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munidade é definida como a resisténcia a doen-

cas, mais especificamente as doencas infeccio-
sas. O conjunto de células, tecidos e moléculas
que sdo intermedidrios na resisténcia as infeccoes
¢é chamado de sistema imunolégico, e a reacio co-
ordenada dessas células e moléculas aos micro-
organismos infecciosos é conhecida como resposta
imunolégica. A imunologia é o estudo do sistema
imunologico e de suas respostas aos microor-
ganismos invasores. A fungio fisiologica do sis-
tema imunolégico é prevenir as infeccdes e
erradicar as infeccoes estabelecidas, e este é o
principal contexto em que as respostas imunolo-
gicas sdo abordadas neste livro.

Introdugao a0 Sistema
Imunolégico
Nomenclatura, Propriedades

w257 Gerais e Componentes
do Sistema Imunoldgico

Imunidade Inata e Imunidade Adquirida

Tipos de Imunidade Adquirida

Propriedades da Resposta Imunolégica
Adquirida

e Especificidade

e Memoria

Fases das Respostas imunoldgicas

Células do Sistema Imunolégico

e |infocitos -

o Células Apresentadoras de Antigenos
o Células Efetoras

Tecidos do Sistema Imunolégico
o Orgdos Linféides Periféricos
e Girculagdo dos Linfdcitos

A importincia do sistema imunolégico para a saide ¢ ilustrada pela
observacio freqiiente de que individuos com resposta imunologica defei-
tuosa sdo suscetiveis a infeccoes sérias, que freqiilentemente poem em ris-
co a vida do paciente (Fig. 1-1). Por outro lado, o estimulo da resposta
imunolégica contra os microorganismos pela vacinacdo é o método mais
eficaz de proteger os individuos contra infeccdes, sendo esta a abordagem

que levou a

erradicacdo mundial da variola (Fig. 1-2). A emergéncia da

sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) a partir de 1980 enfatizou,
de maneira tragica, a importancia do sistema imunolégico na defesa dos
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LPapeI do sistema imunoldgico ilmplicagc”)es

A imunidade deficiente leva a um aumento na
suscetibilidade a infec¢oes; como exemplo,
temos a AIDS

A vacinacéo estimula as defesas imunoldgicas
e protege contra as infecgdes

Defesa contra as infecgoes

As respostas imunoldgicas representam
barreiras importantes ao transplante e a
terapia genética

O sistema imunoldgico
reconhece e responde a tecidos
transplantados e proteinas
introduzidas recentemente

Defesa contra os tumores Potencial para a imunoterapia do cancer

Os anticorpos séo reagentes
altamente especificos na
deteccao de qualquer classe
de molécula

Abordagens imunoldgicas para os exames
laboratoriais s@o amplamente utilizadas na
pratica clinica e na pesquisa

Figura 1-1 Aimportancia do sistema imunolégico. Séo apresentadas algumas das fungdes e caracteristicas
do sistema imunolégico e sua importancia na salde e na doenca.

Doenca Ndmero méximo Numero de casos Porcentagem
de casos em 2000 da alteragao

Difteria 206.939 (1921) 1 -99,99
Sarampo 894.134 (1941) 42 -99,99
Caxumba 152.209 (1968) 194 -99,90
Coqueluche 265.269 (1934) 8.483 -96,80
Poliomielite (paralitica) | 21.269 (1952) 0 -100,0
Rubéola 57.686 (1969) 8 -99,97
Tétano 1.560 (1923) 14 -99,10
Haemophilus ~20.000 (1984) 20 -99,90
influenzae do tipo B

Hepatite B 26.611 (1985) 6.711 —75,03

Figura 1-2 A eficdcia da vacinagdo para algumas doengas infecciosas comuns. H& uma redugéo
acentuada na incidéncia das doencas infecciosas para as quais foram desenvolvidas vacinas. Em alguns
casos, como na hepatite B, uma vacina tornou-se disponivel e a incidéncia da doenga continua a diminuir.
(Adaptado de Orenstein WA, AR Hinman, KJ Bart e SC Hadler. Immunization, /n GL Mandell, JE Bennett e R
Dolin [eds]. Principles and Practices of Infectious Diseases, 4th ed. Churchill Livingstone, New York, 1995, e
Morbidity and Mortality Weekly Reports, Centers for Disease Control 49:1159-1201, 2001.)

individuos contra as infec¢oes. Mas o impacto da imunologia vai além das infec¢des (Fig. 1-1).
A resposta imunolégica é a principal barreira para o sucesso dos transplantes, um tratamento
usado cada vez mais para a faléncia de um 6rgdo. Ha muitos anos tem-se tentado tratar as
neoplasias malignas estimulando-se o sistema imunolégico contra as células cancerosas. Além
disso, as respostas imunolégicas anormais sdo responséaveis por diversas doencas com alto grau
de morbidade e mortalidade. Por todas estas razdes, o campo da imunologia chamou a aten¢io
de médicos, cientistas e leigos.
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Neste capitulo de abertura sdo abordadas a nomenclatura da imunologia, algumas das pro-
priedades gerais mais importantes de todas as respostas imunologicas e as células e tecidos que
sd0 os principais componentes do sistema imunolégico. Sao abordadas principalmente as se-
guintes questoes:

Que tipos de resposta imunolégica protegem os individuos contra as infeccoes?
Quais sfo as caracteristicas importantes da imunidade e que mecanismos sdo responséveis
por estas caracteristicas?

Como as células e os tecidos do sistema imunolégico sdo organizados para que encontrem os
patogenos e respondam a eles de uma forma que leve a sua eliminacio?

Neste capitulo sdo apresentados os principios basicos que preparam o terreno para discus-
soes mais detalhadas sobre as respostas imunolégicas no restante do livro.

imunidade Inata e Imunidade Adquirida

Os mecanismos de defesa do hospedeiro sio constituidos pela imunidade inata, responsavel [
' pela protecdo inicial contra as infeccdes, e pela imunidade adqulrlda, que se desenvolve mais ’\
Jentamente e é responsavel pela defesa mais tardla e mais eficaz contra as infeccdes (Fig. 1-3). ]
A expressdo imunidade inata (também chamada de imunidade natural ou nativa) refere-se a0
fato de que esse tipo de defesa esta sempre presente nos individuos saudaveis, estando prepara-
da para bloquear a entra@a de microorganismos e para eliminar rapidamente aqueles que con-
seguem entrar nos tecidos do hospedeiro. A imunidade adquirida (também chamada de imunidade
especifica) € o tipo de defesa estimulado pelos microorganismos que invadem os tecidos, adap-

tando-se a presenca dos 1nvasores microbianos.

