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— CAPITULO

- Imunologia Basica



1.1 Nogbes Gerais sobre o
Sistema Imune e seus Componentes

Apesar de vivermos cercados de mi-
crorganismos, raramente adoecemos.
Isso é gracas a um complexo sistema
de protecao chamado sistema imune ou
imunidade.* O termo imunidade deriva
do latim imunitas, que era a protecdo
contra processos legais aos senadores
romanos durante seu mandato.?

A imunidade é a defesa do organis-
mo contra substancias estranhas, mais
especificamente agentes infecciosos.
Ela é feita pelo sistema imunolégico que
é um conjunto de células e moléculas
responsavel pela imunidade, que é uma
resposta organizada, sequencial e com-
plexa, chamada resposta imune.??

Para cumprir sua funcao, o sistema
imunolégico necessita realizar quatro
func¢oes principais:

* Reconhecimento do agressor:
realizadas pelos leucocitos;

* Imunidade efetora, ou seja, a con-
tencdo ou eliminagdo da infec¢do;

* Regulacdo imune, controle da
resposta para ndo causar danos;

e Memoria imune, fornecendo res-
postas mais rapidas e eficazes aos
microrganismos ja conhecidos.!

Fisiologicamente, o sistema imune
é ativado contra microrganismos infec-
ciosos, entretanto outras substancias
estranhas ndo infecciosas ou produtos
de células danificadas podem ativar a
resposta imunolégica. Estes agentes

sdo chamados de antigenos.'? Nesse
processo, 0s mecanismos responsaveis
pela eliminacdo dessas substancias es-
tranhas também sd3o capazes de cau-
sar lesdo tecidual e doencga, levando
ao aparecimento de doengas autoimu-
nes, quando a resposta é direcionada
equivocadamente para substancias do
préprio organismo, ou nas doencas
alérgicas quando a resposta é exacer-
bada, tornando-se necessario um me-
canismo regulatério complexo, para
manutencao do equilibrio entre a des-
truicdo do agressor e preservagdo dos
tecidos normais.*?

Este sistema atua por meio de uma
rede organizada, sequencial e comple-
xa, que se inicia com uma resposta ra-
pida e inespecifica, a imunidade inata, e
caso nao elimine o agressor, outra imu-
nidade mais tardia e mais especifica é
ativada, a imunidade adaptativa.'?

A imunidade inata, natural ou nati-
va é um mecanismo ja existente antes
da exposicdo a infeccdo. Ela desenca-
deia respostas rapidas, iniciando-se
dentro de horas ou dias ap6s a agressao
inicial. Em contraste, o sistema imune
adaptativo s6 é estimulado ap6s exposi-
¢do ao agente infeccioso, se adaptando
a mudangas que possam ocorrer com o
microrganismo, reconhecendo grande
numero de substancias microbianas e

ndo microbianas.
Existe uma intrincada relacdo entre

as respostas inatas e adaptativas, sendo
que aimunidade inata é responsavel por
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enviar os primeiros sinais para o sistema
adaptativo, ativando-o.* Ap6s a ativacdo
do sistema adaptativo, este trabalha am-
plificando os mecanismos da imunidade
inata, tornando-a mais eficaz.'?

As principais células do sistema
imune incluem os leucécitos, também
conhecidos como glébulos brancos.
Eles sdo produzidos na medula 6ssea e
estdo presentes no sangue e nos tecidos
linfoides. Essas células possuem a capa-
cidade de circular pelo corpo, conferin-
do imunidade sistémica, ou seja, todo o
organismo fica protegido independente
do local da infec¢do.?

Existem diferentes tipos de leucéci-
tos, como os linfocitos (que incluem as
células B e T), responsaveis pela respos-
ta imune adaptativa e os macroéfagos, os
neutrdéfilos e os eosinoéfilos, que atuam
principalmente na imunidade inata.

