CIENCIA BASICA Tutorial 323

IMUNOLOGIA PARA
ANESTESIOLOGISTAS
Parte 1 — Imunologia Basica

Dr. Katharine Kennedy
Anaesthetics Registrar, Mersey Deanery, UK AN AESTH ESI A

Dr. Tushar Dixit TUTORIAL OF THE WEEK
Consultant Anaesthetist, St Helens and Knowsley NHS Trust, UK www.wfsahq.org

Editado por Dr Emma Giles 22 de dezembro de 2015

Tradugao autorizada por Gisele Sachet Ghisi, Med Stud
i i F I t tari
Unn{ers’ldaQe ede_ra de Santa Catarina 18 DE JANEIRO DE 2016

Florianoépolis, Brazil

Escrever a atotw@wfsahq.org

QUESTOES

Antes de continuar, tente responder as questdes abaixo. As respostas podem ser encontradas no final do artigo,
juntamente com sua explicagao. Por favor, responda Verdadeiro ou Falso:

1. O sistema imune mediado por células:

Pode ser responsavel por doengas autoimunes
Envolve a ativagao de linfécitos da periferia
Induz a proliferagcao de plasmocitos

Resulta em um aumento da sintese de IgA
Acarreta uma grande liberacao de histamina

P00 TO

2. Arespeito das células B:

Sao assim nomeadas pois sua maduragéo ocorre na medula celular (bone marrow, em inglés)
Elas exibem receptores cuja morfologia € similar a imunoglobulina produzida por aquela célula
Déo origem a células NK

Somente sdo ativas por células T

Produzem mais de um anticorpo clonal

P20 T O

3. Imunoglobulina:

a. E secretada por células T

b. Esta presente na isoforma IgA nas membranas das mucosas

c. Consiste em uma cadeia pesada e duas cadeias leves

d. A especificidade do antigeno depende da cadeia leve

e. IgG é aresponsavel pela degranulagdo dos mastdcitos
Pontos Chaves INTRODUGAO

A imunologia descreve a habilidade de lutar contra infecgdes e depende
de um sistema imune funcional. Como anestesiologistas, nos
desafiamos o sistema imune em nossa pratica diaria, seja durante a
colocacdo de um dispositivo intravascular, intubagdo endotraqueal ou
administragdo de drogas. E importante que se tenha um conhecimento

* Aresposta do sistema imune inato é
nao especifica e destroi patdégenos
principalmente por fagocitose e
ativacao do sistema complemento.

» A resposta do sistema imune dos fundamentos da imunologia, para que se possa reduzir 0s riscos
adquirido e especifica para um certo pal‘a 0OS NOSSOos pacientes e entendermOS porque a|gunS séo
por células T e B, imunoglobulinas e o
sistema complemento. O objetivo do presente tutorias & proporcionar uma visdo geral da

resposta do sistema imunolégico, enquanto um Segundo tutorial focara

* Células T podem ser CD8+, na pratica clinica.

citotéxicas, ou CD4+,T-helper.

e Células-Bcsecretarn Mm&gmminb visitando www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week

leva a célu
complemento ou fagdcitos.
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A resposta imune pode ser dividida em dois sistemas: imunidade inata e imunidade adquirida. Como primeira linha de
defesa do organismo, a imunidade inata engloba a barreira fisica e algumas defesas celulares. Patégenos que
ultrapassam a imunidade inata, encontram a resposta do sistema imune adquirido, a qual é uma resposta sistémica
especifica celular e humoral, desenvolvida durante a vida do individuo.

IMUNIDADE INATA

BARREIRAS ANATOMICAS

Mecanismos de barreira sdo responsaveis pela primeira linha de defesa contra patégenos, sendo a pele a mais
significante1. A pele fornece uma superficie que é dificil de penetrar e gera uma excelente defesa contra infecgdes. Isto
explica porque ha um aumento na incidéncia de infecgdes locais e sistémicas quando esta barreira € comprometida, por
exemplo em pacientes com doengas de pele ou queimaduras.

