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			Prefácio

			Através dos doze capítulos deste excelente livro o leitor fará uma prazerosa viagem pelo nosso sistema imunológico, viagem essa em que ele visitará, num primeiro momento, os principais componentes e mecanismos que formam e fazem harmoniosamente funcionar este fantástico sistema, aperfeiçoado ao longo de bilhões de anos, que sem dúvida molda a nossa capacidade de sobreviver e interagir nesta complexa e mutante biosfera que nos rodeia. Num segundo momento, o leitor prosseguirá sua viagem, agora visitando as principais situações em que esse sistema protege ou cria dificuldades para a nossa saúde bucal.

			Desmitificando a dificuldade de compreensão da Imunologia, Fundamentos de Imunologia para Odontologia, numa linguagem elaborada mas muito acessível, apresenta conhecimentos atuais e firmemente respaldados pelo estado da arte. Assim, sempre partindo de perguntas-chave relacionadas com os principais aspectos do que será exposto, cada capítulo traz uma abordagem robusta de cada assunto, mas de fácil compreensão, especialmente daqueles pontos que são centrais para o entendimento de mecanismos ou condições que serão na sequência apresentados.

			Nesse contexto, começa o primeiro capítulo com a apresentação da imunidade inata, conjunto de reações tipicamente inespecíficas que permeia todos os seres vivos, dos simples procariontes aos mais complexos vertebrados. Por certo, mecanismos inatos foram muito importantes para que organismos unicelulares procariontes conseguissem avançar nos seus processos evolutivos frente às duras e competitivas condições imaginadas da atmosfera primitiva. Também muito importantes para que hoje nós, animais superiores, possamos rapidamente conter muito dos patógenos que nos cerca e a seguir desencadear a imunidade adquirida ou adaptativa. A forma de resposta imunológica específica, surgida e consolidada ao longo da filogênese dos vertebrados, será também objeto de estudo no primeiro capítulo.

			Numa sequência encadeada, os autores seguem traçando a organização do sistema imune, partindo das mucosas e seguindo com o estudo das células, moléculas e dos mecanismos imunes frutos das interações por elas geradas. Dessa forma, as diferentes populações de células mononucleares fagocíticas e leucócitos polimorfos nucleares, as populações de linfócitos, os seus receptores e marcadores, os anticorpos, os componentes do complemento, as citocinas e todos os importantes mecanismos efetores associados com a ativação ou inibição na imunorregulação são apresentados à luz dos conhecimentos atuais.

			Nos seus seis últimos capítulos, os autores abordam, sempre de modo claro e conciso, a resposta imunológica nas infecções bucais por vírus, bactérias, fungos, protozoários e helmintos; a resposta imune nas neoplasias, especialmente as neoplasias malignas que afetam a cavidade oral; as manifestações bucais das doenças autoimunes e, num excelente desfecho, discutem as repercussões sistêmicas da condição bucal, particularmente enfatizando o envolvimento do sistema imune nas repercussões sistêmicas da doença periodontal.

			Finalmente, não posso deixar de comentar a competência dos autores na produção de um texto de conteúdo abrangente e atual, mas de leve e agradável leitura. Particularmente sobre os organizadores, de quem tive a honra de ter sido professor e, principalmente ter com eles compartilhado a elaboração e execução de projetos que resultaram em contribuições para o entendimento da resposta imunológica na doença Periodontal, especialmente nas infecções pela Porphyromonas gingivalis, externo o meu reconhecimento pelo muito que estão contribuindo para a área da Odontologia com esta excelente obra.

			Prof. Dr. Roberto Meyer

			Professor Titular de Imunologia do Instituto de Ciências da Saúde da Universidade Federal da Bahia,

			Salvador, janeiro de 2024.

		

	
		
			CAPÍTULO 1

			IMUNIDADE INATA E ADAPTATIVA

			Ellen Karla Nobre dos Santos-Lima

			Rebeca Pereira Bulhosa Santos

			Paulo Cirino de Carvalho Filho
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			A Imunologia é a ciência que estuda as reações de defesa do organismo, no  qual o sistema imunológico mantém a integridade dos tecidos. O sistema imunológico é composto por células e moléculas (detalhadas no capítulo 3, 4 e 5) responsáveis pela imunidade e a resposta imunológica é a resposta coordenada a substâncias estranhas ao organismo.

			
				
					
					
				
				
					
							
							IMUNOLOGIA

						
							
							Logia = conhecimento/estudo;

							Imunologia = estudo das repostas imunes.

						
					

					
							
							IMUNIDADE

						
							
							Mecanismo que o organismo apresenta como proteção contra agentes estranhos.