Os linfécitos B sao responsaveis pela
produgao de anticorpos, proteinas que

1.1 Nogdes Gerais sobre o Sistema Imune e seus Componentes 3

se ligam aos antigenos (particulas estra-
nhas) e ajudam a marca-los para destrui-
¢do por outras células do sistema imune.
Ja os linfécitos T desempenham papéis
importantes na coordenagdo e execug¢do
da resposta imune, como a destruicdo de
células infectadas por virus ou células
cancerigenas, gerando respostas especi-
ficas aos microrganismos.

A imunidade induzida pela exposi-
¢do a um antigeno é denominada imuni-
dade ativa. Quando a imunidade ocorre
devido a transferéncia de anticorpos, ela
é dita imunidade passiva. A vacinag¢do e o
soro sdo exemplos praticos de imunida-
de ativa e passiva, respectivamente.’

Além das células, o sistema imune
também inclui érgdos linfoides, como
o timo e a medula 0ssea, onde as célu-
las imunes sdo produzidas ou amadu-
recem, e os tecidos linfoides, como os
linfonodos, que atuam como centros de
vigilancia e resposta imune.?



1.2 Imunidade Inata

A imunidade inata, também chama-
da de natural, é um sistema de resposta
imune rapida que estd presente desde o
nascimento e ndo é adaptado ou perma-
nentemente estimulado como resultado
da exposicdo a antigenos, ao contrario
do sistema imune adaptativo.*®

E a primeira linha de defesa,
iniciando-se quase que imediatamente
ap6s o estimulo. E pouco especializada e
age por mecanismos que ja existem antes
da infecgdo. As principais fung¢des do sis-
tema imune inato incluem:

* Deteccdo do patégeno ou dano
tecidual;

e E a primeira linha de defesa
contra invasdo e infeccdo; o re-
conhecimento é feito pelos fago-
citos, células que fazem ingestao;
destruicdo de células e debris (fa-
gocitose);

* Manutenc¢do da homeostase imu-
nolégica;

* Balanco entre mecanismos pré-in-
flamatorios e anti-inflamatdrios,
limitando assim o dano ao hospe-
deiro, e terminando as respostas
quando ndo é mais necessaria;

e Ativacdo e instru¢do da resposta
imune adaptativa;

* Processamento e apresentacao
dos antigenos para os linfécitos,
além de recrutar outras células
de defesa (quimiotaxia) e ampliar
a resposta imunolégica.?*¢7

Os mecanismos de defesa dos hos-
pedeiros estdo presentes em todos os
organismos multicelulares, sendo os
mecanismos do sistema imune inato os
mais antigos, ja presentes em plantas e
insetos. Este sistema age reconhecendo
produtos patégenos e de injuria teci-
dual,**®° e é composta por:

* Barreiras fisicas (pele e mucosas);

* Quimicas: suco gastrico, agentes
antimicrobianos produzidos nas
superficies epiteliais, e lisozimas
das células fagociticas;

* Imunolégicas: proteinas relacio-
nadas a inflamag¢do como compo-
nentes do complemento, proteina
C reativa;

* Peptideos antimicrobianos: de-
fensinas e catelicidinas;

* Receptores celulares que reco-
nhecem microrganismos e sinali-
zam a resposta, exemplo, toll-like
receptors;

* Sistema monocitico-macrofagico
que atua reconhecendo e fagoci-
tando os antigenos, produzindo
citocinas que recrutam outras
células, além de processa-los e
apresenta-los ao sistema linfoci-
tario, ativando assim a resposta
adaptativa.'*°

A imunidade inata ndo possui me-
canismo de memoria patégeno-especi-
fico, portanto fazem a identificacao por
meio de receptores de reconhecimento
de padrdes, os quais detectam padroes
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moleculares compartilhados entre di-
versos microrganismos. Estes padroes
sdo chamados de padrdes molecula-
res associados ao patégeno (PAMPs do
inglés pathogen-associated molecular
patterns) e padrdes moleculares asso-
ciados ao dano (DAMPs do ingés dama-
ge-associated molecuylar patterns).?®?