Microorganismo
/ g

} [Imunidade inata] [Imunidade adquirida |
@)

Barreiras Linfdcitos B Anticorpos
epiteliais

€ Células
Complemento NK
| Horas VA Dias |

¢ 6 12 3 — .
Tempo depois da infecgdo === >

Figura 1-3 Os principais mecanismos das imunidades inata e adquirida. Os mecanismos da imunidade |
natural séo responsaveis pela defesa inicial contra as infecges. Alguns dos mecanismos previnenas infeccdes

(p. ex., barreiras epiteliais) e outros-eliminam os microorganismos (p. ex., fagécitos, células NK e o sistema do
complemento). A resposta imunoldgica.adquirida se desenvolve mais tarde, sendo mediada pelos linfécitos e

seus produtos. Os anticorpos blogueiam as infec¢des e eliminam os microorganismos, enquanto os linfocitos

T erradicam os patdgenos intracelulares. A cinética das respostas inata e adquirida € aproximada, podendo

variar nas diversas infecgdes.
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A primeira linha de defesa da imunidade natural é fornecida pelas barreiras epiteliais, céluﬁ\
las especializadas e antibioticos naturais presentes nos epitélios, que bloqueiam a entrada dos |
microorganismos. Se esses patogenos penetrarem no epitélio e entrarem nos tecidos ou na

. circulagdo, eles sdo atacados pelos fagocitos, linfocitos especializados chamados de células natural |
 killer (NK), e diversas proteinas plasméticas, incluindo as proteinas do sistema do complemento.

Todos esses mecanismos da imunidade inata reconhecem especificamente e reagem contra os
microorganismos, mas ndo reagem contra substancias estranhas nio-infecciosas. Diferentes
mecanismos da imunidade inata podem ser especificos para moléculas produzidas pelas diversas
classes de microorganismos. Além de fornecer a defesa inicial contra as infeccdes, as respostas
da imunidade inata estimulam as respostas da imunidade adquirida contra os agentes infecciosos.
Os componentes e mecanismos do sistema inato sdo discutidos detalhadamente no Capitulo 2.

Apesar de a imunidade inata poder combater muitas infec¢des de maneira eficaz, micro-
organismos patogénicos para os seres humanos (i. e., capazes de causar doenca) evoluiram para
resistir aos seus mecanismos. A defesa contra esses agentes infecciosos é fun¢io da resposta
imunolégica adquirida, e é por isso que defeitos nesse sistema resultam em maior suscetibilida-
de a infeccoes. O sistema imunolégico adquirido é formado pelos linfocitos e seus produtos,
como os anticorpos. Enquanto os mecanismos da imunidade inata reconhecem estruturas co-
muns a classes de microorganismos, as células da imunidade adquirida, ou seja, os linfécitos,
expressam receptores que reconhecem especificamente diversas substancias produzidas pelos

© microorganismos, assim como moléculas ndo-infecciosas. Essas substancias sdo chamadas de

I3
w‘fh

* Cantigenos. As respostas imunologicas adquiridas s6 sdo desencadeadas se os microorganismos
- ou seus antigenos passarem pelas barreiras epiteliais e forem transportados para os 6rgaos linfoides,
wonde podem ser reconhecidos pelos linfocitos. As respostas imunologicas adquiridas geram

S mecanismos especializados para o combate de diversos tipos de infec¢do. Por exemplo, os
anticorpos eliminam os microorganismos presentes nos liquidos extracelulares, enquanto os
hnfoc1tos T ativados eliminam os microorganismos que vivem dentro das células. Esses meca-
nismos especializados da imunidade adquirida estdo descritos por todo o livro. As respostas
adquiridas geralmente usam células e moléculas do sistema imunol6gico inato para eliminar os
microorganismos, e fungdes imunolédgicas adquiridas para aumentar acentuadamente esses
mecanismos antibacterianos da imunidade inata. Por exemplo, os anticorpos (um componente
da imunidade adquirida) se ligam aos microrganismos que, quando revestidos pelos anticorpos,
se ligam a ‘avidamente as células fagocitarias (um componente da imunidade inata) ativando-as,
sendo mgendos e destruidos por elas. Existem muitos exemplos semelhantes de cooperacio-
entre a imunidade inata e adquirida meneionados em outros capitulos. Por convencio, os
termos sistema imunoldgico e resposta imunoldgica referem-se ao sistema imunolégico adquirido,
a néo ser que indicado de outra maneira.

Tipos de imunidade Adquirida

Existem dois tipos de imunidade adquirida, conhecidos como imunidade Aumoral e imunida-
de celular, que sao mediados por células e moléculas diferentes, sendo projetados para forne-
cer a defesa contra microorganismos extracelulares e intracelulares, respectivamente (Fig. 1-4).
A imunidade humoral ¢ mediada por proteinas chamadas anticorpos, produzidas pelos linféci-
tos B. Os anticorpos sdo secretados na circulacido e liquidos das mucosas, neutralizando e
eliminando os microorganismos e as toxinas microbianas presentes no sangue e no lamen dos
Orgdos mucosos, como os tratos gastrointestinal e respiratério. Uma das fun¢des mais impor-

tantes dos anticorpos é impedir que patogenos presentes nas mucosas e no sangue tenham
acesso e colomzem as células e tecidos conjuntivos do hospedeiro. Assim, os anticorpos evitam
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Imunidade Imunidade
humoral celular
, B\ i (P
; Mlcroorganlsmol ‘ @ ;
@ ! Microorganismos
Microorganismos Microorganismos intracelulares
extracelulares fagocitados em  : (P- €., virus)

: replicando dentro

um macroéfago
9 : da célula infectada

Linfocitos que 3@
respondem

Linfécito T ¢ Linfécito

Linfécito B auxiliar ¢ citolitico

Anticorpo ;
secretado :
Mecanismo :
efetor X 9w i
<% i
Bloqueia as Ativa os i [Destréi as céluias
infeccoes e macroéfagos para | . infectadas e
Fung()es ’ | elimina os que destruam os | elimina os
microorganismos microorganismos| . | reservatdrios da
extracelulares fagocitados infecgéo

1, (Figura 1-4 Tipos de imunidade adquirida. Na imunidade humoral, os linfécitos B secretam anticorpos que
eliminam-microorganismos extracelulares. Na imunidade celular, os linfécitos T ativam os macrofagos, que
destroem os patdgenos fagocitados ou destroem as células infectadas.

que as infeccdes se estabelecam. Os anticorpos ndo tém acesso aos microorganismos que vivem
e se multiplicam dentro de células infectadas. A defesa contra esses microorganismos
intracelulares € chamada de imunidade, celular porque é mediada pelas células conhecidas
como linfécitos T. Alguns linfocitos T ativam os fagocitos para destruir 0s_microorganismos
ingeridos pelas células fagocitarias nas vesiculas fagociticas. Outros linfocitos T destroem qual-
quer tipo de célula do hospedeiro que apresente microorganismos infecciosos em seu citoplasma.
Como serd abordado no Capitulo 3 e em outros capitulos deste livro, os anticorpos produzidos’

¢ pelos linfocitos B sdo projetados para reconhecer especificamente os antigenos microbianos

“ extracelulares, eﬁqiéhtb os linfocitos T reconhecem os antigenos produzidos pelos microor-
| ganismos intracelulares. Outra diferenca importante entre os linfécitos B e T é que a maioria
das células T reconhece apenas antigenos protéicos bacterianos, enquanto os anticorpos sao
capazes de reconhecer muitos tipos diferentes de moléculas microbianas, incluindo proteinas,
carboidratos e lipidios.

