ATUALIZACAO

FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DO SISTEMA LINFORETICULAR

A. Oliveira Lima *

Quando um agente invasor, capaz de
reproducdo e multiplica¢do nos tecidos, pe-
netra na intimidade do sistema linforeti-
cular (SLR), as seguintes altera¢cdes pode-
rao ocorrer na capacidade reacional do hos-
pedeiro: 1) tornar-se imune e mais resis-
tente ao agente invasor; 2) ficar hipersen-
sivel a esse agente, ou a seus produtos; 3)
adquirir um estado especifico de tolerancia
ou de paralisia imunoldgica; 4) evoluir para
um estado de deficiéncia imunologica, tor-
nando-se incapaz de combater a agressao.
Todos esses estados dependem da intera-
cdo entre o parasita e o hospedeiro, envol-
vendo na sua intimidade participacdo de
todas as células do sistema linforeticular.

O AGENTE INVASOR

De parte do parasita (virus, bactéria,
protozoario, fungo, etc.) h4a inumeros fa-
tores a interferir, em maior ou menor grau,
na capacidade reacional do SLR; presenca
de capsulas ou de flagelos, natureza dos
componentes da parede e da membrana
celular, presenca de exo ou de endotoxi-
nas, atividade citopatica, parasitismo intra
ou extra-celular, modulag¢ao antigénica du-
rante o ciclo evolutivo do parasita, inten-
sidade do parasitismo, vias de penetracao
ete.

*
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O SISTEMA LINFORETICULAR

A figura 1 nos da uma visdo esquema-
tica dos componentes do sistema linfore-
ticular.

O SLR podera, portanto, ser estudado
em trés niveis diferentes: 1) dos érgaos
produtores de células indiferenciadas pri-
mitivas (célula reticular primitiva) de onde
provem as células linfoides e os macréfa-
gos; 2) dos orgaos linfoides centrais (ou
primarios), como o timo e bursa de Fabri-
cius, locais de ulterior maturag¢do funcional
e de intensa divisao das células linfoides;
3) do sistema linfoide periférico (ou secun-
dario), como os linfonodos, o baco, onde as
células linfoides reagem ao agente inva-
sor. O SLR se compode, essencialmente, de
trés tipos de células: os macréfagos que
pertencem ao sistema reticuloendotelial e
os linfoecitos T e B, pertencentes ao tecido
linfoide.

AS CELULAS PRECURSORAS DO
SISTEMA LINFORETICULAR

As células precursoras do SLR provém,
na vida fetal, de células primitivas do saco
vitelino e que migram para o figado fetal
e a medula 6ssea. A medula, na vida ex-
trauterina, representa um compartimento
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importante do SLR. As células reticulares
primitivas podem circular pelo sangue e
linfa, mas nio reagem ao antigeno, com-
portando-se como células imunologicamen-
te incompetentes no sentido convencional.
As células primitivas que migram para o
timo sofrem extensa diferenciacio e se
transformam em timoécitos, que também se
diferenciam antes de migrar para os oOr-
gdos linfoides periféricos (linfonodos, ba-
co), o sangue e a linfa, onde passam a ser
chamados de linfécitos T, ou timo-depen-
dentes. As células primitivas que naoc mi-
gram para o timo também se diferenciam
e se multiplicam, passando a ser chamadas
de linfécitos B, bursa-dependentes ou timo-
independentes. Nas aves essa diferencia-
¢ao ocorre na bursa de Fabricius, tecido
linfoide apenso a cloaca; nos mamiferos,
provavelmente no tecido linfoide do apare-
lho digestivo, nos linfonodos, no baco. Os
linfdcitos T e B vao habitar os 6rgéos lin-
foides periféricos, o sangue e a linfa. Tam-
bém os macrofagos se originam da célula
reticular primitiva da medula 6ssea.

OS ORGAOS LINFOIDES CENTRAIS

Os orgaos linfoides sao hoje classifica-
dos em dois grupos: 1) centrais, ou prima-
rios; 2) periféricos, ou secundarios. O timo
e bursa de Fabricius s20 os érgaos centrais;
os linfonodos, o baco, as placas de Payer,
os periféricos. Para alguns autores o te-
cido linfoide do aparelho digestivo (amig-
dalas, placas de Payer, apéndice) teria
funcao de 6rgao central, equivalente a da
bursa.

Trés sao as caracteristicas principais
dos orgaos linfoides centrais: 1) nao for-
mam anticorpo em condigdes normais; 2)
a intensidade da linfopoiese de suas célu-
las nado depende da estimulacao antigé-
nica; 3) encerram formagao de células epi-
teliais. Nos orgios centrais as células re-
ticulares primitivas sofrem amadurecimen-
to e diferencia¢do em células imunocompe-
tentes. O timo se divide em 16bulos com
medula e cortex, contendo células reticula-
res, linfocitos, macrofagos e células epite-
liais. Estas ultimas predominam na me-
dula, formando os corpusculos de Hassal.
Em condi¢ées normais o timo nao contém
foliculos linfoides, nem plasmoécitos.

A bursa de Fabricius, peculiar as aves,
é uma estrutura linfoepitelial justaposta a

cloaca, também com porcdo medular e cor-
tical.

Os linfécitos T procedem de células que
se diferenciaram no timo. Os linfécitos B
provém de células que se diferenciaram na
bursa ou em tecido linfoide equivalente,
nos mamiferos. Dos oérghos linfoides cen-
trais esses linfécitos, ja imunocompetentes,
passam para a circulacio e para os 6rgios
linfoides periféricos. Ha evidéncias de que
as células epiteliais do timo elaboram um
fator hormonal capaz de interferir na ma-
turacao dos linfécitos.