Os PAMPS sdo produzidos apenas
pelos micrébios e consistem em estru-
turas iguais divididas por varias classes
de patogenos. Eles desempenham um
papel fundamental para integridade,
sobrevivéncia, patogenicidade do mi-
crorganismo, de modo que nao é possi-
vel a sobrevida do microrganismo apés
a mutacdo dos PAMPs. Os DAMPs, tam-
bém conhecidos como alarminas, sdo
moléculas nucleares, mitocondrial ou
citosolicas liberadas das células do hos-
pedeiro resultante de infeccdo, injuria
ou necrose celular.”

Existem receptores de reconhecimen-
to de padrdes que podem ser proteinas
secretadas e circulantes ou de transmem-
brana ou intracelular. Os circulantes
incluem peptideos antimicrobianos, lecti-
nas, colectinas entre outros. Os peptideos
antimicrobianos sdo importantes na pro-
tecao da pele e mucosas, onde sdo produ-
zidos no local da injudria, causando danos
ao microrganismo antes de sua adesao e
invasao, provocando poros na membrana
do microébio, rompendo-a.’

J& os receptores trasnmembrana
sdo expressos em varias células do sis-
tema imune inata, e principalmente nas
células apresentadoras de antigenos
(macréfagos, células dendriticas, mo-
nocitos e linfécitos B). Quando ocorre
a exposicdo a ameacas infecciosas, es-
ses sdo ativados, agindo rapidamente
para aumentar a expressao de outros

1.2 Imunidade Inata 5

receptores de reconhecimento de pa-
droes. Além disso, eles ativam as vias
de sinalizagdo que produzem moléculas
efetoras (espécies de oxigénio reativo e
Oxido Nitrico (NO), aumentando a ex-
pressdo de moléculas coestimuladoras
e a producdo de citocinas que amplifi-
cam a resposta adaptativa. Dentre os
RPPs transmembrana estao os toll-like
receptor (TLRs).”*°

Os macro6fagos sao células sentine-
las fagociticas altamente capacitadas
parareconhecimento de patégenos, que
se encontram circulantes ou presentes
em tecidos. Neste ultimo caso, apre-
sentam caracteristicas heterogéneas
de acordo com seu sitio de origem e re-
cebem nomes adaptados (como células
de Kupffer no figado, ou microglia no
sistema nervoso central).” Geralmente,
sdo as primeiras células a chegar ao lo-
cal de insulto, e, consequentemente, o
principal responsavel pela sinalizacdo
e recrutamento de células ao sitio de
infeccdo. Essa comunicacdo entre célu-
las de defesa é feita pela liberacao de
proteinas chamadas citocinas, pela qual
promovem recrutamento, angiogénese
e reparo tecidual.>®

As células dendriticas, que também
sdo fagdcitos, sua principal funcdo é re-
conhecer e apresentar patégenos. Ambos
macrofagos e células dendriticas pos-
suem papel importante no desencadea-
mento da resposta imune adaptativa, por
meio da captura e apresentacdo de pato-
genos as células T nos tecidos linfoides.*®

Outro grupo de células responsavel
pela fagocitose é o dos neutrdfilos, que
sdo granuldcitos circulantes que pos-
suem resposta mais rapida e mais curta
que os macroéfagos. Sua a¢do se da prin-
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cipalmente por meio de enzimas micro-
bicidas e inflamatérias contidas em seus
granulos, e, por isso, é chamado também
de granuldcito.” Além disso, ha os mas-
tocitos que agem nas doengas alérgicas
e parasitdrias: as células natural killers,
que destroem células infectadas pela li-
beragdo de granulos com enzimas pro-
teoliticas; os eosindfilos, granuldcitos
que liberam enzimas que danificam pa-
rasitas, mas também tecidos do hospe-
deiro; e os baséfilos, granuldcitos que
correspondem a < 1% dos leucécitos.?