A imunidade pode ser induzida em um individuo pela infeccio ou pela vacinacdo (imuni-
dade ativa) ou conferida a um individuo pela transferéncia de anticorpos ou linfécitos de um
individuo imunizado ativamente (imunidade passiva). Um individuo exposto aos antigenos de
um patégeno desenvolve uma resposta ativa para erradicar a infecciio, criando uma resisténcia
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a infecgdes posteriores pelo mesmo microorganismo. Diz-se que tais individuos estdo “imunes”
aquele microorganismo, em contraste com o individuo “virgem”, que niio teve nenhuma expo-
sicdo prévia aos antigenos daquele patogeno. Nos abordaremos os mecanismos da imunidade
ativa. Na imunidade passiva, o individuo virgem recebe as células (p. ex., linfécitos) ou molé-
culas (p. ex., anticorpos) de outro individuo imune a infec¢io; o receptor é capaz de combater
a infec¢do durante o tempo de vida limitado dos anticorpos ou células transferidos. Conse-
qiientemente, a imunidade passiva € Gtil para conferir imunidade rapidamente, antes mesmo
que o individuo seja capaz de desenvolver uma resposta ativa, mas ndo produz uma resisténcia
duradoura a infecgdo. Um 6timo exemplo da imunidade passiva é visto nos recém-nascidos
cujo sistema imunologico ndo esta maduro o suficiente para responder a muitos patogenos, mas
que estdo protegidos contra infecgdes pelos anticorpos maternos que foram transferidos através
da placenta ou pelo leite materno.

Propriedades da Resposta Imunolégica Adquirida

As propriedades mais importantes da imunidade adquirida, e aquelas que a distinguem da
imunidade inata, incluem a especificidade fina para antigenos estruturalmente distintos e a
memdria de uma exposi¢io prévia ao antigeno (Fig. 1-5).

A especificidade das respostas imunolégicas é ilustrada pela observagio de que uma exposicio
prévia a um antigeno resulta em uma resposta acentuada a exposicdes subseqiientes aquele
antigeno, mas ndo a exposi¢do a outros antigenos, mesmo que bastante semelhantes (Fig. 1-6).
O sistema imunologico tem o potencial para distinguir pelo menos um bilhdo de antigenos ou
parte de antigenos diferentes. A especificidade para tantos antigenos diferentes significa que a
colecio total das especificidades dos linfécitos, algumas vezes chamada de repertério dos linfo-
citos, é incrivelmente diversa. A base dessas especificidade e diversidade extraordinarias deve-
se ao fato de que os linfécitos expressam receptores antigénicos distribuidos por clonalidade,

Significado para a imunidade contra

Propriedade . ;
P 0S microorganismos
E ificidad Habilidade para reconhecer e responder
ShSeHIta0e a muitos microorganismos diferentes
s Respostas acentuadas contra infecgoes
Memdria

recorrentes ou persistentes

Respostas a microorganismos distintos séo
Especializacao otimizadas para defender o hospedeiro
contra eles

Auséncia de
reatividade contra
auto-antigenos

Previne as respostas imunolégicas danosas
contra as células e tecidos do hospedeiro

Figura 1-5 Propriedades das respostas imunolédgicas adquiridas. As propriedades importantes das
respostas imunoldgicas adquiridas e como cada uma delas contribui para a defesa do hospedeiro contra os
microorganismos encontram-se aqui resumidas.
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Figura -6 Especificidade e memodria na imunidade adquirida ilustradas pelas respostas imunoldgicas
priméria e secundéria. Os antigenos X e Y induzem a producéo de diversos anticorpos (especificidade). A
resposta secundaria ao antigeno X € mais rapida e mais acentuada do que a resposta primaria (memaria) e é
diferente da resposta primaria contra o antigeno Y (novamente refletindo a especificidade). Os niveis de anticorpos
declinam com o tempo apds cada imunizagao.

ou seja, a populagdo total de linfocitos é formada por diversos clones diferentes (cada clone é
formado por uma célula e sua prole), e cada clone expressa um receptor antigénico diferente
dos receptores dos outros clones. A hipotese da selecdo clonal, formulada nos anos 1950, preve
corretamente que os clones de linfocitos especificos para genes diferentes surgem antes do
encontro com esses antigenos, e que cada antigeno desencadeia uma resposta imunolégica
selecionando e ativando os linfocitos de um clone especifico (Fig. 1-7). Atualmente sabemos
como a especificidade e a diversidade dos linfoécitos sdo geradas (Cap. 4).

O sistema imunologico desenvolve respostas mais acentuadas e mais eficazes a exposi¢oes repe-
tidas a0 mesmo antigeno. A resposta & primeira exposi¢do ao antigeno, chamada de resposta
imunoldgica primaria, ¢ mediada pelos linfocitos, chamados de linfécitos virgens, que encon-
tram o antigeno pela primeira vez. A denominacéo linfécito virgem refere-se ao fato de que essas
células sdo imunologicamente inexperientes, ou seja, nunca encontraram nem responderam a
um antigeno. Encontros subseqiientes com o mesmo antigeno leva a respostas, chamadas de
respostas imunolégicas secundarias, que sao geralmente mais rapidas, mais acentuadas e mais
eficazes na eliminacio do antigeno do que as respostas primarias (Fig. 1-6).JAs respostas secun-
“darias resultam da ativagio dos linfécitos de memorla que s@o células de longa duragio criadas
durante a resposta imunolégica priméria. A memoria imunolégica otimiza a habilidade do
sistema imunolégico para combater infecgdes persistentes e recorrentes porque cada encontro
com um microorganismo gera mais células de memoria e ativa células de memoria geradas
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Precursor dos Linfécito
Clones de linfocitos linfécitos maduro
amadurecem nos ; Q
érgéaos linféides
geradores na
auséncia dos
antigenos

Clones de linfécitos
maduros especificos
para diversos
antigenos entram
nos tecidos linféides

x "

Antigeno
‘ Antigeno Y
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Figura 1-7 A hip6tese da selegdo clonal. Linfocitos maduros com receptores para muitos antigenos se
desenvolvem antes do encontro com esses antigenos. Cada antigeno (p. ex., os exemplos X e Y) seleciona um
clone preexistente de linfécitos especificos e estimula a proliferagéo e diferenciacéo daquele clone. O diagrama
mostra apenas os linfécitos B dando origem a células efetoras secretoras de anticorpos, mas © mesmo
principio se aplica aos linfdcitos T. Os antigenos apresentados sdo moléculas de superficie dos microorganismos,
mas a hipdtese da selegdo clonal também se aplica a antigenos solUveis.

anteriormente.\lA memoria também é uma das razdes pelas quais as vacinas conferem protegio
duradoura contra as infeccoes.

As respostas imunolégicas adquiridas apresentam outras caracteristicas que sdo importantes
para sua funcio (Fig. 1-5). Elas sdio especializadas e respostas variadas sdo projetadas para ofere-
cer a melhor defesa possivel contra as diversas classes de microorganismos. O sistema imunologico
é capaz de reagir a um grande nimero e a uma enorme variedade de patogenos e outros antige-
nos estranhos, mas ndo reage contra substincias potencialmente antigénicas do hospedeiro,
conhecidas como auto-antigenos. Todas as respostas imunolégicas sdo autolimitadas e dimi-
nuem a medida que a infeccfo é eliminada, permitindo que o sistema retorne a um estado de
repouso e esteja preparado para responder a outra infecgio. Boa parte da ciéncia da imunologia
esta empenhada em entender os mecanismos responséveis por essas caracteristicas das respos-
tas imunolégicas adquiridas.