OS ORGAOS LINFOIDES PERIFERICOS

Os linfonodos e 0 bag¢o 540 os principais
o6rgaos linfoides periféricos, para onde mi-
gram os linfécitos T e B. Ali também es-
tdo as células do sistema reticulo-endote-
lial, os macroéfagos.

Linfonodos. — Nos linfonodos podem ser
delimitadas trés zonas: 1) cortical, com os
foliculos linfoides;: 2) sub-cortical, difu-
sa; 3) medular, com os seios e corddes me-
dulares. A linfa penetra nos linfonodos
pelos linfaticos aferentes, segue pelos seios
circulares, seios medulares e através da
cortex, escoando-se pelos linfaticos eferen-
tes. Os seios linfaticos sdo revestidos por
células com caracteristicas bioldgicas dos
macrofagos. HAa duas categorias de foli-
culos na cértex dos linfonodos: 1) prima-
rios, ndo possuindo centros germinativos;
2) secundarios, com centros germinativos.
Estes ultimos sao em células pironindfilas,
restos de linfécitos, macréfagos e estio en-
volvidos por um manto de pequenos linfo-
citos. Na auséncia de estimulacio antigé-
nica predominam os foliculos primarios.
Quando adequadamente estimulados, estes
se transformam em foliculos secundarios,
no centro dos quais se formam os anticor-
pos. O tecido que fica entre os foliculos
linfoides e entre os foliculos e a medula
é o chamado tecido subcortical difuso (ou
zona para-cortical) dos linfonodos. Os an-
tigenos gue induzem hipersensibilidade re-
tardada (virus, bacterias, fungos patogé-
nicos etc.) estimulam e proliferam de pre-
feréncia as células imunocompetentes dessa
zona paracortical, onde predominam os lin-
fécitos T e, por isso, também chamada
zona timo-dependente. Possui vénulas pos-
capilares revestidas por endotélio cuboide
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Fig. 2 (a) Timo humano de recém-nascido. (b) Grande aumento
para mostrar os corpusculos de Hassal na reglao medular.
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Bursa de Fghricius.
lado do timo.

alto, por onde atravassam os linfécitos re-
circuladores. Zona pobre em macrdfagos
e neutroéfilos.

A zona medular penetra nos linfonodos
formando interdigitacdes entre os seios.
Na auséncia d= estimulo antigénico apre-
senta estrutura pouco proeminente, mas a
partir dec auarto dia de estimulag¢do de res-
postas imediata, acusa infiltracdo por cé-
lulas pironinéfilas, proliferacio de células
plasmaticas, linfécitos, macrofagos. As cé-
lulas plasmaticas maduras tendem a per-
manecer na medula once se formam, en-
quanto os linfécitos, em geral, migram
pelos linfaticos eferentes. Os seios medu-

Orgao linféide central das aves, ac

lares também recobertos
(macr6fagos)
linfonodos.

por endotélio
f80 os maiores filtros dos

Baco. — O baco difere dos linfonodos
pelas seguintes caracteristicas: 1) exerce
funcdzs nao linfcides, como eritropoiese,
mielopoiese; 2) recebe material através do
sangue, ndo tendo porta de entrada cor-
respondente aos linfaticos aferentes; 3)
nac tem estrutura semelhante a dos seios
meculares capaz de reter material antigé-
nico, mas apenas zona marginal, com me-
canismo funcicnal diferente. No baco de-
ve-se congiderar a polpa branca, a polpa
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Fig. 4 Representacdo esquemética do linfonodo mostrando as areas
de dependéncia: timo-dependente e timo-independente {ou
bursa-dependente).

Fig. 5 Linfonodo mostrando a distribuicdo dos linfaticos, os corddes medula-
res e os foliculos corticais.
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vermelha e, entre ambas, a zona margi-
nal, que envolve o seio marginal.

A polpa branca contém tecido linfoide
difuso e os foliculos linfoides. O tecido
difuso que corresponde ao tecido cortical
e paracortical dos linfonodos, é o chamado
manto linfocitico peri-arteriolar, que en-
volve a arteriola central, zona timo-depen-
cente. Os foliculos secundarios sdo de as-
pecto semelhante ao dos linfonodos. A zona
marginal consiste de tecido reticular frou-
X0, com as células reticulares emitindo lon-
gas ramificacOes, linfécitos, macroéfagos e
células pironinéfilas. Acha-se em comuni-
cagcao com a polpa vermelha. Quando sob
estimulacido antigénica apresenta massas
de plasmoécitos em diferentes estddios de
maturagao.

AS CELULAS DO SISTEMA
LINFORETICULAR

Macrofagos. — O termo macréfago no
seu sentido mais amplo, engloba as células
mononucleares dotadas da capacidde de
fagocitar material particulado, de pinocitar
substancias soluveis e de acumular coran-
tes vitais. Dentro desse critério sao con-
siderados como macrofagos os plasmatoci-
tos, as células de Kupfer, os mondcitos de
sangue circulante (macréfagos imaturos),
os histiécitos, as células adventicias, as cé-
lulas ragiocrinas, as células septais do pul-
mao, as células da microglia. Os macréfagos
se encontram em todos os orgaos consti-
tuindo, no conjunto, o sistema reticulo
endotelial, como se vé no quadro seguinte.

