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ARTIGO DE REVISAO

Mecanismos de defesa contra infeccoes

Immune system and infections

Beatriz Tavares Costa Carvalhol, Victor Nudelman2, Magda Maria Sales Carneiro-Sampaio>

Resumo

Objetivo: O objetivo desta revisdo ¢ apresentar de forma
simplificada alguns aspectos da a¢do do sistema imunoldgico frente
a0S Microorganismos.

Métodos: Foram revistos artigos de literatura, especificos da
drea, selecionando-se aspectos mais interessantes para o pediatra.

Resultados: Descrevemos no artigo a resposta do sistema
imunoldgico frente aos diferentes antigenos, assim como as fungdes
de células e citocinas nela envolvidas. Tentamos também enfatizar
as caracteristicas peculiares da resposta imune no recém-nascido e
na crianga.

Conclusdo: O conhecimento dos mecanismos pelos quais o
sistema imunoldgico atua é de vital importancia para que o pediatra
possa entender a defesa contra infec¢des e a imaturidade decorrente
da idade.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74 (Supl.1): S3-S11: imunidade
humoral, imunidade celular, crianga.

Introducao

Embora o nosso organismo seja constantemente ex-
posto a agentes infecciosos, a doenca infecciosa é relativa-
mente rara. A resposta imune adequada é, de certo modo,
garantia de integridade e resisténcia do organismo a infec-
¢des. E realizada pelo sistema imunoldgico, representado
didaticamente pelos mecanismos especificos e ndo especi-
ficos que atuam de modo sincronizado e defendem o
individuo contra infecgdes, além de promoverem vigilan-
cia contra tumores e a rejei¢do de enxertos ndo compati-
veis. Vdrios fatores podem interferir na resposta imune,
tornando-a menos eficaz: idade, ambiente, fatores genéti-
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Abstract
Objective: The aim of this review is to present some aspects of
the immune system.

Method: Review of the literature, covering some of the most
important aspects to the pediatrician.

Results: We describe characteristics of the immune system
when presented to different antigens, and cells and cytokines effec-
tor functions. We also discuss aspects of immaturity of the immune
system observed in the pediatric group.

Conclusion: It is very important that the pediatrician under-
stands how the immune system works.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74 (Supl.1): $3-S11: humoral immu-
nity, cell immunity, child.

cos, anatdmicos, fisioldgicos, metabdlicos e microbianos.
Fazem parte dos mecanismos imunes nio especificos ou
imunidade inata o sistema complemento e o sistema fago-
citicol-2. Estes dois sistemas desenvolvem-se indepen-
dentemente da presenga de infecgdes e ndo sdo providos de
especificidade para um determinado microorganismo. A
defesa inespecifica € a primeira a ser ativada através dos
fagdcitos e permite excluir o agente agressor sem que haja
dano tecidual na maioria das vezes. Por outro lado, os
sistemas imunolégicos especificos, ou imunidade adapta-
tiva, sdo compostos pelos linfécitos B, produtores de
anticorpos, e pelos linfécitos T. A interacdo adequada
destes diferentes mecanismos de defesa leva a prevengdo
ou eliminagdo das infec¢des>.

Uma prova da evolucdo do sistema imunoldgico € o
constante contato com microorganismos invasores e a rara
ocorréncia de doenga. O sistema imunolégico do homem
desenvolveu estratégias que permitem:
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1. distincdo entre antigenos externos e estruturas pro-
prias do organismo;

2. reconhecimento especifico dos antigenos externos;

3. mobilizacdo de mecanismos efetores que eliminem
esses antigenos.

A maioria dos microorganismos € detectada e destru-
ida em algumas horas por mecanismos do sistema imune
nao-especifico e que ndo requer um periodo longo de
inducdo: sdo chamados de mecanismos da imunidade
inata. No caso do microorganismo burlar esta primeira
linha de defesa, ocorrerd a resposta imune adaptativa com
geracdo de células efetoras antigeno-especificas, que atin-
girdo o alvo, especificamente, e produzirao células de
memoria que atuardo na prevencao do hospedeiro a infec-
¢oes subseqiientes pelo mesmo agente. Na falha ou defici-
éncia de alguns desses sistemas de defesa, teremos maior
freqiiéncia de infec¢des, caracteristica das imunodeficién-
cias primdrias e/ou secunddrias, e sua gravidade pode ser
varidvel na dependéncia da viruléncia do agente etioldgico
e do grau de comprometimento do sistema imune®.

Diferentes patégenos estimulam predominantemente
um ou outro mecanismos de defesa:

- bactérias extracelulares e virus: complemento, anti-
corpos e fagocitose;

- bactérias intracelulares, fungos e parasitas: linfécitos
T, mondcitos e macréfagos;

- virus intracelulares: células “natural killer’(NK),
linfécitos T citotéxicos;

- toxinas: anticorpos.

Na grande maioria das vezes, as agressdes menores ao
organismo terminam numa primeira etapa, estimulando
apenas os mecanismos de defesa inespecificos, sem que
haja manifestacdo de doenga.