Fases das Respostas Imunciégicas

[ As respostas imunolégicas consistem em fases seqiienciais: reconhecimento do antigeno, ati-
\ vacdo dos linfécitos, eliminacio do antigeno, declinio e meméria (Fig. 1-8), Cada fase corres-



1 e Introducéo ao Sistema Imunolégico 9

Fase de Fase de Fase Declinio Memoria
reconhecimento ativacao efetora (homeostasia)
Célula 48 ] :
produtora de X% Linfécito T | Eliminacao |- |
antlcgrpos 7 efetor dos antigenos ; ‘
L) | ’ :
\[Imunidade|
\ |_humoral ;
\ ;  Células de
: . memoria
) Imunidade | ' que
Célula vora T celular | §
aprese,nta ora / |Expansgo ~ ; !
dantlgenos clonal Ai \
7 *Linfécito T
virgem
~ Linfécito B
| virgem e e

Tempo apds a exposicao ao antigeno

[ Figura 1-8 As fases da resposta imunolégica adquirida. A resposta imunoldgica adquirida consiste em

| fases sequenciais: reconhecimento do antigeno por linfocitos especificos, ativagao dos linfécitos (formada por

| sua proliferacdo e diferenciagdo em células efetoras) e a fase efetora (eliminagéo do antigeno). A resposta
declina conforme o antigeno é eliminado e a maior parte dos linfécitos estimulados pelo antigeno morre por
apoptose. As células especificas para o antigeno que sobrevivem s&o responsaveis pela meméria. A duragéo
de cada fase pode variar nas diversas respostas imunoldgicas. O eixo y representa uma medida arbitraria da
magnitude da resposta. Esses principios se aplicam a imunidade humoral (mediada pelos linfocitos B) e a
imunidade celular (mediada pelos linfocitos T).

ponde a determinadas reagdes dos linfocitos e a outros componentes do sistema imunologico.
Durante a fase de reconhecimento, linfocitos virgens especificos para aquele antigeno locali-
zam e reconhecem os antigenos do patogeno. A ativacio subseqiiente dos linfocitos requer
pelo menos dois tipos de sinais (Fig. 1-9)."{\E necessaria a ligagdo do antigeno aos receptores de
antigenos dos linfocitos (conhecida como sinal 1) para iniciar todas as respostas imunolégicas.
Além disso, outros sinais (chamados coletivamente de sinal 2), fornecidos pelos microorganismos
e pela resposta imunolégica inata aos patogenos, sdo necessarios para a ativacio dos linfocitos
na resposta imunolégica priméria. Essa necessidade de segundos sinais induzidos pelo
microorganismo garante que as respostas do sistema imunologico adquirido sejam desencadeadas
pelos patégenos e ndo por antigenos nao-infecciosos inofensivos. O conceito de “dois sinais”
na ativacio dos linfocitos é abordado novamente no Capitulo 2 e em capitulos subseqiientes.
Durante a fase de ativacdo, os clones de linfécitos que encontraram os antigenos passam por
divisoes celulares rapidas, gerando uma grande prole; esse processo é chamado de expansio
clonal; Alguns linfocitos, ao se diferenciarem, passam de células virgens para células conheci-
das como linfécitos efetores, que produzem substancias cuja funcdo é eliminar os antigenos.
Por exemplo, os linfécitos B se diferenciam em células efetoras que secretam anticorpos, en-
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Figura 1-9 A necessidade dos dois sinais para a
ativagdo dos linfocitos. O reconhecimento dos antigenos
pelos linfocitos fornece o sinal 1 para a ativagdo dos
linfécitos, enquanto componentes dos microorganismos
ou substancias produzidas durante a resposta imunolégica
inata fornecem o sinal 2. Nessa ilustragéo, os linfocitos
podem ser células T ou células B. Por convencéo, os
componentes € as substancias que fornecem o segundo
sinal principal para as células T sdo chamados de “co-
estimuladores” porque atuam junto com os antigenos para
estimular as células. A natureza desse segundo sinal para
os linfécitos T e B € descrita nos capitulos a seguir.

Receptor de Antigeno

. Molécula produzida
/‘\ ou induzida pelo
N microorganismo

Proliferacdo e
diferenciacéao
dos linfécitos

quanto alguns linfocitos T se diferenciam em células que destroem células do hospedeiro infec-
tadas. As células efetoras e os seus produtos eliminam o patdgeno, geralmente com o auxilio
dos componentes do sistema imunolégico inato; essa fase da eliminagio do antigeno é chamada
de fase efetora da resposta imunolégica. Uma vez eliminada a infecgiio, o estimulo para a
ativagdo dos linfécitos é eliminado. Como resultado, a maioria das células que foram ativadas
pelos antigenos morre, através de um processo regulado de morte celular, chamado de apoptose,
e as células mortas sdo rapidamente retiradas pelos fagocitos sem desencadear uma reagéo
danosa. Depois que a resposta imunolégica termina, as células que permanecem sdo os linféci-
tos de memoria, que podem sobreviver em um estado de repouso por meses ou anos e sdo
capazes de responder rapidamente a um novo encontro com o mesmo patégeno.

N

" x Células do Sistema Imunolégico

As células do sistema imunolégico incluem os linfocitos, células especializadas que capturam e
apresentam antigenos microbianos, e células efetoras, que eliminam os patégenos (Fig. 1-10).

i Na secdo a seguir serdo abordadas as propriedades funcionais importantes das principais popu-
lagoes celulares; os detalhes da morfologia dessas células podem ser encontrados nos livros de
histologia.

™, Linfocitos
[ Os linfocitos sdo as tnicas células que possuem receptores especificos para antigenos, sendo,
conseqiientemente, os principais mediadores da imunidade adquirida. Apesar de todos os
linfocitos serem morfologicamente semelhantes e terem uma aparéncia comum, sua linhagem,
funcio e fenotipo sdo extremamente heterogéneos, eles sdo capazes de respostas e atividades
biologicas complexas (Fig. 1-11).JAtualmente, essas células sdo diferenciadas pelas proteinas de
superficie que podem ser identificadas por painéis de anticorpos monoclonais. A nomenclatura-
padrio para essas proteinas é a designacio numérica “CD” (do inglés, cluster of differenciation —

EEEE————————
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Tipo celular Funcédo(des) principal(ais)

Linfocitos: linfécitos B; Reconhecimento especifico de antigenos
linfécitos T; células natural killer | Linfécitos B: mediadores da imunidade

humoral

Linfécitos T: mediadores da imunidade

celular

Células natural killer. células da imunidade

inata

Linfdcito
Células apresentadoras de Captura de antigenos para apresenta-los
antigenos: células dendriticas; | 505 linfdcitos:
macrofagos; células dendriticas | Celulas dendriticas: dao inicio as respostas
foliculares das células T
' Macréfagos: déo inicio & fase efetora da
imunidade celular
Células dendriticas foliculares: apresentam
os antigenos aos linfocitos B nas respostas

: imunoldgicas humorais
Célula dendritica Mondcito
Células efetoras: linfécitos T; Eliminagéo dos antigenos:
macréfagos; granulécitos Linfécitos T: células T auxiliares e

linfocitos T citoliticos

Macréfagos e mondcitos: células do
sistema fagocitario mononuclear
Granulécitos: neutrdfilos, eosindfilos

Neutrdfilos

Figura 1-10 As principais células do sistema imunolégico. Séo apresentados os principais tipos de
células envolvidas nas respostas imunoldgicas e suas fungdes. As microfotografias nos painéis a esquerda
mostram a morfologia de algumas células de cada tipo.

grupo de diferenciacio), usada para delinear proteinas de superficie que definem um determi-
nado tipo ou estagio de diferenciacdo celular, sendo reconhecidas por um grupo de anticorpos.
(O Apéndice I apresenta uma lista das moléculas CD.)