Sistema Reticulo Endotelial

Tecido linfoide Timo Figado, Cavidades Sangue Sistema Tecido
periférico (linfo- medula dos| serosas nervoso conjun-
nodos, baco) 0SS0S central tivo
¥ g W
Macréfagos dos Histiéci- Macroéofa- Macro- Mondéei- Micro- Histio-
seios tos peri- gos dos fagos tos glia citos
vascula- seios lin-
res faticos
Células dendriti-
cas dos foliculos
Macrofagos “tin-| Macrofa-
gible bodies” dos| gos “tin-
centros germina-| gible bo-
tivos dies”

Os monocitos do sangue sdo considera-
dos como forma jovem, imatura, dos ma-
crofagos, de passagem para os tecidos.
Exercem fungoes dos macrofagos embora
em menor intensidade. A estrutura e mor-
fologia dos macréfagos varia, de certo
modo, na dependéncia da sua localizagao
nos tecidos e da sua atividade. Cerca de
30% das células do figado sdo constituidas
por células de Kupfer, que revestem os si-
nusoides hepéaticos. Nos tecidos linfoides

existem trés tipos de macréfagos: 1) ma-
crofagos dendriticos dos foliculos germind-
ticos; 2) macrofagos “tingible bodies”, dos
centros germinativos dos foliculos secun-
darios da cortex dos linfonodos e da polpa
branca do baco; 3) macréfagos classicos,
que revestem os seios dos linfonodos e do
baco.

Os monoécitos do sangue provém, domi-
nantemente, dos promonécitos da medula
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Fig. 6 Representacéo esquematica do ba¢o mostrando as porgdes da
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Fig. 7 Amigdala palatina. Para alguns autores poderia
funcicnar como o6rgao linféide central.
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ossea, células dotadas de grande atividade
mitotica .

Fungbes dos macrofagos. — Dentre as
principais funcdes dos macréfagos figuram
as seguintes: 1) fagocitose e pinocitose de
substancias estranhas aos tecidos; 2) fa-
gocitose de células envelhecidas ou altera-
das por mecanismos diversos; 3) fagocitose
de substiancias que se formam no metabo-
lismo celular; 4) controle do metabolismo
da hemoglobina, do ferro, dos lipides, do
0sso; 5) reparacdo de tecidos nos processos
inflamatérios; 6) captacao, processamento
e armazenamento de antigenos; 7) destrui-
¢ao de complexos antigeno-anticorpo; 8)
elaboracdo de interferon e de certos com-
ponentes do complemento.

Fagocitose e pinocitose. — Os autores .

costumam estudar a fagocitose em duas
etapas: 1) da aderéncia da particula ao
fagocito; 2) da incorporacao ao fagocito da
particula aderida. Seria 1util, no entanto,
subdividir essas duas etapas nas seguin-
tes: quimiotaxia, opsonizacdo, imunoade-
réncia, endocitose, formacdo de vacuolos
fagociticos (fagosomas), degranulagao dos
lisosomas, formacao de fagolicosomas, des-
truicao ou eliminacao (exocitose) da subs-
tancia ingerida.

A quimiotaxia consiste na migragao uni-
direcional do fagocito orientado por um
gradiente da substincia ativa. Dentre os
agentes quimiotaticos ficuram certos frag-
mentos do complemento (C3a, C5a), o
complexo macromolecular do complemento
C5617, agentes elaborados por bactérias, pep-
tideos catidnicos dos lisoscmas, substan-
cias elaboradas pelos linfécitos e neutro-
filos, etc. A opsonizacdo e imunoaderén-
cia sdo etapas que se seguem & quimio-
taxia. Funcionam como agentes opsonicos
e imunoaderentes as imunoglobulinas (IgG,
IgM) e o complemento (C3, C4). As
imunocglobulinas funcionam {fixando-se as
membranas dos macréfagos pela porcao
Fe. A aderéncia das particulas & superfi-
cie dos macréfagos precede & fagocitose,
isto é, 4 interiorizacido da membrana do
fagocito. Fssa aderéncia podera ocorrer
por mecanismos diversos: 1) pelo encontro
ao acaso do macrofago com a particula
numa superficie apropriada; 2) pela atra-
¢do eletrostatica; 3) pela aderéncia da
particula, em geral um agente estruturado
(célula, bactéria) ao macréfago através de

anticorpos ou do complemento de com-
plexos antigeno-anticorpo. Nos primeiros
casos a fagocitose é chamada nao-imuno-
légica; no ultimo, imunoldgica. Depois de
aderida a particula & superficie do macro-
fago, correm varios fendmenos que podem
ser assim resumidos: 1) interiorizacdo da
particula por invaginacdo e fusio da mem-
brana plasmatica, formando o vaciiolo fa-
gocitico (fagosoma) desprovido de engzi-
mas; 2) movimentagido dessas vesiculas
para o centro da célula, onde se fundem
com os lisosomas do citoplasma, dos quais
recebem as enzimas e se transformam em
estrutura digestiva; 3) destruicdo da par-
ticula ingerida ou sua eliminacido para
fora da célula (exocitose) .

O mecanismo da pinocitose ¢ basica-
mente semelhante ao da fagocitose, do
qual se.difere pelo fato de incorporar subs-
tancias solliveis e pelo fato de as vesiculas
resultantes serem menores.