A seqiiéncia do desenvolvimento do sistema imune
explica o padréo de susceptibilidade para diferentes paté-
genos nos primeiros anos de vida. Infecgdes persistentes
ou graves, causadas por microorganismos intracelulares
s@o raras em criancas saudaveis, independentemente da
idade, o que demonstra que a imunidade mediada por
linfécito T ja estd bem desenvolvida, como mecanismo de
defesa do hospedeiro, desde o nascimento3. Ambos os
linfécitos T CD4+ e CDS8+ estdo em nimero elevado
durante os primeiros anos de vida e, gradualmente, esse
nimero declina na idade adulta e velhice?. Linfécitos de
corddo umbilical ja sdo capazes de responder a mitoge-
nos®. Entretanto, apresentam um repertério antigeno-
especifico muito limitado, uma vez que ainda néo tiveram
contato com antigenos.

A susceptibilidade a infec¢des bacterianas sist€émicas
e graves nos primeiros meses de vida, provavelmente,
reflete a imaturidade funcional dos sistemas complemento
e fagocitico nesta faixa etdria, principalmente se nao
houver anticorpos maternos especificos para o agente
infectante’. Muito poucas infec¢des bacterianas sistémi-
cas ocorrem apds a maturagdo funcional dos sistemas
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complemento e fagocitico, que se d4 por volta dos 6 meses
de vida. No entanto, infeccdes bacterianas localizadas,
como a otite média, de instalacdo subseqiiente a infec¢des
virais ou condicdes locais favordveis, podem ser freqiien-
tes em algumas criancas®. Por outro lado, as infecgdes
virais aumentam conforme decresce o nivel de IgG mater-
na transmitida a crianca por via transplacentdria, chegan-
do auma taxa de 11,8 episddios de doenca respiratéria por
crianga/ano, em criancas de até 5 anos de idade, na cidade
de Sdo Paulo®. Apés esta idade, pode-se esperar 1 a 2
infec¢des virais por ano, enquanto sdo raras as infec¢des
bacterianas sem causa predisponente do hospedeiro3.

Imunidade nao especifica

E constituida por uma série de mecanismos e substin-
cias que serdo ativados independentemente das caracterfs-
ticas do agente infectante e, portanto, ndo necessitam de
sensibilizagdo prévia. Integram esse sistema as barreiras
mecanicas (pele, mucosas), lisozima, lactoferrina, fibro-
nectina, sistema do complemento, interferons e a fagoci-
tose.

A superficie epitelial do corpo serve como uma barrei-
ra eficiente para a maioria dos microorganismos. Quando
estes conseguem transpd-la, a infec¢do ocorre. Patégenos
extracelulares se disseminam pelos sistemas linfatico e
sanguineo, os intracelulares se multiplicam através da
interagdo célula-célula, seja por transmissdo direta de uma
célula para outra ou pela liberacdo de fluido extracelular
e reinfec¢io de células distantes’-10. Bactérias extracelu-
lares sdo normalmente susceptiveis a fagocitose, e algu-
mas desenvolvem meios de resisténcia. Por exemplo,
cocos encapsulados gram positivos crescem no espago
extracelular e resistem a fagocitose pela presenca de sua
capsula de polissacéride; entretanto, a opsonizagdo facili-
ta a fagocitose. Os recém-nascidos (RN), sobretudo os
prematuros, por apresentarem adelgacamento da pele
como um todo, com menor producio dessas substincias
bactericidas, estdo mais propensos a apresentar piodermi-

tes”.

O primeiro mecanismo capaz de eliminar microorga-
nismos invasores da superficie epitelial é a fagocitose
realizada por fagécitos polimorfo e mononucleares!!. No
inicio de um processo infeccioso bacteriano, ndo havendo
anticorpos especificos, os polissacarides da superficie
bacteriana ativam a via alternativa do complemento!2,

O sistema complemento (C) € representado por um
conjunto de proteinas presentes no soro e estiveis a partir
de um inibidor (C1 INH). Quando ativado o C, quer pela
via cldssica (complexo antigeno-anticorpos - IgM, IgG,,
IgG, ou IgG;) ou alternativa (a partir de Cy; lipopolissaca-
rides, toxinas bacterianas, etc.), culmina com a formacgao
de um complexo que facilita a lise da membrana celular. A
ativac@o do componente C3b desencadeia uma reagdo em
cascata que, ativando outras fra¢des, forma os componen-
tes de ataque a membrana (C5-C9) que lisa a bactéria.



Mecanismos de defesa contra infec¢cées - Carvalho BTC et alii

Além disso, durante sua ativagado, fragmentos ativados sao
liberados e proporcionam atividade quimiotitica e de
quimioaderéncia de fagdcitos, aumento da permeabilida-
de vascular, entre tantas outras. A ativagdo do C pela via
alternativa e o engolfamento do microorganismo por
macréfagos teciduais ocorre nas primeiras horas, no local
da infec¢do. Pequenas infeccdes bacterianas s@o elimina-
das por estes mecanismos sem a manifestacdo de doenca;
tais infecgdes subclinicas podem ser suficientes para
induzirem a formacdo de anticorpos protetores, a imuni-
dade mediada por células ou ambos3:12,