Patdégenos podem entrar no corpo através de outras areas anatébmicas. Os tratos respiratérios, gastrointestinais e
genito-urinarios sdo locais em que a membrana mucosa especializada possui um importante papel na prevengéo de
infecgbes. E importante salientar, entretanto, que ndo ha somente mecanismos fisicos e quimicos envolvidos.. Ha
fatores imunolégicos essenciais que defendem contra infecgdes ja neste nivel. A Imunoglobulina A (IgA) € um anticorpo
secretado pelas células da mucosa o qual se liga aos patdgenos e suas toxinas para neutraliza-las e desativa-las antes
que elas possam nos invadir.

CELULAS E PROTEINAS

As células e proteinas do sistema imune inato garantem a linha de defesa presente desde o nascimento. Diferente do
do sistema imune adquirido, sua resposta ndo é altera por invasdes e ndo possuo “memdria”. Se a barreira anatémica
for quebrada, patdégenos poderdo invadir os tecidos abaixo. Em nivel tissular, o sistema imune inato garante defesas
nao especificas que previnem o crescimento microbiano e consequente infecgdo. O sistema responde a invasdo com
resposta celular e de proteinas do sistema complemente. O ultimo sera discutido ao final deste tutorial.

A resposta celular’?%¢ provocada por leucdcitos, os quais podem ser granuldcitos (neutréfilos, eosindfilos e basdfilos)
ou agranulécitos (mondcitos e linfécitos). O sistema inato deseja destruir os patédgenos invasores rapidamente a fim de
prevenir a disseminagéo da infecgdo. Uma importante habilidade destes é a fagocitose (figura 1). Este descreve o
processo pelo qual a célula engloba material estranho e mata micrébios. Macréfagos e neutréfilos sdo as primeiras
células fagocitarias do sistema imune inato, mas outras células também participam.

Macrofagos sdo a primeira células fagocitaria e sdo uma das duas linhas celular que surgem da maturacdo de
mondcitos. Mondcitos também se diferenciam em células dendriticas. Estas possuem atividade limitada atividade
fagocitaria, mas um papel essencial em ligas a resposta inata a adquirida ao apresentar o antigeno. Esta importancia
sera melhor discutida mais tarde neste tutorial.

Antes de fagocitar, o patégeno precisa ser reconhecido como estranho, de fora. Isto ocorre através de interagbes entre
receptores especializados presentes na superficie celular de macréfagos com “padrées moleculares associados a
patégenos” (pathogen associated molecular patterns, PAMPs, em inglés) que sdo expressados por microbios. Um
exemplo é a interagdo entre um receptor semelhando ao toll (toll-like receptor, TLR) expresso por macrofagos, que
reconhece o lipopolissacarideo (LPS) em bactérias gram negativas.

2. Englobamento

por endocitose 3. Fermagdo

Fagosomo

Nucleo _ Dentritos

6. Exocitose de
dentritos e
apresentacao
do antigeno

5. Morte e
digestao
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Figura 1: Interagdo do micrébio com o macréfago leva a fagocitose, o fagosomo se funde a lisozima do macroéfago que
acidifica e digere o microbio. O macréfago apresenta particulas do micrébio em sua superficie associada ao MHC I, o
que permite a ativagdo de outras células imunolégicas.3

Uma segunda classe fagocitaria sdo os leucdcitos polimorfonucleares, mais comumente conhecidos como neutrdfilos.
Estes sdo recrutados logo emu ma infec¢do gragas a liberagédo de citocinas pro-inflamatérias pelos macréfagos, como
Interleucina- 1B (IL-1B), IL-6, IL-12 and IL-18. Assim aumenta-se o numero de células fagocitarias no tecido que ajudam
a destruir os patégenos.

Soma-se as citocinas acima citadas, macréfagos liberam fator de necrose tumoral- a (tumour necrosis factor-a, TNF-a),
prostaglandinas, leucotrienos fator de ativagao plaquetaria. Estes mediadores induzem as mudangas vistas durante uma
inflamacgao, tais como aumento da permeabilidade vascular, coagulagéo e dor. O proposito deste resposta € prevenir a
disseminagéo da infecgdo por via hematoldgica e recrutar mais células imunes.