Mobilizacdo dos macréfagos. — Quando
0 organismo necessita de maior numero de
macrofagos, no advento de agressao em
determinado tecido, ocorrerao os seguintes
fenébmenos: 1) estimulagio e proliferacio
das células progenitoras da medula dssea
e sua transformac¢ido em promondcitos; 2)
entrada dos promonoécitos da circulacao
medular e sua transforma¢do em monoéci-
tos; 3) penetracdo dos monécitos nos te-
cidos comprometidos e sua transformacao
em macroéfagos; 4) mobilizacdo dos macré-
fagos de depositos proximos ao tecido le-
sado. Os macréfagos podem se organizar
em granulomas nos tecidos, quando as c2-
lulas estimuladas pelas linfocinas, aderem
entre si pelas projecdes digitais e adqui-
rem O aspecto de calulas epitelioides. Os
estimulos (bactérias, etc.) que atuam so-
bre os macrofagos podem transforma los
em “macrofagos ativados” que apresentam
entre outras, as seguintes caracteristicas:
maior atividade metabdlica, maior nimero
de lisoscmas, maior teor de enzimas, maior
capacidade de fagocitose, maior mobilida-
de. Dentre os estimulos de maior impor-
tancia nessa ativacao dos macrofagos, fi-
guram os lipides e endotoxinas bacterianos
(M. tuberculosis, M. leprae, L. monocyto-
genes, Brucella, Salmonella, C. parvum,
ete.).

Interacdo do antigeno com 0s macro-
fagos. — Daois tipos de macrofagos dos te-
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Fig. 8 Macréfagos, contendo material fagocitado em fago-
lisosomas.
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Fig. 9 Macréfagos:

cidos tém sido bem estudados na captacao
de antigenos e de complexos antigeno-anti-
corpo. Um deles predomina na cavidade
peritoneal e nos seios dos orgaos linfoides
periféricos. O outro, o que retem o anti-
geno na sua membrana plasmatica, o cha-
mado macroéfago dendritico, predomina nos
foliculos linfoides. H&a duas maneiras co-
nhecidas de localiza¢do do antigeno nos
noédulos linfoides: 1) fixando-se a porgao
Fab livre do anticorpo citofilico aderido a
superficie do macréfago pela porgdo Fe; 2)
fixando-se através do complemento do
complexo antigeno-anticorpo. O antigeno
pode ser fagocitado e totalmente degra-
dado pelos macrofagos, ou ser neles retida
uma pequena porcido dotada de atividade
imunoldgica.- Os macrofagos embora néo
sintetizem anticorpos, interferem de varios
" modos na sua formacdo: 1) competindo
com os linfécitos na captacido do antigeno;
2) processando o antigeno e aumentando
sua potencialidade imunogénica; 3) elabo-
rando RNA capaz de conferir a linfécitos
normais a. capacidade de formar anticorpos
especificos para o antigeno fagocitado.

Relacbes anatémicas enire macrofagos
e linfocitos. — Os macréfagos dos seios e
corddes medulares dos linfonodos se acham
em contato estreito com as células linfoi-
des. O papel auxiliar dos macrofagos na
producédo de anticorpos se demonstra entre
outros métodos: 1) pela presenca de linfé-

(a) dendritico;

(b} fagecitico, classico.

citos em volta dos macrofagos, formando
rosetas; 2) pela transformacgido blastoide
dos linfocitos mais proximos aos macrofa-
gos; 3) pela formacado de pontes citoplas-
matica entre macréfagos e plasmoéceitos ou
linfécitos.

Linfécitos. — Ha pelo menos duas clas-
ses distintas de linfécitos periféricos, tendo
em mente suas propriedades biologicas: T
e B. Os linfécitos T provém de célula
precursora da mecula dssea que migra para
o timo onde se diferencia em timécito. O
timocito perde alguns dos seus antigenos
da membrana e migra para os orgaos lin-
foides periféricos onde recebe os nomes
de linfécitos T, linfécitos timo-dependen-
tes. Os linfécitos B também tém sua ori-
gem numa célula precursora da medula e
migram para a periferia. Nas aves essa
diferenciacao se faz na bursa de Fabricius;
nos mamiferos, em algum tecido “bursa-
equivalente” ou nos préprios érgaos linfoi-
des periféricos. Esse tipo de linfécito que
se diferencia sem passar pelo timo é tam-
bém chamado “timo-independente”, “bursa-
dependente”. Os linfécitos T e B sa0 mor-
fologicamente indistinguiveis. Ambos sio
encontrados nos tecidos linfoides periféri-
cos, na linfa do canal toracico e no sangue
periférico.

Diferenciacdo entre os linfocitos T e B.
— Esta diferenciacido tem sido mais inten-
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Fig. 10 Linfécito.

Nao se consegue distinguir

os linfé-

citos B e T pelo aspecto morfolégico.

samente estudada no camundongo e se ba-~
seia, entre outras, nas seguintes proprie-
dades: 1) somente os linfozites T possui-
riam o antigeno teta na sua membrana
plasmatica; 2) os linfécitos B conteriam
antigenos nao encontrados nos linfoécitos
T; 3) os linfécitos B seriam mais sensiveis
a acdo dos corticosteroides;; 4) somente
os linfécitos B possuiriam receptores em.
sua membrana para complexos ligados a
complemento. Como ja foi dito, as células
precursoras da medula 6ssea que migra-
ram para o timo sz transformam em timd-
citog, quando adquirem os antigenos teta
e TL. Com a diferenciacéo os {imodcitos
perdem o antigeno TL (conservando o an-
tigeno teta) e migram para os 6rgaos lin-
foides periféricos. A ¢istribuicdo dos lin-
fécitos T e B, no camundongo, é a seguinte:

Linfécito T|Linfécito B

% %
Timo ............. 100 0
Canal toracico ... 85 15
Sangue periférico . 70 35
Linfonodos ....... 65 30
Baco ............. 35 56
Periténeo ......... : 35 —
Placas de Fayer .. 30 —
Medula déssea ... .. 0 40