						
					

					
							
							SISTEMA IMUNOLÓGICO

						
							
							Conjunto de células e moléculas que são responsáveis pela imunidade.

						
					

					
							
							RESPOSTA IMUNOLÓGICA

						
							
							Resposta coletiva do organismo à entrada de substâncias estranhas.

						
					

				
			

			Podemos dividir, didaticamente, a imunidade em inata e adaptativa.

			Imunidade inata: resposta imune inespecífica

			A imunidade inata é, didaticamente, a linha de defesa inicial a qualquer tipo de agressão que possa comprometer a integridade tecidual. Seus principais componentes são:

			Figura 1 – Principais componentes da imunidade inata
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			O sistema imune inato reconhece padrões de moléculas, ditos:

			1.Padrões moleculares associados ao patógeno (PAMPs);

			2.Padrões moleculares associados ao dano (DAMPs): moléculas endógenas que são produzidas por ou liberadas de células danificadas ou mortas.

			Para o reconhecimento dos padrões moleculares, são utilizados os receptores de reconhecimento de padrão, tais como:

			1.Receptores do tipo Toll (TLRs): presentes nas membranas celulares;

			2.Receptores do tipo NOD: presentes no citosol.

			Tais receptores reconhecem PAMPs e DAMPs e estão presentes em diferentes localizações nas células. São expressos na superfície, em vesículas fagocíticas e no citosol de vários tipos celulares, tais quais:

			•Fagócitos (primariamente macrófagos e neutrófilos);

			•Células dendríticas;

			•Células epiteliais, as quais formam a interface da barreira entre o corpo e o meio ambiente externo;

			•Outros tipos de células que compõem tecidos e órgãos.

			Resposta imune inata diante do trauma

			O rompimento de macro e microbarreiras orgânicas induz a ativação instantânea da imunidade inata. A resposta complexa subsequente, a qual é projetada para limitar mais danos e induzir a cura, também representa um importante impulsionador de complicações após a lesão.

			A resposta imune inata pós-traumática

			O trauma leva ao dano de barreiras orgânicas externas e internas, expondo o sistema imunológico aos DAMPs e PAMPs. Os sinais moleculares de perigo e a destruição de barreiras locais são detectados pelo sistema complemento e pela coagulação e induzem a sinalização intracelular em leucócitos, o que leva a uma resposta imune celular instantânea.

			Idealmente, uma reação pró-inflamatória e anti-inflamatória equilibrada leva à rápida eliminação de detritos, à indução de reparo eficaz do tecido e à regeneração. Porém, fatores individuais do paciente, dano tecidual agravado após hemorragia, infecção nosocomial ou intervenção cirúrgica estendida podem causar eventos adversos.

			A exacerbação da resposta imune inata na forma de coagulopatia e inflamação excessiva traz perturbação à barreira orgânica, formação de edema e defesa inata comprometida contra microrganismos invasores.

			Essas mudanças podem agravar a hipóxia, o acúmulo de metabólitos e a invasão bacteriana, gerando mais DAMPs e PAMPs e um ciclo vicioso da resposta imune inata.

			Tal processo resulta em disfunção orgânica e infecção sistêmica, o que enfatiza a importância do atendimento precoce ao trauma, ajustado aos danos iniciais; bem como o controle do equilíbrio do sistema imunológico, na fase aguda após a lesão.

			Saiba mais sobre a resposta imune inata diante do trauma

			Após o trauma, várias vias de imunidade inata podem induzir endoteliopatia pós-traumática e danos adicionais aos tecidos.

			1.	Distúrbios da microcirculação e hipóxia: a ativação do sistema nervoso autônomo com liberação sistêmica de norepinefrina e/ou epinefrina leva à vasoconstrição instantânea, ativa o endotélio e induz a liberação de trombomodulina, que diminui as características anticoagulantes do endotélio. Ao passo que o óxido nítrico induz a dilatação das células do músculo liso subendotelial e potencializa distúrbios da microcirculação;

			2.	Disfunção tecidual: a clivagem da trombina durante a ativação da cascata de coagulação leva à formação de um microtrombo na superfície endotelial e ao afrouxamento das barreiras intercelulares com efluxo de água para os tecidos intersticiais e formação de edema;

			3.	Disfunção tecidual, hipóxia e inflamação: plaquetas ativadas, em conjunto com produtos da ativação da coagulação e/ou do sistema complemento e leucócitos, formam a resposta tromboinflamatória. A ativação do sistema complemento nas células vermelhas do sangue compromete sua deformabilidade. Disfunção tecidual: proteases secretadas pelos leucócitos podem danificar a camada de glicocálice e junções epiteliais (dano tecidual), o que leva à liberação intravascular de glicosaminoglicanos (mucopolissacarídeos), gerando efeito osmótico coloidal e efeito semelhante a heparina;