Nem todos os invasores séo extracelulares. Virus infectam células hospedeiras e podem evitar de serem fagocitados
por macrofagos. O sistema imune inato é capaz de combater infecgdes intracelulares gragas a outra linha células — as
células natural killer (NK). Através de citocinas pro-inflamatdrias, estas células séo recrutadas até o local da infecgéo e
identificam as células invadidas pela alteragdo ou auséncia do complexo de histocompatibilidade principal (major
histocompatibility complex, MHC) classe 1 (Figura 2).

Interagcdo com MHC classel normalinibea
ativacdo de sinais por receptores excitatérios

QN
Receptorinibitorio Receptor excitatorio

MHC classe | N . .

©  Healthy cg

Célulainfectada expressa MHC classe ] , i )
| alterado ou ausente. Isto significa A célulaNK ativadalibera granulos
que néo ha sinal inibitorio e a célula citotoxicos na células infectada
NK é ativada paramata-la induzindo a apoptose

Figura 2: Células saudaveis, a imagem de cima, exibem MHC normal e n&o véao atlvas células NK. Células infectadas, a
imagem de baixo, exibem um MHC alterado ou anormal e vao ativar as células NK.'

IMUNIDADE ADQUIRIDA

A imunidade adquirida responde a infec¢des que foram “aprendidas” pelo sistema imunolégico com o tempo. O sistema
imune inato nem sempre consegue controlar uma infeccdo sozinho e portanto trabalha juntamente com células e
proteinas altamente especializadas da resposta imune adquirida.

Apos a primeira exposi¢do do patégeno, a resposta adquirida leva um tempo para se desenvolver. Entretanto, devido a
memoria deste sistema, infecgdes subsequentes com o mesmo patdgeno levam a uma resposta mais rapida. Nos
usamos este sistema em nosso favor ao vacinarmos as pessoas.

A imunidade adquirida é divida em um componente humoral, os linfécitos ou células B e um componente celular, os
linfécitos T ou células T. Como linfécitos, estas células surgem de células tronco hematopoiéticas na medula celular e
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depois sdo subclassificadas pelo local em que terminam de se diferenciar; células T desenvolvem-se no timo, enquanto
células B na medula éssea.

Células T e B expressam receptores de superficie celular altamente especificos. O genoma dos mamiferos possui
informacao para milhdes de receptores T e B. Durante seu desenvolvimento, células sdo selecionadas pela habilidade
destes receptores de reconhecer antigenos especificos. Importante ressaltar que qualquer célula que responda
fortemente a uma proteina prépria é deletada para evitar que o sistema imune ataque o préprio corpo; este processo
deve estar defeituoso em doengas autoimunes. Células que respondem fortemente a peptideos nao-proprios entao
permanecem virgens até que sejam ativados durante uma infecgdo futura em tecido linfoide secundario, como bago,
linfonodos ou tecido linfoide associado a mucosa (mucosa-associated lymphoid tissue, MALT).

Células T

Células T possuem um papei na defesa do corpo contra infecgbes tanta extracelulares (como virus) quanto
intracelulares (como bactérias). Estas células sao selecionadas pela capacidade de seu receptor de célula T (T-cell
receptor, TCR) de reconhecer MHC em associagdo com peptideos estranhos.

O MHC esta presente em todas as células dos mamiferos, mas sao especificos para cada individuo. O MHC classe | é
expresso por todas as células nucleadas e o MHC classe Il é expresso somente em células do sistema imunolégico,
predominantemente células apresentadoras de antigenos. E a interagdo entre o receptor de células T imaturo com o
MHC | ou Il que da origem a classificacdo em CD4+ e CD8+. Células T imaturas expressam ambos correceptores CD8
e Cd4, os quais tem afinidade, respectivamente, por MHC classe | e por MHC classe Il. Durante seu desenvolvimento
no timo, as células T sdo expostas a peptideos antigénicos associados ao MHC de classe | e Il. Se o TCR se liga
fortemente ao MHC classe, o timécito mantem o receptor CD8 e perde o CD4. Isto ocorre se o TCR possuir afinidade
com o MHC classe Il. Seguindo o desenvolvimento no timo, células T permanecem em tecidos linfoides secundarios
como CD4+ ou CD8+, onde aguardam sua ativagao.

