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A do as plantas, invertebrados e vertebrados,
possuem mecanismos intrinsecos para defendé-los
contra as infec¢des microbianas. Como esses me-
canismos de defesa estdo sempre presentes, sdo
prontamente reconheciveis e eliminam os pato-
genos, diz-se que eles constituem a imunidade
inata (também chamada de imunidade inata ou
nativa). Os componentes da imunidade inata for-
mam o sistema imunologico inato. A caracteris-
tica em comum dos mecanismos da imunidade
inata é que eles reconhecem e respondem aos
microorganismos, mas nio reagem a substancias
rﬁb—bacteyianas. Ela também pode ser desenca-
deada pelas células do hospedeiro que sdo dani-
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ficadas pelos microorganismos. A imunidade inata contrapde-se
imunidade adquirida, que precisa ser estimulada e se adapta para encon-
trar 0 microorganismo antes de se tornar eficaz. Além disso, as respostas
imunologicas adquiridas podem ser direcionadas tanto contra os antige-

nos microbianos quanto os ndo-microbianos.

Acreditou-se por muitos anos que a imunidade inata fosse inespecifica
e fraca, sendo ineficaz no combate 4 maioria das infec¢cdes. Atualmente
sabemos que a imunidade inata esta direcionada especificamente contra
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microorganismos, sendo um mecanismo de defesa inicial poderoso capaz de controlar, e até
mesmo erradicar as infeccdes antes que a imunidade adquirida se torne ativa. Além de forne-
cer a defesa inicial contra infecgdes, a imunidade inata também instrui o sistema imunolégico
adquirido a responder aos diversos microorganismos de maneira eficaz. Por outro lado, a
resposta imunologica adquirida geralmente usa mecanismos da imunidade inata para erradicar
infeccdes. Assim, existe uma comunicacédo bidirecional constante entre a imunidade inata e
a imunidade adquirida. Por essas razdes, ha um grande interesse na definicdo dos mecanismos
da imunidade inata para que se possa aprender como aproveita-los para otimizar a defesa
contra as infeccoes.

A maior parte deste livro é dedicada a descricio do sistema imunolégico adquirido e como
os linfécitos, as células do sistema imunolégico adquirido, reconhecem e respondem aos
microorganismos infecciosos. Antes de iniciar a discussdo sobre o sistema imunologico adqui-
rido, as reacoes iniciais de defesa da imunidade inata serdo abordadas neste capitulo. A discus-
sd0 concentra-se em trés perguntas principais:

Como o sistema imunolégico inato reconhece os microorganismos?

Como os diversos componentes do sistema imunolégico inato combatem os diversos tipos
de microorganismos?

Como as reagdes imunolégicas inatas estimulam a resposta imunolégica adquirida?

Reconhecimento dos Microorganismos pelo Sistema
Imunolégico Inato

A especificidade da imunidade inata difere da especificidade dos linfécitos, o sistema de reco-
nhecimento da imunidade adquirida, em vérios aspectos (Fig. 2-1).
Os componentes da imunidade inata reconhecem estruturas que sao comuns a diversas
{_classes de microorganismos e que ndo estio presentes nas células do hospedeiro. Cada com-
ponente do sistema imunolégico inato pode reconhecer muitas bactérias, virus ou fungos. Por
exemplo, os fagocitos expressam receptores para o lipopolissacarideo bacteriano (LPS, também
chamado de endotoxina) presente em muitas espécies bacterianas, mas que nio é produzido
pelas células dos mamiferos. Outros receptores de fagocitos reconhecem residuos manoses
terminais nas glicoproteinas; muitas glicoproteinas bacterianas possuem manose ‘terminal, ao
contrério das glicoproteinas dos mamiferos, que terminam com o acido sidlico ou N-acetil-
galactosamina. Os fagocitos respondem ao RNA de dupla hélice encontrado em muitos virus,
mas nfo sdo encontrados células dos marmferos e a0s nucleotideos CpG ndo-metilados, que
sdo comuns no DNA bacteriano, mas nio sao encontrados no DNA dos mamiferos. As molé-
[culas microbianas que sdo os alvos da imunidade inata sfo as vezes chamadas de padrdes
moleculares, indicando que sdo compartilhados por microorganismos do mesmo tipo. Os re-
| ceptores da imunidade inata que reconhecem essas estruturas compartilhadas séo chamados de
i\receptores de reconhecimento de padroes. Alguns componentes da imunidade inata sdo capa-
zes de se ligar as células do hospedeiro, mas ndo sao ativados por essas células. Por exemplo, se
as proteinas plasmat1cas do sistema do complemento sdo depositadas nas células do hospedeiro,
sua ativacdo é bloqueada pelas moléculas reguladoras que estio presentes nessas células, mas
nfo estdo presentes nos microorganismos. Esses e outros exemplos de reconhecimento do siste-
ma imunoldgico inato sdo discutidos mais adiante neste capitulo. Em contraste com a imunida-
de inata, o sistema imunol6gico adquirido é especifico para estruturas microbianas ou
ndo-microbianas, chamadas de antigenos, e que no sido necessariamente compartilhadas por
classes de patégenos, podendo ser diferentes entre microorganismos de um mesmo tipo.

'e




2 o Imunidade Inata 25

Imunidade inata Imunidade adquirida

Especificidade | Para estruturas compartilhadas por classes | Para detalhes estruturais das
de microorganismos ("padrées moleculares”) | moléculas microbianas

(antigenos); pode reconhecer

antlgenos nao mlcrob|anos

Mtcroor—
"@" ganlsmos~|:
3 diferentes :. >i

Microérganismos RN
diferentes ‘[ ’~

Receptores
de manose
idénticos Moleculas
de anticorpo
distintas
Receptores C_odifit_:ados na'linhagem germinativa; Codificados por genes
diversidade limitada produzidos pela recombinagao

somatica dos segmentos dos
genes; maior diversidade

Bt

)

Receptor Receptor
o 3 - . Receptor

Toll-like @ N-formilmetionil dé nianGss
Distribuicéo Nao-clonal: receptores idénticos em todas Clonal: clone de linfocitos com
dos receptores | as células da mesma linhagem especificidades distintas

expressam receptores diferentes
Discriminag@o | Sim; as células do hospedeiro ndo sao Sim; baseada na selegéo contra
entre préprio e reconhecidas ou podem expressar moléculas | linfécitos auto-reativos; pode ser
50-Dréprio que evitam reac¢des imunoldgicas inatas imperfeita (dando origem a

nao-propri auto-imunidade)

" Figura 2-1 A especificidade das imunidades inata e adquirida. As caracteristicas importantes da
especificidade e dos receptores das imunidades inata e adquirida estdo aqui resumidas, apresentando alguns
exemplos nos painéis.

