antigenos
oncofetais (como o antigeno carcinoembrionario, CEA, a alfa-fetoproteina (AFP)
e a gonadotrofina coriénica (CHAMMAS et al., 2009).

O antigeno carcinoembrionario (CEA) € expresso durante os trés
primeiros trimestres de vida fetal no intestino, pancreas e figado e a sua
expressdo é intensificada nos carcinomas de coélon, pancreas e estbmago. A
AFP é produzida pelo saco vitelino e pelo figado fetal e nos adultos € substituida
pela albumina. Niveis altos de AFP s&o encontrados no soro de pacientes com
carcinoma hepatocelular, tumores de células germinativas e canceres gastricos
e pancreéticos (JESUS, 2002).

4 Mecanismos imunoldgicos contra células tumorais

Os experimentos com tumores transplantdveis em animais ou
experimentos in vitro sédo, atualmente, a fonte de informacgdes a respeito dos
mecanismos imunologicos efetores contra tumores e sua capacidade de lisar as
células cancerosas (BENJAMINI et al., 2002).

O reconhecimento de uma célula tumoral pelo sistema imunolégico
pode se processar de maneiras distintas e complementares (CHAMMAS et al.,
2009). O reconhecimento de antigenos tumorais envolve varios tipos celulares
e moléculas do sistema imunoldgico. Em tecidos neoplasicos sao encontrados
macréfagos ativados, células NK, linfocitos T CD4+ e CD8+ especificos para
peptideos tumorais, assim como altos titulos de imunoglobulinas contra um vasto
repertorio destes antigenos. A presenca destas células permite um aumento da
capacidade proliferativa do sistema imune e da frequéncia de células especificas
contra antigenos tumorais, principalmente linfécitos T CD8+. A eliminacdo das
células tumorais requer o envolvimento dos componentes da imunidade inata,
assim como os da imunidade adaptativa, por meio da geracdo de uma resposta
imune humoral e celular integrada (ABBAS et al., 2008).

Na imunidade inata, os macrofagos representam a primeira linhagem
de defesa do hospedeiro contra o crescimento das células transformadas.
Tambeém representam um auxilio quando recrutadas pelas células T. Sua acao
€ mediada pela liberacdo de fatores citotoxicos ou de granzinas e perforinas

(BENJAMINI et al., 2002). As perforinas induzem a formagdo de poros nas
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células-alvo, permitindo a entrada das granzimas que induzem apoptose por
meio da ativacdo de caspases (RODRIGUES, 2013).

Eles séao frequentemente encontrados no microambiente de tumores.
Quando estimulados por citocinas pré-inflamatérias, isto €, quando num contexto
apropriado, os macréfagos ativados podem secretar citocinas com atividade
tumoricida, como por exemplo TNF-a. A secre¢do de TNF-a induz morte por
apoptose (ativacdo da chamada via extrinseca), desencadeada por ativacao do
receptor de TNF-a. O processo de apoptose é frequentemente seguido de
fagocitose dos corpos apoptéticos e subsequente criagcdo de um ambiente anti-
inflamatorio (caracterizado pela secre¢éo de citocinas como IL -10 e TGF-f3, por
exemplo). Estas condi¢cdes tendem a ser menos eficientes na geracao de uma
resposta imunogénica do que quando a morte das células tumorais ocorre por
necrose, que é acompanhada da persisténcia de um contexto pro-inflamatorio
(CHAMMAS et al., 2009).

Quanto as células dendriticas (CDs), estas desempenham uma
extraordinaria capacidade de induzir, sustentar e regular a ativacdo de células
do sistema imune e assim coordenar a prevencdo dos tumores ja que 0S
mesmos sao repletos de antigenos, os quais sao captados e apresentados pelas
CDs através de “cross-priming”. As CDs ainda representam um elo importante
entre imunidade inata e adaptativa, pois estdo associadas a respostas efetoras
tanto de células NK e NKT como de linfocitos T-CD4+ helper e T-CD8+
citotoxicos (SCUTTI, 2010).

A funcdo desempenhada pelas CDs €, entdo, crucial na modulacéo
da imunidade, ao estabelecer a ligacdo entre imunidade inata e adaptativa,
direcionando a resposta imune ou promovendo tolerancia antigénica. O tipo de
resposta depende do estimulo indutor da maturacdo das CDs; do perfil de
maturacdo induzido; da concentragcédo do antigeno; da intensidade e duragéo da
interacdo com os linfécitos e dos fatores inerentes a estes (OLIVEIRA et al.,
2013).

Descreve-se também o papel das células NK (Natural Killer) que séo
potentes efetoras do sistema imune inato e estdo envolvidas principalmente na
lise de células tumorais. Sua funcgéo citolitica é regulada pelo balan¢o de sinais
ativadores e inibitdrios, os quais sao transmitidos por receptores de membrana

apos a complexacéo intima de seus ligantes (SCUTTI, 2010).
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As células NK atuam junto com anticorpos num mecanismo
denominado citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC). Na ADCC,
0 anticorpo especifico liga-se aos antigenos tumorais, ativando uma célula NK,
que possui receptor Fc do anticorpo, e mata a célula tumoral. Um outro
mecanismo usado pelos anticorpos é a citotoxicidade dependente do
complemento, onde os anticorpos fixam-se as células tumorais e ativam o
sistema complemento, resultando na destruicdo celular por desintegracdo
osmotica (JESUS, 2002).

Entre os efetores da imunidade adaptativa encontram-se os linfécitos
B e linfécitos T. No momento, tem-se considerado como objetivo final da maioria
das imunizac¢des contra o cancer a geragao de linfécitos T antigeno- especificos.
Neste contexto, as células apresentadoras de antigenos (APC) ou células
dendriticas ocupam uma posicao central. As células apresentadoras de antigeno
podem capturar antigenos tumorais, processa-los e apresentd-los em um
contexto MHC | ou MHC Il juntamente com co-estimulagdo. Subpopulacdes de
linfécitos CD4+ e CD8+ seriam entdo estimulados e atuariam montando uma
resposta efetora especifica que culminaria na geracao dos linfocitos T citotoxicos
que induziriam a morte das células tumorais (CHAMMAS et al., 2009).

Os linfocitos T séo os principais componentes na imunidade protetora
antitumoral. Varios estudos in vitro tém demonstrado a eficacia da destrui¢cao de
células tumorais por linfocitos T especificos para uma variedade de tumores. Os
estudos em animais experimentais também tém obtido bons resultados, como
0s casos de rejeicdo de tumores mediada pela resposta de células T CD8+
(BENJAMINI et al., 2002). Os varios experimentos mostram que os linfocitos T
citoliticos tém um papel importante na vigilancia imunoldgica e que podem matar
as células cancerosas que expressam antigenos tumorais apresentados pelas
moléculas de classe | do MHC. Os linfocitos T CD4+ n&o sao citotoxicos para as
células tumorais, mas elas agem liberando citocinas para efetivar as células T
citoliticas, fator de necrose tumoral e interferons que podem aumentar a
guantidade de moléculas de classe | do MHC e melhorar o efeito de lise dos
linfocitos T citoliticos (ABBAS et al., 2008).

O processo de acdo dos linfécitos T acontece quando as células
tumorais séo ingeridas por fagocitos e seus antigenos podem ser deslocados do

fagossoma para o citoplasma. Elas serdo processadas e apresentadas para
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linfécitos T CD8+ por meio de moléculas de MHC de classe I. Este processo de
fagocitose é o caminho natural para ativagdo de linfocitos T CD4+ por meio da
apresentacao de peptideos tumorais por moléculas de MHC de classe Il. Apos o
reconhecimento, os linfocitos séo ativados e iniciam um processo de proliferacao
e diferenciacéo celular, originando linfocitos T CD8+ efetores capazes de induzir
a lise das células-alvo. Por meio da producao de citocinas, os linfécitos T CD4+
possuem um papel fundamental na sustentacdo da expansao clonal linfocitaria
e na geracdo de uma resposta inflamatoéria. A ativacédo destes linfécitos acontece
por meio do reconhecimento de antigenos associados a moléculas de MHC de
classe Il na superficie de fagocitos. Estes antigenos sédo produtos da endocitose
de células tumorais e do processamento de seus peptideos no citoplasma das
células apresentadoras. Apés a ativacdo, os linfécitos T CD4+ produzem altos
niveis de IL-2, que é um fator de crescimento e proliferacdo linfocitaria, tanto
para linfécitos T CD4+ como para linfécitos T CD8+. Além de IL-2, estes linfocitos
produzem altos niveis de INF-y, IL-4, IL-5, IL-6 e TNF-a, entre outras citocinas
(RODRIGUES, 2013).