Como foi mencionado anteriormente, os linfocitos B sdo as Gnicas células capazes de produ-
zir anticorpos; conseqilentemente, sdo responsaveis pela imunidade humoral. As células B
expressam anticorpos nas suas membranas que servem de receptores para reconhecer antigenos
e iniciam o processo de ativacdo das células. Antigenos soltveis e antigenos na superficie de
patégenos e outras células se ligam a esses receptores antigénicos dos linfocitos B, desenca-
deando respostas imunologicas humorais. Os linfécitos T sdo responsaveis pela imunidade
celular. Os receptores de antigenos dos linfécitos T reconhecem apenas fragmentos peptidicos
de proteinas antigénicas que sdo ligados a moléculas de apresentacio especializadas, chamadas
de moléculas do complexo de histocompatibilidade maior (MHC), na superficie de células
especializadas, conhecidas como células apresentadoras de antigenos (APCs) (Cap. 3). Entre os
linfécitos T, as células T CD4" sao chamadas de células T auxiliares porque ajudam os linféci-
tos B a produzir anticorpos e as células fagocitarias a ingerir os microorganismos. Os linfécitos
T CD8" siao chamados de linfécitos T citoliticos ou citotéxicos (CTLs) porque destroem as
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[Reconhecimento do antigeno| [Fungdes efetoras]

Neutralizacdo do
i pr microorganismo,
LIﬂfgCltO i — fagocitose,
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Ativacéo dos
macréfagos
[Py Antigeno microbiano
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; Figura 1-11 Classes de linfécitos. As diversas classes de linfocitos reconhecem tipos distintos de antigenos,
diferenciando-se em células efetoras, cuja fungé@o € eliminar os antigenos. Os linfocitos B reconhecem os
antigenos sollveis ou de superficie, diferenciando-se em células secretoras ‘de anticorpos. Os linfécitos T
auxiliares reconhecem os antigenos na superficie das células apresentadoras de antigenos e secretam citocinas,
que estimulam diversos mecanismos de imunidade e inflamacdo. Os linfocitos T citoliticos reconhecem os
éhtigenos nas células infectadas, matando-as (os linfécitos T reconhecem peptidios que s&o apresentados
pelas moléculas MHC; este processo é abordado detalhadamente no Capitulo 3). As células natural Killer
reconhecem as alteragdes na superficie das células infectadas, destruindo-as.

células infectadas por microorganismos intracelulares, ou seja, causam a lise de outras células.
Uma terceira classe de linfocitos é conhecida como células natural killer (NK); essas células sdo
mediadoras da imunidade natural, ndo expressando o tipo de receptores antigénicos distribui-
dos clonalmente que as células B e T possuem. .

Todos os linfocitos se originam de células-tronco na medula 6ssea (Fig. 1-12).Os linfocitos
B amadurecem na medula 6ssea, enquanto os linfécitos T amadurecem em um 6rgio chamado
timo; os locais onde os linfécitos maduros sdo produzidos chamam-se 6rgios linfoides gerado-
res. Os linfécitos maduros saem dos 6rgios linféides geradores e entram na circulacio e nos
orgios linféides periféricos, onde podem encontrar o antigeno para o qual expressam recepto-
res especificos.
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Orgaos linféides Orgaos linféides
geradores periféricos
Linfécitos B Circulacao

Células- Linhagem

maduros /\
troncoda  dos ! /\\
medula  linfécitos Y e e
ossea B Mol 65502 | st - | Linfonodos |

| Baco |

T
l
1
1

| Tecidos linféides

_ = L " . [sangue) cutaneo e
Linhagem == =>1>inta das mucosas

e | Linfécitos T
linfécitos . Linfécitos
T ' maduros K

Circulagao

Figura f-12 Amadurecimento dos linfécitos. Os linfécitos se desenvolvem a partir de precursores nos
orgéos linféides geradores (a medula 6ssea e o timo). Os linfocitos maduros entram nos 6rgéos linféides
periféricos, onde respondem aos antigenos estranhos e de onde eles saem para circular pelo sangue e
pela linfa.

Quando os linfécitos virgens reconhecem os antigenos microbianos e recebem sinais adicio-
nais (“segundos”) desencadeados pelos patégenos, os linfécitos especificos para o antigeno
proliferam e se diferenciam em células efetoras e células de memoria (Fig. 1-13).10s linfocitos
virgens expressam receptores para antigenos, mas nio desempenham as funcdes necessarias
para elimina-los. Essas células residem ou circulam entre os 6rgios linfoides periféricos, sobre-
vivendo por virios dias a meses, esperando encontrar o antigeno e responder a ele. Sua diferen-
ciacdo em células efetoras e células de meméria é iniciada pelo reconhecimento do antigeno,
assegurando, assim, que a resposta imunolégica que se desenvolve seja especifica. As células
efetoras da linhagem dos linfocitos B sdo células que secretam anticorpos, conhecidas como
plasmécitos. As células efetoras T CD4* produzem proteinas, chamadas citocinas, que ativam
as células B e os macrofagos, mediando assim a fungdo auxiliar dessa linhagem, e as células T
citoliticas CD8" possuem as engrenagens para destruir as células do hospedeiro que estio
infectadas. O desenvolvimento e as funcoes dessas células efetoras sdo discutidos em outros
capitulos. A maioria dos linfocitos efetores tem uma vida curta, morrendo a medida que o
antigeno é eliminado, mas algumas podem migrar para locais anatémicos especiais e viver por
muito tempo. Essa sobrevivéncia prolongada das células efetoras foi muito bem documentada
para os plasmocitos que produzem anticorpos, os quais se desenvolvem nos 6rgaos linfoides
periféricos em resposta aos microorganismos, mas podem migrar para a medula éssea e continuar
a produzir pequenas quantidades de anticorpos por muito tempo depois que a infec¢io é elimi-
nada. As células de memoéria, que sdo geradas a partir da progénie de linfocitos estimulados
pelo antigeno, sobrevivem por muito tempo na auséncia do antigeno. As células de memoria
sdo funcionalmente silenciosas: elas ndo apresentam funcio efetora a ndo ser que sejam estimu-
ladas pelo antigeno. Quando as células de memoéria encontram o mesmo antigeno que induziu
o seu desenvolvimento, elas respondem rapidamente, dando origem a respostas imunologicas
secundarias. Pouco se sabe a respeito dos sinais que geram as células de meméria, dos fatores
que determinam se uma progénie de linfocitos estimulados se desenvolverd como células de
memoria, ou dos mecanismos que mantém as células de meméria vivas na auséncia do antigeno
ou da imunidade inata.
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Tipo celular Estagio
Células virgens Células efetoras Células de
memoria
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Linfécitos T
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Figura 1-13 Estagios da vida dos linfécitos. A. Os linfécitos virgens reconhecem antigenos estranhos, iniciando
a resposta imunolégica adquirida. Uma parte da progénie desses linfocitos se diferencia em células efetoras, cuja
funcao é eliminar os antigenos. Os plasmadcitos secretores de anticorpos séo as células efetoras da linhagem dos
linfocitos B. As células efetoras da linhagem dos linfécitos T CD4* produzem citocinas (as células efetoras da
linhagem CD8* sao as células T citoliticas; elas nao séo apresentadas aqui). Outra parte da progénie dos linfécitos
estimulados pelo antigeno se diferencia em células B de memdria de longa duragdo. B. As caracteristicas
importantes das células virgens, efetoras e de memodria das linhagens de linfocitos B e T estdo resumidas. O
processo de amadurecimento da afinidade e a mudancga de classe das células B s&o descritos no Capitulo 7.
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Células Apresentadoras de Antigenos

