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RESPOSTA IMUNITARIA NORMAL.
DISFUNCOES DO SISTEMA
IMUNITARIO — DOENCA ALERGICA,
DOENCA AUTO-IMUNE

Manuel Barbosa

Introducao

Etimologicamente, o termo imune significa
“isento de”. Imunes eram os patricios romanos
porque estavam “isentos” de pagar impostos.
Extrapolando, poder-se-a dizer que, para estar-
mos isentos de doencga, temos que ter um sistema
“imune” que nos defenda da agressdo latu sensu
considerada (bactérias, virus, células neoplasicas,
parasitas, etc.).

A evolugao das espécies permitiu o aperfeicoa-
mento deste sistema de defesa que, sumariamente,
podemos dividir em “inato” (sem especificidade)
e “adaptativo” (com especificidade e memoria).
O sistema imune vigia ainda o “desvio” das célu-
las do “self”, ou seja, reconhece o que € “pro-
prio” do que ¢ estranho ou, do que sendo “pro-
prio”, se encontra alterado.

Em circunstancias normais o equilibrio entre a
agressao e a resposta evita a doenga, mas este equi-
librio pode romper-se porque o sistema falha, sen-
do incapaz de controlar o processo de agressao, ou
porque o sistema perde capacidade de resposta
(imunodeficiéncia), ou porque o sistema exagera
a resposta (doenca auto-imune, doenca alérgica):

Infecgdo Reinfeccao
\ A
Imunidade Imunidade Memoéria
inata adaptativa imunoldgica
2 \ \
Doenca Recuperagio Néo ha doenga

Sistema Imune Inato:

* Factores soltuveis — Lizosima, complemento,
proteinas de fase aguda, interferdo, etc.
 Células —Fagocitos, células “natural killer” (N.K).

Sistema Imune Adaptativo:

 Anticorpos — Linfocitos B — Imunidade humoral
* Linfocitos — Imunidade celular

Sistema Imune Inato:

* Defesas exteriores
— Mucosas
— Células ciliadas do aparelho respiratorio
— Secregoes acidas do estomago
— Glandulas sebaceas
— Lizosimas
— Organismos comensais do tubo digestivo e vagina

» Fagocitos e N.K.
— Fagocitos da linha monocito/macrofagica
— N.K. citotoxicidade

* Proteinas de fase aguda e interferdoes
— Proteina-C-reactiva
— Complemento, opsonizagao
— Interferdes

Imunidade adaptativa

A especificidade da resposta imune ¢ baseada
na especificidade dos anticorpos e linfocitos:

Nao “self” “self”
Antigénio resposta resposta
3 ndo adaptativa adaptativa
Primeiro contacto + +
Segundo contacto + | ++++
(sem memoria) (memoria)

Disfuncoes do sistema imunitario:

* Diminuicdo da resposta
— Imunodeficiéncias primarias
— Imunodeficiéncias secundarias

» Exagero da resposta
— Doengas auto-imunes
— Doengas alérgicas
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BASES BIOQUiMICAS DE RESPOSTA
IMUNITARIA. I - IMUNOGLOBULINAS
Yolanda Pinto

As imunoglobulinas s3o proteinas (globu-
linas) com pesos moleculares variaveis entre
150.000 a 900.000 daltons, constituindo cerca
de 20% das proteinas plasmaticas. Também
conhecidas por anticorpos, sdo produzidas pelo
organismo em resposta a presenga de substan-
cias estranhas (antigénios). O anticorpo asso-
cia-se ao antigénio de forma nao-covalente, ini-
ciando o processo de destrui¢do funcional do
antigénio.

A unidade basica de todas as imunoglobu-
linas consiste em quatro cadeias polipeptidicas
unidas por ligagdes bissulfito (Fig 1). Existem
duas cadeias pesadas (cadeias H) e duas cadei-
as leves (cadeias L) distintas entre si pelo nu-
mero sequéncia de aminoacidos. Também exis-
tem residuos de carbohidratos ligados a cadeia
H pelo que as imunoglobulinas podem ser clas-
sificadas como glicoproteinas. Os residuos de
carbohidratos identificados incluem D-manose,
D-galactose, L-frutose, glicosamina e acido D-
-acetilneuraminico.