Os linfécitos B participam da resposta imune (adaptativa e humoral)
contra tumores produzindo anticorpos especificos contra antigenos tumorais.
Estes anticorpos se ligariam a antigenos especificos nas células tumorais
facilitando seu reconhecimento e destruicao pelas células NK ou fagocitose por
macrofagos, ou ainda ativando a via do complemento, levando a lise tumoral
(CHAMMAS et al., 2009).

O reconhecimento de antigenos tumor-associados pelas células T
auxiliares CD4+ também pode desencadear uma resposta humoral mediada por
células B, com consequente producao de anticorpos que reconhecem antigenos
associados ao tumor. Infelizmente, apesar desse mecanismo de imunidade
antitumoral, os resultados obtidos em experimentos realizados com animais
sugerem que anticorpos de ocorréncia natural exercem papel pouco significativo
na resposta antitumoral efetiva. Entretanto, a administracdo de anticorpos
manufaturados dirigidos contra antigenos tumor-associados pode ser Util para
deflagrar uma resposta antitumoral efetiva. Especificamente, estes anticorpos
podem facilitar a citotoxicidade celular dependente de anticorpos (CCDA)
mediada por células NK e macréfagos. Estes anticorpos podem ser utilizados

para destruir células tumorais por mecanismos diretos (p. ex., inducdo de
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apoptose ou fixagdo de complemento) ou indiretos. Neste ultimo caso, 0s
anticorpos podem ser conjugados (quimicamente associados) a toxinas
celulares (p. ex., ricina ou toxina diftérica) ou radionuclideos emissores de
radiacdo. A ligacao dos anticorpos as células tumorais resulta na morte destas a
partir da internalizacdo da toxina ou em consequéncia da exposi¢ao a radiacao
ionizante (REDMAN; CHANG, 2009).

Embora a imunidade celular seja, provavelmente, mais importante
gue os anticorpos na imunidade antitumoral, grande nimero de doentes com
cancer produzem anticorpos contra antigenos tumorais (DE LIMA, 2020), sendo
gue a pesquisa de diferentes anticorpos presentes no soro de pacientes com
tumor pode ser util na determinacédo de alguns antigenos e trazer subsidios para
o desenvolvimento de anticorpos terapéuticos com aplicacao clinica (CHAMMAS
et al., 2009).

5 Citocinas na reacao imunoldgica aos tumores

As citocinas séo polipeptideos produzidos por varios tipos celulares,
podendo vir tanto de células do sistema imune inato quanto do adquirido, sendo
capazes de mudar a resposta de diversas células. As citocinas podem ter
algumas funcdes que auxiliam na eficacia dos mecanismos imunes efetores
contra o cancer, mas dependendo dos tipos de citocinas produzidas esses
mecanismos efetores podem estimular ou inibir o crescimento de células pré-
malignas ou malignas vindas da imunidade inata ou adquirida. Existem citocinas
gue possuem efeitos antitumorais como a TNF e IFN-y que atuam regulando os
antigenos das classes | e Il do MCH em algumas células tumorais. A expressao
reduzida desses antigenos permite que as células tumorais escapem das acdes
das células T citotoxicas e das células NK (BENJAMINI et al., 2002).

O Fator de Necrose Tumoral (TNF) é sintetizado principalmente por
macrofagos, sendo que mondécitos, neutrdfilos, células T e NK, apos
estimulacdo, também o sintetizam. A principal atividade biolégica do TNF € uma
acentuada citélise e citoestase em diferentes linhagens neoplasicas, tendo acao
antitumoral importantissima. E o principal mediador na caquexia das neoplasias
malignas. O TNF também pode ser Util no tratamento de neoplasias secundarias

da AIDS, principalmente no sarcoma de Kaposi. Injecdes intralesionais ou
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sistémicas sdo aplicadas, havendo certa regressdao da neoplasia. Receptores
soltveis de TNF (sTNF-R1) podem ser utilizados como adjuvante na terapéutica
convencional (VARELLA; FORTE, 2001).

O IFN-y tem sua produgao regulada principalmente por células natural
killer (NK) e natural killer T (NKT) na imunidade inata, enquanto as células T CD8
+ e CD4 + sé&o as principais fontes paracrinas de IFN-y durante a resposta imune
adaptativa. Ele desempenha um papel fundamental na ativacdo da imunidade
celular e, subsequentemente, na estimulacdo da resposta imune
antitumoral. Com base em suas funcBes citostatica, pro-apoptética e
antiproliferativa, o IFN-y € considerado potencialmente util para imunoterapia
adjuvante em diferentes tipos de cancer. No microambiente tumoral (TME),
orquestra consistentemente a imunidade pro-tumorigénica e antitumoral. Atua
como uma citocina citotoxica junto com a granzima B e a perforina para iniciar a
apoptose em células tumorais, mas também permite a sintese de moléculas
inibidoras do ponto de verificacdo imunolégico estimulando assim outros
mecanismos imunossupressores. Curiosamente, o0s efeitos biolégicos e
patolégicos contraditorios do IFN-y continuam sendo uma area de foco de estudo
na literatura (JORGOVANOVIC et al., 2020).

Cita-se também a Interleucina-2 (IL-2) como uma potente citocina
imunorreguladora envolvida na mediacéo de células na resposta imune, sendo
importante para a proliferacéo de linfécitos T ativados e posteriormente ativacao
dos fagocitos com a finalidade de destruicdo do material captado (ativagdo-Th1l).
A IL-2 também pode aumentar a ativacdo da inducdo de morte celular em
linfécitos T, podendo participar na finalizacdo da resposta dos linfocitos ao
induzir a supressdo da producdo de células T. A administracdo de doses
elevadas de IL-2 em casos de melanomas e canceres renais esta associada a
uma melhoria na sobrevida livre de doenca, embora os efeitos adversos de sua
administragcdo sejam notavelmente graves para a maioria dos pacientes
(MARTINS et al., 2015).

A IL-2 ativa ainda células B, necessitando para tal de fatores
adicionais, como a IL-4. Estimula a proliferacdo e ativacao de células NK, tendo
assim atividade anti-humoral. Promove a sintese de IL-1, TNF-a, TNF-3, sendo
esta acdo mediada pela producéo de IFN-y (VARELLA; FORTE, 2001).
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6 Mecanismos de escape das células tumorais

Embora seja certo que os tumores possam estimular uma resposta
imune antitumoral, esta muito claro que esta resposta quase sempre € ineficaz,
ja que os casos de cancer tém aumentado e cada vez mais pacientes morrem
desta doenca. Esta falha do sistema imune tem muitas causas e sao conhecidas
como mecanismos de escape (JESUS, 2002).

Tumores séo capazes de desenvolver mecanismos de resisténcia a
resposta imunolégica gerada pelo organismo e escapar do combate do sistema
imune. A alta taxa de reposicao e proliferacdo das células cancerosas dificulta
um controle efetivo do sistema imune e, assim, algumas células conseguem
escapar dos mecanismos de defesa (RODRIGUES, 2013).

Um dos mecanismos € a alteracdo nas moléculas de classe | do MHC
das células tumorais causadas pela transformacao maligna. Esta alteracéo pode
ser uma diminuicdo ou perda completa destas moléculas pelas células tumorais
ocasionando uma falha da resposta imune mediada por linfécitos T CD8+, que
reconhecem apenas antigenos associados a moléculas do MHC de classe |
(JANEWAY et al.,, 2002). Entretanto, aqueles tumores que expressam
corretamente as moléculas de classe | do MHC podem também ter falha na
resposta do sistema imune. As células tumorais humanas, na sua grande
maioria, ndo possuem moléculas do MHC de classe II. Essa auséncia representa
a inativacdo de células T CD4+ auxiliares e, consequentemente, os linfocitos T
CD8 + nédo recebem, os sinais necessarios para a sua ativacado (JESUS, 2002).

Outro mecanismo de escape frequentemente encontrado em tumores
€ a inducdo da diminuicdo da expressdo de moléculas co-estimuladoras nas
APCs, uma vez que a presenca destes receptores na superficie das células
fagociticas € fundamental para a ativacdo de linfécitos T CD8+ e CD4+
especificos contra o tumor. Finalmente, a expressao de algumas proteinas nas
membranas de células tumorais pode gerar uma inibicdo tanto de células NK
quanto de linfocitos T CD8+ citotoxicos e consolidar o estabelecimento do tumor
(SCHULTZE; VONDERHEIDE, 2001).