Qutra caracteristica da imunidade inata que a torna um mecanismo de defesa altamente
eficaz é que seus componentes evoluiram para reconhecer estruturas que geralmente sio essen-
ciais para a sobrevivéncia e infectividade dos microorganismos. Conseqiientemente, um patogeno

- ndo pode escapar da imunidade inata simplesmente através da mutagéo ou por néo expressar os
alvos de reconhecimento: os microorganismos que nio expressam formas funcionais dessas

estruturas perdem sua habilidade de infectar e colonizar o hospedeiro. Por outro lado, os pato-
genos freqiientemente escapam da imunidade adquirida através da mutagéo dos antigenos que
sdo reconhecidos pelos linfocitos, pois tais antigenos normalmente nfo sdo essenciais para a
sobrevivéncia dos patogenos.

Os receptores do sistema imunoldgico inato estdo codificados na linhagem germinativa,
nao sendo produzidos pela recombinagio somatica dos genes. Esses receptores de reconheci-
mento de padrio codificados na linhagem germinativa evoluiram como uma adaptacido prote-
tora contra microorganismos potencialmente danosos. Em contraste, os receptores de antigenos

dos linfocitos, ou seja, anticorpos e receptores das células T, sdo produzidos pela recombinagio

13—
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aleatoria dos genes durante a fase de amadurecimento dessas células (Cap. 4). A recombinacio
genética pode gerar muito mais receptores estruturalmente diferentes do que podem ser produ-
zidos pelos genes herdados naturalmente, mas esses receptores diferentes ndo podem apresentar
uma especificidade predeterminada para os microorganismos. Conseqilientemente, a especifici-
dade da imunidade adquirida é muito mais diversa do que a da imunidade inata, e o sistema
imunolégico adquirido é capaz de reconhecer muito mais estruturas quimicamente distintas.
Estima-se que a populagio total de linfocitos possa reconhecer mais de um bilhdo de antigenos
diferentes; por outro lado, todos os receptores da imunidade inata provavelmente reconhecem
menos de mil padrées microbianos. Além disso, os receptores do sistema imunolégico adquiri-
do sdo distribuidos clonalmente, ou seja, cada clone de linfécitos (células B e células T) tem um
receptor especifico para um determinado antigeno. Por outro lado, no sistema imunolégico
inato os receptores nio sio distribuidos clonalmente; ou seja, receptores idénticos sdo expres-
sos em todas as células de um determinado tipo, como os macréfagos. Conseqiientemente,
muitas células da imunidade inata podem reconhecer 0 mesmo microorganismo.
;‘.’ O sistema imunolégico inato responde da mesma maneira em encontros subseqiientes com
' 0 mesmo patégeno, enquanto o sistema imunolédgico adquirido responde de maneira mais
%eficaz a cada encontro sucessivo com um mesmo patogeno. Em outras palavras, o sistema
“imunolégico adquirido se lembra dos e se adapta aos encontros com os patogenos. Esse é o
fenomeno da memoria imunolégica. Isso garante que as reacdes de defesa do hospedeiro sejam
altamente eficazes contra infecgdes de repeti¢do ou persistentes. A memoria é uma caracteris-
tica determinante da imunidade adquirida que néo ocorre na imunidade inata.

O sistema imunolégico inato nio reage contra o hospedelro. Essa mcapaudade do sistema
'imunolégico inato de reagir contra as células e moléculas do hospedeiro se deve em parte 2
especificidade inerente da imunidade inata para estruturas microbianas e em parte ao fato de
que as células dos mamiferos expressam proteinas reguladoras que evitam reacoes imunologicas
inatas. O sistema imunolégico adquirido também discrimina entre proprio e nao-proprio; no
sistema imunologico adquirido sdo produzidos linfécitos capazes de reconhecer auto-antigenos,

{mas eles sdo destruidos ou desativados ao se encontrarem com os auto-antigenos.

Depois dessa introducdo a algumas caracteristicas da imunidade inata, a discussdo continua
com uma descri¢io dos componentes do sistema imunolégico inato e como eles funcionam na
defesa do hospedeiro contra as infecgdes.

Componentes da imunidade Inata

- Q sistema imunolégico inato consiste em epitélio, que fornece barreiras as infec¢des, células
na circulacdo e nos tecidos, e diversas proteinas plasméticas. Esses componentes desempe-
nham papéis diversos mas complementares, bloqueando a entrada dos microorganismos e eli-
minando aqueles que entram nos tecidos do hospedeiro.

Barreiras Epiteliais

As portas de entrada freqiientes dos microorganismos, isto é, a pele, o trato gastrointestinal
e o trato respiratério, sdo protegidas por um epitélio continuo que fornece barreiras fisica e
quimica contra as infeccdes (Fig. 2-2). A pele, o trato gastrointestinal e o trato respiratério sio
as trés principais interfaces entre o corpo e o ambiente externo. Os microorganismos do ambi-
ente externo podem entrar através dessas interfaces pelo contato fisico, ingestdo ou respiragio.
Todas as trés portas de entrada sdo revestidas por um epitélio continuo que interfere fisicamen-
te na entrada dos patogenos. As células epiteliais também produzem antibioticos peptidios que
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destroem as bactérias. Além disso, o epitélio contém um tipo de linfécito, chamado de linfocito
intra-epitelial, que pertence a linhagem das células T, mas expressa receptores de antigenos de
diversidade limitada. Algumas dessas células T expressam receptores compostos de duas cadei-
as, chamadas de cadeias y e 9, que sdo semelhantes, mas ndo idénticas, aos receptores das
células T o3 altamente diversos, expressos na maioria dos linfécitos T (Caps. 4 e 5). Os linfo-
citos intra-epiteliais, incluindo as células T Y3, geralmente reconhecem os lipidios microbianos
e outras estruturas que sio compartilhadas por microorganismos do mesmo tipo. Esses linfoci-
tos presumivelmente servem de sentinela contra agentes infecciosos que tentam romper o
epitélio, mas a especificidade e a funcdo dessas células ainda sdo pouco conhecidas. Uma
populacio de linfécitos B, chamada de células B-1, lembra as células T intra-epiteliais na
diversidade limitada do seu receptor de antigenos. As células B-1 nio sdo encontradas nos
epitélios, mas principalmente na cavidade peritoneal, onde podem responder aos patogenos e
toxinas microbianas que passam pelas paredes do intestino. A maioria dos anticorpos IgM
circulantes encontrados no sangue de individuos normais, chamados de anticorpos naturais, é
produzida pelas células B-1, e muitos desses anticorpos sio especificos para carboidratos presen-
tes nas paredes celulares de muitas bactérias.

Fagdcitos: Neutrofi

" Os dois tipos de fagécitos circulantes, os neutréfilos e os mondcitos, sio células sangiiineas
recrutadas para locais de infec¢iio, onde reconhecem e ingerem os microorganismos para que
_sejam destruidos. Os neutrdfilos (também chamados de leucocitos polimorfonucleares ou PMNs)
sdo os leucocitos mais abundantes no sangue, totalizando entre 4.000 e 10.000 por mm? (Fig.
2-3). Em resposta as infeccoes, a produgao dos neutrofilos na medula 6ssea cresce rapidamente
e seu numero pode aumentar para 20.000 por mm®. A produgdo de neutrédfilos é estimulada
" pelas citocinas, conhecidas como fatores estimulantes de colénias, que sdo produzidas por muitos
tipos celulares em resposta as 1r}fgqgoes e que atuam nas células-tronco da medula 6ssea, esti-
mulando a prohferagao e o amadurecimento dos precursores dos neutrofilos. Os neutrofilos sdo
| o primeiro tipo celular a responder a maioria das infeccoes, particularmente as infecgdes bacte-

-Lglanas (S funglcgs. Eles mgerem 0os rmcroorgamsmos na c1rculagao e entram rapldarnente nos
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Figura 2-3 Morfologia dos neutréfilos. Microfotografia 6tica de um neutréfilo
sangliineo mostrando o nucleo multilobulado, razéo pela qual essas células
sao também chamadas de leucécitos polimorfonucleares, e os granulos
citoplasmaticos palidos (a maioria € composta de lisossomos).

tecidos extravasculares nos locais de infecgdo, onde também ingerem os patogenos, morrendo
depois de algumas horas.