Ativacao de células T virgens ocorrem em um processo chamado de ‘apresentagao de antigeno’. Células dendriticas e
macroéfagos, envolvidos com a resposta imune inata, migram para o tecido linfatico, onde apresentam o antigeno em
associagdo com o MHC, por este motivo é que estas células também sdo conhecidas como células apresentadoras de
antigenos (antigen presenting cells, APCs). Células T CD8+ s&o ativadas se o peptideo é apresentado com MHC classe
| e CD4+ sao ativadas se apresentado com MHC classe |l. Ativagdo da célula T CD8+ cria uma célula T citotdxica.
Como o MHC de classe | esta presente em todas as células nucleadas, se uma célula é infectada, ela ira exibir um
peptideo estranho no seu MHC. Células CD8+ especificas para este antigeno matardo estas células ao liberar vesiculas
citoplasmaticas na células infectada. Estas vesiculas contem caspases que levam a célula a morte programada por
apoptose.

Células T CD4+ tem o potencial de se diferenciarem em 4 classes: T-helper 1 (Th1), T-helper 2 (Th2), T-helper 17
(Th17) ou T-regulatérias (TReg). A formacao de cada subpopulagédo depende da citocina presente no ambiente em que
a células T é apresentada ao antigeno e cada populagédo possui um papel diferente na inflamagdo. A tabela abaixo
retrata a diferenciacdo das classes de CD4+. E importante notar as acdes inibitérias de uma classe sobre a outra, uma
vez que isto permite uma defesa efetiva contra patdgenos. Repostas polarizadas podem levar a reacdes de
hipersensibilidade, as quais serao discutidas no tutorial 2.

Papel na resposta | |nduzido Citocinas . L
Classe imunologica por produzidas Efeito da citocina
Th1 Controlar a infecgao IFN-y, IL-2 Proliferagao de células T
intracelular IL-2
IFN-y Ativacao de macrdéfagos, inibicdo de células Th2
TNF-B Ativacdo de neutrdfilos
Th2 Controlar infecgbes IL-4 IL-4 Ativacao de células B, maior producgédo de IgE
extracelulares,
incluindo parasitas e IL-5 Crescimento eosinofilico
vermes
IL-13 Inibicéo de células Th1 e macréagos
Th17 | Papel na resposta IL-6 IL-17 Pro-inflamatéria
adaptativa antes da
ativagdo do Th1 e Th2
TReg | Limitar a resposta TGF-B TGF-B Antiinflamatéria
imune, prevenir
autoimunidade IL-10 Inibicdo de macrofagos
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Tabela 1: Subclassificacdo de células CD4+"?*

Interferon (IFN), Fator de Crescimento Tumoral (TGF), Fator de Necrose Tumoral (TNF).

Células NKT sao uma outra subclasse de células T, mais distante e independente da classificagdo CD4+. Estas células
sdo capazes de reconhecer material estranho independente do MHC e libera IL-4 e IFN-y, embora elas paregam
favorecer a resposta do tipo Th2. Nao devem ser confundidas com células NK, da resposta imune inata.

Células B"**

Células B estdo envolvidas na resposta imune humoral, isto significa que estdo envolvidas na produgdo de
imunoglobulina (Ig) ou anticorpos e que seu papel é nos proteger contra patégenos extracelulares.

Células B exibem um receptor de células B (B-Cell receptor, BCR) altamente especifico, com afinidade para apenas 1
antigeno. Este receptor é a forma acoplada a membrana da molécula de imunoglobulina que sera secretada pela célula
B quando ativada. Quando o BCR interage com seu antigeno, ele internaliza o complexo receptor-antigeno, processa o
antigeno e entdo expressa peptideos antigénicos em associacdo com MHC classe Il na sua superficie. Ao expressar
estes peptideos, as células B também atuam como APCs para ajudar células T que foram ativadas pelo mesmo
patégeno. A célula T entéo libera citocinas IL-2, IL-4, IL-10 e IL-13 as quais induzem a ativacdo da célula B. Raramente,
algumas células B podem ser ativadas sem a ajuda das células T. Isto somente ocorre na presenca de antigenos raros,
que podem induzir diretamente os caminhos da sinalizag&o celular ao interagir com o BCR.