Ainda conforme afirma Jesus (2002), uma outra causa de escape é a

de que alguns tumores expressam altos niveis de antigenos e estes caem na
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circulacdo sanguinea fazendo com que os anticorpos produzidos se liguem aos
antigenos circulantes (complexos imunes circulantes) ndo chegando ao alvo
tumoral. Além disso, estes complexos imunes podem inibir a acdo das células T
e a citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC). Cita-se também que
a maneira como o tumor cresce pode determinar a fixacdo de um tumor
imunologicamente resistente antes que o sistema imune entre em acédo. Uma
razdo para esse mecanismo, chamado de penetracéo furtiva, € que pequenas
quantidades de células tumorais podem nao ser reconhecidas pelo sistema
imune e, conforme o tumor cresce, as células ja sofreram inUmeras mutacoes
que dificultam seu reconhecimento.

Conclui-se entdo que muitos tumores malignos desenvolvem
mecanismos que lhes permitem escapar das respostas imunes antitumorais.
Estes mecanismos podem ser divididos entre agueles que séo intrinsecos as
células tumorais e aqueles que sdo mediados por outras células (ABBAS et al.,
2008).

7 Imunoterapia

O desenvolvimento dos conhecimentos na area da Imunologia bem
como a crescente capacidade do pesquisador em modificar elementos da
resposta imune ex vivo, tém permitido o desenho de novas estratégias de
modulacdo da resposta imune com resultados bastante promissores em
modelos experimentais. O desafio dos proximos anos sera o de traduzir estes
avancos para a pratica clinica, trazendo beneficios mensuraveis para 0s
pacientes (CHAMMAS et al., 2009).

A ideia de imunoterapia é bastante antiga, porém quase nunca €
utilizada como forma de tratamento. Essa rejeicdo acontece porque ainda nao
foi comprovada a eficiéncia deste tratamento quando utilizado sozinho nem
guando utilizado junto com quimioterapia, radioterapia e cirurgia. Existem dois
tipos de imunoterapia: a imunoterapia ativa e a imunoterapia passiva. A
imunoterapia ativa consiste no aumento da eficiéncia imunoldgica contra 0s
tumores em um hospedeiro imunocompetente (JESUS, 2002).

Na imunoterapia ativa, as primeiras tentativas de aumentar a

imunidade antitumoral basearam-se na estimulacdo imune inespecifica. Mais
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recentemente, vacinas compostas de células tumorais mortas, antigenos
tumorais ou ceélulas dendriticas incubadas com antigenos tumorais foram
administradas a pacientes (ABBAS et al., 2008). A vacinacdo com células
tumorais mortas, assim como a vacinacdo com antigenos ou peptideos tumorais
tém como objetivo limitar o crescimento tumoral com a ajuda de células T de
memdéria que reconhecem os antigenos tumorais purificados expressos pelas
células mortas do tumor. Estas vacinagfes também potencializam o posterior
desenvolvimento das células T de memdria (JESUS, 2002).

A industria farmacéutica e os pesquisadores tém procurado obter
novas terapias para também “armar uma cilada” contra as células cancerosas.
Entre essas novas terapias feitas com drogas biotecnolégicas destacam-se 0s
anticorpos monoclonais — anticorpos idénticos que sdo capazes de atacar
antigenos de células cancerosas. Os anticorpos monoclonais séo classificados
de imunoterapia passiva porque sdo produzidos em culturas de células ou em
cobaias e depois de conhecida sua estrutura quimica sdo sintetizadas em
laboratorio, purificadas e injetadas no paciente. Esse processo induzido
laboratorialmente € mais rapido e eficiente em relacéo a reacédo imunologica em
que o préprio paciente produz o seu anticorpo contra 0s antigenos das células
cancerosas (NAUON, 2013).

Resumindo, segue na tabela 1 anexa as principais imunoterapias

ativas e passivas.

Tabela 1- Imunoterapias ativa e passiva

N&ao especifica | BCG, Propionibacterium acnes, levamisol,
genes de citocina, etc

Ativa Vacina da hepatite B, Vacina do papiloma virus
Especifica humano, células tumorais mortas ou seus
extratos, antigenos recombinantes, etc.
N&ao especifica | Células LAK*, citocinas**, células dendriticas
Passiva pulsadas com antigenos tumorais.

Especifica Anticorpos sozinhos ou acoplados a drogas,
toxinas pro-drogas ou radioisotopos, anticorpos

bi-especificos, células T

Combinada Células LAK e anticorpos bi-especificos
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Fonte: Adaptado de GHAFFAR (2017).

*Células assassinas ativadas por linfocina (LAK) que sdo células T e NK ativadas por IL-2.
**Citocinas: IL-2: ativa células T/NK expressando receptores de IL-2. E usado no tratamento de
carcinoma celular renal e melanoma; IFN-alfa: induz a expressao de MHC em tumores e é usado
no tratamento de leucemias pilosas de células B e IFN-gama aumenta a expressdao de MHC de
classe Il; usado no tratamento de canceres ovarianos.
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CAPITULO 15
Psiconeuroimunologia

Carla Pereira Fiuza Rodrigues

Introducao

Tem sido grande a evolucdo do conhecimento das relacdes entre
fatores psicoldgicos, neuro enddécrinos e imunologicos desde que Solomon
(1964) publicou o artigo intitulado “Emotions, Immunity, and Disease: A
Speculative Theoretical Integration” no qual introduziu o termo psicoimunologia,
sendo que posteriormente, em 1969, publicou qual o propdsito dos efeitos
supressores da imunidade relacionados ao stress (TEIXEIRA,1995).

Porém, o termo psiconeuroimunologia foi introduzido por Robert Ader,
em 1981, para definir o estudo da interagéo entre o sistema nervoso central
(SNC) e o sistema imunoldgico. Gragas aos avancos nas areas da biologia
celular e molecular, genética e neurociéncia, tem sido possivel cada vez mais
compreender as ligacbes entre o cérebro, comportamento e sistema
imunoldgico, e as implicacées que estas ligacdes podem ter ao nivel da saude
(FRANCA, 2013).

A psiconeuroimunologia € um campo da ciéncia que se dedica
especialmente em compreender porqgue as emocdes ou 0s acontecimentos da
vida podem comprometer a saude. O resultado € que gatilhos estressantes
podem trazer doencas, entretanto, a mesma experiéncia negativa pode ser
encarada e recebida de forma diferente por cada um. Ou seja, para a maioria
dos animais, o estresse esta ligado a crises de curta duracdo, porém, 0sS
humanos tendem a ruminar uma situacdo estressante e com isso, ativam
reacoes de estresse apenas pensando sobre um problema. O estresse € 0
gatilho que ativa a rede neural, e desencadeia uma cascata neuroquimica,
afetando o sistema imunolégico (CHRISTIAN, 2018).

Esse campo da ciéncia tornou-se, hoje em dia, a area interdisciplinar
de maior importancia para a Psicologia da Saude, trazendo conhecimentos
relevantes para a promog¢do da saude e prevencdo da doenga. Seja como for,

muitas areas relacionadas com a salde estdo abertas ao desenvolvimento de
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investigacdo psiconeuroimunologica: stress, saude e doenca; variaveis de
personalidade e sua influéncia na manutencdo da saude e/ou no aparecimento
da doenca; gravidez e maternidade; procedimentos médicos de diagndstico e de
tratamento indutores de stress e sua influéncia na imunidade; potencialidades
das intervencdes psicoldgicas (técnicas comportamentais, aconselhamento de
saude, etc.) para otimizarem as respostas imunoldgicas de sujeitos saudaveis
ou doentes e caracteristicas da adaptacdo psicologica a doenca e imunidade,
entre outras (TEIXEIRA,1995).

Dessa forma, existe sempre uma informacéo que chega ao organismo
e é captada pelo cérebro. Se ocorre um estimulo compreendido pelo corpo como
uma ameaca, ela é percebida pelo diencéfalo, que por sua vez provoca uma
reacao no hipotalamo, fazendo trabalhar o sistema nervoso simpatico e liberando
substancias como as catecolaminas, adrenalina ou noradrenalina, sendo que o
cérebro humano coordena as atividades corporais no sentido de preservar a
vida. Em condi¢cOes de alta exigéncia esse aparato programado para fazer o
animal sobreviver ira providenciar defesas. O corpo consegue detectar a
existéncia dessa demanda, diante de uma situacéo de perigo, ao receber uma
informacéo. E a informac&o que desencadeia todo o processo neuroimunolégico
(BOTTURA, 2007).