Os monocitos sdo menos abundantes do que os neutréfilos, totalizando 500 a 1.000 células por
mm’ (Fig. 2-4). Eles também ingerem microorganismos no sangue e nos tecidos. Ao contrario dos
neutréfilos, os monocitos que e entram nos tecidos extravasculares sobrevivem por longos perio-
dos; nos tecidos, os mondcitos se diferenciam em células chamadas macréfagos (Fig. 2-4). Os
monocitos sangiiineos e os macrofagos dos tecidos representam dois estagios de uma mesma
linhagem celular, geralmente chamada de sistema fagocitario mononuclear. Macrofagos residen-
tes sdo encontrados no tecido conjuntivo e em todos os 6rgios do corpo, onde desempenham a

mesma funcio que as células fagocitirias mononucleares recém-recrutadas da circulacio.

Micrdglia (SNC)
Células de Kupffer
Diferenciacao (figado)

7 Macrofagos alveolares
(pulmdes)
Osteoclastos (0sso)

Célula- = -
tronco Mondcito > Macroéfago

na medula sangliineo : tecidual | Macréfago
éssea Ativagio - ativado

[Figura 2-4 Estagio do amadurecimento dos fagdcitos mononucleares. Os fagécitos mononucleares
orlgmam se de precursores na medula 6ssea. O mondcito é o estagio circulante dessas células; sao exibidas
uma microfotografia 6tica e uma microfotografia eletrénica de um mondcito com seus vacuolos fagocitarios e

| lisossomos. Nos tecidos, essas células se tornam macrofagos; elas podem ser ativadas por microorganismos

| e podem se diferenciar em formas especializadas residentes em diversos tecidos. A microfotografia eletronica
| de uma porcao de um macrofago ativado mostra numerosos vacuolos fagocitérios e organelas citoplasmaticas.
(De Fawcett DW. Bloom and Fawcett Textbook of Histology, 12th ed. WB Saunders, Philadelphia, 1994.)
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Os neutréfilos e os mondcitos migram para os locais de infecgiio extravascular ligando-se
as moléculas de adesdo endotelial e em resposta a estimulos quimioatrativos que sdo produzi-
dos na presenca dos patogenos (Fig. 2-5). Se um agente infeccioso penetra em um epitélio e
entra no tecido subepitelial, os macréfagos residentes reconhecem o patégeno e respondem
produzindo proteinas solaveis, denominadas citocinas (descritas mais detalhadamente adian-
te). Duas dessas citocinas, chamadas de fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina-1 (IL-1),
agem no endotélio dos pequenos vasos no local da infec¢do. Essas citocinas estimulam as
células endoteliais para que expressem duas moléculas de adesdao chamadas de E-selectina e
P-selectina (0 nome “selectina” refere-se a propriedade de essas moléculas ligarem carboidrato
ou lectina). Os neutréfilos e monécitos circulantes expressam carboidratos de superficie que se
ligam fracamente as selectinas. Os neutrofilos ligam-se ao endotélio, o fluxo de sangue destroi
essa ligacdo e a ligacdo se forma novamente mais adiante e assim sucessivamente, resultando
no rolamento dos leucécitos na superficie endotelial. Os leucécitos expressam outro conjunto
de moléculas de adesdo, chamadas de integrinas porque elas “integram” sinais extrinsecos nas
alteracoes do citoesqueleto. As integrinas estdo presentes em um estado de baixa afinidade nos
leucocitos que ndo foram ativados. Conforme essas células rolam pelo endotélio, os macréfagos
teciduais, que se encontraram com o patogeno, e as células endoteliais, em resposta ao TNF e
IL-1 derivados dos macréfagos, produzem citocinas chamadas de quimiocinas (citocinas quimio-
atrativas). As quimiocinas ligam-se a superficie luminal das células endoteliais, sendo apresen-
tadas em altas concentragdes aos leuccitos que estdo rolando pelo endotélio. Essas quimiocinas
estimulam um rapido aumento na afinidade das integrinas dos leucécitos pelos ligantes presentes
no endotélio. Ao mesmo tempo, o TNF e a IL-1 estimulam o endotélio a expressar os ligantes
para as integrinas. A forte ligagdo das integrinas aos seus ligantes interrompe o rolamento dos

L
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~ Figura 2-5 Sequéncia de eventos na migragéo dos leucécitos para os locais de infecgdo. Os macréfagos
que encontram os microorganismos nos locais de infecga@o produzem citocinas (p. ex., TNF e IL-1) que ativam
as células endoteliais das vénulas proximas a produzir selectinas, ligantes para as integrinas, e quimiocinas.
As selectinas s&o intermediarias na fraca ligagdo ao endotélio e no rolamento dos neutrdfilos; as integrinas
estimulam a forte ades&o dos neutrdfilos; e as quimiocinas ativam os neutrdfilos, estimulando sua migracao
através do endotélio para o local da infecgéo. Os mondcitos e linfécitos T ativados usam os mesmos mecanismos
_para migrar para os locais de infecgo. - -
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no rolamento dos leucécitos na superficie endotelial. Os leucécitos expressam outro conjunto
de moléculas de adesdo, chamadas de integrinas porque elas “integram” sinais extrinsecos nas
alteracoes do citoesqueleto. As integrinas estdo presentes em um estado de baixa afinidade nos
leucécitos que nio foram ativados. Conforme essas células rolam pelo endotélio, os macréfagos
teciduais, que se encontraram com o patégeno, e as células endoteliais, em resposta ao TNF e
IL-1 derivados dos macréfagos, produzem citocinas chamadas de quimiocinas (citocinas quimio-
atrativas). As quimiocinas ligam-se a superficie luminal das células endoteliais, sendo apresen-
tadas em altas concentragdes aos leucécitos que estdo rolando pelo endotélio. Essas quimiocinas
estimulam um rapido aumento na afinidade das integrinas dos leucécitos pelos ligantes presentes
no endotélio. Ao mesmo tempo, o TNF e a IL-1 estimulam o endotélio a expressar os ligantes
para as integrinas. A forte ligagdo das integrinas aos seus ligantes interrompe o rolamento dos
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~ Figura 2-5 Seqléncia de eventos na migragéo dos leucécitos para os locais de infecgé@o. Os macréfagos
que encontram os microorganismos nos locais de infeccéo produzem @ooings (p. ex., TNF e IL-1) que ativam
as células endoteliais das vénulas proximas a produzir selectinas, ligantes para as integrinas, e quimiocinas.