Interacdo entre os linfocitos T e B e 0s
macrofagos. — Uma estreita cooperacao
funcional entre os linfécitos T e B esta
seguramente estabelecida em uma série de
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reacOes imunolégicas: 1) na formacdo de
anticorpos; 2) na producido de anticorpo
contra o hapteno e o “carreador’”; 3) na
reacdo enxerto-hospedeiro; 4) na toleran-
cia imunolégica. A produc¢ao de anticor-
pos pelos linfécitos B exige, na maioria das
vezes, a colaboracdo dos linfécitos T. O
contato do antigeno sensibilizador com os
receptores da membrana plasmaéatica leva
os linfécitos T & diferenciacdo e elaboracdo
de informacao aos linfocitos B. Estes que
também possuem receptores em sua mem-
brana se diferenciam em células produto-
ras de anticorpos. Os linfécitos T e B coo-
peram na formacdo de anticorpos contra
antigenos contendo haptenos como deter-
minante. O hapteno reage com os recep-
tores dos linfécitos B, enguanto a outra
parte da molécula, a porciao ‘“carreadora”,
reagird com os receptores dos linfécitos T.
Todavia, nem todo antigeno requer a co-
laboracdo das células T para elabora¢do de

terminantes iguais e repetidos (polissaca-
rides, substiancias que se polimerizam) con-
seguem estimular diretamente os linfécitos
B. As células T, gracas a sua capacidade
de recircular, podem captar o antigeno e
concentra-lo em zonas (dos linfonodos,
baco) onde predominam os linfécitos B.

Producdo de linfocinas e dos fatores de
transferéncia. — Quando os linfécitos T,
do animal ou do homem, adequadamente
sensibilizados, sao cultivados em presenca
do antigeno, aparecem, no sobrenadante
da cultura, varias substancias solaveis do-
tadas de atividade bioldogica de grande im-
portancia. Essas substancias, que também
podem ser elaboradas por outros estimulos
inespecificos (fitohemaglutinina, etc.) po-
dem ser divididas em dois grupos: 1) das
linfocinas; 2) dos fatores de transferéncia.
O quadro seguinte condensa as principais

anticorpos. Os antigenos com muitos de- linfocinas e suas propriedades biolégicas.

Linfocina

Induz a sintese de RNA, DNA pelos linfécitos, levando-
-0s a transformacdo blastica.

Fator mitogénico (ou derepres-
sor) dos linfécitos

Fator inflamatorio Induz reacfo inflamatéria retardada quando injetado

por via intradérmica

Citotoxicidade para células em condi¢ées adequadas,
através da linfotoxina

Fator citotéxico ou citopatico

Fator de inibicio da migracio

Inibicdo da migracio de macréfagos e neutrofilos, “in
vitro”

Agregacao de macréfagos “in vitro” e “in vivo”

Fator agregador de macrofagos

Fator ativador dos macrofagos Aumenta a capacidade fagocitaria dos macréfagos em

cultura

Fator ativador dos linfonodos

Aumenta o tamanho dos linfonodos em injecdes intra-
linfaticas

Quimijotaxia para macréfagos, neutréfilos, eosindfilos,
linfdcitos

Fator quimiotatico

agregador de plaquetas

Acelera a agregacao de plaquetas humanas em sus-
pensao.

Fator
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PLASMOCITO

Fig. 11

ANTIGENOS—> —>| Linfocito J«—ANTIGENO
Virus B Virus
Bactérias Bactérias
Protozodrios Protozodrios
Fungos Fungos
Helmintos Helmintos
Alimentos Alimentos
Orogas Drogas

Fig. 12

Plasméceito. Fase final de evolugdo dos linfécitos B.

Fagocitose
Macrofago Pinocitose
Citotoxina,etc.

LINFOCINAS IMUNOGLOBULINAS

{ anticorpas)
I HIPERSENSIBILIDADE
IT i{MUNIDADE
II1 PARALISIA lMUNOLOIGICA
IV DEFICIENCIA IMUNOLGGICA
As princlpais modalidades de resposta do sistema

linforeticular em face de estimulos antigénicos
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As linfocinas funcionam como media-
dores farmacologicos da hipersensibilidade
e da imunidade celular. Atuariam am-
pliando e regulando a resposta das células
linfoides ao antigeno. Os fatores de trans-
feréncia, também sem nenhum parentesco
com as imunoglobulinas, existem prefor-
mados dentro das células linfoides (linfo-
citos T), de individuos com elevado grau
de hipersensibiliGade retardada, de onde
pcdem ser facilmente extraidos. Estes fa-
tores transferem a sensibilidade retardada
de um individuo para o outro, quando in-
jetados em doses adequadas. Consegue-
-se, também, transferir, “in vitro”, a sensi-
bilidade de um linfécito para outro por
meio desses fatores. Eles podem ser con-
siderados como moléculas dotadas da ca-
pacidade de induzir as principais reacoes
imunocelulares, enquanto que as linfocinas
ampliam e regulam a extensdo dessa res-
posta. Os fatores de transferéncia se ob-
tem de linfécitos T sensibilizados, mesmo
na auséncia do antigeno; as linfocinas
exigem a presenca do antigeno sensibiliza-
dor e, aparentemente, da colaboracdo do
macréfago. Cumpre lembrar que as lin-
focinas podem ser produzidas por células
estimuladas inespecificamente.