A resposta inata ainda conta com
o sistema complemento. Sistema de
proteinas circulantes no sangue que
auxiliam no revestimento do patdge-
no, processo que facilita a sua captura e
morte pelos fagdcitos. Esse sistema pode
ser ativado diretamente pelo patoégeno,
pela via alternativa, por proteinas seme-
lhantes a lecitinas, que reconhecem e se
ligam aos carboidratos da superficie dos
patégenos, na via da lecitina, ou por anti-
corpos, na via classica, como mecanismo
da resposta adaptativa.!



1.3 Imunidade Adaptativa

A resposta imune inata é a defesa ra-
pida e inespecifica do organismo contra
agentes infecciosos. Ela defende o orga-
nismo entre a exposicao ao patégeno e
a ativacdo do sistema imunolégico adap-
tativo, o que pode levar dias a semanas.
As principais caracteristicas desse sis-
tema sao especificidade e diversidade,
memoria e ndo reatividade ao préprio
(autotolerancia).

Em contraste com a imunidade ina-
ta, a adaptativa é mediada pelos linf6ci-
tos B e T, juntamente com seus produtos.
Esta forma de imunidade é estimulada
pela exposicdo a antigenos e, que a cada
exposicdo, sua magnitude de defesa
aumenta.® As principais diferencas en-
tre esses dois sistemas sdo: o sistema
imune inato reconhece micrébios di-
retamente por meio de receptores de
reconhecimento de padrdo (PRRs), que
sdo padroes moleculares exclusivos de
microrganismos e sdo passados gene-
ticamente. Por outro lado, os linfocitos
T e B adquirem receptores Unicos espe-
cificos para o antigeno durante seu de-
senvolvimento. A cada exposicdo, esses
antigenos expandem-se como um clone
de células direcionadas a esse antigeno
especifico. Com esta expansao clonal
tanto a especificidade quanto a afini-
dade de ligacdo a este antigeno aumen-
tam, havendo refinamento da resposta
ao longo do tempo, porém este refina-
mento ndo é passado geneticamente.®

Existem dois tipos de respostas
imunes adaptativas: a humoral, onde os
linfécitos B sdo as células principais e
tém a principal func¢do de produzir anti-
corpos, e a mediada por células, regida
pelos linfécitos T.'

A imunidade humoral é a principal

defesa contra os microrganismos e suas
toxinas localizados no espago extrace-

lular, como fluidos intersticiais, limen
dos tratos gastrintestinais e respira-
térios, além dos sistemas linfaticos e
circulatérios. E feita por um conjunto
de moléculas soltveis que compreen-
dem a imunidade humoral, que envolve
tanto componentes da imunidade inata
e adaptativa, com os anticorpos sendo
uma peca-chave nesta resposta.'*

Os anticorpos atuam reconhecendo
os antigenos, neutralizando a infectivi-
dade dos microrganismos e os marcam
para sua eliminacdo pelos fagdcitos e
sistema complemento. E o principal
mecanismo de defesa contra os micror-
ganismos e suas toxinas, localizadas no
ambiente extracelular.’?

Ja a resposta celular é mediada pelos
linfécitos T, que age como “maestro”, re-
gulando a atividade imunolégica em va-
rios niveis. Eles auxiliam as células B na
produ¢do anticorpos, servem como efe-
tores na imunidade mediada por células
e antigeno-especificas, auxiliando na pro-
ducdo de anticorpos pelas células B. Além
disso, sdo responsaveis pela efetividade
da imunidade mediada por células anti-
geno-especificas, essencial para a defesa
do organismo, promovendo a destruicdo
de células com infeccdo intracelular; com
diferenciacdo aberrante (neoplasicas) ou
alogénicas (rejeicio do enxerto). Tam-
bém estdo envolvidos em respostas autoi-
munes celulares, reacdes alérgicas tipo [V
a drogas e dermatite de contato.'?

A resposta imune adaptativa inicia-
-se nos 6rgaos linfoides periféricos ou se-
cunddrios. Os antigenos sao capturados e
expostos pelas Células Dendriticas (DCs),
que se diferenciam e se manifestam
como Células Apresentadoras de Antige-
no (APCs) aos linfécitos T naive. Quando
esses linfocitos sdo ativados ocorre uma
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producdo de progénies, processo deno-
minado expansao clonal. Posteriormente,
esses linfocitos se diferenciam em células
efetoras e de memoria (Figuras 1.1).2'2
Um dos fatores envolvidos na interacdo
das células do sistema imune sdo as ci-
tocinas, proteinas que regulam e coorde-
nam as atividades das células.?