As selectinas s&o intermediarias na fraca ligagéo ao endotélio ¢ e no rolamento dos neutrdfilos; as integrinas
estimulam a forte ades&o dos neutrdfilos; e as quimiocinas ativam os neutrdfilos, estimulando sua migragao
através do endotélio para o local da infecgao. Os monacitos e linfocitos T ativados usam os mesmos mecanismos

_para migrar para os locais de infecgéo.
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leucocitos. O citoesqueleto dos leucocitos é reconhecido e as células se espalham na superficie
endotelial. As quimiocinas também estimulam a motilidade dos leucécitos. Com isso, os
leucocitos comegam a migrar através da parede do vaso, seguindo o gradiente de concentracio

da quimiocina até o local da infeccdio. A seqiiéncia de rolamento mediada pela selectina, a
firme adesdo medlada pela integrina e a motilidade mediada pela quimiocina levam a migragéo
dos leucécitos do sangue para um local de infeccdo extravascular em questdo de minutos apos
a infeccao. (Como veremos no Capitulo 6, a mesma seqiiéncia de eventos é responsavel pela
migracdo dos linfocitos T ativados para os tecidos infectados.) O acamulo de leucécitos no

local de infecgdo, com a vasodilatagdo concomitante e o aumento da permeablhdade vascular,

é chamado de 1nﬂama<;ao As deficiéncias hereditérias nos ligantes das integrinas e selectinas
causam um recrutamento leucocitério deficiente para os locais de infeccio e uma maior susce-
tibilidade a infecgoes. Essas d1sfungoes sdo chamadas de deficiéncias de adesdo leucocitaria.

Os neutréfilos e os macréfagos reconhecem os microorganismos no sangue e nos tecidos
extravasculares através de receptores na sua superficie que sdo especificos para produtos
microbianos (Fig. 2-6). Existem varios tipos de receptores especificos para diversas estruturas
ou padrdes que sdo encontrados freqiientemente nas moléculas microbianas. Os receptores
Tolllike (TLRs) sio homélogos a uma proteina da Drosophila, chamada Toll, essencial para a
protecdo das moscas contra as infeccoes. Esses receptores sdo especificos para diferentes com-
ponentes dos microorganismos. Por exemplo, o TLR-2 ¢é essencial para a resposta dos macrofa-
gos a diversos lipoglicanos bacterianos, o0 TLR-4 para o lipopolissacarideo bacteriano (LPS, ou
endotoxina), o TLR-5 para um componente do flagelo bacteriano chamado de flagelina, e o TLR-9
para os nucleotideos CpG nao-metilados das bactérias. Os sinais gerados pela ligagao dos recepto-
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{9 Figura 2-6 Receptores e respostas dos fagdcitos. Os neutrofilos e os macréfagos usam diversos receptores
| de membrana para reconhecer os microorganismos, produtos microbianos e substancias produzidas pelo
| hospedeiro durante as infecgdes. Esses receptores ativam respostas celulares que estimulam a inflamacéo e
! erradicam os patégenos. Séo exibidos apenas alguns exemplos de receptores de diversas classes. LPS,
| lipopolissacarideo.
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res Toll-like ativam um fator de transcricio chamado de NF-kB (fator nuclear ¥B) que estimula a
producio de citocinas, enzimas e outras proteinas envolvidas nas fun¢des antimicrobianas dos
fagocitos ativados (discutido mais adiante). Os neutrofilos e os macroéfagos expressam receptores
que reconhecem outras estruturas microbianas e que promovem a fagocitose e a destruicio dos
patogenos. Entre esses receptores inclui-se um que reconhece peptidios contendo N-formil-
metionina (produzido pelos microorganismos, mas nao pelas células do hospedeiro), receptores
de manose (mencionados anteriormente), integrinas (especialmente uma, conhecida como Mac-1)
e receptores scavenger (especificos para diversos patdgenos e moléculas do hospedeiro). Os
macrofagos também expressam receptores para citocinas, como o interferon-y (IFN-y), que séo
produzidos durante as respostas imunologicas inata e adquirida. O [FN-y é um ativador podero-
~so0 das fungdes microbicidas das células fagocitarias. Além disso, as células fagocitarias expres-
sam receptores para produtos da ativacdo do complemento e para anticorpos, e esses receptores
ligam avidamente microorganismos cobertos por proteinas do complemento ou anticorpos (es-

tes Gltimos apenas na imunidade adquirida). O processo de revestimento dos microorganismos

parag{qc‘onheamento eficiente pelas células fagocitarias é chamado de opsonizagio.

O reconhecimento dos patégenos pelos neutréfilos e macréfagos leva a sua fagocitose e a
ativacdo dos fagécitos para que destruam os microorganismos ingeridos (Fig. 2-7). A fagocito-
se é um processo no qual o fagocito estende sua membrana plasmatica em torno da particula
microbiana reconhecida, a membrana se fecha e a particula é internalizada em uma vesicula
ligada 3 membrana chamada de fagossomo. Os fagossomos se fundem com os lisossomos, for-
mando os fagolisossomos. Ao mesmo tempo em que o microorganismo esta sendo ligado pelos
receptores de fagocitos e ingerido, os receptores mandam sinais que ativam diversas enzimas no
fagolisossomo. Uma dessas enzimas, chamada de oxidase fagocitéria, converte o oxigénio
molecular em 4nion superéxido e radicais livres. Essas substancias sdo chamadas de interme-
diarios reativos do oxigénio (ROIs), sendo toxicas para os microorganismos ingeridos. Uma
segunda enzima, chamada de sintase do 6xido nitrico induzivel, catalisa a conversio da arginina
em o6xido nitrico (NO), que também é uma substancia microbicida. O terceiro conjunto de
enzimas sdo as proteases lisossémicas que quebram as proteinas microbianas. Todas essas subs-
tancias microbicidas sdo produzidas principalmente nos lisossomos e fagolisossomos, agindo
nos microorganismos ingeridos sem danificar os fagocitos. Nas reacoes mais fortes, a mesma
enzima pode ser liberada no espaco extracelular e causar lesio nos tecidos do hospedeiro. E por
essa razdo que a inflamacdo, normalmente uma resposta de prote¢do do hospedeiro contra as
infecgdes, pode causar lesdo tecidual. A deficiéncia hereditaria da oxidase fagocitéria é a causa
de uma imunodeficiéncia chamada de doenga granulomatosa crénica. Nesse distarbio, os fago-
citos sdo incapazes de erradicar patogenos intracelulares e o hospedeiro tenta conter a infecgio
atraindo mais macrofagos e linfocitos, resultando em colecoes de células em torno dos mi-
croorganismos que sdo chamadas de granulomas.

Além da destruicio dos microorganismos fagocitados, os macréfagos desempenham diversas
funcoes importantes na defesa contra as infeccoes (Fig. 2-8). Os macréfagos produzem as citocinas,
que sao mediadores importantes na defesa do hospedeiro (veja discussdo mais adiante). Eles secretam
fatores de crescimento e enzimas que remodelam tecidos danificados, substituindo-os por tecido
conjuntivo. Os macréfagos também estimulam os linfocitos T e respondem aos produtos das
células T: essas reagdes sdo importantes na imunidade celular e estdo descritas no Capitulo 6.