Diante disso, neste texto citar-se-a algumas relacdes entre o SNC, as

emocoes e a imunidade.

1 Sistema nervoso central e imunidade

A psiconeuroimunologia inter-relaciona o cérebro ao sistema
imunolégico, com influéncia das manifestacdes psicologicas individuais e/ou
sociais e sua principal teoria fala sobre como o estresse fisico, psicoldgico e
psicossocial age no funcionamento da imunidade e mostra como ela responde
aos agentes externos. Ou seja, o ser humano deve ser interpretado em sua
totalidade, assim como o que o cerca e compreender que as emocoes,
ocasionadas pelo meio social ou pela psique (fator real ou ficticio, simbdlico)
geram altera¢cBes bioquimicas (RAMOS, 2017).

O conceito de estresse foi apresentado inicialmente por Hans Selye

em 1936, tendo havido posteriormente um crescente interesse dos
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pesquisadores quanto a identificacdo dos agentes estressores, bem como dos
eventos fisioldgicos envolvidos na resposta ao estresse. O estresse é
comumente definido como uma condi¢cdo ou estado em que a homeostase do
organismo € perturbada, como resultado de estimulos estressores. E uma
constelacdo de eventos, envolvendo a participacdo de diferentes sistemas do
organismo em resposta a agentes estressores, como fatores climaticos,
superpopulacgédo, infeccbes, exercicio fisico intenso, desnutricdo, ruido, odor,
entre muitos outros (PAGLIARONE; SFORCIN, 2009).

A relacdo entre estresse e imunidade, envolvendo o sistema
neuroendocrino e varios outros 6rgaos tem sido amplamente investigada. Sabe-
se que o cérebro deve ser entendido como um sistema de transmisséo de dados.
Ele contém de 50 a 100 bilhdes de neurbnios e é um instrumento ativissimo.
Esse engenhoso aparato serve para processar informacédo, sendo que quanto
mais fiel a realidade a informacdo que o cérebro obtiver, melhor a reacdo do
organismo. Mas, para estimulos diferentes o corpo € capaz de gerar respostas
fisiologicas semelhantes, ndo importando se a ameaca vem de um virus ou de
uma bactéria ou do temor subjetivo de uma barata ou de falar em publico; para
0 cérebro tudo isso pode ser entendido como informacéo de perigo (BOTTURA,
2007).

Ainda segundo Bottura (2007), as pessoas tendem a procurar nos
macro traumas as razfes para o desencadeamento do estresse, mas uma
investigacdo mais profunda costuma revelar que estes ndo tém tanta relevancia
nesse processo quanto os micro traumas — as “agressodes silenciosas”. O
desequilibrio compromete 6rgdos e interfere na producdo de substancias,
gerando uma reacao em cadeia, que dependendo da frequéncia, da intensidade
e da duracdo desses estimulos repetitivos, ha o consumo maior ou menor de
algumas substancias. Como € necessario repor o que se perde e se 0
desequilibrio for constante, pode ser gerada uma enfermidade.

Assim, em resposta a condicédo de estresse, Selye denominou como
“Sindrome Geral de Adaptacao” os eventos de resposta ao estresse que ocorrem
em trés importantes fases: a reacdo de alarme, na qual o organismo percebe o
estimulo estressante; a fase de resisténcia, que consiste na tentativa de

adaptacdo do organismo frente ao estimulo e a fase de exaustdo, quando o
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organismo perde a capacidade de adaptacdo. O estresse € uma resposta
adaptativa fundamental (PAGLIARONE; SFORCIN, 2009).

O estresse pode ser crénico ou agudo, e pode vir de diversas fontes
como a psique ou o cotidiano ou a rotina de trabalho. Quando o cérebro capta o
estresse, o0 principal eixo a respondé-lo € o eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal
(HPA), com a participacdo de neuropeptideos e horménios como HLC ou CRH
(horménio liberador de corticotrofina), ACTH (horménio adrenocorticotréfico) e
os glicocorticoides ou corticosteréides (RAMOS, 2017).

O eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e o sistema simpatico
adrenomedular sdo os componentes neuroenddcrinos e neuronais primarios da
resposta ao estresse. A liberacdo do cortisol a partir do cortex adrenal, das
catecolaminas a partir da medula adrenal e da norepinefrina a partir dos
terminais nervosos preparam o individuo para lidar com as demandas dos
estressores metabdlicos, fisicos e/ou psicoldgicos e servem como mensageiros
cerebrais para a regulagdo do sistema imunoldgico. Por outro lado, o sistema
imunoldgico produz mensageiros quimicos (citocinas) que desempenham um
papel crucial em mediar as respostas inflamatorias e imunes e também servem
como mediadores entre 0s sistemas imunoldgico e neuroenddécrino. As citocinas
pré-inflamatérias, liberadas na periferia, estimulam o SNC ativando o eixo HPA,
consequentemente levando a producao de corticosteréide por parte da glandula
adrenal (MARQUES-DEAK; STERNBERG, 2004).

Dessa forma, a resposta ao estresse regula o sistema imunoldgico
qguando uma resposta imune ndo mais € necessaria. As interrupgdes nessa alga
regulatoria desempenham um papel importante na susceptibilidade e resisténcia
as doencas autoimunes, inflamatorias, infecciosas e alérgicas. A liberagcao
excessiva desses hormonios de estresse anti-inflamatérios, tais como o cortisol,
no momento equivocado, como ocorre durante o estresse cronico, pode
predispor o hospedeiro a mais infec¢des devido a imunossupressao relativa. Por
outro lado, uma ativacéo insuficiente da resposta hormonal ao estresse pode
predispor a doengas autoimunes e inflamatorias tais como artrite, ldpus
eritematoso sistémico, asma alérgica e dermatite atopica (MARQUES-DEAK;
STERNBERG, 2004).

E importante citar que as respostas imunes so reguladas por células

apresentadoras de antigenos (mondcitos/macréfagos, células dendriticas e
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outros fagoécitos) as quais sdo componentes da resposta imune dita inata e
também por linfécitos das subclasses TH1 e TH2, que compdem a resposta
chamada adquirida. Basicamente, o que diferencia essas duas populagdes de
linfcitos é o perfil de citocinas por eles liberadas. Assim, a subpopulacéo de
linfécitos TH2 secretam citocinas como IL-12, Interferon-g (IFN-g) e TNF-q;
essas citocinas atuam como promotoras da atividade imune celular. J4 a
subpopulacao de linfocitos TH2 libera, entre outras, IL-4, IL-9, IL-10 e IL-13, que
estimulam a atividade imune humoral. Nesse sentido, quando produzidas, I1L-12
e TNF-a aumentam a resposta imune inata ou TH1 e inibem as respostas do tipo
humoral ou TH2. As interleucinas IL-4 e IL-10 produzem efeito oposto, isto €,
desloca o equilibrio TH1/TH2 para o padrdo TH2. Considerando-se esse
balanco, o estresse - via secre¢ao de glicocorticoides - favorece as respostas do
tipo TH2. No stress, observa-se uma diminuicdo da resposta imune celular e um
aumento daquela dita humoral; nesta situagcédo, aumentando, nesse paciente a
susceptibilidade as alergias e as doencas autoimunes mediadas por anticorpos
(IWAKABE, 1998, apud ALVES; PALERMO-NETO, 2007).

Ou seja, no estresse agudo ou crbnico, o cortisol € o principal
causador de imunossupressao, por intermédio das interleucinas, pois inibe a
principal interleucina responsavel pela diferenciacdo dos linfécitos T Help, a IL-
2. Isso implica em um conjunto de acfBes que resulta na supressdo da
proliferacdo, diferenciacdo e ativacdo das demais células do sistema imune.
Esse hormdnio também bloqueia a fosfolipase A2, a liberacédo do &cido raddnio
dos fosfolipidios e consequentemente o processo inflamatério mediado por
prostaglandina e leucotrienos. Desse modo a hipercortisolemia, promove a
supressdo do processo inflamatorio, das defesas mediadas por anticorpos, das
células NK, dos linfocitos T citotéxicos que agem sobre células infectadas, e,
principalmente os Linfocitos T Help responsavel pela liberacdo de maior
quantidades de citocinas responsaveis pela comunicacdo entre o sistema,
ativacdo e diferenciacdo dessas células. Portanto o estresse influencia vérias
funcbes e sistemas, pois além de desencadear diversas doencas, desestabiliza
todo o sistema imunolégico (FONSECA et al., 2015).