As concentracdes dos diferentes componentes do C no
sangue do RN a termo atingem valores entre 50% e 70%
dos observados em adultos normais, com excegao de C9,
cujos niveis sdo de 16%. Ao final do primeiro ano de idade,
todos os componentes atingem valores semelhantes aos de
adultos normais. Esses baixos niveis séricos dos compo-
nentes do C em relacdo aos de adultos sdo parcialmente
responsaveis pela atividade opsonica reduzida do soro do
RN, menor capacidade em lisar bactérias Gram-negativas
e alguns virus, menor geracdo de processo inflamatério
assim como quimiotaxia diminuida de polimorfonuclea-
res e mondcitos!3. O sistema macréfago-mondcito, além
de participar ativamente da fagocitose e remocao de par-
ticulas estranhas, tem participagdo fundamental no pro-
cessamento e apresentacdo de antigenos, essenciais para a
sintese de anticorpos e reagdes mediadas por células. Apds
afagocitose, essas células apresentadoras de antigenos sdo
capazes de exteriorizar em sua membrana os mais variados
antigenos e, a seguir, apresenta-los aos linfécitos T, sem-
pre em associacdo aos antigenos do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classe II, presentes em pou-
cas células, tais como macréfagos, células dendriticas
(sistema linf6ide), células de Langerhans (pele), células
de Kupfer (figado), células microgliais (sistema nervoso
central) e linfécitos T facilitadores.

Uma importante func¢do do sistema imune inato € o
recrutamento de mais e mais células fagociticas e molécu-
las efetoras para o local de infecgdo através da liberagdo de
citocinas e de mediadores inflamatérios produzidos prin-
cipalmente por mondcitos e macréfagos ativados. Em
condi¢des normais, os leucdcitos circulam livremente no
interior dos vasos sanguineos. Em processos inflamaté-
rios, onde ocorre dilatagdo dos vasos, redugdo da veloci-
dade de fluxo, os leucécitos interagem com a superficie do
endotélio vascular. Essa interacdo € realizada pelas molé-
culas de ades@o que passam a ser expressas em maior
quantidade apés estimulo local. Dessa forma hd maior
recrutamento de células. Com essas alteragdes, hd um
aumento da permeabilidade capilar, levando ao acimulo
local de fluidos, assim como acimulo de imunoglobuli-
nas, C e outras proteinas inflamatorias. As citocinas libe-
radas exercem atividades complementares no local da
infeccdo. Por exemplo, a interleucina (IL) 1 ativa o endo-
télio vascular, ativa linfécitos e facilita o acesso de células
efetoras ao local; a IL-8 € um fator quimiotitico para
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leucécitos, também facilita a chegada de células efetoras
e aumenta a expressao das moléculas de adesdo. O fator de
necrose tumoral (TNF)-a aumenta a permeabilidade vas-
cular facilitando a entrada de IgG, C e de células. A IL-6
ativa os linfécitos aumentando a producao de anticorpo e
a IL-12 ativa as células NK!413,

A migracdo dos leucdcitos para fora do vaso € denomi-
nada de extravasamento. Esse processo € feito em quatro
etapas:14

1- ligacdo dos leucécitos ao endotélio através da
interagdo de moléculas de adesdo do grupo das selectinas;

2- interagdo mais forte do leucdcito a superficie endo-
telial através da expressdo de moléculas ICAM-1 com o
receptor LFA-1 no leucécito; neste estagio os leucécitos
ja estdo fortemente aderidos ao endotélio;

3- diapedese; o leucécito migra e atravessa o endoté-
lio;

4- migracdo; os leucécitos migram para o tecido
através de um gradiente de concentra¢do induzido por
citocinas como, por exemplo, IL-8.

Durante uma resposta inflamatéria local, vérios tipos
de células ai se acumulam para estabelecer uma defesa
adequada’®. Em tecidos invadidos por bactérias, o rapido
actimulo de neutréfilos é fundamental para impedir o
crescimento bacteriano e a conseqiiente infec¢@o. A loco-
mocdo dos neutréfilos ocorre devido a quimiotaxia, ou
seja, migragdo direcionada, determinada pela presenca de
substancias quimioatraentes. As substancias quimiotati-
cas mais importantes sdo encontradas no soro humano.

Apés os fagocitos atingirem o sitio inflamatério, o
mecanismo da fagocitose passa a ser a principal linha de
defesa contra os patégenos que ultrapassaram as barreiras
mecénicas. Os fagdcitos circulantes sdo os neutréfilos,
eosindfilos e mondcitos, e os teciduais sdo os macréfagos.
Apés aderéncia a superficie dos fagécitos, os microorga-
nismos sio interiorizados e, com a formacdo do lisofagos-
soma, sdo destruidos por acdo das enzimas lisossomais.
Bactérias encapsuladas, para serem fagocitadas, necessi-
tam ser opsonisadasm’”. Outras bactérias, denominadas
catalase-positivas, por exemplo, Staphilococcus aureus,
para serem destruidas, necessitam da presenca de dgua
oxigenada intracelular, produto liberado pela ativagdo do
shunt da hexose monofosfato!©.