Células Natural Killer

As células natural killer (NK) sao uma classe de linfécitos que respondem aos microorganismos
intracelulares destruindo as células infectadas e produzindo uma citocina que ativa os macré-
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Figura 2-7 Fagocitose e destruigdo intracelular dos microorganismos. Os macréfagos e neutréfilos
expressam muitos receptores em sua superficie que podem se ligar aos microorganismos para fagocita-los;
sao exibidos alguns exemplos desses receptores. Os patdgenos sdo ingeridos nos fagossomos, que se fundem
com lisossomos, e os microorganismos sao destruidos pelas enzimas e por diversas substancias toxicas
produzidas nos fagolisossomos. As mesmas substancias podem ser liberadas pelos fagdcitos e destruir
patdgenos extracelulares (néo exibidos). iINOS, sintase do oxido nitroso induzivel; NO, 6xido nitrico; RO,
intermediario reativo do oxigénio.




Moléculas
produzidas nos
macréfagos
ativados

Funcgdes
efetoras dos
macréfagos

ativados

2 e+ |munidade Inata

Q IFN-y
Receptor
Toll-like-4

33

Oxidase | iNOS| | Citocinas Fatores de Aumento dos
fagocitaria a (TNF, IL-12)|| crescimento dos ||co-estimuladores
i | m fibroblastos, fatores || & das moléculas
\ 4 X/ ' angiogénicos, do MHC
Intermediarios (‘3xido g metaloproteinases A
reativos do  pitrico H i %‘
oxigénio y | ; i
(ROIs) ; i H
- W = J |,
Destruicdo dos | | Inflamacdo, | | Remodelamentio| |Acentuacao da
microorganismos| | imunidade tecidual apresentacao
- adquirida de antigenos
aumentada

( Figura 2-8 Fungdes dos macréfagos ativados. Os macrofagos podem ser ativados pelos sinais de muitos
receptores de superficie. Os dois exemplos exibidos incluem o receptor para a endotoxina bacteriana (LPS),
| que faz a transdugdo dos sinais através de um receptor Toll-like, e o receptor para a citocina ativadora de
macroéfagos mais importante, o IFN-y. Os sinais dos receptores estimulam a produgéo das diversas proteinas
que séo intermediarias das funcdes importantes dos macréfagos. Diferentes receptores de superficie dos
macréfagos podem simular respostas distintas ou que se sobrepdem. As vias bioquimicas de sinalizagcao
| usadas por esses receptores sao complexas; elas estimulam a producao de fatores de transcricao que resultam
;\ na producéo de varias proteinas.

fagos, o IFN-y (Fig. 2-9). As células natural killer representam cerca de 10% dos linfécitos do
sangue e dos érgdos linfoides periféricos. Essas células contém uma grande quantidade de gra-
nulos citoplasmaticos e expressam marcadores de superficie caracteristicos, mas ndo expressam
receptores de imunoglobulinas e de células T, os receptores das células B e T, respectivamente.
As células NK reconhecem as células do hospedeiro que foram alteradas pela infec¢do microbia-
na. Apesar de os mecanismos de reconhecimento dessas células ndo serem completamente
compreendidos, sabe-se que elas expressam diversos receptores para moléculas das células do
hospedeiro e que alguns desses receptores ativam as células NK, enquanto outros as inibem.
Entre os receptores que as ativam estdo aqueles que reconhecem moléculas de superficie ex-
pressas normalmente quando as células do hospedeiro estdo infectadas por virus, incluindo as
células fagocitarias contendo virus e bactérias. Outros receptores de ativagido reconhecem
moléculas de superficie nas células do hospedeiro que poderiam, em teoria, ativar as células NK
para que destruam as células normais. Isso geralmente nio ocorre porque as células NK expressam
receptores inibidores que reconhecem as células normais do hospedeiro, sendo, assim, inibidas.
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Figura 2~9 Fungdes das células natural killer
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Esses receptores inibidores sdo especificos para diversos alelos das moléculas da classe I do
complexo de histocompatibilidade maior (MHC), que sdo proteinas expressas nas células
nucleadas de todos os individuos. (O Capitulo 3 descreve a importancia das moléculas MHC
na apresentacio de antigenos peptidicos aos linfocitos T.) As duas principais familias de recep-
tores inibidores das células NK sdo os receptores semelhantes as imunoglobulinas (KIRs), que
compartilham uma homologia estrutural com as moléculas de imunoglobulina (descritas no
Cap. 4), e os receptores formados por uma proteina chamada CD94 e uma subunidade da
lectina chamada de NKG2. As duas familias de receptores inibidores contém motivos estrutu-
rais nos dominios citoplasmaticos, chamados de motivos de inibi¢io do imunorreceptor basea-
da em tirosina (ITIMs), que sdo fosforilados quando os receptores se ligam a moléculas MHC da
classe 1. Os ITIMs fosforilados ligam e ativam as proteinas fosfatases tirosina citoplasmaticas.
Essas fosfatases removem os fosfatos dos residuos de tirosina de diversas moléculas de sinaliza-
¢do, bloqueando a ativacio das células NK através dos receptores de ativacao. Conseqiiente-
mente, quando os receptores de inibicdo das células NK encontram as moléculas MHC do
hospedeiro, essas células sio desligadas (Fig. 2-10). Muitos virus possuem mecanismos que
bloqueiam a expressio das moléculas da classe I nas células infectadas, o que permite que
escapem dos linfocitos T citoliticos CD8* (CTLs) especificos para o virus em questio (Cap. 6).
Quando isso acontece, ndo ocorre a ligacdo dos receptores inibitérios da célula NK e elas sio
ativadas para eliminar as células infectadas por tais virus. A habilidade das células NK, para
proteger contra infecgdes, é acentuada pelas citocinas secretadas pelos macréfagos que tiveram
contato com o microorganismo. Uma dessas citocinas se chama interleucina-12 (IL-12). As
células natural killer também expressam receptores para a porgio F¢ de alguns anticorpos IgG,
usando esses receptores para se ligar a células recobertas por anticorpos. O papel dessa reacdo
na imunidade humoral é descrito no Capitulo 8.