Cabe aqui concluir que o estresse relativamente agudo parece
favorecer as fung¢des imunoldgicas. Tanto 0os experimentos em animais quanto

em humanos demonstram que a exposicdo aos estressores agudos pode
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aumentar a resposta imune a patégenos. Individuos vacinados contra o virus
influenza apresentaram aumentada producdo de anticorpos apds serem
submetidos a estresse agudo. Ademais, 0 estresse psicolégico agudo pode
induzir a resposta imune celular, através do aumento do namero de células
natural killer (NK) e de granuldcitos. Porém, ha evidéncias de que as respostas
ao estresse cronico possam causar, clinicamente, relevante imunossupresséao,
embora nem sempre haja concordancia entre os pesquisadores quanto ao tipo,
duracdo e intensidade do estresse psicolégico (PAGLIARONE; SFORCIN,
2009).

Portanto, faz-se necessario mudar a forma de encarar a informacao
que pode melhorar o modo de funcionamento do organismo. Se o estresse €
oriundo de um pensamento interno, fazendo com que todo estimulo virtual seja
percebido como real, serdo constantemente acionados os mecanismos de
defesa e o estresse sobrecarregara o corpo. Por isso se pode inferir que a
informacao concreta e consistente € uma forma de protecdo. Quando se fecha
o ciclo o organismo tende a funcionar de modo equilibrado e a produzir
substancias corretamente. Se, ao contrario, o ciclo ndo é fechado, sao criados
outros desequilibrios bioquimicos no organismo e como consequéncia
alteraces na saude do sistema imunolégico, dentre outros (BOTTURA, 2007).

As doencas sdo desencadeadas pelo desequilibrio causado pela
ativacdo imprépria (tanto exacerbada quanto de intensidade abaixo do normal)
do sistema neuroenddcrino, refletindo no funcionamento e atividade do sistema
imune. Esta disfuncao é principalmente caracterizada pelo desequilibrio do
padrdao de producdo das citocinas produzidas, e os glicocorticoides e as
catecolaminas liberados durante o estresse tém sido considerados os principais
indutores deste desequilibrio imune, uma vez que, quando liberados em altas
concentragdes, podem inibir a resposta Thl, levando a ocorréncia de doencgas
autoimunes, depressao e cancer. Por outro lado, quando produzidos em niveis
abaixo do basal, ocorre prevaléncia da producéo de citocinas Th2, favorecendo,
deste modo, doencas alérgicas e infecciosas (PAGLIARONE; SFORCIN, 2009).

2 Principais hormonios do estresse e seus efeitos no sistema imune
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O eixo HPA e o SNA sao vias neuroenddcrinas ativadas em resposta
ao estresse e controlam o sistema imune através da liberacdo de horménios
resultantes de sua ativagdo, como o0s glicocorticoides e as catecolaminas,
respectivamente. No entanto, ha outros fatores neuroendocrinos envolvidos
durante o estresse, também capazes de regular o0 sistema imune
(PAGLIARONE; SFORCIN, 2009).

2.1 Prolactina

A prolactina (PRL) € uma proteina que desempenha dupla agédo: como
hormonio, devido a producéo hipofisaria, e como citocina, secundaria a producao
extra-hipofisaria. A PRL, no papel de citocina, apresenta acdes autdcrinas e
paracrinas em diversos orgaos e tecidos, participando de funcdes ligadas a
reproducdo, metabolismo, controle de &agua e eletrélitos, crescimento e
desenvolvimento, e modulacdo do sistema imunolégico. E considerada uma
citocina por varios motivos: ser secretada por células imunolégicas; seu receptor
pertencer a familia de receptores de citocinas tipo 1 (interleucinas, eritropoetina,
trombopoetina, leptina, granulocyte macrophage colony stimulating factor,
granulocyte-colony stimulating factor); compartilhar a via de sinalizacao
intracelular com a de outras citocinas; e 0 gene que a codifica estar localizado
No cromossomo seis, préximo ao complexo HLA (GLEZER et al., 2009).

Alguns autores relatam que o estresse € o gatilho de alteracbes
neuroenddcrinas envolvendo dopamina e serotonina, que afetam a liberacdo de
prolactina. A prolactina é secretada também pela hipéfise em resposta a varios
estressores. Dessa forma, as alteracbes fisiologicas ocorrem devido as
respostas emitidas rapidamente ocorrendo reacbdes de “luta ou fuga”’
estimulando uma resposta ao estressor no Sistema Nervoso Central (SNC) e
ativando o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) com o aumento do nivel de
concentracéo sanguinea de cortisol, onde envolve ao sistema nervoso autbnomo
(BARBOZA, 2011).

A elucidacdo do papel da prolactina como importante fator na
modulagcdo do sistema imune tem sido alvo de diversas pesquisas. Alguns
autores demonstraram gue ela atua como um fator mitogénico no sistema imune

e age em sinergismo com a IL-2 promovendo a proliferagéo e diferenciacéo de
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células NK e ativacéo de linfécitos T, além de estimular a producéo de IFN-y por
esses dois tipos de células. Os efeitos compartilhados e a redundancia entre a
prolactina e a IL-2 se devem ao fato da semelhanca entre os receptores das duas
substéancias, ou seja, tanto o hormoénio quanto a citocina sdo responsaveis pela
ativacdo dos mesmos alvos (FILIPIN, 2013).

A PRL tem também papel regulatorio no processo de linfopoiese. A
curto prazo, estimula a proliferagéo de linfocitos T, a expressao de IL-2 e de seus
receptores, tendo um efeito comitogénico com a IL-2. Cronicamente, estimula a
ativacdo de mononucleares, a diferenciacdo e maturacdo das células B e T;
aumenta a apresentacdo de antigenos e de autoantigenos; e aumenta a
producédo de imunoglobulinas (GLEZER et al., 2009).

Assim, observa-se que em ratos a prolactina € liberada durante o
estresse, embora o oposto também possa ocorrer, dependendo das condicdes
(PAGLIARONE; SFORCIN, 2009). Na imunorregulacdo, a prolactina faz
estimulacdo da resposta imunitéria (se niveis modestos); e inibicao da imunidade
(se niveis elevados, como por exemplo, durante a gravidez) (GUELHO et al.,
2016).

2.2 Glicocorticoides (GH)

O GH, assim como a prolactina, também é secretado pela pituitaria
(hipofise) anterior. Tem como papel principal promover o crescimento
longitudinal pés-natal via interagdo com o seu receptor (GHR), e também regula
carboidratos, lipidios, nitrogénio e o metabolismo mineral (KELLEY et al., 2007).

Os (glicocorticéides sao comumente utilizados como agentes
terapéuticos tanto em inflama¢bes agudas quanto cronicas, além de serem
utilizados para o tratamento de doencgas autoimunes e de pacientes submetidos
a transplantes, devido as suas ag¢fes anti-inflamatérias e imunossupressoras.
Os hormonios glicocorticéides regulam varios processos biolégicos, como
proliferacdo celular, inflamacdo e podem inibir o trafego de células T, B, NK,
eosinofilos, basofilos, macréfagos e mondcitos. Além disso, os glicocorticoides
podem interferir em vias de sinalizacdo de fatores de transcricdo, inibindo a
transcricdo de moléculas pro-inflamatorias. A atividade imunossupressora dos

glicocorticéides resulta de suas ac¢des sobre varios alvos moleculares, regulando
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negativamente moléculas de adeséo da superficie celular, inibindo a regulacéo
do ligante de CD40 em células T CD4+ e inibindo diretamente eventos de
sinalizacdo do receptor de célula T (TCR). No entanto, a inibicdo da producao
de citocinas é considerada como o fendmeno bioldégico mais relevante da
imunossupresséo induzida pelos glicocorticéides. E iminente que as mudancas
fisiolégicas nos niveis de glicocorticoides circulantes estdo associadas com
desequilibrio no padrédo de citocinas produzidas. A diminuicdo da resposta Thl
em relacéo a Th2 leva a uma maior suscetibilidade a infec¢des fungicas, virais e
bacterianas, tanto em animais quanto em humanos, sendo esse desequilibrio
considerado o principal fator que leva ao desenvolvimento de doencgas
infecciosas (PAGLIARONE; SFORCIN, 2009).

Sendo o cortisol um glicocorticéide importante para a manutencédo da
homeostasia corporea, produzindo efeitos catabdlicos, ainda tem efeito anti-
inflamatério, pois reduz a sintese de lipocortina inibindo a producédo de
interleucina-2 (IL-2), diminuindo assim a producéo de linfécitos T, histaminas e
serotonina, e, como consequéncia, ha supressao da resposta imune (FONSECA
et al., 2015).