IMUNIDADE MEDIADA POR CELULAS

Os linfocitos T apresentam os Recep-
tores de Células T (RCT) que, diferente-
mente dos anticorpos, ndo sdo secretados,
existindo apenas como complexos ligados
a membrana celular destas células.

Antigeno X

¢ Plasmdcito

Células B
de memoria

Titulo de anticorpo sérico

Antigeno X
+ Antigeno Y

As células dendriticas sdo as princi-
pais APCs, podendo ser plasmocitoides
ou convencionais. Além delas, os mo-
ndcitos e macréfagos podem exercer
alguma atividade de apresentacao de an-
tigenos. Os mondcitos tém a capacidade
de se diferenciar em células dendriticas.
Somente as APCs expressam o comple-
xo de histocompatibilidade classe II e
os sinais coestimulatorios necessarios
para a ativagdo das células T. Essas célu-
las reconhecem os antigenos via toll-like
receptors que se ligam a produtos micro-
bianos. Ap6s processar os antigenos, as
APCs migram para os tecidos linfoides

Plasmécitos

Células B
de memoria

G
G e
connan

e
s

Resposta
primdria anti-Y

G
Mﬁmroo.oo.olootononno

Semanas

Figura 1.1 Especificidade, memoria e contracdo das respostas imunes adaptativas.

Legenda: Antigenos X e Y induzem a produgdo de diferentes anticorpos (especificidade). A resposta secundaria ao
antigeno X é mais rapida e maior do que a resposta primaria (meméria). Os niveis de anticorpos declinam com o
tempo ap6s cada imunizagdo (contracdo, o processo que mantém a homeostasia). As mesmas caracteristicas sdo

vistas nas respostas imunes mediadas por células.
Fonte: Abbas AK, et al., 2018.2
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secunddrios, onde apresentam estes an-
tigenos as células T e B, ativando assim a
resposta imune adaptativa.®

A ativacdo das células T ocorre
quando as APCs transportam os antige-
nos para a zona T dos linfonodos, onde
circulam os linfécitos T naive, que reco-
nhecem, por meio do RCT, os peptideos
antigénicos cognatos expressos pelas
moléculas do omplexo principal de his-
tocompatibilidade, ou MHC, (do inglés
major histocompatibility complex). Essa
interacdo promove uma sinalizagdo
coestimulatdria entre as células T e as
APCs, funcionando como um segun-
do sinal, amplificando a resposta. Esse
contato leva a ativacdo das células T que
secretam a citocina IL-2, um dos fatores
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principais que induzem a proliferacdao
e a diferenciacdo de células T naive em
linfécitos efetores e de meméria (Figu-
ras 1.2 e 1.3).21213

As células T CD4+ geradas nos 6rgaos
linfoides secundarios deslocam-se para
os sitios infecciosos, sendo direcionadas
por quimiocinas e moléculas de adesdo
endotelial presentes nesses locais. As
células TCD4+ efetoras ativam os fagdci-
tos por meio de citocinas e moléculas de
superficie, principalmente CD40-ligante
(CD40L), permitindo que a infeccdo seja
eliminada. Uma parte das células T CD4+
migram para os foliculos linfoides, onde
auxiliam as células B a produzirem an-
ticorpos. A ativacdo dos leucécitos gera
inflamacao, que pode ser danosa aos te-

Reconhecimento | Ativaggodo | p neorocss | piferenciagiio Fungdes efetoras
do antigeno linfécito
{ N
) Ativagdo de
CélulaT b
! — > S = | macréfagos,
CD4 células B,
naive \ CélulaT outras células;
) CD4* efetora lnflamacag
\ 2R CélulaT

w‘\;,}Citocinas
(p. ex.: IL-2

CD4* de memoria

Killing
o, = de células
y infectadas;
‘ ; ativagdo de
CélulaT CeIuJa 'f macréfagos
CD8* —
naive efetora (CTL)
Célula T