Quando as células NK sdo ativadas, elas respondem de duas maneiras (Fig. 2-9). Em pri-
meiro lugar, a ativacdo desencadeia a liberagdo das proteinas contidas nos granulos cito-
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Figura 2-10 A fungdo dos receptores inibidores das células NK. A. Os receptores inibidores das células
NK reconhecem as moléculas MHC da classe | do hospedeiro, assegurando assim que nao ataquem as
células normais do hospedeiro (que sempre expressam moléculas MHC da classe | nas quais estdo ligados
peptidios do hospedeiro). B. As células NK séo ativadas pelas células infectadas nas quais a expressédo das
moléculas MHC da classe | estéa reduzida, pois os receptores inibidores ndo estéo ligados na auséncia dessas
moléculas. Assim, as células infectadas sé@o destruidas.

plasmaticos das células NK em direcdo as células infectadas. Essas proteinas incluem as mo-
léculas que alteram a permeabilidade da membrana plasmatica das células infectadas e
outras moléculas que entram nas células infectadas e ativam as enzimas que induzem a morte
por apoptose. Os mecanismos citoliticos das células NK sao os mesmos mecanismos usados
pelos CTLs para destruir as células infectadas (Cap. 6). O resultado dessas reagdes é que as
células NK destroem as células do hospedeiro que estio infectadas. Ao destruir as células
infectadas, as células NK, como os CTLs, também eliminam reservatérios celulares da infec-
¢do, erradicando assim as infeccdes causadas pelos microorganismos intracelulares, como os
virus. Em segundo lugar, as células NK ativadas sintetizam e secretam a citocina [FN-y. O
IFN-y ativa os macréfagos para se tornarem mais eficazes na destruicdo dos microorganismos
fagocitados. Assim, as células NK funcionam de forma cooperativa para eliminar os
microorganismos intracelulares; os macréfagos ingerem os microorganismos € produzem IL-
12; a IL-12 ativa as células NK que secretam IFN-Y que, por sua vez, ativa os macrofagos para
que destruam os microorganismos. Como sera abordado no Capitulo 6, a mesma seqiiéncia
de reacdes envolvendo os macrofagos e os linfocitos T é a parte central das reagdes mediadas
por células da imunidade adquirida.
~¢ Assim, o hospedeiro e os virus estdo envolvidos em uma luta evolucionaria constante: o
hospedeiro usa linfécitos T citoliticos para reconhecer os antigenos virais apresentados pelo
MHC, os virus inibem a expressio do MHC, enquanto as células NK evoluiram para responder
a auséncia das moléculas MHC. O resultado da infec¢do depende de quem ganha essa luta
evoluciondria, o hospedeiro ou o microorganismo.
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O Sistema do Complemento

O sistema do complemento é uma cole¢io de proteinas presentes na circulagdo e ligadas a
membrana que sdo importantes na defesa contra os microorganismos. Muitas proteinas do
complemento sdo enzimas proteoliticas e sua ativagdo envolve a ativagdo seqiiencial dessas
enzimas, algumas vezes chamada de cascata enzimética. A cascata do complemento pode ser
ativada por trés vias (Fig. 2-11). A via alternativa é desencadeada quando algumas proteinas do
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Figura 2-11 Vias de ativagdo do complemento. A ativacdo do sistema do complemento pode ser iniciada
por trés vias distintas, todas levando a produgéo de C3b (as etapas iniciais). O C3b inicia as etapas posteriores
da cascata do complemento, culminando com a producéo de numerosos peptidios e C9 polimerizado (que
forma o “complexo de ataque a membrana”, assim chamado porque forma buracos nas membranas
plasmaticas). Sao exibidas as principais fungdes das proteinas produzidas nas diversas etapas. A ativagao,
funcdes e regulacao do sistema do complemento séo abordadas com mais detalhes no Capitulo 8.
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complemento sdo ativadas na superficie dos microorganismos e nio podem ser controladas
porque as proteinas reguladoras do complemento néo estio presentes nos patogenos (mas estio
presentes nas células do hospedeiro). Essa via é um componente da imunidade inata. A via
classica é desencadeada depois que anticorpos se ligam a microorganismos ou outros antigenos,
sendo um componente do brago humoral da imunidade adquirida. A via da lectina é ativada
quando uma proteina plasmitica, a lectina ligante de manose, se liga 2 manose terminal nas
glicoproteinas da superficie dos microorganismos. A lectina ativa proteinas da via classica, mas
como é iniciada na auséncia de anticorpos, € um componente da imunidade inata. As protei-
nas ativadas do complemento sdo enzimas proteoliticas que lisam outras proteinas do comple-
mento. O componente central do complemento € uma proteina plasmatica chamada de C3, que
é clivada pelas enzimas geradas nas etapas iniciais. O principal fragmento proteolitico de C3,
chamado de C3b, se liga de maneira covalente a microorganismos, sendo capaz de ativar pro-
teinas do complemento presentes na superficie bacteriana. As trés vias de ativagdo do comple-
mento diferem em como sdo iniciadas, mas compartilham as etapas finais, desempenhando as
mesmas funcdes efetoras.

O sistema do complemento tem trés fungoes na defesa do hospedeiro. Em primeiro lugar, o
C3b reveste os microorganismos, ligando-os as células fagocitérias através de receptores para o
C3b expressos por essas células. Em segundo lugar, alguns produtos da degradacio das protei-
nas do complemento sio quimioatrativos para neutréfilos e monécitos, promovendo a inflama-
¢do no local da ativagdo do complemento. Em terceiro lugar, a ativagio do complemento
culmina na formacio de um complexo protéico polimérico que se insere na membrana celular
microbiana, formando poros que levam 2 lise osmotica ou a morte do microorganismo. O
Capitulo 8 apresenta uma discussdo mais detalhada da ativagio e das fungdes do complemento,
abordando os mecanismos efetores da imunidade humoral.

Citocinas da Imunidade Inata
Em resposta aos patégenos, os macréfagos e outras células secretam proteinas, chamadas de
citocinas, que sdo intermediarias em muitas reacoes celulares da imunidade inata (Fig. 2-12).
As citocinas sdo protefnas solGveis que servem de mediadoras nas reacdes imunologicas e infla-
matorias, sendo responsiveis pela comunicagio entre leucocitos e entre os leucocitos e outras
células. A maioria das citocinas cuja estrutura molecular estd definida é chamada, por conven-
¢do, de interleucina, o que significa que essas moléculas sdo produzidas pelos leucocitos e
atuam nos leucocitos. (Na realidade, essa defini¢do é muito limitada, pois muitas citocinas sdo
produzidas por ou atuam em outras células, além dos leucocitos, e muitas citocinas que preen-
chem esses critérios tém outros nomes por motivos histéricos.) Na imunidade inata, os macré-
fagos ativados, ao reconhecerem os microorganismos, sdo a principal fonte de citocinas. Por
exemplo, a ligacdo do lipopolissacarideo ao seu receptor nos macrofagos é um estimulo podero-
so para que essas células produzam tais citocinas. As bactérias desencadeiam uma reagdo seme-
lhante através de outros receptores dos macrofagos, muitos dos quais sdo membros da familia
de receptores Toll-like. Citocinas também sdo produzidas na imunidade celular. Nesse tipo de
imunidade adquirida, as principais fontes de citocinas sdo os linfocitos T auxiliares (Cap. 5).
Todas as citocinas sdo produzidas em pequenas quantidades em resposta a um estimulo
externo, como um microorganismo. Elas se ligam a receptores de alta afinidade nas células-
alvo. A maioria das citocinas age nas células que as produzem (chamadas de a¢des autdcrinas)
ou nas células adjacentes (acdes paracrinas). Na reacfo imunologica inata contra as infecgdes,
pode ser ativado um grande nimero de macrofagos, de forma que sdo produzidas grandes quan-
tidades de citocinas que podem atuar em locais distantes de onde foram secretadas.
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Figura 2-12 As citocinas da imunidade inata. A. Os macréfagos que respondem aos patdégenos produzem
citocinas que estimulam a inflamacéo (recrutamento dos leucdcitos) e ativam as células NK, que produzem o
IFN-y, uma citocina que ativa os macrofagos. B. S&o enumeradas algumas caracteristicas importantes das
principais citocinas da imunidade inata. O IFN-y participa tanto da imunidade inata quanto da adquirida, sendo
abordado novamente no Capitulo 5. O nome “fator de necrose tumoral” (TNF) originou-se de uma experiéncia
que demonstrou que uma citocina induzida pelo lipopolissacarideo destruia tumores em ratos. Atualmente
sabemos que esse efeito resulta da trombose dos vasos sangliineos do tumor induzida pelo TNF, que é uma
forma exagerada de uma reagdo que ocorre na inflamacéo. O nome “interferon” refere-se a habilidade dessas
citocinas de interferirem na infeccéo viral. O IFN-y apresenta uma reagao antiviral fraca quando comparado