Dessa forma, a ativacao do eixo HPA e a consequente producao dos
glicocorticéides durante o estresse sdo um dos principais mecanismos
responsaveis pelas alteracdes da resposta imune encontradas no decorrer deste
processo (ALVES; PALERMO-NETO, 2007).

2.3 Catecolaminas

As catecolaminas, assim como o0s glicocorticéides, também podem
ser consideradas imunossupressoras. A curto prazo, elas podem inibir a
proliferagdo de linfocitos T através de receptores (B-adrenérgicos e por inibir a
producéo de IL-12, IFN-y e TNF-a, ou até mesmo por induzir maiores niveis de
CAMP intracelular. No entanto, em certas regides e condi¢des, elas podem
favorecer a resposta imune local, induzindo a producéo de IL-1, TNF-a e IL-8.
As catecolaminas também podem estimular a producdo de citocinas anti-
inflamatorias, como IL-10 e TGF-B. (PAGLIARONE; SFORCIN, 2009).

A figura 1, abaixo, resume a resposta do corpo ao estresse.
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Fonte:

Figura 1- Resposta do corpo ao estresse
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CAPITULO 16
Imunossenescéncia

Paloma Benigno Morais

Introducao

O processo de envelhecimento e sua consequéncia natural — a velhice
— constituem uma das maiores preocupacdes da sociedade moderna, sobretudo
devido ao réapido crescimento da parcela idosa da populacdo com relacdo aos
demais grupos etarios (TONET; NOBREGA, 2008).

O envelhecimento esta relacionado a uma série de alteracbes em
diversos 6rgdos e sistemas. As alteracdes do sistema imunoldgico resultantes
do envelhecimento sédo denominadas de imunossenescéncia e acarretam uma
série de consequéncias para os idosos. E um dos sistemas mais atingidos no
envelhecimento, sofrendo modificacbes nas subpopulacdes celulares, nos
padrées de secrecdo de citocinas, na tolerancia imunologica, entre outras
fungbes. Dessa forma, idosos apresentam maior incidéncia de determinadas
doencas, como infeccbes dos tratos respiratorio e urinario, endocardite,
septicemia e tuberculose (TONET; NOBREGA, 2008).

A imunossenescéncia € um fendmeno complexo que submete o
organismo a inumeras alteracfes fisiologicas, afetando sua integridade e
permitindo o surgimento das doencas cronicas na velhice, com impacto sobre a
saude e a qualidade de vida do idoso. Dentre os sistemas do organismo, 0s que
mais sofrem efeitos do envelhecimento séo o nervoso, enddcrino e o imunolégico
(FRANCESCHI; BARBIERI, 2005).

Neste capitulo, o processo de envelhecimento sera abordado sob a

Otica das alteracdes relacionadas ao sistema imunoldgico.

1. Resposta imunoldgica inata e adquirida no envelhecimento

O sistema imunoldgico é uma rede complexa e integrada de células e

orgaos linféides, consistindo-se de dois componentes que interagem e atuam em
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conjunto para combater os patdogenos. Estudos acerca da resposta imune inata
mostram que numericamente, seus componentes - neutrofilos, mondcitos,
células dendriticas e Natural Killer (NK) - estdo preservados em idosos
saudaveis. Contudo, a atividade funcional dessas células aparece comprometida
em diferentes situacdes. A imunossenescéncia da resposta inata apresenta uma
complexidade consideravel, havendo evidéncias cumulativas de que as
alteracdes decorrentes do envelhecimento dos seus componentes constituam a
base da suscetibilidade aumentada dos idosos a doencas infecciosas (BAUER,
2005).

A maturacao de células dendriticas, cujo papel central € a apresentacao
de antigenos aos linfocitos T, é defeituosa em individuos idosos e sua causa €
atribuida a alteragBes redox em consequéncia da diminuicdo de glutationa —
importante aminoacido endégeno com fungéo antioxidante. Nao ha também uma
reducdo do numero dos neutréfilos com o envelhecimento e nem tdo pouco a
perda da capacidade de resposta com neutrofilia frente a uma infecgcdo. Em
contraste, com o envelhecimento, os neutrofilos humanos demonstram uma
reducado da sua atividade, apresentando alteracdo na maioria das etapas da sua
funcdo microbicida. Quanto a alteracdes no repertério de células NK, que
desempenham importante papel na imunovigilancia, dados envolvendo grupos
de idosos saudaveis, indicam que o percentual dessas células se mantém
constante na circulacdo, com atividade citotoxica preservada (FARAG et al.,
2002).

O processo de envelhecimento é controlado por uma variedade de
funcdes de defesa contra situacfes de estresse que agem como um mecanismo
antienvelhecimento. Os fatores de estresse séo diversos e incluem diferentes
agentes: fisicos (radiacdo ultravioleta), quimicos (produtos do metabolismo,
como radicais livres de oxigénio) e biologicos (virus e bactérias). Outros
trabalhos associam baixos niveis de citotoxicidade por células NK ao
desenvolvimento da aterosclerose e de neoplasias (DELAROSA, 2006).

Tem sido proposto que a andlise funcional da atividade citotoxica de
células NK pode ser um importante marcador da imunossenescéncia. A
eficiéncia deste mecanismo de defesa, que inclui enzimas de reparo de DNA,
antioxidantes, proteinas de choque térmico e outras proteinas do estresse é

geneticamente controlada. A reducao na capacidade de defesa contra estes
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fatores de estresse e 0 aumento progressivo concomitante no status inflamatério
contribuem para um estimulo continuo do sistema imunologico, sendo
denominado de inflamm-aging, que € a principal caracteristica do processo de
envelhecimento (CANDORE, 2007).

As respostas imunes adaptativas apresentam um importante declinio
durante o envelhecimento. Deve-se ressaltar que esse declinio ndo é uniforme
nas popula¢des humanas, pois € modulado por variaveis extrinsecas que afetam
o0 ritmo da imunossenescéncia, como polimorfismos genéticos, nutricao,
exercicio fisico, estresse crénico e horménios (BAUER, 2019).

Durante o envelhecimento, ocorre um declinio gradual na producao de
células progenitoras de linfécitos B na medula 6ssea (MCKENNA et al., 2001),
como demonstrado na figura 1 abaixo ilustrada. Isso acarreta uma diminuicdo do
namero de células B maduras no sangue e do repertério dos receptores de
superficie (GIBSON et al., 2009), mas cabe ressaltar que a linfopoiese das
células B ocorre durante toda a vida. No entanto, existem perdas importantes no
processo de diferenciacéo de linfocitos B em plasmacitos, acarretando também
uma menor diversidade, afinidade de anticorpos secretados e impactando as

respostas vacinais (BULATI et al., 2011).

Figura 1 - Defeitos das células B observados no envelhecimento
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Fonte: BAUER (2019)

Os dados atuais sugerem que a involucdo do timo é bem conhecida
juntamente com o declinio funcional das células T com a idade. Inclui defeitos
no estroma timico, onde possivelmente o0s precursores de células
epiteliais/células tronco sdo afetados (LEPLETIER; CHIDGEY; SAVINO, 2015).

As alteracdes histolégicas do timo involuido incluem reducdes
volumétricas nas regides corticais e medulares, assim como uma troca do
estroma funcional por tecido adiposo. As células adiposas podem produzir
citocinas inflamatérias (IL6) que prejudicam a timopoiese. Varios fatores
extrinsecos do envelhecimento podem contribuir para a involucdo timica,
incluindo uso crénico de glicocorticdides sintéticos e estresse cronico. Essa
involugdo timica € transitoria, reversivel apés fim do estresse ou uso do
medicamento, e decorre da elevada sensibilidade dos timdcitos aos
glicocorticéides (BAUER, 2019).

2. Eixo neuro- imuno- endécrino e envelhecimento

A diminuigdo da amplitude de pardmetros imunitarios no envelhecimento
estd relacionada com fatores comumente observados em idosos como
alteracdes do ciclo circadiano, levando a modificacbes no sono e reducdo da
reserva funcional, e do eixo neuroenddcrino pela diminuicdo na producao de
horménios neurotransmissores e neuropeptideos. Entretanto, recentemente,
maior atencdo vem sendo dada ao status psicolégico, que pode constituir um
importante fator de risco para a imunossenescéncia. Varios estudos tém
mostrado que ansiedade, depressdo e estresse Sdo mais comumente
observados em idosos quando comparados com jovens e adultos até a quinta
década de vida. Com base nessas observacoes, alguns autores defendem que

alteracbes no eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal sejam determinantes das
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modificacdes de resposta imune observadas no envelhecimento (GRUVER et
al., 2007).