Ap6s a fagocitose, macréfagos e mondcitos sdo ativa-
dos e produzem polipeptideo que atua como hormdnio
indutor da resposta infecciosa e inflamatéria do hospedei-
ro, denominado interleucina-1 (IL-1). Localmente, a IL-1
promove vasodilatagdo e maior afluxo de células fagoci-
tarias, fatores quimiotdticos, opsoninas, animais vasoati-
vas, entre outras. No hipotdlamo anterior, a IL-1 aumenta
a temperatura corpdrea e assim controla o crescimento do
microorganismo. A IL-1 atua sobre a medula éssea favo-
recendo a liberacdo de neutréfilos jovens para o sangue
periférico, aumentando a sua atividade metabdlica e fun-
cionando como fator quimiotatico para neutréfilos e linf6-
citos T. Sobre os granulécitos induz a liberacao de lisozi-
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ma e de lactoferrina, diminuindo assim a disponibilidade
de ferro para as bactérias dele dependentes para seu
crescimento. Atua ainda a nivel hepético, aumentando a
producdo e liberac@o das proteinas de fase aguda, impor-
tantes na modulacdo das respostas imune e inflamatéria
local. Por ativar linfocitos B e T facilitadores, a IL-1
também participa da resposta imune especifica. Induz a
proliferag¢do dos linfécitos B e, conseqiientemente, maior
sintese de anticorpos e ativacdo de linfécitos T, promo-
vendo a sua ativagdo e produgio de outras linfocinas!8:19,

Os mecanismos de defesa ndo especificos sdo impor-
tantes no combate a infecgdes por bactérias, virus e fun-
gos. Atuam de maneira sincronizada dificultando a sua
penetracdo e multiplica¢do no hospedeiro e, conseqiiente-
mente, sua disseminagdo. Células infectadas por virus
produzem proteinas conhecidas como interferon (INF-a e
INF-8), porque elas interferem com a replicagdo viral.
Estas proteinas inibem a replicag¢do viral ativando gens
que destroem o mRNA viral inibindo a translocagdo da
proteinal®.

Imunidade especifica

A imunidade adaptativa ou especifica desenvolve-se
apds a apresentacdo de componentes antigénicos do mi-
croorganismo por células apresentadoras de antigenos
(macréfagos, células dendriticas, linfécitos T e B)ZO. Em
resposta a estimulacdo pelos antigenos bacterianos, as
células apresentadoras de antigeno interagem com as
moléculas de superficie de linfocitos T auxiliares (CD4+),
ocorrerendo proliferagdo e secre¢do de linfocinas, que
serdo cruciais durante todo o processo da resposta imune.
Uma dessas linfocinas é o INF-g que ativa os macroéfa-
gos?!. Estes, ao serem ativados pelos linfécitos T geram
produtos essenciais a destrui¢io de patégenos intracelula-
res que ndo sdo eliminados apds ingestdo da primeira
etapa. Na interacdo com antigenos de linfécitos T CD8+
(citotoxicos), sdo capazes de matar células infectadas por
virus. A ligagdo de um antigeno as imunoglobulinas de
superficie de células B as estimulam e promovem a sua
proliferacdo e diferenciacio em células produtoras de
imunoglobulinas. A producio de anticorpos especificos a
muitos antigenos microbianos é dependente da interagdo
da célula B com o linfécito T CD4+. Os anticorpos atuam
contra o patégeno por mecanismos de opsonizagio, neu-
tralizacdo, fixacdo de C e ADCC (citotoxicidade celular
dependente de anticorpo)!8. Além disso, a IgG e a IgM
ativam o Complemento pela via cldssica, levando a lise de
bactéria susceptivel!2.

A funcdo inicial da resposta imune adaptativa frente a
uma infeccdo € controld-la, livrando-se do agente infec-
cioso. Entretanto, deve prover ao organismo protecao
contra este agente, evitando uma reinfeccdo. A imunidade
contra a reinfeccdo é denominada imunidade protetora e é
o mecanismo pelo qual as vacinas atuam. A imunidade
protetora requer a existéncia de anticorpos pré-formados e
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células T efetoras. Por exemplo, a protecdo contra a
poliomielite requer a existéncia de anticorpos a este virus,
ja formados, que atuardo neutralizando este agente, impe-
dindo que ele atinja as terminacdes nervosas com
conseqiiente dano motor irrepardvel®-10,

Imunidade celular

Em torno da oitava semana de vida intra-uterina, célu-
las primitivas “totipotentes” migram em direcdo ao timo
fetal, onde, sob a acdo de hormonio(s) produzido(s) pelas
células epiteliais, sofrem intensa proliferacdo e matura-
¢ao, transformando-se em linfécitos T. Estes, ao sairem do
timo, vao colonizar os 6rgdos linféides periféricos e, na
segunda semana, ji podem ser encontrados no sangue
periférico. Esses linfdcitos T fetais mostram capacidade
funcional ja na 12* semana de gestacdo, quando sdo capa-
zes de responder in vitro ao estimulo mitogénico e blasto-
génico da fitohemaglutinina (PHA)’. A presenca de molé-
culas de superficie (clusters de diferenciacio ou CD),
identificadas através de anticorpos monoclonais, tem pos-
sibilitado estabelecer um padrio evolutivo desses linféci-
tos. No sangue periférico, dos linfécitos T totais (CD3+),
cerca de 65% expressam fenétipo CD3/CD4 e sdo denomi-
nados de “auxiliares/ indutores” e os restantes sdo porta-
dores dos CD3/CDS8 e s@o denominados “supressores/
citotoxicos”. Pequena porcentagem dos linfocitos circu-
lantes, por ndo expressarem em sua superficie CD ou
moléculas de imunoglobulinas (Ig), é conhecida como
célula nula (ndo T, ndo B)?2. A maturidade da resposta
celular no RN é comprovada pelo sucesso da vacinacao
neonatal contra a tuberculose e variola, bem como pela
capacidade de rejeitar transplantes de pele homéloga. O
nimero absoluto de linfécitos T no sangue periférico dos
RN é maior que o de adultos 22,