- COOH

/

I COOH

H

F COOH

A cadeia L de uma imunoglobulina (Fig 2) con-
siste numa regido variavel — V (residuos de
aminoacidos 1 a 108) e numa regido constante — C
(residuos de aminoacidos 109 a 214) que contém,
respectivamente, as extremidades amina (NH,) e
carboxilo (COOH). Existem dois tipos principais
de cadeias L: k e L. Ambas apresentam um residuo
cisteina na extremidade carboxilo, que ira formar a
ligacdo bissulfito com a cadeia H na molécula de
imunoglobulina. Todas as k tém a mesma regiao
constante com excepgao do residuo de aminoacido
191, que pode ser a leucina ou a valina. As cadeias
A apresentam variabilidade apenas na posigdo 191,
que pode ser a lisina ou a arginina. Existe um pre-
dominio do tipo k sobre o tipo A, de tal modo que
aproximadamente cerca de 70% das imunoglobu-
linas humanas possuem cadeias leves e 30% cadeias
do tipo A.. Cada tipo de cadeia L pode estar associa-
da com qualquer uma das classes de cadeia pesada.

1 109 214
NH, I - COOH
\Y C

Fig. 2 — Representac@o esquematica da cadeia leve de uma
imunoglobulina, em que V e C representam respectivamen-
te as regides variavel e constante.

A cadeia H ¢ constituida por 446 residuos de
aminodacidos, apresentando, tal como a cadeia
leve, uma regido variavel e uma constante (Fig
3). Todas as diferengas na sequéncia peptidica
localizam-se no residuo do aminoacido 108. A
regido variavel da cadeia H apresenta igual com-
primento a da cadeia L, mas a regido constante ¢
cerca de trés vezes maior

1 109 446
NH I - cooH
\Y% C

Fig. 1 — Estrutura basica de uma imunoglobulina, em que L
e H representam respectivamente cadeias leves e pesadas.
O tracejado indica ligagdes bissulfito.

Fig. 3 — Representagdo esquematica da cadeia pesada de
uma imunoglobulina, em que V e C representam respecti-
vamente as regides variavel e constante.
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As diversas proporgdes ou dominios (regioes
constante e variavel) da molécula permitem a clas-
sificagdo das imunoglobulinas ¢ induzem proprie-
dades caracteristicas.

Existem cinco classes de imunoglobulinas (IgA,
IgD, IgE, 1gG, IgM) cujas caracteristicas quimicas
e estruturais sdo conhecidas (Quadro I). A cada
classe corresponde determinado tipo de cadeia
pesada: a para a IgA, § para a IgD, ¢ para IgE, y
para a IgG e p para a [gM. Na mesma imunoglo-
bulina existe sempre um par de cadeias pesadas do
mesmo tipo. A formula molecular de cada
imunoglobulina é representada pela associacdo das
cadeias L e H. Como exemplo, descrevem-se a [gA
por ok, KA, € a IgG por v,K,, y,A,.

Varia¢des na estrutura molecular da cadeia pesada
dentro de uma classe originam diferentes subclasses.
Para a IgG humana descrevem-se quatro subclasses
—IgG,, IgG,, IgG; e IgG, — cujas cadeias pesadas se
designam respectivamente por y,, v,, Vs ¥,

A imunoglobulina IgM, em geral, forma um
pentamero de cinco monomeros de L H,.

O polimero da IgA plasmatica corresponde as
formas de monomero, dimero ou trimero, em que
para além das duas cadeias L e duas cadeias H se
encontra ainda uma cadeia J, ou de jungdo, que
une as outras (esta também existe na [gM).

Enzimas, como a papaina e a pepsina, permi-
tem a clivagem das cadeias de imunoglobulinas
em fragmentos com propriedades imunologicas
e funcionais distintas.

A papaina cliva as cadeias H na extremidade
carboxilo proximo da ligagdo bissulfito que une

as cadeias H e L. O fragmento Fab resultante ¢
composto pela cadeia L inteira e pelo dominio
da cadeia H que contém a extremidade amina,
enquanto o Fc engloba os segmentos de ambas
as cadeias H em que estdo as extremidades
carboxilo.