Trabalhos relacionando resposta imune com depressao tém
demonstrado que a grande maioria de pacientes geriatricos portadores de
depressdo severa apresentam producdo aumentada de mediadores
inflamatérios e de auto anticorpos, levando a um maior acometimento de
inflamacdes cronicas e doencas autoimunes (HOWARD et al., 2006).

Os mesmos achados sdo descritos em idosos submetidos a estresse
cronico, como por exemplo, familiares cuidadores de pacientes com doencas
neurodegenerativas, frequentemente demenciados e/ou incapacitados
fisicamente. Nesses individuos com importante sobrecarga emocional, as taxas
de cortisol estdo mais elevadas enquanto os niveis de d-hidro-epiandrosterona
(DHEA) encontram-se significativamente reduzidos (DELAROSA, 2006).

O desequilibrio na correlacéo cortisol/DHEA induz producgéo de IL-6, IL-
10 e Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a), além da diminuicdo da atividade
citotoxica por células NK. Dessa forma, o aumento de glicocorticéides provocado
pelo estresse cronico contribui para o desenvolvimento de infeccbes virais,
doenca cardiovascular, diabetes tipo Il, osteoporose, artrite e neoplasias
(TRZASKOWSKI, 2004).

Embora haja uma associacao entre a progressao da idade e aumento
dos niveis de cortisol, ndo estao totalmente esclarecidos os mecanismos pelos
quais o eixo neuroendécrino modula especificamente a resposta imune (BAUER;
STRESS, 2005).

3. Vacinacdo em idosos

Sabe-se que a reducdo da resposta imune observada durante o
envelhecimento, a qual justifica os baixos niveis de protecdo de diversas
vacinas, esta estritamente relacionada com alteragbes que ocorrem no timo
durante a senescéncia. Tais alteracdes acabam por afetar a producéo de células
T, impedindo uma resposta imune eficaz ao antigeno vacinal e/ ou contra o
proprio patdgeno invasor. E crescente o nimero de evidéncias sugestivas de

que um programa de imunizacdo adequado, principalmente contra influenza,
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infeccbes pneumococicas e tétano-difteria, possa proteger um numero
consideravel de idosos. Trabalho de Kovaiou e colaboradores, relatou que
aproximadamente um milhdo de Obitos sdo evitados por ano a partir de
vacinacg&o contra microrganismos infecciosos (ONGRADI; KOVESDI, 2010).

Entretanto, estudos com grupos de idosos vacinados contra influenza
apontaram diminuicdo em até 50% na protecdo contra a doenca quando
comparados com individuos jovens e adultos, reducéo esta caracterizada in vivo
por um menor nimero de anticorpos séricos e in vitro pela baixa proliferacéo de
linfécitos T apos a imunizacdo (AHMED, 1996).

A reducdo da eficacia da vacinagdo em idosos tem sido atribuida a véarios
fatores tais como a diminuicdo da capacidade fagocitica de neutréfilos e
macrofagos e reducdo do numero de células de Langerhans na epiderme. Além
disso, o estimulo crénico persistente do inflammaging compromete a capacidade
do organismo idoso de reconhecer tanto patégenos quanto vacinas como "sinais
de perigo". Pode ser que a infeccao latente por CMV comumente observada no
envelhecimento module negativamente, pelo menos em parte, o efeito protetor
das vacinas (ACIP, 2007).

Conforme demonstrado no estudo de Weksler & Goodhardt, na medida
em que os organismos vivos envelhecem, mudancgas qualitativas na resposta
imune humoral ocorre, passando de altamente especificas contra antigenos
estranhos, para mais especificas contra antigenos proprios. Para os autores, a
perda gradual da capacidade de discriminacdo de antigenos estranhos estaria
associada a um aumento na producgéo de auto anticorpos naturais, ocasionando
uma diminuicdo da producao de plasmdécitos e, consequentemente, da producéo
de anticorpos nominais (WEKSLER; GOODHARDT, 2002).
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CAPITULO 17
Imunidade e nutri¢céo

Karine Rodrigues da Silva Neumann

Introducao

Desde o inicio da década de 70 j4 se estudava a relacdo entre
imunidade e nutricdo quando para avaliar o estado nutricional foram inseridos
testes imunoldgicos (KATONA, 2008).

A imunidade do nosso corpo, ou seja, todo o sistema imunolégico
conforme estudado em capitulos anteriores é complexo e envolve inUmeras
reacOes bioquimicas. Para que essas reacdes sejam possiveis € necessario a
presenca de nutrientes especificos (MAZUR; RODRIGUES; BIASEBETTI,
2018).

Os nutrientes sdo essenciais para o funcionamento do sistema
imunoldgico, existindo uma direta relacédo entre nutricdo, infeccao e imunidade,
pois quando a nutricAo esta comprometida a resposta imune € insuficiente
(MAGGINI; PIERRE; CALDER, 2018).

Outro aspecto relevante na relacdo entre nutricdo e sistema
imunoldgico diz respeito a complexa interacdo entre a ingestdo inadequada de
nutrientes, a exacerbacdo do estresse oxidativo e a ocorréncia de processos
infecciosos (KATONA, 2008).

Os nutrientes no sistema imunitario auxiliam na proliferacdo das
células T, estéo correlacionados a mediadores de interleucina 1 e 2 (LANDIM et
al., 2020), bem como aumentam a efetividade da resposta, fundamental para
aumentar a imunidade (CALDER, 2020).

De acordo com estudos de Sarni et al. (2010), a func&o imunoldgica
€ prejudicada quando ha deficiéncia de nutriente, gerando defeitos tanto na
resposta inata quanto na adaptativa, aléem de alteracdo negativa na resposta de
células fagocitarias.

Diante disso, neste capitulo citar-se-a algumas relacdes entre sistema

imunitario e a nutricdo, observando a importancia dos macronutrientes
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(carboidratos, proteinas e lipidios) e micronutrientes (vitaminas e minerais), para

as funcdes das células de defesa do organismo.

1 Macronutrientes e sistema imune

De acordo com as diretrizes nutricionais, a ingestdo adequada de
macronutrientes e calorias é fundamental para garantir a sautde bem como
prevenir e melhorar doencas, pois esta associada diretamente a imunidade. Para
garantir o funcionamento das células do sistema imune, que é complexo, é
necessario que todos os macronutrientes — carboidratos, lipidios e proteinas
estejam presentes na alimentacao (KWON et al., 2020).

Estudos realizados por Theilla et al. (2012) verificou que em pacientes
com intervencdo nutricional garantindo todos os macronutrientes houve um
aumento na melhora da resposta imune, assim como da porcentagem de
linfécitos, mostrando que 0s macronutrientes sao essenciais No processo
imunologico. Os carboidratos representam a maior fonte de energia para as
células, atuam como sinalizadores no organismo e também na formacéo da
estrutura da parede celular.

Além disso, de acordo com Melis et al. (2006) os polissacarideos
atuam no sistema imune por terem propriedades imunomoduladoras, pois
impedem imunodepressao induzida por intervencdes cirargicas, diminuindo
complicagdes infecciosas.

Estudos realizados por Silva (2011) mostram também a relacdo do
carboidrato e o sistema imune em atletas. Durante o exercicio/atividade o
carboidrato promove reducédo no niumero de neutréfilos e aumento na producéo
de interleucina e fator de necrose tumoral-alfa (TNFa). Sao citados também um
aumento da proliferacéo e ativacao das células natural Killer.

Constituintes das proteinas, os aminoacidos e seus metabdlitos sdo
importantes reguladores das principais vias metabdlicas, tendo papel importante
também na imunidade e resisténcia a diversos agentes estressores (GONDIM et
al., 2010). Ja, Venter (2020) afirma que os aminoacidos sao condicionalmente
essenciais, pois exercem funcéo regulatoria, imunologica e celular.

Dentre os aminoécidos um dos mais estudado e considerado

essencial é a glutamina, proteina de alto valor biol6gico que esta associada ao
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combate de infeccBes (BARNI; SANTOS, 2011). A glutamina atua no processo
inflamatorio, reduz o risco de infeccdo e aumenta a cicatrizagcdo (CORREIA et
al., 2011)

A glutamina, de acordo com Padove et al. (2011), promove reducao
de sintomas de disturbios inflamatorios, diminui a taxa de infeccdo, inflamacao e
melhora a fungéo imunoldgica, especialmente a imunidade mediada por células
em pacientes doentes.