Apods a ativagdo, células B proliferam e se diferencial em um

grande numero de células idénticas, plasmaticas e de memoria,

em um processo conhecido como expansdo clonal. Os ot st
plasmécitos sdo as responsaveis pela secregcdo de Sasco do
imunoglobulina, enquanto as células de memodria entram em um /:,--_‘-gm

estado de espera e se envolvem com a produgdo rapida e e -
vigorosa em uma proxima infecgao pelo mesmo patégeno.

Imunoglobulina 124

Imunoglobulina € um complexo proteico que consiste em duas
cadeias pesadas idénticas e duas cadeias leves idénticas. No
final da parte amina da molécula ha um local de ligagédo altamente
especifico para o antigeno, chamada de regido variavel, uma vez
que é nela que reside a diversidade que leva a especificidade
contra diferentes antigenos. O terminal carboxi do peptideo é
conhecido como regido constante é a responsavel pela interagéo
com os receptores de anticorpos presentes nos neutrdfilos,
macréfagos e mastocitos, além de ser capaz de induzir a cascata
do complemento.

4— (Cadea pesada

COOr COO

As moléculas de imunoglobulina podem ser classificas em cinco

isoformas, dependendo do tipo de cadeia pesada (Tabela 2) Figura 3: Estrutura da imunoglobulina5

Classes de Cadeia

Imunoglobulinas | pesada Funcgao

Secretada pela mucosa de tecidos linfoides contribui como barreira imunoldgica

IgA a nas mucosas. Esta presente no colostro e confere imunidade a neonatos
amamentados.
IgD o) Expressas por células B imaturas, papel desconhecido

Liga-se a receptores de mastdcitos e eosindfilos, causando a liberagéo de

IgE € mediadores imunolégicos como histamina. Papel importante em infec¢des por
parasitas e hipersessibilidade tipo |.

A imunoglobulina mais presente no soro. Importante em respostas secundarias
a infecgdo através da interagdo com receptores de neutrofilos e macréfagos

| . T .

9G Y para fagositose. A Unico imunoglobulina capaz de atravessar a placenta, logo
garnte imunidade passive aos recém nascidos.

IgM " Forma uma estrutura pentamérica e é a primeira imunoglobulina secretada na

resposta imune adquirida.

Tabela 2: Isoformas da Imunoglobulina4
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Como mostra a tabela 2, a imunoglobulina desempenha diversos papéis na defesa do organismo, tanto intracelular
quanto extracelular. O papel da IgE na ativagdo de mastdcitos, basdfilos e eosindfilos ndo pode ser negligenciado. IgE é
produzido por células B ativadas. Embora seja a imunoglobulina menos abundante, é vital para combater infecgcbes
contra parasitas. Mastécitos, baséfilos e eosindfilos sdo granuldcitos com granulos intracelulares contendo mediadores
inflamatodrios incluindo histamina, leucotrienos e TNF. Estas células expressam receptores Fc (Fc receptors, FcR) os
quais sdo especificos para IgE. Quando o complexo IgE:FcR faz ligagdo cruzada com um antigeno, a célula degranula
para causar a inflamagdo e ajudar na destruicdo do parasita. Este processo também contribui para alergia e
hipersensibilidade, que serdo melhor discutidos no tutorial 2.

Enquanto a resposta celular é essencial para uma resposta inata efetiva, um segundo mecanismo, conhecido como
sistema complemento, possui um papel tdo importante quanto.

Resposta do Complemento’?*

O figado produz um numero de proteinas do complemento envolvidas na resposta imune inata e adquirida. Aqui, a
cadeia de eventos é ativada pela invasdo microbiana e o processo, conhecido como cascata de ativagdo do
complemento. Ha dois caminhos principais para destruir os micrébios: opsonizagéo e a cascata complemento.