A papaina cliva a [gG em trés fragmentos: dois
Fab (PM=52.000) e um Fc (PM=48.000):

papaina

[gG — 2 Fab + Fc

Os fragmentos Fab contém todos os centros
de ligacao dos anticorpos ao antigénio. Apenas
porgdes restritas das moléculas antigénicas estdo
envolvidas na ligacdo efectiva ao anticorpo. Es-
sas areas sdao determinantes antigénicos (ou
epitopo) e responsaveis pela especificidade das
reacgOes antigénio-anticorpo.

O Fc ndo esta envolvido na especificidade do
anticorpo ao antigénio, mas exerce funcdes de
efector, tais como a fixag@o a proteinas do siste-
ma de complemento.

Existem trés tipos de variantes genéticas para
os anticorpos: isotipicas, alotipicas e idiotipicas.
A primeira corresponde as diferentes classes e
subclasses de imunoglobulinas. A variante
alotipica ocorre principalmente na regido cons-
tante das cadeias pesadas, enquanto a idiotipica
existe apenas nos dominios variaveis.

Os idiotipos sdo especificos para cada molé-
cula de anticorpo, o que lhe permite reagir ape-
nas com uma substancia antigénica.

Quadro I — Caracteristicas quimicas e estruturais das classes de imunoglobulinas

Classe Peso molecular Tipo de cadeias Estrutura Carbohidratos

x 10° (daltons) (L) (H) molecular %

IgA 180-500 Koul o (LH,)n" 7-12

IgD 175 Kouh 1) LH, -

IgE 190 KouA € LH, 10-12

1gG 140-170 KouA % LH, 2-4

IgM 950 KouA n LH, 10-12

n=1,20u3
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BASES BIOQUIMICAS DE RESPOSTA
IMUNITARIA. II - LINFOCITOS BE T
José Rodrigues Loureiro

Quando no organismo humano ha introdugao
de antigénios (substancias capazes de desenca-
dearem a sintese de anticorpos), ocorre uma sé-
rie de fenomenos que consistem no reconheci-
mento dessa substancia como estranha e no seu
processamento e apresentagdo a células imuno-
competentes, capazes de desencadearem reac-
¢oes conducentes a neutralizacdo e/ou elimina-
¢do desse antigénio.

Essas reac¢des podem ser mediadas por anti-
corpos (produzidos pelos plasmocitos que sao
células derivadas dos linfocitos B) — imunidade
humoral — ou por células, entre as quais os
linfécitos T desempenham fungdes importantes
— imunidade celular.

Reconhecimento do antigénio pelo linfocito B

Anticorpos especificos para determinado
antigénio sdo detectaveis no soro pouco tempo
depois da exposi¢do do organismo a um determi-
nante antigénio estranho. Para explicar este fac-
to, foram propostas diferentes teorias. Em 1940
Pauling propunha que a molécula de antigénio
actuaria como padrdo, segundo o que uma cadeia
primitiva de anticorpo seria “moldada” de modo
a expor os locais de combinagdo que lhe conferi-
riam especificidade para esse antigénio. Mais tar-
de (1950), M. Burnet, N. Jerne, D. Talmage e J.
Ledelberg defendiam uma teoria radicalmente
diferente — teoria da seleccao clonal. Esta teoria,
com forte sustentacdo experimental, ¢ hoje fir-
memente aceite e caracteriza-se por:

* Cada célula produtora de anticorpos sinteti-
za um so6 tipo especifico de anticorpos;

* A funcdo de sintese de um tipo especifico
de anticorpo é-lhe atribuida antes da expo-
sicdo ao antigénio;

* A especificidade do anticorpo ¢ determina-
da pela sua sequéncia de aminoacidos;

* A sequéncia de aminoacidos das cadeias de
imunoglobulina ¢ determinada pelo codigo
genético da célula que as produz;

» Uma célula produtora de anticorpos ¢ acti-
vada quando fixa o antigénio para o qual
tem especificidade, ou seja, inicia a produ-
¢do de grandes quantidades de anticorpos
e € estimulada a dividir-se, constituindo um
clone (conjunto de células derivadas de uma
mesma cé¢lula-mae, possuindo o mesmo
codigo genético e produzindo portanto
moléculas — anticorpos — com a mesma
especificidade);

* O clone tende a persistir apos o desapareci-
mento do antigénio e as células que o cons-
tituem mantém a capacidade de serem esti-
muladas pelo antigénio se este reaparecer, o
que permite dotar o organismo de uma me-
moria imunoldgica e uma resposta rapida a
uma eventual re-infec¢do — esta é a base da
vacinacao.