com os IFNs do tipo .
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As citocinas da imunidade inata desempenham vérias fungées. Como discutido inicialmente
neste capitulo, o TNF, a IL-1 e as quimiocinas sdo as principais citocinas envolvidas no recru-
tamento dos neutréfilos e mondcitos para os locais de infeccdo. Em altas concentracdes, o TNF
produz trombose sangiiinea e reduz a pressdo arterial por meio de uma combinacio de con-
tratilidade miocérdica reduzida e vasodilatagio. Infecgdes disseminadas, graves, com bactérias
gram-negativas podem levar a uma sindrome clinica potencialmente fatal, chamada de choque
séptico, que se caracteriza por hipotensdo arterial (choque), coagulacio intravascular dissemi-
nada e distarbios metaboélicos. Todas as manifestacdes clinicas e patologicas do choque séptico
sdo causadas por niveis muito elevados de TNF, que sdo produzidos pelos macréfagos em res-
posta ao lipopolissacarideo bacteriano. Os macrofagos também produzem IL-12 em resposta ao
lipopolissacarideo e a muitos microorganismos fagocitados. O papel da IL-12 na ativacio das
células NK, levando a ativacdo dos macréfagos, ja foi mencionado. As células natural killer
produzem IFN-y, cuja fungdo como uma citocina ativadora dos macréfagos também ja foi des-
crita. Como o [FN-y também € produzido pelas células T, ele é considerado uma citocina tanto
da imunidade inata quanto da imunidade adquirida. Nas infec¢bes virais, os macréfagos e
outras células infectadas produzem citocinas, chamadas de interferons do tipo I, que inibem a
replicagdo viral e evitam a disseminacdo da infecg¢io para as células sadias. Um IFN do tipo I,
chamado de IFN-a, é usado clinicamente para tratar a hepatite viral cronica.

A

Pla

"M

[t

Outras einas

VA,

Prol

»7;(3

Além do complemento, diversas proteinas circulantes estdo envolvidas na defesa contra as
infecgoes. A lectina ligante de manose (MBL) é uma proteina que reconhece carboidratos
microbianos e pode cobrir os microorganismos para que sejam fagocitados, ou ativar a casca-
ta do complemento pela via da lectina. A MBL pertence a familia de proteinas das colectinas,
que sao semelhantes ao coldgeno e contém um dominio que liga carboidratos (lectina). O
surfactante pulmonar também pertence a familia das colectinas, protegendo as vias aéreas
das infecgoes. A proteina C-reativa (PCR) liga-se a fosforilcolina dos microorganismos, re-
vestindo-os para que sejam fagocitados pelos macréfagos que expressam um receptor para a
PCR. Os niveis circulantes de muitas dessas proteinas plasméticas aumentam rapidamente
ap6s a instalacdo de uma infecgfo. Essa resposta protetora é chamada de resposta da fase
aguda 3 infecgio.

As respostas imunolégicas inatas aos diversos tipos de microorganismos podem variar, sendo
projetadas para elimina-los da melhor maneira possivel. As bactérias e fungos extracelulares
sdo combatidos por fagocitos, pelo sistema do complemento e pelas proteinas da fase aguda. A
defesa contra as bactérias e virus intracelulares é mediada pelos fagocitos e células NK, e as
citocinas fornecem a comunicagio entre essas células.

Evasao da Imunidade Inata pelos Microorganismos

Os patogenos evoluiram de forma a resistir contra os mecanismos da imunidade inata, sendo,
conseqlientemente, capazes de entrar e colonizar seus hospedeiros (Fig. 2-13). Algumas bacté-
rias intracelulares resistem a destrui¢fio no interior dos fagocitos. A Listeria monocytogenes pro-
duz uma proteina que permite que ela escape das vesiculas fagocitarias e entre no citoplasma
das células infectadas, onde ndo & mais suscetivel aos intermediarios reativos do oxigénio e ao
6xido nitrico (que sdo produzidos principalmente nos fagolisossomos). A parede celular das
micobactérias contém um lipidio que inibe a fusdo das vesiculas contendo bactérias ingeridas
com os lisossomos. Qutros patogenos possuem uma parede celular resistente a acfio das protei-
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Figura 2-13 Evasdo do sistema imunoldgico inato pelos microorganismos. Sao apresentados alguns
exemplos dos métodos pelos quais os microorganismos podem evadir ou resistir a imunidade inata.

nas do complemento. Como sera abordado nos Capitulos 6 e 8, os mesmos mecanismos permi-
tem que os microorganismos resistam aos mecanismos efetores das imunidades celular e humoral,
os dois bracos da imunidade adquirida.

O Papel da Imunidade Inata na Estimulacdo das Respostas
da Imunidade Adquirida

Até o momento, demos maior atencdo a como o sistema imunolégico inato reconhece os
microorganismos e combate as infec¢des. Mencionamos no inicio deste capitulo que, além de
suas funcdes de defesa, a resposta imunolégica inata tem uma importante funcio de alertar o
sistema imunolégico adquirido de que é necessario que seja desencadeada uma resposta
imunolégica eficaz. Nesta secio final, sio resumidos alguns dos mecanismos pelos quais as
respostas imunologicas inatas estimulam as respostas imunolégicas adquiridas.