Os portais comuns de entrada dos microorganismos, ou seja, a pele, o trato gastrointestinal e
o trato respiratdrio, contém células especializadas no epitélio que capturam os antigenos e os
transportam para os tecidos linféides periféricos. Essa funcio de captura de antigenos é mais
bem conhecida em um tipo de célula chamada de célula dendritica, que possui longos proces-
sos semelhantes a dendritos. As células dendriticas capturam os antigenos protéicos dos pato-
genos que entram através do epitélio, transportando-os para os linfonodos regionais, onde
apresentam porc¢des do antigeno para serem reconhecidos pelos linfocitos T. Se um
microorganismo penetrou através do epitélio, ele pode ser fagocitado pelos macréfagos que
vivem nos tecidos e em diversos 6rgios. Os macréfagos também sio capazes de apresentar
antigenos protéicos as células T. O processo de apresentacio do antigeno as células T é descri-
to no Capitulo 3.

As células que sdo especializadas para apresentar antigenos aos linfocitos T possuem outra
caracteristica importante que dé a elas a capacidade de desencadear respostas das células T.
Essas células especializadas respondem aos microorganismos produzindo proteinas de superficie
e proteinas secretadas que ativam os linfocitos T virgens, fornecendo o “segundo sinal” para a
proliferacio e diferenciacao das células T (Fig. 1-9). As células especializadas que apresentam
antigenos as células T e fornecem o segundo sinal sdo chamadas de células apresentadoras de
antigenos APCs “profissionais”. As células dendriticas sdo o protétipo dessas células, mas os
macrofagos e algumas outras células também podem desempenhar a mesma fungio. A impor-
tancia do segundo sinal e das células apresentadoras de antigenos é abordada em outros capitulos.

Sabe-se bem menos a respeito das células que capturam os antigenos e os apresentam aos
linfocitos B ou mesmo se essas células existem. Os linfocitos B podem reconhecer os antigenos
microbianos diretamente ou células nos 6rgéos linfoides podem capturar os antigenos e apresenté-
los as células B. Um tipo de célula dendritica, chamada de célula dendritica folicular (FDC),
reside nos centros germinativos dos foliculos linféides dos 6rgaos linfoides periféricos e apre-
sentam antigenos que estimulam a diferenciacio das células B nos foliculos. O papel das células
dendriticas foliculares é descrito em mais detalhes no Capitulo 7. As FDCs nfo apresentam
antigenos para as células T e sdo bem diferentes das células dendriticas que funcionam como
APC:s profissionais para os linfocitos T.

Células Efetoras

As células que eliminam os microorganismos sao chamadas de células efetoras, consistindo
em linfécitos e outros leucécitos. Referimo-nos previamente as células efetoras das linhagens
dos linfocitos B e T. A eliminacio dos patdgenos requer a participacio de outros leucocitos
nio-linféides, como os granulécitos e os macréfagos. Esses leucocitos podem funcionar como
células efetoras tanto na imunidade inata quanto na adquirida. Na imunidade inata, os macré-
fagos e alguns granulécitos reconhecem os microorganismos diretamente, eliminando-os (Cap.
2). Na imunidade adquirida, as substincias produzidas pelos linfécitos B e T atraem outros
leucocitos e os ativam para destruir os microorganismos.

Tecidos do Sistema Imunolégico

Os tecidos do sistema imunolégico sdo formados pelos 6rgaos linféides geradores (também
chamados de primarios ou centrais), nos quais os linfécitos T e B amadurecem, tornando-se
competentes para responder aos antigenos, e os 6rgaos linféides periféricos (ou secundarios),
nos quais as respostas imunolégicas secundérias aos microorganismos sio iniciadas (Fig.
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1-12). Os érgios linfoides geradores sdo descritos no Capitulo 4, quando é abordado o processo
de amadurecimento dos linfécitos. Na secdo a seguir estdo descriminadas algumas caracteristicas
dos 6rgios linfoides periféricos importantes para o desenvolvimento da imunidade adquirida.

Orgaos Linfoides Periféricos

Os 6rgios linféides periféricos, que incluem os linfonodos, o baco e os sistemas imunolégicos
das mucosas e cutineo, sdo organizados de forma a concentrar os antigenos, células apresen-
tadoras de antigenos e linfécitos para otimizar a interacdo entre essas células e o desenvolvi-
mento da imunidade adquirida. O sistema imunolégico precisa localizar os microorganismos
que entram em qualquer lugar do corpo, responder a eles e elimina-los. Além disso, como
mencionado anteriormente, no sistema imunolégico normal pouquissimos linfocitos T e B sdo °
especificos para qualquer antigeno, talvez de um em 100.000 a um em 1 milhdo de células. A
organizagdo anatémica dos orgdos linfoides periféricos permite que os linfocitos que ai se en-
contram localizem e respondam aos microorganismos. Essa organizagdo é complementada por
uma capacidade incrivel dos linfécitos de circularem pelo corpo, de forma que os linfécitos
virgens se dirijam preferencialmente para os 6rgdos especializados, nos quais os antigenos estdo
concentrados, e as células efetoras se desloquem para os locais de infeccdo, para que os
microorganismos sejam eliminados. Além disso, diversos tipos de linfocitos precisam se comu-
nicar para gerar respostas imunologicas eficazes. Por exemplo, células T auxiliares especificas
para um antigeno interagem com e auxiliam os linfécitos B especificos para aquele mesmo
antigeno, levando & produgio de anticorpos. Reunir essas células raras para que interajam de
maneira produtiva é uma funcdo importante dos 6rgios linféides.

Os linfonodos sio agregados nodulares de tecido linfoide localizados ao longo dos canais
linfaticos por todo o corpo (Fig. 1-14). O liquido dos epitélios, tecido conjuntivo e da maioria
dos 6rgios parenquimatosos é drenado pelos vasos linfaticos que transportam este liquido,
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Figura 1-14 A morfologia dos linfonodos. A. Este

Paracértex Medula diagrama mostra a organizac&o estrutural e a cir-

(zona de culagédo do sangue em um linfonodo. B. Micro-
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l\./"}s,f:. linfonodo com numerosos foliculos no cortex, alguns
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tros germinativos) e a medula central.
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chamado de linfa, dos tecidos para os linfonodos. Conseqiientemente, a linfa contém uma
mistura de substancias que sdo absorvidas dos epitélios e dos tecidos. Conforme a linfa passa
pelos linfonodos, as células apresentadoras de antigenos (APCs) podem examinar os antigenos
dos patégenos que possam ter entrado nos tecidos. Além disso, as células dendriticas capturam
os antigenos dos microorganismos do epitélio e os transportam para os linfonodos. O resultado
desse processo de captura e transporte de antigenos é que os antigenos dos microorganismos
que entram através do epitélio ou que colonizam os tecidos se concentram nos linfonodos que
drenam a regifo.