O linfocito B, como qualquer célula, ¢ se-
parado do meio exterior por uma membrana
organizada segundo o modelo do mosaico
fluido. No caso do linfocito B, sabe-se que
as alteragdes induzidas pelo antigénio se pro-
cessam através de receptores para esses anti-
génios que estdo situados ao nivel da mem-
brana celular; esses receptores ndo sao mais
do que moléculas de imunoglobulinas. Os
anticorpos ligados a membrana tém a mesma
especificidade que os anticorpos soluveis que
serdo langados para o meio exterior pela cé-
lula, uma vez activada. Os anticorpos liga-
dos a membrana tém a mesma constituicdo
em aminoacidos que as formas livres, com
excepcdo da extremidade carboxilo terminal
das cadeias pesadas onde se encontra ligada
uma sequéncia hidrofobica que ¢ responsa-
vel pela fixagdo de moléculas a membrana

(Fig. 4).
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Fig. 4 — Representagdo esquematica da estrutura de uma
imunoglobulina ligada a membrana.

O linfocito B ¢, portanto, activado pela liga-
¢do do antigénio a imunoglobulina de membra-
na. Os processos moleculares responsaveis pela
transdug¢do do sinal, resultante da ligagdo do anti-
génio, ndo sao ainda completamente compreen-
didos, mas a activagdo da fosfolipase C (enzima
ligada a membrana que hidrolisa o fosfatidilinosi-
tolpirofosfato (PIP,)) parece participar nesse me-
canismo. A activac¢do do linfocito B traduz-se na
proliferagdo do reticulo endoplasmatico rugoso,
estimulacdo da sintese de anticorpos e multipli-
cacdo celular.

Reconhecimento do antigénio pelo linfécito T

A resposta imune humoral (linfocitos B/
anticorpos) ¢ mais eficaz no combate a bactérias
e virus em meio extracelular. A resposta imune
celular, pelo contrario, destr6i principalmente
células infectadas por virus, parasitas e células
anormais, nomeadamente as cancerosas.

Existem varios sub-tipos de linfécito T. De
entre estes, destacam-se os T auxiliares (ou T
helper) e os T citotoxicos. Os primeiros interac-
tuam com os linfocitos B, estimulando-os, € os
segundos destroem directamente as células estra-
nhas ou anormais (Fig 5).

Tal como os linfocitos B, também os T estdao
dotados de receptores de membrana capazes de
reconhecerem moléculas estranhas na superficie

antigenio

CMH:

classe II

m CA

Fig. 5 — Representagdo esquematica da ligacdo entre os
linfocitos T auxiliares (TH) e as células apresentadoras de
antigénios (CAA) e entre os linfocitos T citotdxicos (Tc) e
as células alvo (CA).

(adaptado de Roitt, Immunology, 1989)

de outras células. Os receptores de células T sao
também proteinas de estrutura idéntica a molé-
cula de anticorpo, embora com algumas diferen-
cas importantes:

 Nao sdo segregados, encontrando-se exclusi-
vamente a superficie da membrana do linfocito;

* Néo reconhecem as macromoléculas inteiras
mas sim fragmentos os quais devem estar a su-
perficie da célula (célula-alvo ou célula apre-
sentadora do antigénio) que tem que expressar
também uma proteina do complexo major de
histocompatibilidade. O complexo major de
histocompatibilidade (CMH) ¢ uma zona cro-
mossomica que codifica proteinas transmem-
brana. Essas proteinas constituem como que um
marcador das células que pertencem ao orga-
nismo. Sdo estas proteinas que estdo envolvi-
das no desencadear de processos de rejeicao de
orgdo, quando um 6rgao ou tecido de um orga-
nismo ¢ transplantado para outro com um c6di-
go genético diferente ao nivel do CMH.