Opsonizagéo é a marcagéo dos patégenos por proteinas do complemento. Uma vez ligadas ao patdgeno, as proteinas
do complemento interagem com receptores especificos do complemento expresso em macréfagos e induz fagocitose. A
ligagdo com proteina do complemento também leva a ativagdo da cascata do complemento. Este € um processo mais
complexo para ativagdo proteica que diretamente induz a morte microbiana através da formagdo de uma ataque a
membrana. Este complexo literalmente abre um buraco na parede celular e matar o micrébio.

A cascata complemento pode ser ativada por trés caminhos: classica, da lectina e alternativo. Cada caminho envolve
diferentes proteinas do complemento, mas todas levam a hidrolise da proteina C3 em C3a e C3b. C3a age como uma
citocina inflamatéria enquanto C3b age como uma opsonina ou iniciador do caminho de ataque a membrana.

Os estagios exatos da cascata complemento sdo complexos e estdo além da finalidade deste tutorial, entretanto, é
importante lembrar de trés fragmentos de proteina do complemento. C3a, C4a e C5a agem como potentes citocinas
inflamatodrias, causando contragdo do musculo liso, permeabilidade vascular e degranulagdo de mastécitos e basofilos.
Estas proteinas sdo conhecidas como anafilotoxinas devido a sua habilidade de induzir sistemas anafilaticos
independentemente da IgE. Anafilaxia sera descrita detalhadamente no préximo tutorial.

SUMARIO

O sistema imune é um rede complexa de células que sdo capazes de nos proteger contra infecgdes. A resposta imune
inata é feita pincipalmente pelas células fagocitarias e sistema complemento, enquanto o sistema imune adquirido
depende de uma resposta humoral e células mais especializada originadas das células T e B. Os dois sistemas estédo
intimamente ligados e trabalham sinergicamente na luta contra invasores.

Célula Tronco
Célula tronco linféide Progenitor mieldide
o
Linfécitos Granuldcitos

¢ 2 © 06

Linfécito B Linfocito T Celula Neutréfilo Eosindfilo (%

Basdfilo pastocito  Mondcito

+ Célula de Célula Célula
Plasmécite  meméria  Th Tc

Célula dendritica Macréfago
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Figura 4: Células do sistema imunolégico3

RESPOSTAS MCQ

1.

a) Verdadeira: um defeito no sistema imune mediado por células pode levar a uma inapropriada destruigdo das células
do proprio corpo e entdo o desenvolvimento de um processo autoimune.

b) Verdadeira: a ativagcéo de linfocitos B ocorre na medula dssea e dos linfocitos no timo

c) Falsa: plasmécitos sdo parte da resposta humoral, n&o do sistema imune mediado por células

d) Falsa: imunoglobulinas n&o estao envolvidas na resposta imune mediada por células. IgA é uma imunoglobulina de

mucosa.

e) Falsa: histamia é liberada pelo mastdcitos quando ativado pela IgE, o qual ndo pertence ao sistema imune mediado
por células

2.

a) Verdadeira: células B sdo assim chamadas por amadurecerem na medula dssea. As células T amadurecem no timo.
b) Verdadeira: a forma dos receptores celulares na superficie das células B é similar a das imunoglobulinas que a
célula ird produzir. Isto garante que a imunoglobulina ira ligar-se ao mesmo antigeno identificado pela célula B.

c) Falsa: células NK s&o parte da resposta do sistema imune inato, separada da resposta humoral.

d) Falsa: Células B sao ativadas principalmente por células T. Ocasionalmente, alguns antigenos sdo capazes de ativar
as células B diretamente.

e) Falsa: cada células B produz apenas um tipo de anticorpo.

3.

a) Falsa: imunoglobulina é produzida por plasmacitos, que sdo as células B.

b) Verdadeira: IgA é um tipo de imunoglobulina, encontrada nas membranas mucosas.

c) Falsa: cada imunoglobulina consiste em duas cadeias pesadas e duas cadeias leves.

d) Falsa: especificidade por antigenos depende da regido variavel de ambas as cadeias leves e pesadas.
e) Falsa: IgE causa degranulagéo dos mastdcitos.
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