Producdo de imunoglobulinas (anticor-
pos). — Os anticorpos sio globulinas que
aparecem nos liquidos e tecidos de animal
submetido a substincias imunolégicas. Uma
das caracteristicas principais dessas globu-
linas é a de se combinarem especificamente

com os anfigencs que presidiram a sua
formacgdo. Sao, por isso, chamadas imuno-
globulinas. Os anticorpos sao formados
pelos linfécitos B, sobretudo pelos plasmo-
citos, que representam a etapa final de
evolucdo desses linfécitos. Admite-se que
o antigeno, se estd em forma particulada
(células, bactérias, etc.) antes de estimular
a célula produtora de anticorpo, seja an-
tes fagocitado ou “processado” pelos ma-
cré6fagos. Como ja vimos, os linfécitos T
também auxiliam os linfocitos B na ela-
boracao de anticorpo. Assim, em muitos
casos, a formagao de anticorpo exige o con-
curso de pelo menos trés células: macro-
fagos, linfécito T e linfocito B.

Classes de imunoglobulinas. — J4 se co-
nhecem cinco classes de imunoglobulinas,
designadas pelas siglas IgG, IgA, IgM, IgD,
IgE. No homem existem ainda subclasses:
IgGl, IgG2, IgG3, IgG4. Ha pelo menos
duas IgM denominadas IgM7S e IgM19S.
A IgA é encontrada sob duas formas: IgA
e IgA-S. O componente S é chamado peca
secretéria, uma, glicoproteina elaborada por
células epiteliais (epitélio de revestimen-
to). A IgA-S, chamada exécrina, encon-
tra-se em teor elevado nas secrecdes (sa-
liva, suco gastrico, colostro, etc.) e parece
ser de grande importancia na protecao das
mucosas.

Algumas das propriedades das imuno-
globulinas. Essas propriedades podem
ser condensadas no gquadro seguinte.

IgG IgA IgMm IgD IgE
. . 5
Mobilidade eletroforética .......... yl, y2 y1 y1 y1 vl
Peso molecular ................... 160.000 160.000
390.c00 900.000 160.000 200.000
Teores normais no soro humano
(mg/100 mD) .................... 800 a 1600 /140 a 420 50 a 200 0,3 a 30 |0,01 a 0,07
Coeficiente de sedimentacdo ...... 7S 7S 1148 198 78 8S
Meia vida (dias) ................. 25 6 5 — —
Especificidade genotipica ‘
G .o + 0 0 — —
InVv ... e + -+ -+ —
Valéncia .......................... 2 2 5 — —
Produgdo (g/dia) ................. 2,3 2,7 04 —_ —
Transmissao pela placenta ........ -+ 0 0 —_ 0
Fixacdo na pele ................... + i 0 0 — +
Fix. complemento ................. -+ 0 -+ —_ 0
Combinacao c¢/fator reumatoide ... + 0 0 —_ —
Teor de carbohidratos ............. 2,5 10,5 14,5 — J—




148

Rev. Soc. Bras. Med. Trop.

Vol. VII — N° 2

Combinag¢do antigeno-anticorpo. — A
combinac¢do antigeno-anticorpo se exterio-
riza por fendmenos fisico-quimicos e por
manifestacoes bioldgicas, a saber: 1) for-
macao de agregados moleculares; 2) pre-
cipitacdo e aglutinacao; 3) fixacdo do com-
plemento e citolise; 4) opsonizac¢ido, imu-
nocaderéncia e fagocitose; 5) liberagcao de
substancias farmacolégicamente ativas so-
bre a microcirculacdo (histamina,seroto-
nina, SRS-A, anafilatoxinas, bradicinina);
6) elaboracao de linfocinas; 7) transfor-
macio blastica dos linfécitos; 8) alteracodes
nos tecidos: inflamacao simples, prolifera-
c¢ao, degeneracdo, necrose, hemorragia, etc..

A RESPCSTA IMUNOLOGICA

A resposta imunologica pode ser dividida
em trés compartimentos: aferente, central
e eferente. A etapa aferente diz respeito
3 mensagem antigénica trazida ao sistema
linfoide e & formac¢io de anticorpo. A eta-
pa central cuida da origem, natureza e
funcao das células linfoides e da base ge-
nética da informacao necessaria para a
sintese dos anticorpos. A etapa eferente
estuda as alteragdes celulares que decor-
rem do encontro efetivo entre o antigeno
e as células linfoides reatoras.

As reacoes imunolégicas podem ser clas-
sificadas em dois grandes grupos: 1) de-
pendentes de substancias elaboradas pelos
linfécitos B (imunoglobulinas); 2) depen-
dentes de substancias elaboradas pelos lin-
focitos T (linfocinas e fatores de transfe-
réncia) . Dependem dos anticorpos a hiper-
sensibilidade reaginica (atopia), o fend-
meno de Arthus, a doenca do soro, as rea-
¢oes citotoxicas que envolvem o comple-
mento, a eliminacdo de parasitas, a neu-
tralizacio de toxinas, a imunidade humo-
ral. Dependem das linfocinas e dos fato-
res Ge transferéncia as formas de hiper-
sensibilidade retardada (alergia bacteria-
na, alergia de contato, a rejeicao de enxer-
tos, a reacdo enxerto-hospedeiro), a des-
truicao intravascular de parasitas, a imu-
nidade celular. Tanto num grupo como no
outro, as reacoes imunolégicas siao contro-
ladas por substancias soluveis elaboradas

pelas células linfoides. Os macrofagos de-
sempenham papel importantissimo em pra-
ticamente toda forma de reacdo imunolo-
gica, como ja vimos.