Algumas bactérias, ao serem fagocitadas, permane-
cem intactas no interior dos macréfagos (bacilos da tuber-
culose, hanseniase, listeriose, etc.). A acdo bactericida e/
ou bacteriostatica desses macréfagos serd decorrente da
liberagdo de fatores ativadores e quimiotaticos, além de
varias interleucinas (IL) secretadas pelos linfécitos T ap6s
serem ativados. Em conseqiiéncia disso, teremos, em
algumas ocasides, a formagao de granulomas que contro-
lardo o crescimento desses microorganismos. Células T
inflamatoérias recrutam macréfagos por dois mecanismos.
Primeiro, estimulam os fatores de crescimento hemato-
poiéticos (IL-3 e GM-CSF), os quais irdo estimular a
medula 6ssea a produzir e liberar células fagociticas.
Segundo, as linfotoxinas TNF-a e TNF-8 secretadas pelos
linfécitos no local da inflamagao, alteram a superficie das
células endoteliais através da expressdo de moléculas de
adesdo de modo a permitir a adesdo do fagdcito ao
endotélio, enquanto outras citocinas atuam no direciona-
mento e migracdo destes fagocitos!0-14,

Os linfécitos T CD4+, de acordo com o padriao de
citocinas que produzem, sdo subdivididos em duas subpo-
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pulacdes: células TH1 que caracteristicamente produzem
INF-ge IL-2, e células TH2, que secretam IL-4, IL-5 e IL-
1023, Linfécitos T inflamatérios CD4+ (padrdo TH1) e
linfécitos T auxiliadores CD4+ (TH2), ambos, expressam
o co-receptor CD4 e reconhecem fragmentos de antigenos
degradados dentro de vesiculas intracelulares, apresenta-
dos na superficie da célula através da molécula de classe
I do MHC. Os linfécitos TH1 ativam macréfagos que
liberam INF-g permitindo a destruicdo do microorganis-
mo intracelular mais eficientemente. As células CD4+
(TH2) ativam linfécitos B através da secrecdo das IL-4,
IL-5 e IL-6, que vao se diferenciar em plasmdcitos e
produzir imunoglobulinas, moléculas efetoras da resposta
imune humoral. Linfécitos T citotéxicos, quando ativa-
dos, liberam perforinas e proteases assim como o INF-g
dessa maneira matam células-alvo que liberam fragmen-
tos antigénicos de patdgenos citosélicos, principalmente
virus, ligados a molécula de classe I do MHC da superficie
celular!®18 (Figura 1).

Bactériasintracelulares apresentam caracteristicas pro-
prias como baixa toxicidade e localizagdo intracelular.
Nessas condigdes, a resposta imune elaborada pelo orga-
nismo € predominantemente celular. A ativa¢do de macré-
fagos por produtos gerados no linfécito T € um passo
essencial para a eliminacdo de patdgenos intracelulares
que ndo foram eliminados apés a fagocitose?*. Os macré-
fagos teciduais ativados conseguem eliminar boa parte dos
microorganismos intracelulares. A produgdo de radicais
de oxigénio por essas células apresenta alto poder micro-
bicida. Os linfécitos T sdo os mediadores especificos para
a aquisicdo de resisténcia contra bactérias intracelulares.
Os linfécitos T CD4+, que reconhecem peptideos antigé-
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nicos no contexto de classe II do MHC, sao potentes
produtores de citocinas como o INF-ge o TNF, além de IL-
4, IL-10 e o TGF-B, que promovem a ativagdo de macro-
fagos, além de expressarem atividade citolitica. Os 1inf6-
citos T CD8+, ao contrdrio dos CD4+, reconhecem antige-
nos ligados a molécula de classe I do MHC. Apresentam
atividade citolitica especifica e, dessa forma, sdo capazes
de lisar macréfagos infectados 0.

De um modo geral, a imunidade para bactérias intrace-
lulares é mediada predominantemente por células padrdo
THI1. Bactérias intra-celulares contém uma variedade de
moléculas com potentes atividades imunomodulatérias. A
estimulacdo desses componentes ativa asecre¢ido do TNF-a
e da IL-12 por macréfagos. A IL-12 é importante na
ativagdo de células padrdo TH1 e o TNF-a junto com a IL-
12 servem como co-estimuladores das células NK que sdo
produtoras de INF-g Esta dltima citocina é importante na
diferenciagdo dos linfécitos para padrio TH11.