Os lipideos sdo macronutrientes que tém varios estudos mostrando
sua relacdo com o sistema imunologico. Eles atuam diretamente na resposta
imune inflamatoria, pois servem de substrato para a sintese de eicosanoides,
importantes mediadores inflamatérios. Saker (2006) também descreve como
funcdes a participacdo na membrana das células imunes, alterando a funcéo de
transportadores, receptores e enzimas.

A imunomodulacdo dos sistemas especificos e inespecificos é
influenciada principalmente pelos lipidios 6mega-6 e 6mega-3. Gombart et al.
(2020) afirma que eles promovem proliferacdo celular significativa durante a

resposta imune, por isso a relevancia.

2 Micronutrientes e sistema imune

Os micronutrientes representados por vitaminas e minerais s&o
essenciais para a funcao do organismo. Dentro do sistema imune eles exercem
papel de destaque, pois influenciam direta ou indiretamente varios estagios da
resposta imune (SARNI,2010)

Os micronutrientes exercem papel fundamental na funcao
imunolégica. Em situacdes onde ha deficiéncia de um ou mais nutrientes pode
haver imunossupresséo, aumentando a suscetibilidade a infeccéo, pois ocorre

um comprometimento da imunidade inata e adaptativa (PECORA et al., 2020).

2.1 Vitaminas

As vitaminas e seus metabodlitos exercem papel essencial na
maturacdo e diferenciacdo da resposta celular imunolégica, aléem de atuar

diretamente na expressao génica das células imunes (CALDER, 2020). Dentre
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as vitaminas de relevancia podemos citar algumas como as vitaminas A, D, C e
vitamina E. A vitamina A é um micronutriente encontrado em alimentos de origem
animal e vegetal que atua tanto na visdo quanto nas células que compdem varios
tecidos. De acordo com De Souza; Da Costa (2002) a vitamina A estimula a
fagocitose, ativa a citotoxicidade mediada por células e aumenta a expressao de
receptores de IL-2 em suas células precursoras. Hosseini et al. (2016) afirmam
que a vitamina A atua na reducéo de citocinas inflamatorias.

A deficiéncia de vitamina A estd associada a diminuicdo de células
Natural Killer e reducéo na producéo de anticorpos (SARNI et al., 2010). Prejuizo
das respostas imunes e aumento da suscetibilidade a uma série de
infecgbes também sé&o citados como consequéncia da deficiéncia de vitamina A
(BASTOS et al., 2009).

Além da atuacdo no metabolismo 6sseo na homeostase de calcio e
fésforo, a vitamina D é citada pelo fato de ter impacto positivo na resposta
imunolégica (GONCALVES-MENDES et al.,, 2019). Pelo fato de reduzir a
sindrome de liberacdo de citocinas e aumentar a imunidade celular, Bastos et al.
(2009) afirmam que a Vitamina D exerce uma importante funcdo anti-
inflamatoéria.

Por ter propriedades anti-inflamatorias e imunomoduladoras alguns
estudos randomizados tém demonstrado que a vitamina D pode apresentar
efeitos antivirais pois interferem na replicacdo viral (TEYMOORI-RAD et al.,
2019). A deficiéncia dessa vitamina promove aumento da inflamacdo e da
autoimunidade (GONCALVES-MENDES et al., 2019).

A Vitamina C ou acido ascoérbico € um importante antioxidante no
organismo, ou seja, protege as células sadias do organismo contra a acao
oxidante dos radicais livres e por isso tem um impacto positivo no sistema
imunoldgico (BOMFIM; GONCALVES, 2020). Pelo fato de ter agédo antioxidante,
a vitamina C desempenha papel importante como imunomodulador, sendo
cofator entre algumas enzimas biossintéticas e reguladoras genéticas. Ela atua
tanto no sistema imune inato quanto no adaptativo (CARR et al., 2010).

Fagocitose bacteriana, acdo na funcéo do linfocito T e na atividade
das células Natural Killer, migracdo de leucdécitos para os pontos de infeccdo e
producdo de anticorpos sdo citados como fungdes da vitamina C (HEMILA,

2016). Estudos realizados por Theilla et al. (2012) demonstram que a Vitamina
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C além da funcéo de protecdo antioxidante na fagocitose, atua no controle das
indicagbes anti-inflamatorias e pro-inflamatérias, pois reduz a cascata
inflamatoéria.

A Vitamina E conhecida como tocoferol além de ser um poderoso
antioxidante atua na funcao imunitaria, contribui para melhorar a resposta imune
e reduzir a producao da prostaglandina E2 (GREDEL, 2012).

Vérios estudos voltados para vitamina E demonstram influéncia
positiva da suplementacdo com essa vitamina, pois além de atuar nas respostas
de anticorpos, aumenta a expressédo de células B, assim como a atividade das
células Natural killer, importantes no sistema imunitario (WU et al., 2019). A
deficiéncia desta vitamina além de problemas neuromusculares e aumento de
doencas cardiovasculares compromete o sistema imunolégico em varios
aspectos e principalmente na imunidade mediada por células T e B (GREDEL,
2012).

2.2 Minerais

Para cada estagio da resposta imunoldgica, € necessaria a presenca
de alguns micronutrientes como 0s minerais que sao essenciais para o seu bom
funcionamento. Eles sdo componentes da dieta necessarios para o crescimento,
desenvolvimento e homeostase. De importancia para o sistema imunoldgico
podemos citar zinco, ferro e selénio.

Zinco € um mineral muito importante, pois participa de mais de 300
reacdes no organismo. Estudos realizados por Barnett et al., (2016) demonstram
gue esse mineral atua no sistema imune, pois aumenta a porcentagem de
linfécitos e melhora a funcéo das células T.

Martins; Oliveira (2020) cita que o papel do zinco no sistema
imunoldgico esta associado a proliferacdo e maturacéo das ceélulas de defesa.
Suskind (2009) afirma que o zinco tem importante func&o imunoldgica, pois atua
como catalisador, além de influenciar na apoptose e na atividade da proteina C
quinase. MacDonald (2000) complementa que ha relagcdo entre o zinco e as
células do sistema imunologico. Analisando essa relagéo tem-se que o mineral

estd associado a apoptose de células mieldide e linféide, desenvolvimento e
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proliferacéao de linfocitos T citotoxicos, producao de interleucina (IL)-2, atividade
de células T auxiliadoras e hipersensibilidade retardada.

Individuos que apresentam deficiéncia desse mineral sdo mais
susceptiveis a infecgdes, pois ha disfuncdo imunologica, estresse oxidativo,
aumento da inflamacdo além do risco de osteoporose e de doencas
cardiorrespiratérias (BABAALI et al., 2020).

O ferro é um micronutriente essencial para formacdo dos glébulos
vermelhos e para o transporte de oxigénio para todo organismo, atuando
também na diferenciacéo e crescimento do tecido epitelial (GOMBART; PIERRE;
MAGGINI, 2020).

Associando o ferro ao sistema imune, Maggini et al. (2018) cita a
importancia do mesmo para o crescimento celular e como componente de
enzimas que atuam no desenvolvimento de células imunes.

A deficiéncia de ferro esta relacionada a defeitos na resposta
adaptativa reduzindo a proliferacao, diferenciacéo e a quantidade de células T e
consequentemente diminuicdo da producéo de citocinas. Também ha problemas
na resposta inata, pois reduz a capacidade fagocitaria de neutrofilos visto que
promove falhas na atividade das células Natural Killer (PINTO, 2008).

Cassat e Skaar (2013) comungam da mesma opinido ao afirmar que a
deficiéncia desse mineral gera diminuicdo da capacidade fagocitaria dos
neutrofilos, as citocinas e a proliferacdo e quantidade de células T.

O selénio é um mineral essencial para o ser humano envolvido em
varias funces metabdlicas, além de ser um poderoso antioxidante e auxiliar na
regulacdo do sistema imunolégico (AVERY; HOFFMANN, 2018).

De acordo Maggini et al.(2018) esse micronutriente é essencial para
diversos processos fisiolégicos, atuando no sistema imune a partir do momento
que influencia nas respostas imunoldgicas de impacto. O sistema imune
depende da ingestdo diaria de selénio que possui efeitos biolégicos
principalmente através da inser¢cdo nas selenoproteinas, um elemento ativo
importante nos mecanismos de defesa dos organismos contra danos oxidativos
(AVERY; HOFFMANN, 2018).
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