ESTADOS DE HIPERSENSIBILIDADE
ESPECIFICA

Os estados de hipersensibilidade especi-
fica resultam de uma hiperplasia do sis-
tema linforeticular com aumento da ativi-
dade funcional das suas células, ocasiona-
da pela introducio no organismo de subs-
tancias imunogénicas em condicoes ade-
quadas. O processo hiperplastico podera
ser dominante em alguns dos setores desse
sistema, ou podera estender-se a todos eles.
Quando dominante no setor das células
formadoras de anticorpo (linfécitos B),
ocorrerdo as formas de hipersensibilidade
de resposta imediata (anafilaxia, alergia
reaginica, fendmeno de Arthus, doenca do
soro) ; quando dominante no setor dos lin-
focitos T, instalar-se-4o formas de hiper-
sensibilidade do tipo retardado (alergia -
bacteriana, alergia de contato, rejeicdo de -
enxerto, reacao enxerto-hospedeiro) . Quan-
do a hiperplasia se estende aos dois seto-
res de células ocorrerdo estados de hiper-
sensibilidade mistos, imediatos e retarda-
dos.

As linfocinas na hipersensibilidade re-
tardada. — Os principais testes de investi-
gacao da hipersensibilidade retardada, em
nivel celular, s&o as seguintes: 1) trans-
formacado Dblastica dos linfécitos em pre-
senca do antigeno; 2) inibicdo da migra-
¢ao dos macrofagos; 3) testes de citotoxi-
cidade dos linfécitos. As linfocinas seriam
os mediadores principais dessas reacdes ce-
lulares. Em qualquer situa¢do as linfoci-
nas e os fatores de transferéncia podem ser
distinguidos dos anticorpos e dos produtos
da interacdo antigeno-anticorpo. Todavia,
muitas situag¢des clinicas (hipersensibilida-
de mista, imunidade humoral e celular)
dependem da acio combinada das linfoci-
nas, dos fatores de transferéncia e das
imunoglobulinas. O significado clinico das
linfocinas podera ter as seguintes expres-
sdes na resposta imunolégica.
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Reacgbes inflamatorias:

Hipersensibilidade retardada
Formacao de granuloma
Rejeicao de transplantes
Reacdo enxerto-hospedeiro

Reacbes de vigilancia:

Restricao no crescimento de
parasitas

Destruicdo de parasitas

Ativacao de macréfagos

tumores,

Reacbes adjuvantes:

Formacao de anticorpo
Promocao da resposta auto-imune.

IMUNIDADE HUMORAL E CELULAR

Para que o parasita que venceu os me-
canismos inespecificos de defesa crie um
estado c¢e imunidade, de maior resisténcia
a0 agente invasor, é indispensavel que esse
agente, ou seus antigenos, entre na inti-
midade do sistema linforeticular. A res-
posta desse sistema se exterioriza de duas
formas que, em geral, se desenvolvem pa-
ralelas: 1) imunidade humoral; 2) imu-
nidade celular.

A principal caracteristica da imunidade
humoral é o aparecimento no sangue de
imunoglobulinas (anticorpos) elaboradas
pelos linfécitos B (plasmocitos) e que en-
tram em combinacédo especifica com o pa-
rasita ou seus antigenos soluveic. Os anti-
corpos auxiliam a tarefa a ser executada
pelos macrofagos, a fagocitose, de varias
maneiras: 1) neutralizando as exotoxinas;
2) atuando como opsoninas ou anticorpos
citofilicos e que possibilitam a aderéncia
dos parasitas a superficie dos macrofagos
(imunoaderéncia); 3) funcionando como
agente citotéxico para o parasita, em pre-
senca do complemento.

A imunidade celular se caracteriza pelo
aparecimento de células linfoides (linféci-
tos T) especificamente sensibilizados aos
antigenos do parasita. Quando em contato
com o parasita eles se transformam em
células blasticas (células pironinoéfilas) com
a capacidade de elaborarem as linfocinas,
os fatores de transferéncia, o interferon,
como ja feci descrito. As linfocinas exer-

Fatores: inflamatorio, citotoxina, quimio-
tatico, mitogénico, inibidor da migracio
de macrofagos, aglutinador de macro-
fagos.

Fatores: citotoxico, ativador de macrdafa-
gos

Fatores: ativador do linfonodo, mitogénico,
ativador de macréfagos.

cem papel importante na atividade dos ma-
créfagos, aumentando sua capacidade de
fagocitose, tornando-os ‘“macréfagos ati-
vados”, levando-os a se organizarem em
granulomas, etc. Quando os linfécitos T
deixam de fornecer essa ajuda aos maero-
fagos, como acontece em carater tempora-
rio na fase aguda de certas viroses (saram-
po, rubeola, mononucleose infecciosa, etc.),
ou em carater duradouro, em algumas
doencas com deficiéncia imunologica (ca-
lazar, lepra iepromatosa, blastomicose, con-
dicoes neoplasicas, ete.) a imunidade ce-
lular fica grandemente prejudicada, ora em
carater especifico, ou em carater inespe-
cifico, tornando precaria a situag¢ao do hos-
pedeiro. Embora se desconheca o meca-
nismo intimo pelos quais os linfécitos timo-
dependentes, sensibilizados, executam essa
funcao, se somente através das linfocinas
e dos fatores de transferéncia, o chamado
eixo “macrofago-linfocito”, timo-dependen-
te, constitui a base atual da imunidade
celular.

A imunidade celular podera ser enca-
rada sob dois aspectos tendo em mente
seu significado clinico: 1) o que diz res-
peito ao aumento das propriedades parasi-
ticidas cos macrofagos; 2) o que se refere
ao papel dos macrofagos na imunidade
anti-célula neoplasica.