Orgio linfoide

CD8* de memoria

Tecido periférico

Figura 1.2 Sequéncia de eventos nas respostas de linfocitos T. o reconhecimento de antigenos pelos linfécitos T induz
a secrecao de citocinas (p. ex., interleucina 2 [IL-2]), principalmente em linfocitos T CD4+, a expans&o clonal decorrente
da proliferagdo celular e a diferenciacdo dos linfécitos T em células efetoras ou células de memdria. Na fase efetora da
resposta, os linfcitos T CD4+ efetores respondem ao antigeno produzindo citocinas de diferentes a¢oes, como o recru-
tamento e a ativacdo de leucdcitos e a ativacdo de linfocitos B, enquanto as CTLs CD8+ respondem matando outras
células e secretando citocinas inflamatdrias. APC, célula apresentadora de antigeno; CTL, linfécito T citotdxico

Fonte: Abbas AK, et al., 2018.2
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Sinapse imunolégica

Célula apresentadora de antigeno (APC)

PD-L1/
PD-L2

MHC de
classe Il

LFA-3
(cD48/58)

(CDh11a/
CD18)

Figura 1.3 Ativacao e diferenciacdo de Linfocitos T.

llustracdo de células apresentadoras de antigeno (APCs) apresentando um peptideo ligado ao antigeno
leucocitario humano (HLA) e formando uma “sinapse imunoldgica” com o imunorreceptor de linfdcitos T. Os
linfocitos T CD8-positivos se ligam as APCs com MHC de classe | e os linfocitos T CD4-positivos se ligam as APCs
positivas com MHC de classe II. Observe a presenca de sistemas mensageiros secundarios, como as moléculas
(D28 e B7 (CD80/B7-1 e CD86/B7-2), que também entram em aposicao para permitir a resposta dos linfocitos T.
Acredita-se que moléculas de adesao local ajudem a estabilizacdo da sinapse.

MHC: complexo principal de histocompatibilidade; CD: grupamento de diferenciagdo; ICAM-1: molécula de
adesdo intercelular 1; LFA-1: antigeno associado a funcdo linfocitaria 1; TCR: receptor de linfocitos T.

Fonte: Heimall J., 2024. 2024.
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cidos, isso é o que chamamos de hiper-
sensibilidade do tipo tardio.?

As células T CD8+ reconhecem os
antigenos apresentados por DCs nos 6r-
gaos linfoides periféricos e, em alguns
casos, com participacdo das células
TCD4+, proliferam e se diferenciam em
linfécitos T citotéxicos (CTLs) e células
de memoria. Os CTLs matam as células
infectadas ou tumorais por meio de li-
sossomos, que contém proteinas, como
as perforinas e granzimas. Essas células
também secretam citocinas, como IFN-
-gama e a IL-17, que ativam os fagoci-
tos. Em infec¢des virais persistentes,
ocorre alteracdes na funcionalidade das
células T CD8+ de memoéria, o que pode
resultar na delecdo dessas células ou na
supressdo de suas fun¢des, mecanismo
denominado exaustdo, levando a inca-
pacidade de erradicar a infec¢ao.**?

A resposta das células T auxiliares,
também conhecidas como células Th
(do inglés T helper), é fundamental para
coordenar e modular a resposta imuno-
l6gica. Existem diferentes subtipos de
células Th, cada um com fungdes espe-
cificas. Os principais subtipos incluem:

* Th1: estas células sdo importantes
naresposta imune contra infec¢oes
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intracelulares, como as causadas
por virus e algumas bactérias. Elas
ajudam a ativar as células T citotd-
xicas (CD8+) e a promover a pro-
ducgdo de anticorpos do tipo IgG;

* Th2: as células Th2 estdo envolvi-
das na resposta imune contra pa-
rasitas e na regulacdo da resposta
alérgica, estimulando a produgao
de anticorpos do tipo IgE;