A resposta imunolégica inata gera moléculas que funcionam como “segundos sinais” que,
junto com os antigenos, ativam os linfécitos T e B. No Capitulo 1 foi apresentado o conceito
de que a ativagio completa dos linfocitos especificos para um determinado antigeno requer
dois sinais: o proprio antigeno representa o “sinal 1”, enquanto microorganismos, respostas
imunologicas inatas aos patogenos e dano as células do hospedeiro pelos microorganismos
podem fornecer o “sinal 2” (Fig. 1-9, Cap. 1). Essa necessidade de um segundo sinal dependen-
te dos patégenos garante que os linfécitos respondam a agentes infecciosos e nio a substancias
inofensivas, ndo-infecciosas. Em situacdes experimentais ou nas vacinagdes, as respostas imu-
nologicas adquiridas podem ser induzidas por antigenos sem a presenca dos microorganismos.
Em todos esses casos, os antigenos tém de ser administrados associados a substincias, chamadas
de adjuvantes, que desencadeiam as mesmas reacdes imunologicas inatas que os patdgenos. De
fato, muitos adjuvantes potentes sdo produtos dos microorganismos. A natureza e 0 mecanismo
de acdo do segundo sinal sdo descritos detalhadamente na discussdo sobre a ativagio dos linfo-
citos T e B (Caps. 5 e 7). Por enquanto, é ttil a descricao de dois exemplos para ilustrar o
segundo sinal gerado durante as reacdes imunologicas inatas (Fig. 2-14).

|
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Figura 2-14 O papel da imunidade inata no estimulo da resposta imunolégica adquirida. A. Os macréfagos
respondem aos microorganismos fagocitados expressando co-estimuladores (p. ex., proteinas B7, que séo
reconhecidas pelo receptor CD28 das células T) e secretando citocinas (p. ex., IL-12). Os co-estimuladores e
a IL-12 agem com o reconhecimento antigénico na ativacéo das células T. B. O sistema do complemento é
ativado pelos patdgenos gerando proteinas, como a C3d, que se ligam a eles. Os linfocitos B reconhecem os
antigenos microbianos, através de seus receptores antigénicos, e o C3d, através de um receptor chamado de
receptor do complemento do tipo 2 (CR2). Os sinais do receptor antigénico e do CR2 atuam em conjunto para
ativar as células B. Repare que nos dois exemplos o segundo sinal age nos linfocitos que também reconhecem
especificamente antigenos nos microorganismos, sendo este o “sinal 1”.

Os microorganismos, ou o I[FN-y produzido pelas células NK em resposta aos patoégenos,
estimulam as células dendriticas e os macréfagos a produzirem dois tipos de segundo sinal que
podem ativar os linfocitos T. Em primeiro lugar, as células dendriticas e os macrofagos expres-
sam moléculas de superficie, chamadas de co-estimuladores, que se ligam a receptores nas
células T virgens e, junto com o antigeno, ativam as células T. Em segundo lugar, as células
dendriticas e os macréfagos secretam a citocina IL-12, que estimulam a diferenciacdo das célu-
las T virgens em células efetoras da imunidade celular.

Os patbgenos no sangue ativam o sistema do complemento pela via alternativa. Uma das
proteinas produzidas durante a ativacdo do complemento, chamada de C3d, se liga de forma



42 Imunologia Bésica: Fungdes e Distirbios do Sistema Imunol6gico

covalente ao microorganismo. Quando os linfécitos B reconhecem os antigenos microbianos
através de seus receptores antigénicos, reconhecem, ao mesmo tempo, o C3d ligado ao patogeno
através de um receptor para essa proteina. A combinagio do reconhecimento do antigeno e do
C3d inicia o processo de diferenciacio das células secretoras de anticorpos. Assim, um produto
do complemento atua como um segundo sinal para a resposta humoral.

Esses exemplos ilustram as caracteristicas importantes dos estimulos que funcionam como
segundos sinais, ou seja, tais sinais ndo s6 estimulam a imunidade adquirida como direcionam
a natureza da resposta imunologica adquirida. Os microorganismos intracelulares e que foram
fagocitados precisam ser eliminados pela imunidade celular, a resposta imunologica adquirida
mediada pelos linfécitos T. Os patogenos que foram ingeridos ou que vivem no interior dos
macrofagos induzem os segundos sinais, ou seja, os co-estimuladores e a IL-12, os quais estimu-
lam a resposta da célula T. Em contraste, os microorganismos no sangue precisam ser combati-
dos pelos anticorpos, que sdo produzidos pelos linfocitos B durante a resposta humoral. Esses
microorganismos ativam o sistema do complemento que, por sua vez, estimula a ativacio das
células B e a producdo de anticorpos. Assim, os diversos tipos de patogenos induzem tipos de
respostas imunolégicas inatas diferentes que, por sua vez, estimulam tipos de resposta imunologica
adquirida mais adequados para combater os diversos patogenos.

RESUMO

P> Todos os microorganismos multicelulares contém mecanismos intrinsecos de defesa contra
as infec¢des, que constituem a imunidade inata.

» Os mecanismos da imunidade inata respondem aos microorganismos e nfo a substancias
nio-microbianas, sdo especificos para estruturas presentes nas diversas classes de patogenos,
sdo intermediados por receptores codificados na linhagem germinativa e nio sdo acentuados
por exposi¢des repetidas.

P Os principais componentes da imunidade inata sdo o epitélio, os fagocitos e as células natu-
ral killer (NK), citocinas e proteinas plasmaticas, incluindo as proteinas do sistema do com-
plemento.

B O epitélio fornece barreiras fisicas contra os microorganismos, produz antibidticos e contém
linfécitos que podem prevenir infecces.

» Os principais fagocitos, os neutréfilos e mondcitos/macrofagos, sao células sangiiineas recru-
tadas para os locais de infecc@o, onde reconhecem os patdgenos através de diversos recepto-
res. Os neutréfilos e macrofagos ingerem os microorganismos para destruigdo intracelular,
secretam citocinas e respondem de outras maneiras para eliminar os patdgenos e reparar os
tecidos infectados.

P As células natural killer destroem as células do hospedeiro infectadas com patogenos
intracelulares e produzem IFN-y, uma citocina que ativa os macrofagos para que destruam os
microorganismos fagocitados.

P> O sistema do complemento é uma familia de proteinas que sdo ativadas seqiiencialmente
por alguns tipos de microorganismos e pelos anticorpos (no brago humoral da imunidade
adquirida). As proteinas do complemento cobrem (opsonizam) os microorganismos para que
sejam fagocitados, estimulam a inflamagdo e destroem os patdgenos.

P> As citocinas da imunidade inata estimulam a inflamacdo (TNF, IL-1, quimiocinas), ati-
vam as células NK (IL-12) e os macréfagos (IFN-Y) e previnem as infecgdes virais (IFN do
tipo I).
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B> Além da defesa inicial contra as infecgoes, as respostas imunolégicas inatas fornecem o
“segundo sinal” para a ativacdo dos linfocitos B e T. Essa exigéncia de um segundo sinal
garante que a imunidade adquirida seja desencadeada por microorganismos (os indutores
naturais das reagdes imunolégicas inatas) e ndo por substancias nao-bacterianas.

Questoes de Revisiao

1 Como a especificidade da imunidade inata difere da especificidade da imunidade adquirida?

2 Deé trés exemplos da habilidade dos mecanismos da imunidade inata de reconhecerem os
microorganismos, mas ndo as células dos mamiferos.

3 Quais sdo os mecanismos pelos quais o epitélio da pele previne a entrada dos microorganismos?
Como os fagocitos ingerem e destroem os microorganismos?

5 Qual o papel das moléculas MHC no reconhecimento das células infectadas pelas células
NK e qual o significado fisiolégico desse reconhecimento?

6 Qual o papel das seguintes citocinas contra as infec¢oes: (a) TNF, (b) IL-12 e (c) interferon
do tipo I?

7 Como as respostas imunologicas inatas acentuam a imunidade adquirida?