Os virus sdo, obrigatoriamente, patégenos intracelula-
res. Os seres humanos, freqiientemente, adquirem virus
pela superficie de mucosa. Normalmente sdo identificados
pelo sistema imunolégico apds invasdo no organismo. Os
linfonodos regionais sdo os locais onde ocorre a multipli-
cacdo desses virus. Por ocasido da interagdo com o antige-
no, linfocitos T CD8+ diferenciam-se em células citotdxi-
cas capazes de lisarem células do hospedeiro infectadas
por virus’. Isso contribui para a elimina¢io da infeccio
viral uma vez que os virus liberados da célula hospedeira
ficam expostos a a¢do de anticorpos, C e células fagocita-
rias. Através da interacdo entre as células apresentadoras
de antigenos, células auxiliadoras e supressoras € que se
estabelecerd a resposta imune celular. Esta ¢ também

— Hellmintos
Alérgenos

Antigenos
protéicos:
virus, bactérias

Microorganismos _ >

Intracelulares IL-2
IL-4

g O > ILs
varias

- O > Citocinas

TH1 e TH2

IFN-y

Adaptado de Abbas et al., 1994

Figura 1 - Diferenciagdo e fungdes efetoras de Linfécitos T CD4+
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denominada de mediada por células ou de hipersensibili-
dade tardia e é responsavel pelas defesas contra virus,
fungos, protozodrios e bactérias intracelulares, rejeicao de
enxertos e vigilancia contra tumores. A protecdo pode
ocorrer por acdo citotoxica direta do préprio linfécito T ou
através de mecanismos amplificadores obtidos por a¢cdo de
linfocinas. Nas infec¢des virais, a producao de INF, linfo-
citotoxinas, fator inibidor e ativador de macréfagos, fator
de transferéncia e de outras linfocinas exerce papel impor-
tante no seu controle. As células, uma vez parasitadas por
virus, exprimirdo particulas deste na sua superficie e,
através da ativacao de linfécitos T e producao de linfoci-
nas, promoverao destruicdo da célula infectada por acao
citotéxica direta!?.

As células NK sdo muito importantes na citotoxicidade
celular dependente de anticorpo (ADCC). Essas células
tém capacidade de matar células tumorais e na defesa
contra patégenos intracelulares, especialmente o Herpes
virus e a Listeria monocytogenes. Embora essas células
possam destruir as células infectadas, essa atividade é
aumentada em 20 a 100 vezes quando ha associagdo de
fatores como INF-a, INF-ge IL-1218,

Imunidade humoral

A imunidade humoral € representada por linfécitos B
e o RN os apresenta em sangue periférico em nimero
semelhante ao de adulto. Embora as células pré-B ja
possam ser identificadas em figado fetal humano por volta
da 72 ou 82 semanas de gestagdo, em condi¢des de norma-
lidade, o feto ndo produz anticorpos e os plasmdcitos sao
raros2>,

Ap6s contato com o antigeno, os linfécitos B diferen-
ciam-se em plasmdcitos, células envolvidas na sintese e
excrecdo das imunoglobulinas (Ig) circulantes, que exer-
cem fung¢do de anticorpo. Na fase final de amadurecimen-
to, estas células B exteriorizam em sua membrana molécu-
las de Ig da mesma classe para a qual foram diferenciadas
para produzir. Existe uma seqiiéncia de maturacio e todas
as classes de linfdcitos B sdo derivadas de precursores com
IgM na membrana, com diferenciagdo para linfocitos B
especificos para IgD, IgM, IgG, IgA e IgE.

A ligacdo de um antigeno com Ig presentes na membra-
na de linfécitos B leva a divisdo e diferenciagdo destas
células em plasmocitos. A produgédo de anticorpos especi-
ficos a varios antigenos microbianos é dependente da
interagdo com linfécitos T CD4+ especificos para o anti-
geno em questio!®. A maturacio dessas células ocorre na
medula éssea e € independente de antigenos e de células T.
A maturagdo e proliferacdo celular dirigida pelo contato
célula-célula (através das moléculas de adesdo) e citocinas
presentes no meio ambiente, com conseqiiente producio
de anticorpo, é uma fase dependente de antigeno!8-26,

A interac¢do do antigeno com esses receptores especi-
ficos inicia um processo de proliferacdo e diferenciagdo
que leva ao desenvolvimento de células de memoria e
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plamécitos produtores de Ig. A IgM € a primeira Ig a ser
produzida frente a uma infec¢do, tem meia-vida curta e é
a predominante na resposta primdria. Ja a IgG € a predo-
minante na resposta secundarial. Entretanto, a classe de Ig
produzida depende da idade, do tipo de antigeno ao qual
se tem contato e da via de inoculagdo deste antigeno. Para
que ocorra producdo adequada de imunoglobulinas, hd a
necessidade da interagdo dos linfécitos B com os linfoci-
tos T CD4+. Estes irdo secretar linfocinas essenciais na
diferenciacdo adequada dos linfécitos B para plasmécitos.
Desse modo, o desenvolvimento de anticorpos especificos
€ dependente da exposicdo do antigeno, da célula T CD4+
e da maturacdo dos linfécitos B. Todo esse processo de
amadurecimento do sistema imune leva um tempo, de
forma que lactentes sdo capazes de responder a antigenos
cuja estrutura quimica sejam proteinas (virus, algumas
bactérias) e, por isso, sdo imunizados precocemente con-
tra esses agentesl. Entretanto, até os 2 anos de idade, o
lactente apresenta dificuldade em montar uma resposta
imune adequada a bactérias cujas cdpsulas sejam polissa-
cérides (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumo-
niae), motivo pelo qual essa populacdo é tdo acometida
por estes agentesZ’-28,

Os anticorpos secretados ligam-se a bactéria que so-
breviveu aos mecanismos de defesa ndo especificos, pro-
duzindo opsonizacdo adicional para uma fagocitose mais
efetiva?”. Além disso, imunoglobulinas das classes IgG e
IgM ativam o sistema C através da via cldssica, que leva
a lise de bactérias suscetiveis!2. Num prazo de 3 a 6 dias
apo6s a infeccdo inicial, anticorpos séricos especificos ja
podem ser detectados e contribuem diretamente para
amplificar o mecanismo de defesa do hospedeiro, promo-
vendo a elimina¢do de microorganismos que sobrevive-
ram as defesas ndo especificas®. Caso a infec¢do ndo seja
totalmente eliminada, a ativagdo continua das células
fagocitdrias pode causar dano tecidual através da libera-
¢ao de radicais de oxigénio, proteases e outros mediadores
inflamatérios30.