De ha muito se sabe que os macréfagos
de animais infectados com o M. tuberculo-
sis adouirem maior capacidade de inibir o
crescimento dos parasitas intracelulares fa-
cultativos. Estudos mais recentes, usando a
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L. monocytogenes, em camundongos, reve-
laram que a maior resisténcia dos animais
infectados nao tem carater estritamente
especifico. O estimulo ao sistema linforeti-
cular, independentemente do agente agres-
sor (BCG, Salmonella, Brucella, Listeria,
etc.), em elevado grau, se exterioriza por
efeitos inespecificos, que se generalizam
envolvendo os macroéfagos do figado, baco,
pulmoes, peritdéneo, pleura, etc.

Uma outra questao muito importante no
setor da imunidade celular é o que diz res-
peito a viabilidade do parasita em causa.
Em geral, s6 os agentes viaveis, isto é,
aqueles gue conseguem sobreviver nos te-
cidos, ndo importando ds que maneira se
opere essa sobrevivéncia, serdo capazes de
criar imunidade celular duradoura. Ra-
ramente se consegue esse estado de imu-
nidade com bactérias mortas, ou com seus
antigenos. A imunidade celular duradoura
parece exigir uma estimulacdo antigénica
persistente com o que se conseguiria uma
continua ativacio dos macréfagos. Ade-
mais, pensam alguns pesquisadores, essa
estimulacdo precisa atingir também as cé-
lulas da medula o0ssea precursora dos ma-
crofagos.

TOLERANCIA GU PARALISIA
IMUNOLOGICA

Estado em que nao ha resposta, em ca-
rater especifico, das células do cistema lin-
foreticular, imunocompetentes, quando es-
timuladas pelo antigeno, em condicoes ade-
quadas. Pode ser criado por diferentes mé-
todos, em condicozs experimentais: 1) ino-
culacdo do antigeno em animais recém-
nascidos; 2) incculacao do antigeno em do-
ses elevadas cu em doses muito pequenas;
3) injecao do antigeno (proteinas) livre de
agregados, isto €, submetidas a alta centri-
fugacdo; 4) animais submetidos & radiote-
rapia; 5) com drogas imunosupressoras du-
rante a estimulacio antigénica; 6) com so-
ros anti-linfécitos timo-dependentes, hete-
rologos, etc. A tolerancia imunolégica,
uma vez estabelecida, pocde durar por lon-
go periodo, ou pode terminar espontanea-
mente com o auxilio de varios recursos téc-
nicos. Permanece obscuro o mecanismo in-
timo dos estados de tolerancia imunolégi-
ca. Sabe-se, no entanto, que eles podem
ocorrer tanto no setor dos linfocitos T,
como dos linfécitos B, ou de ambos simul-

tdneamente, e que podem ocorrer no de-
curso de qualquer tipo de parasitismo.

ESTADOS DE DEFICIENCIA
IMUNOLOGICA

Os estados de deficiéncia imunologica
podem ocorrer no setor dos linfécitos T,
dos linfécitos B ou, simultaneamente, nos
dois setores. As agamaglobulinemias, ou
hipogamaglobulinemias, constituem os prin-
cipais achados imunolégicos nas condicoes
com deficiéncia imunoléogica dos linfécitos
B. Os estados com deficiéncia imunoldgica
no setor dos linfocitos T decorreriam de
uma hipoproducido de linfocinas, quer se-
letiva, quer global. Os mediadores dos lin-
fécitos T e B, as linfocinas e as imunoglo-
bulinas, teriam, assim, enorme importancia
nao somente nos estados de hipersensibili-
dade e de imunidade, mas também, nos
estados de deficiéncia imunolégica. No
quadro seguinte estdo as principais con-
dicoes em que se demonstra facilmente um
estado de deficiéncia imunolégica.

1) Deficiéncias imunologicas primdrias:

1) Celular (aplasia timica, ete.)

2) Humoral (hipogamaglobulinemia li-
gado ao sexo)

3) Celular e humoral (autosémica)

II) Parasitismo intracelular crénico:

1) Candidiase muco-cutaneo

2) Leishmaniose visceral

3) Leishmaniose cutinea difusa
4) Lepra lepromatosa

5) Blastomicose

III) Neoplasias:

1) Doenca de Hodgkin
2) Leucemia linfatica crdnica
3) Carcinomas avancados

IV) Doencas granulomatosas crénicas:

1) Sarcoidose
2) Doeng¢a de Crohn
3) Cirrose biliar primaria
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V) Afeccées virdticas ativas:

1) Sarampo

2) Rubeola

3) Mononucleose infecciosa
VI) Uso de imunosupressores.
Nas sindromes de deficiéncia imunolé-
gica dos linfécitos B, em que existe baixa
do teor dos anticorpos, global ou seletiva,

as repercussdes sobre a imunidade humo-
ral (baixa da resisténcia aos agentes bac-

terianos, viroticos, etc.) dependem de va-
rios fatores: época de aparecimento, dura-
cdo, caracteristicas genéticas, teores de
imunoglobulinas do soro, etc. Na sindrome
com deficiéncia dos linfécitos T ocorrem,
entre outras, as seguintes manifestacoes:
linfocitopenia, plasmacitose, hipo ou hiper-
gamaglobulina, amiloidose, teste de Coombs
positivo, incapacidade no controle da ho-
meostase imunologica, mutacdes scmaticas,
hiperplasia de células reticulares, infeccoes
virdticas repetidas, fendomenos de auto-
agrassio, processos neoplasicos.
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