Dividem-se em trés classes, das quais se des-
tacam aqui duas:

* Classe I — encontram-se em quase todas as
células do organismo e sdo determinantes
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na apresentacdo de moléculas estranhas as
células citotoxicas;

* Classe Il — encontram-se apenas nas células
do sistema imunitario e nas células dotadas
de capacidade fagocitica.

Estas proteinas de classe II e II, tal como os
receptores das células T, ligam péptidos deriva-
dos de proteinas estranhas e nao as proprias pro-
teinas integrais. O processo desenrola-se nas se-
guintes fases:

* A célula contém no seu interior proteinas es-
tranhas resultantes (i) da fagocitose (& o caso
de algumas células apresentadoras de
antigénios), (i) da infec¢do por virus que sin-
tetizam as suas proprias proteinas no interior
da célula que parasitam, (iii) de alteragdes do
metabolismo, com sintese de proteinas anor-
mais (€ o caso das células cancerosas);

* As proteinas estranhas ou anormais sao
hidrolisadas a nivel dos lisossomas

* Alguns dos péptidos resultantes da hidrolise
sao transportados para a membrana plasma-
tica em associagdo com proteinas de classe
I ou II, ocorrendo entdo a ligagdo com o
linfocito T.

Existem varias células com fungdes de apre-
sentacdo de antigénios, como, por exemplo, os
macrofagos (que se distribuem por todo o orga-
nismo e que tém capacidade de fagocitose e apre-
sentagdo do antigénio aos linfocitos T e B) e as
células de Langerhans (que se localizam na pele,
ndo sdo fagociticas e apresentam o antigénio aos
linfécitos T). A activagdo dos linfécitos ndo pas-
sa s0 pela ligagao mediada por receptores, acima
descrita, envolvendo também a transmissdo de
sinais através de mediadores quimicos designa-
dos genericamente por interleucinas (tipo de
citocinas — ver mais a frente).

A activacao dos linfocitos T desencadeia reac-
¢oes diversas. No caso dos T citotdxicos varios
mecanismos podem levar a destruicao da célula alvo:

* A célula T possui granulos que contém
perfurina, a proteina monomérica que, jun-
tamente com varias enzimas, ¢ libertada jun-
to a membrana celular da célula alvo; na
presenga de calcio, as enzimas catalisam a
polimerizagao da perfurina que se liga a cé-
lula alvo, constituindo canais transmembra-
na; seguidamente enzimas lisossomicas da
célula citotoxica sdo langadas no espago ex-
tracelular, penetrando na célula-alvo através
dos poros pré-formados. A célula citotoxica
parece estar protegida da ac¢do da perfurina
por proteoglicanos dos granulos, que se po-
dem ligar a perfurina;

* A célula citotoxica pode segregar mediado-
res quimicos que, actuando localmente so-
bre receptores da célula alvo, vao alterar o
seu metabolismo causando lesdo celular.

A activacdo dos linfocitos T auxiliares de-
sencadeia a producao de mediadores que vao ac-
tuar sobre outros elementos do sistema imuno-
légico. Estes mediadores designam-se por
linfocinas e, embora possam também ser produ-
zidas por linfocitos B, s@o principalmente sinte-
tizados pelo T.

As linfocinas, juntamente com mediadores se-
melhantes produzidos pelos macrofagos e outras
células ndo pertencentes ao sistema imune, cons-
tituem o grupo das citocinas. Actuam sobre os
linfocitos B e T, sobre os macrofagos, sobre cé-
lulas precursoras de células do sangue, sobre cé-
lulas do figado, do osso, do musculo, do endotélio,
activando, estimulando a divisdo e a diferencia-
¢do celular, induzindo a expressdo de proteinas
do complexo major de histocompatibilidade.

As linfocinas sdo proteinas com 100 a 200
aminoacidos, entre os quais se incluem residuos
de cisteina que formam ligagdes bissulfito
intramoleculares, importantes para as acgoes fi-
siologicas. As linfocinas actuam sobre as célu-
las-alvo através de receptores. Estes receptores,
que estao habitualmente ausentes ou presentes em
pequenas quantidades nas células, aumentam de
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ntmero durante a activagdo celular, voltando de-
pois aos valores basais. Varios estudos apontam
para que o mecanismo de acc¢do sobre a célula-
-alvo envolva a endocitose do complexo linfocina-
-receptor.