* Th17: estas células estdo asso-
ciadas a resposta imune contra
certas infec¢des bacterianas e fun-
gicas, bem como na resposta infla-
matéria em doencas autoimunes;

* Treg (células T regulatdrias):
embora sejam frequentemente
consideradas um subtipo sepa-
rado, as células Treg também
sdo consideradas células Th, pois
desempenham um papel na re-
gulacdo da resposta imune, pre-
venindo respostas excessivas e
autoimunes.'*

Cada subtipo de célula Th produz
diferentes citocinas e moléculas de si-
nalizagdo que direcionam a resposta
imune de maneira especifica, adaptan-
do-a as demandas do organismo.



1.4 Imunidade Humoral

Os principais efetores da imunidade
humoral sdo os anticorpos, produzidos
pelas células B. A ativacdo dessas célu-
las ocorre pelo reconhecimento dos an-
tigenos de superficie pelos Receptores
de Células B (BCRs). Apds essa ativacao,
ocorre uma proliferacdo das células B
e a secre¢do de anticorpos pentaméri-
cos de Imunoglobulina M (IgM). As res-
postas dos anticorpos que necessitam
de ajuda dos linfécitos T auxiliares sdo
chamadas T-dependentes. Porém, ocor-
re também ativagdo das células B sem
auxilio das células T, uma resposta T-in-
dependente, que é mais simples, rapida
e gera anticorpos de baixa afinidade.*

A ativacdo de células B auxiliada pe-
las células T ocorre quando as células
T CD4+ naive reconhecem o antigeno
e sdo ativadas na zona de células T dos
orgaos linfoides periféricos, enquanto
as células B naive reconhecem o antige-
no e sao ativadas na zona de células B.
As duas células ativadas migram para a
periferia dos foliculos, onde se encon-
tram. No ambiente extrafolicular, ocor-
re a proliferacdo e a diferenciagdo da
célula B T-dependente em plasmécitos
por meio da ligacdo CD40-CD40L. Essa
ativacdo extrafolicular gera uma res-
posta inicial aos antigenos proteicos.
Uma parte das células T ativadas se de-
senvolvem em Células T Auxiliares Fo-
liculares (Tfh), que se direcionam para
o centro do foliculo, onde juntamente
com as células B ativadas formam o
centro germinativo. Nesse ambiente,
ocorre a formacao de células de alta afi-
nidade, a troca de isotipo e a origem dos

plasmocitos de vida longa e das células
B de memoéria. Os plasmécitos de vida
longa saem do centro germinativo em
direcdo a medula 6ssea, enquanto as cé-
lulas B de meméria entram no pool de
linfécitos recirculantes (Figura 1.4).1¢

A ativagdo das células B T-indepen-
dente ocorre em resposta a antigenos
ndo proteicos, como polissacarideos de
parede celular bacteriana, inicialmen-
te no bago, na cavidade peritoneal e
nas mucosas. Os macréfagos das zonas
marginais capturam os antigenos Timo-
-Independentes (TI), que sdo reconhe-
cidos pelas células B e induzem uma
ligacdo maxima do BCR, ativando as
células B, que se diferenciam em plas-
mocitos de vida curta que produzem
principalmente IgM, com restrita troca
de isotipo.?

Os isotipos IgM atuam ativando o
sistema complemento. O sistema com-
plemento é um dos principais mecanis-
mos efetores da imunidade humoral e
consiste em um conjunto de proteinas
plasmaticas e de superficie celular que
interagem entre si e com moléculas do
sistema imune, estimulando a inflama-
¢do e induzindo a fagocitose de micror-
ganismos."?

Os anticorpos do isotipo IgG faci-
litam a fagocitose de microrganismos
que foram opsonizados pelos macrofa-
gos e neutroéfilos. Além disso, tem como
funcdo a ativagcdo da via classica do
complemento, citotoxicidade celular
mediada por células NK, transferéncia
de anticorpos materno pela placenta,
inibicdo da ativagdo das células B por
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