O baco (Fig. 1-15) ¢ um 6rgdo abdominal que desempenha o mesmo papel que os linfonodos
na resposta imunolégica as infec¢des que ganham acesso ao sangue. O sangue que entra no
baco circula por uma rede de canais (sinuséides). Os antigenos presentes no sangue sio apri-
sionados e concentrados pelas células dendriticas e macréfagos no bago. Este contém uma
grande quantidade de células fagocitarias que ingerem e destroem os patégenos presentes no
sangue.

Os sistemas linfoides cutidneo e mucoso estdo localizados sob o epitélio da pele e dos tratos
gastrointestinal e respiratorio, respectivamente. As amidalas, na faringe, e as placas de Peyer,
no intestino, sdo exemplos de tecido linféide associado as mucosas. Os tecidos linféides cutidneo
e mucoso sdo locais em que ocorrem respostas imunologicas aos antigenos que penetram nos
epitélios, da mesma forma que os linfonodos e o baco sdo os locais de resposta aos antigenos
que entram na linfa ou no sangue.

Os linfocitos T e os linfocitos B sdo segregados em compartimentos anatdmicos diferentes
nos 6rgdos linféides periféricos (Fig. 1-16). Nos linfonodos, as células B se concentram em
estruturas discretas, chamadas de foliculos, localizadas na periferia ou cortex. Se as células B

Figura 1-15 A morfologia do bago.
A. Diagrama esquematico mostrando
uma arteriola esplénica cercada por uma
bainha linféide periarteriolar (PALS) e um
foliculo ligado a ela contendo um centro
germinativo proeminente. A PALS e os
foliculos linféides formam a polpa branca.

Zona de célula T
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B. Microfotografia ética de uma secgéo % 8ee, -
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a PALS e um foliculo secundario. Eles ° B (foliculo
estao cercados pela polpa vermelha, que | -Artéria Centnjo : secundario)
¢ rica em sinusoides vasculares. I| trabecular germinativo
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Figura 1-16 Segregacdo dos linfocitos T e B em diferentes regides dos 6rgaos linféides periféricos. A.
O diagrama esquematico mostra o caminho pelo qual os linfocitos T e B virgens migram para as diversas areas
de um linfonodo. Os linfécitos entram através de uma vénula de endotélio alto (HEV), mostrada aqui em um
corte transversal, sendo encaminhados para as diversas areas dos linfonodos pelas quimiocinas produzidas
nessas areas, e se ligam seletivamente a cada tipo celular. Também € exibida a migragao das células dendriticas
que capturam os antigenos dos epitélios, entram através dos vasos linfaticos aferentes e migram para as
areas ricas em células T. B. Nesse corte de um linfonodo, os linfécitos B, localizados nos foliculos, estéo
corados em verde, e as células T, no cértex parafolicular, em vermelho. O método usado para corar essas
células é chamado de imunofluorescéncia. Nessa técnica, um corte do tecido & corado com anticorpos
especificos para células T ou B ligados a fluorocromos, que emitem cores diferentes quando estimulados
pelos comprimentos de onda apropriados. A segregacao anatdmica das células T e B também ¢ vista no baco
(ndo mostrada aqui). (Cortesia das Dras. Kathryn Pape e Jennifer Walter, University of Minnesota School of
Medicine, Minneapolis.)

em um foliculo responderam recentemente a um antigeno, o foliculo pode apresentar uma 4rea
central chamada de centro germinativo. O papel do centro germinativo na producio dos anticorpos
esta descrito no Capitulo 7. Os linfocitos T estdo concentrados externamente, mas adjacentes,
aos foliculos, no paracortex. Os foliculos contém células dendriticas foliculares (FDCs) que
estdo envolvidas na ativacdo das células B, enquanto o paracértex contém as células dendriticas
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que apresentam os antigenos aos linfocitos T. No bago, os linfocitos T estdo concentrados na
bainha linfoide periarteriolar que circunda as pequenas arteriolas, enquanto as células B resi-
dem nos foliculos.

A organizagdo anatdmica dos érgios linfoides periféricos é rigidamente controlada para
permitir o desenvolvimento das respostas imunologicas. Os linfocitos B estdo localizados nos
foliculos porque as células dendriticas foliculares secretam uma proteina que pertence a uma
classe de citocinas chamadas de quimiocinas (“citocina que causa atragdo quimica”), para as
quais as células B expressam um receptor. (As quimiocinas e outras citocinas sdo abordadas
mais detalhadamente em outros capitulos.) Essa quimiocina é produzida continuamente, atra-
indo as células B do sangue para os foliculos dos érgaos linféides similarmente, as células T sao
segregadas no paracortex dos linfonodos e na bainha linféide periarteriolar do baco, pois ex-
pressam receptores para uma quimiocina produzida pelas células que estdo presentes nessas
regides. Conseqiientemente, os linfécitos T sdo recrutados do sangue para a regido do cortex

“parafolicular do linfonodo e bainhas linfoides periarteriolares do bago. Quando os linfécitos
sdo ativados por antigenos microbianos, eles gradualmente reduzem sua expressio de recepto-
res de quimiocinas, nao sendo mais restritos anatomicamente. Assim, as células B e T migram
em direcdo umas as outras, encontrando-se na periferia dos foliculos, onde as células T auxilia-
res interagem com e ajudam as células B a se diferenciarem em células produtoras de anticorpos
(Cap. 7). Os linfécitos ativados finalmente saem do linfonodo, através dos vasos linfaticos
eferentes, e do baco, através das veias. Esses linfécitos ativados entram na circulacio sangiii-

_nea, indo para os locais de infecgo.

rr arnsin doe | inféeito
Circulacao dos Linfocitos

Os linfécitos circulam constantemente entre os tecidos, de forma que os linfécitos virgens
cruzam os 6rgios linféides periféricos, onde as respostas imunoldgicas sdo iniciadas, e os
linféides efetores migram para os locais de infeccio, onde os patégenos infecciosos sio elimi-
nados (Fig. 1-17). Assim, os linfocitos, em estagios distintos de suas vidas, migram para os

Tecido periférico

Vaso Vaso sangliineo
. sanglineo periférico
Artéria g

linfatico
eferente

de endotélio
alto

Célula T

ativada
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Figura 1-17 Circulagdo dos linfécitos T. Os linfocitos T virgens migram do sangue, através das vénulas de
endotélio alto (HEVs), para a zona de células T dos linfonodos, onde séo ativados pelos antigenos. As células
T ativadas saem dos linfonodos, entram no sangue, e migram, de preferéncia, para os locais de infeccéao e
inflamagéo nos tecidos periféricos. As moléculas de adesao envolvidas na ligagao das células T as células
endoteliais sdo descritas no Capitulo 6.
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diversos locais onde sua funcio é necessaria. Esse processo de circulagio dos linfocitos foi
descrito mais detalhadamente para os linfécitos T. Ele também é mais relevante para os linfo-
citos T, pois as células T efetoras precisam localizar e eliminar os microorganismos nos locais
de infecgdo. Por outro lado, os linfocitos B efetores permanecem nos 6rgdos linféides, nio
“u precisando migrar para os locais de infec¢do. Em vez disso, os linfocitos B secretam anticorpos
que entram na circulagio sangiiinea e encontram os patégenos e toxinas microbianas na circu-
lacdo ou nos tecidos distantes. Conseqiientemente, limitaremos nossa discussao sobre a circu-
lagdo dos linfocitos aos linfécitos T.