O sistema imunitario engloba ainda outros ele-
mentos celulares, outros mediadores, outros tipos
de reacgdes. E um sistema altamente complexo em
que todos os elementos se interrelacionam, com-
pletando-se, potenciando-se ¢ suprimindo-se, na
tentativa de cumprir a funcao de defesa do orga-
nismo contra os agentes infecciosos.

ALTERACOES DA IMUNIDADE
CELULAR
Luis Tavares

As doencas que causam imunodeficiéncia po-
dem envolver primariamente qualquer (ou varios,
simultaneamente) componentes do sistema imu-
nitario, incluindo os linfocitos, as células fagocita-
rias e os factores do complemento.

Apesar de alguns progressos no conhecimen-
to do mecanismo intimo e etiologia de algumas
imunodeficiéncias, existem ainda varias lacunas
em areas de estudo das alteragdes, quer a nivel
celular quer a nivel molecular.

Existem multiplas sindromas de imunodefi-
ciéncia, correspondentes a alteragdes mais acen-
tuadas ao nivel da imunidade celular (linfocitos T).

Podem classificar-se como sindromas de
imunodeficiéncia (celular) primaria, as seguintes:
S. DiGeorge, S. Wiskott-Aldrich, Ataxia-telan-
giectasia e a imunodeficiéncia associada a timo-
ma. Estas doengas sdo congénitas (dai a designa-
¢do de primaria) e muito raras.

As imunodeficiéncias adquiridas sdo, pelo
contrario, muito frequentes. Na verdade, a quase
totalidade dos fArmacos imunoimunosupressores
utilizados no tratamento de diversas doengas, pode
conduzir a graus variaveis de imunodeficiéncia
por alteracdo da imunidade humoral e, sobretu-
do, da imunidade celular.

A sindroma de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA) constitui o paradigma das imunodeficiéncias
por alteragdo da imunidade celular, razdo pela qual
pode constituir um bom modelo para ilustrar as al-
teragdes imunologicas de tipo celular.

A SIDA ¢ causada por um virus RNA (retro-
viridade) designado HIV*. Este virus infecta prima-
riamente as células do grupo CD4-positivo, ou seja,
a maioria dos linfocitos T e alguns monocitos. Os
linfécitos CD4+, aqueles que possuem na sua super-
ficie um receptor (€ o proprio CD4) para o HIV, sdo
na quase totalidade os também designados T helper.

Muito embora estejam esclarecidos poucos da-
dos em relagdo a patogénese da infec¢ao pelo HIV
¢ um facto que existe, ao longo do curso de doen-
¢a, uma diminui¢ao gradual dos linfocitos CD4
(ou T. helper).

g Antigen presenting
macrophage

+llnurleukin-l

Heiper T cell

7 T s
< z =) )
T . " °, Interieukin-2 ! A
./ . W ’

Kiiler K cetl

Fig. 6 — Relacdes celulares do sistema imunitario
(adaptado de Wigzell H. 1988)

Foram propostos, como veremos mais porme-
norizadamente, diversos mecanismos que conduzem
adepleccao (diminui¢do) do niimero de linfécitos T4.

A Figura 6 ilustra o papel dos linfocitos T
helper. Néo ¢ dificil admitir que a infecg¢ao pelo
HIV se traduza por alteragdo acentuada na
regulagdo do sistema imunitario a varios niveis.

“HIV ¢ o acronimo da designagdo anglosaxonica Human

Immunodeficiency Virus
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Os linfocitos T helper também produzem fac-
tores que activam os macrofagos e a respectiva
ac¢do fagocitaria. Os linfocitos T helper estimu-
lam a multiplicagdo e a diferenciacdo dos linfo-
citos B, os quais sdo responsaveis pela produgao
de imunoglobulinas (anticorpos).

Estes factos conduzem a uma diminuigdo das
defesas imunitarias em relacdo a algumas infec-
coes. A consequéncia mais visivel da infecgdo
pelo HIV (e talvez a mais importante, pois ¢é res-
ponsavel pela evolugdo) € a ocorréncia de multi-
plas infec¢des “tornadas” possiveis dada a grave
perturbacdo, sobretudo, da imunidade celular.
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