Durante a gestac@o existe uma passagem transplacen-
taria, de anticorpos da classe IgG, da mae para o feto. Esse
transporte ocorre pela presenga de receptores para IgG
materna presentes no trofoblasto. A transferéncia ocorre
de modo mais acentuado a medida que a gestacdo se
aproxima do termo, de modo que recém-nascidos prema-
turos apresentam, ao nascimento, niveis de IgG inferiores
aos recém-nascidos a termo>!-32, Dentre as 4 subclasses de
IgG, aIgG1 e a IgG3 apresentam transferéncia placentdria
de modo semelhante, ao contrario da IgG2, que, mesmo ao
termo, o recém-nascido apresenta em niveis mais baixos
em relacdo ao materno33. Esses anticorpos maternos vio
sendo naturalmente catabolizados pelo recém-nascido, de
forma que, por volta do sexto més de vida, esses anticorpos
maternos estdo praticamente ausentes. Esses anticorpos
da classe IgG refletem a experi€ncia antigénica materna e
protegem o recém-nascido contra infeccdes’.

A imunoglobulina sérica mais abundante é a IgG,
seguida da IgA e IgM. A IgE € encontrada em concentra-
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¢des bem inferiores as outras muito embora sua acao
bioldgica seja importante. Para que ocorra o “switch” de
classe, ou seja, o linfécito B apresente outras classes de
imunoglobulinas em sua superficie, € necessdria a partici-
pacdo de linfécitos T CD4+. Na interacao entre o linfécito
T CD4+ padrdao TH2, e o linfécito B vai haver liberacdo de
citocinas, e, de acordo com o predominio de algumas
delas, o linfécito B ird produzir uma ou outra classe de
imunoglobulina. Por exemplo, se houver produgdo de
maior quantidade de IL-5 ou de TGF-k os linfécitos B vao
se diferenciar num plasmdcito produtor de IgA. A presen-
ca da IL-4 € importante para producao de IgE e assim por
diante (Figura 2).

Os anticorpos contribuem para prote¢do do hospedeiro
de quatro formas:

1 - neutralizacdo: virus e bactérias intracelulares, os
quais necessitam ficar no interior das células para crescer,
se espalham através do contato célula-célula. Os anticor-
pos podem neutralizar este processo e também atuam na
protecdo contra toxinas;

2 - opsonizacdo: facilita a fagocitose do antigeno
através da ligacdo com o antigeno pelo receptor Fab e com
o fagécito ligando-se a este pelo receptor Fc;

3 - ativacdo do C: o anticorpo ativa o sistema C que
também vai opsonizar o antigeno para ser melhor fagoci-
tado. Além disso, as proteinas do Sistema C podem lisar
diretamente o patégeno através da destruicdo de suas
membranas;

4 - ADCC (citotoxicidade celular dependente de anti-
corpo): o anticorpo liga-se a célula-alvo pelo fragmento
Fab e a células NK pelo receptor Fc. Dessa forma, essas
células sdo capazes de destruir o antigeno.
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Os anticorpos sdo notdveis ndo apenas pela diversida-
de de ligac@o ao antigeno que apresentam, mas também
pela versatilidade que essas moléculas apresentam. A
especificidade do anticorpo é determinada pelo sitio de
ligacdo ao antigeno (Fab), enquanto a outra porciao da
molécula (Fc) € onde se liga a uma superficie que possua
receptor para esta estatura. A acdo efetora do anticorpo é
determinada pela classe de imunoglobulinaZ.

A IgG é um mondmero, a imunoglobulina de maior
concentra¢do plasmadtica, correspondendo a cerca de 80%
das imunoglobulinas séricas e € a classe principal das
defesas soroldgicas do corpo. Possui atividade antibacte-
riana, antiviral e antiprotozodrios. Em condicdes de nor-
malidade, a velocidade de sintese da IgG é de 35 mg/kg/
dia o que equivale a 2g/dia de IgG sintetizada por um
adulto com peso de 70 kg. A meia-vida plasmadtica da IgG
é de 23 dias sendo a protefna de vida mais longa’. A IgG
€ subdividida em 4 subclasses (IgG1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4)
que diferem uma das outras pela sequéncia dos amino4ci-
dos da cadeia pesada e por suas propriedades biolégicas3*.

Todas as subclasses de IgG podem fixar C, exceto a
IgG4. A IgGl, a IgG2 e a IgG3 podem promover a
fagocitose, iniciar a quimiotaxia, induzir a liberagcdo de
anafilatoxinas e lisar células alvo3*. Embora todos os
quatro isotipos de subclasse de IgG, quando ligados ao Ag,
possam mediar a ligacdo com fagdcitos, apenas a IgG1 e
a IgG3 sdo capazes de ativar a via cldssica do C3.