~ Qs linfocitos T virgens que amadureceram no timo e entraram na circulagio migram para os
linfonodos, onde podem encontrar antigenos que entram através dos vasos linfaticos que dre-
nam os epitélios e 6rgdos parenquimatosos. Essas células entram nos linfonodos através de
vénulas pos-capilares especializadas, chamadas de vénulas de endotélio alto (HEVs). As célu-
las T virgens expressam um receptor de superficie, chamado de L-selectina, que se une a ligantes
de carboidratos expressos apenas pelas células endoteliais das vénulas de endotélio alto.
(Selectinas sio uma familia de proteinas envolvidas na adesdo célula-célula que contém carac-
teristicas estruturais conservadas, incluindo um dominio de lectina, ou ligante de carboidrato.
O Capitulo 6 apresenta mais informacdes sobre essas proteinas.) Devido a interagdo da L-se-
lectina com seu ligante, as células T virgens se ligam fracamente as vénulas de endotélio alto.
Em resposta as quimiocinas produzidas nas regides paracorticais do linfonodo, as células T
virgens se ligam mais firmemente as vénulas de endotélio alto e migram através delas para essa
regiao dos linfonodos, onde os antigenos sdo apresentados pelas células apresentadoras de anti-
genos profissionais.

Se uma célula T virgem encontra o antigeno que reconhece especificamente, ela é
ativada. Esse encontro entre um antigeno e um linfocito especifico é provavelmente um
evento aleatério, mas a maioria das células T no corpo circula através de alguns linfonodos
pelo menos uma vez ao dia. Assim, algumas células na populacéo total de linfocitos T tém
uma 6tima chance de encontrar antigenos que reconhecem. Como mencionada anterior-
mente e descrita mais detalhadamente no Capitulo 3, a probabilidade de a célula T correta
encontrar seu antigeno esta aumentada nos 6rgaos linféides periféricos, especialmente os
linfonodos, porque os antigenos microbianos estdo concentrados na mesma regifdo desses
orgaos pela qual as células T virgens circulam. Em resposta ao antigeno microbiano, as
células T virgens sdo ativadas para proliferar e se diferenciar. Durante esse processo, a
expressao das moléculas de adesio e receptores de quimiocina nas células T muda, de forma
que as células T efetoras tendem a sair dos linfonodos e entrar na circulagdo sangiiinea.
Essas células efetoras migram preferencialmente para os tecidos que estdo colonizados por
microorganismos infecciosos, onde os linfécitos T desempenham sua funcéo de erradicar a
infeccdo. Esse processo é descrito mais detalhadamente no Capitulo 6, onde sdo abordadas
as reacdes imunologicas celulares.

As populacoes de células T de memoria parecem ser formadas por algumas células que
circulam pelos linfonodos, onde podem desenvolver respostas secundérias aos antigenos captu-
rados, e por outras células que migram para locais de infec¢do, onde podem responder rapida-
mente para eliminar a infeccéo.

Nio sabemos muito a respeito da circulagio dos linfécitos pelo bago e outros tecidos linfoides
ou sobre a circulacgdo dos linfécitos B virgens e ativados. Parece que os linfocitos B entram nos
linfonodos através das vénulas de endotélio alto, mas depois que respondem ao antigeno elas se
diferenciam e sua progénie permanece nos linfonodos ou migra para a medula 6ssea. O bago
nio possui vénulas de endotélio alto, mas o padrido geral de migracdo dos linfocitos através
desse o6rgio é provavelmente semelhante a4 migracio através dos linfonodos.
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RESUMO

P A funcio fisiolégica do sistema imunolégico é proteger os individuos contra as infec¢des.:

P> A imunidade inata é a primeira linha de defesa, mediada por células e moléculas que estdo
sempre presentes e prontas para eliminar os microorganismos infecciosos. A imunidade ad-
quirida é a forma de imunidade estimulada pelos patégenos, tem uma especificidade fina
para substancias estranhas e responde de maneira mais eficaz a cada exposicdo subseqiiente
aquele microorganismo.

P> Os linfocitos sdo as células do sistema imunol6gico adquirido e as Gnicas células com recep-
tores antigénicos distribuidos clonalmente.

P A imunidade adquirida é formada pela imunidade humoral, na qual os anticorpos neutrali-
zam e erradicam os microorganismos extracelulares, e a imunidade celular, na qual os linfo-
citos T erradicam os patdgenos intracelulares.

B> A resposta imunologica adquirida consiste em fases seqiienciais: reconhecimento dos anti-
| genos pelos linfécitos, ativacdo dos linfocitos para que proliferem e se diferenciem em célu-
las efetoras e de memoéria, eliminacdo dos microorganismos, declinio da resposta imunolégica

. e memoria duradoura.

P Existem diferentes populacées de linfécitos que desempenham fungées distintas e que po-
dem ser diferenciadas pela expressio de determinadas moléculas na membrana.

P> Os linfécitos B sdo as tGnicas células que produzem anticorpos. Os linfécitos B expressam
anticorpos de membrana, que reconhecem os antigenos, e as células B efetoras secretam
anticorpos, que neutralizam e eliminam os antigenos.

» Os linfocitos T reconhecem fragmentos peptidicos dos antigenos protéicos apresentados por
~ outras células. Os linfocitos T auxiliares ativam as células fagocitarias, para que destruam os
microorganismos ingeridos, e os linfocitos B, para que produzam anticorpos. Os linfocitos T
citoliticos (citotoéxicos) destroem as células infectadas que apresentam patdgenos em seu
citoplasma.

P As células apresentadoras de antigenos capturam os antigenos dos microorganismos que
entram através dos epitélios, concentrando-os nos 6rgios linféides e apresentando-os as
células T para reconhecimento.

B Os linfocitos e as células apresentadoras de antigenos se organizam nos 6rgios linfoides
periféricos onde as respostas imunologicas sdo iniciadas e desenvolvidas.

Os linfécitos virgens circulam pelos 6rgaos linfoides periféricos em busca de antigenos. Os
linfocitos T efetores migram para os locais de infecgdo periférica, onde eliminam os agentes
(infecciosos. Os linfocitos B efetores permanecem nos orgios linféides e na medula ossea, |

'onde secretam anticorpos que entram na circulacdo, encontram os microorganismos e osJ
\eliminam.

Questoes de Revisao

1 Quais sio os dois tipos de imunidade adquirida e que tipos de microorganismo essas respos-
tas imunologicas combatem?

2 Quais sdo as principais classes de linfocitos, como suas funcdes se diferenciam, e como
podem ser identificados e distinguidos?
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3 Quais sdo as diferencas importantes entre os linfécitos T e B virgens, efetores e de memoria?
4 Em que regido dos linfonodos os linfocitos T e B estdo localizados e como é mantida sua
separa¢ao anatémica’

5 Como os linfocitos T virgens e efetores diferem em seus padroes de migracao!?