Os anticorpos da subclasse IgG1 e IgG3 s@o, na maio-
ria das vezes, timo-dependentes e direcionados a antige-
nos protéicos. Atingem niveis semelhantes aos de adulto
aos 2 anos de idade. A IgG1 corresponde a cerca de 60-
70% da IgG sérica total, enquanto a IgG3, a cerca de 4-8%
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Figura 2 - Funcio das citocinas na diferenciacdo dos linf6citos B
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do total. A IgG2 tem importante participacdo na resposta
humoral contra antigenos de paredes bacterianas (carboi-
dratos e polissacdrides) que sdo timo-independentes. E a
que mais demora a alcancar nivel de adulto, por volta da
adolescéncia. Contribui com cerca de 14 a 30% dos niveis
de IgG total28-36,

Os anticorpos da classe IgM ndo atravessam a placenta
e assim ndo conferem protecdo ao RN contra antigenos
somdticos de bactérias Gram-negativas (Salmonella sp,
Shigella sp, E. coli). Niveis de IgM acima de 20 mg/dl em
sangue de cordao sdo sugestivos de infeccdo intra-uterina
e a determinacgdo de IgM especifica (p.ex.: rubéola, toxo-
plasmose, sifilis, doenca citomegdlica) a confirma. Ao
contrario das células B produtoras de IgG, as de IgM estdo
em nimero normal no recém-nascido e, quando adequada-
mente estimuladas in vitro, sdo capazes de sintetizar [gM.
E a classe de anticorpo que predomina na resposta imune
primdria. A IgM tem potente acdo ativadora do C; contu-
do, por causa do seu tamanho (pentamero), fica restrita ao
compartimento intravascular2’.

A IgA ndo atravessa a placenta e estd presente no
sangue de corddo em pequena porcentagem de RN nor-
mais. A principal func¢io dessa classe de Ig é exercida nas
secreg¢Oes dos tratos respiratdrio e gastrointestinal, sob a
forma de IgA secretora (IgAS)31-37.

Embora a IgA seja encontrada em tecidos e no soro, sua
principal fungdo é na defesa das mucosas. E capaz de ativar
o sistema C pela via alternativa, mas € incapaz de ativar a
Classica e tem atividade bactericida quando combinada
com a lisozima e o C. A IgA presente nas secrecoes €
denominada IgAS (IgA secretora). As fungdes da IgAS
incluem neutralizagdo de virus, inibicdo de adesdo de
bactéria ao epitélio e imune-exclusdo. Pode também inibir
a internalizacdo ou mesmo a replicagcdo intracelular de
certos virus. Uma das fungdes cruciais da IgAS € a
prevencdo e a colonizacdo de bactérias ao epitélio. A IgAS
¢ dimérica e produzida em nivel de mucosa por plasmdci-
tos locais. Ao atravessar a célula epitelial, duas moléculas
de IgA unidas pela cadeia “J” juntam-se a um componente
secretor, passando para a luz da mucosa como IgAS. Este
elaborado mecanismo de defesa local ndo € totalmente
desenvolvido no recém-nascido, que deve obrigatoria-
mente receber colostro e leite materno, muito ricos em
IgAS, conferindo imunidade passiva local. A IgAS neutra-
liza virus, algumas bactérias e, formando complexos com
proteinas da dieta, impede a absor¢do das mesmas. A
avaliac@o quantitativa da IgAS em saliva por métodos
extremamente sensiveis tem demonstrado a sua presenga
na mucosa ja a partir da segunda semana de vida37-38,
Entretanto, s atinge niveis semelhantes aos de adulto por
volta de 7 a 8 anos de idade®.

A IgE também nao atravessa a placenta e € o principal
anticorpo envolvido nas doencas alérgicas. Nessa classe
de Ig estdo presentes 0s anticorpos a parasitas intestinais
(helmintos), o que justifica altos nives séricos de IgE em
individuos ndo alérgicos. A sua sintese é controlada por
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mecanismos multiplos, embora a IL-4 assuma grande
importancia?.

Apbs o primeiro contato do antigeno com o linfécito T
ou B ocorre a resposta primaria. No caso da imunidade
humoral, anticorpos especificos sdo detectados na circula-
cdo apds o periodo de sete a 10 dias, e esse anticorpo €
predominantemente da classe IgM. Parte das células com-
petentes, apds a resposta inicial, transforma-se em linf6-
citos de memdria. Estes, num segundo contato com o
mesmo antigeno, produzem uma maior quantidade de
anticorpos num prazo curto (dois a quatro dias), caracte-
rizando a resposta secunddria na qual a IgG ¢ a Ig predo-
minante. O mesmo ocorre com os linfécitos T40.

A resposta imune do hospedeiro aos microorganismos
funciona como uma rede de intera¢cdes com funcdes que
freqiientemente se sobrepdem, podendo muitas vezes ha-
ver redundincia nos mecanismos para conter ou controlar
a infecgcdo. Por outro lado, a especializagdo de certos
mecanismos da resposta imune contra microorganismos
pode ser demonstrada em hospedeiros com imaturidade ou
defeitos genéticos ou adquiridos de fungdes especificas do
sistema imunolégico, que ndo os tornam universalmente
suscetiveis a todas as classes de agentes infecciosos.
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