			4.	Inflamação: a ativação de leucócitos inatos (granulócitos neutrófilos) pelo sistema complemento e citocinas pró-inflamatórias criam um microambiente pró-inflamatório geral com armadilhas extracelulares de neutrófilos (NETs, do inglês, neutrophil extracellular traps), apoptose reduzida e alterações metabólicas que levam à geração local de lactato;

			5.	Inflamação e quimiotaxia: a geração de espécies reativas de oxigênio e metaloproteinase de matriz aumenta a expressão endotelial de moléculas de adesão e amplia as junções célula-célula, o que facilita a migração de leucócitos para o tecido inflamado por quimiotaxia.

			Imunidade adaptativa: resposta imune antígeno-específica

			Figura 2 – Principais mecanismos efetores da imunidade adaptativa
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			Tipos de imunidade adaptativa

			A ativação da resposta imune inata tem um papel essencial na estimulação do sistema imunológico adquirido (imunidade adaptativa). A imunidade adaptativa utiliza três principais estratégias para combater a maioria dos microrganismos:

			Os linfócitos caracterizam a imunidade adaptativa. São subdivididos em linfócitos B e T, sendo T auxiliar, T citotóxico e T regulador.

			•Linfócito B: reconhece o antígeno e se diferencia em célula secretora de anticorpo (plasmócito);

			•Linfócito T auxiliar: reconhece o antígeno na superfície da célula apresentadora de antígeno (APC) e secreta citocinas que estimulam diferentes mecanismos da imunidade;

			•Linfócito T citotóxico: reconhece a célula alterada ou a infectada por patógeno intracelular (hospedeira) e causa sua destruição;

			•Linfócito T regulador: suprime a reposta imune.

			Imunidade celular

			A imunidade celular é mediada pelos linfócitos T. Existem dois tipos de linfócitos T trabalhando nessa imunidade: os linfócitos T auxiliares, que ativam macrófagos para destruir os microrganismos fagocitados; e os linfócitos T citotóxicos, que destroem diretamente as células infectadas.

			Imunidade humoral

			A imunidade humoral atua em microrganismos extracelulares. É mediada por moléculas (proteínas) secretadas pelos linfócitos B, chamadas de anticorpos. Os anticorpos previnem e bloqueiam as infecções.

			Anticorpos (imunoglobulinas)

			A imunoglobulina (Ig) é secretada pelo linfócito B ativado que se diferencia em plasmócito. A imunoglobulina se liga ao antígeno que induziu a sua produção (especificidade), tal mecanismo é conhecido como interação antígeno-anticorpo (Ag-Ac).

			As funções dos anticorpos são:

			•Reconhecer os antígenos de forma específica (especificidade);

			•Realizar neutralização do patógeno/antígeno;

			•Realizar ativação do sistema complemento e de células NK;

			•Realizar opsonização do patógeno/antígeno para a fagocitose;

			•Induzir o aumento da fagocitose.

			Classes (subclasses) de anticorpos

			A imunidade contra um microrganismo patogênico é a reposta do hospedeiro a tal microrganismo e seus antígenos. A imunidade induzida pela exposição a um antígeno é chamada de imunidade ativa. Quando há a transferência de anticorpos de um indivíduo imunizado para outro não imune, chama-se de imunidade passiva (exemplos: transferência de anticorpos através da placenta para o feto e através do leite materno).

			Na imunização natural, o indivíduo é exposto ao desafio microbiano no seu ambiente natural, podendo ou não apresentar sintomas da infecção. Na imunização artificial, o indivíduo é exposto ao desafio microbiano artificialmente, através de microrganismos atenuados, inativados ou seus fragmentos, proteínas, toxinas, DNA e RNA (antígenos proteicos ou não).

			Figura 3 – Classes e subclasses de anticorpos que compõem a imunidade humoral
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			•Vacina

			A vacina é um exemplo de imunização ativa artificial, a qual induz o sistema imune do indivíduo a responder a determinado antígeno. As diversas vacinas são produtos biológicos específicos, compostas por agentes patogênicos (vírus ou bactérias) vivos atenuados ou inativados (mortos e fragmentados) ou por seus antígenos selecionados. As vacinas foram criadas para estimular o sistema imune a produzir anticorpos, ou seja, para estimular uma reposta imunológica contra microrganismos que causam infecções.

			•Soro

			Na imunização passiva artificial, o soro é composto por anticorpos previamente produzidos por outro indivíduo e armazenados para serem utilizados quando uma resposta rápida e efetiva a determinado antígeno (veneno, patógeno ou toxina) é necessária.

			Para refletir: a imunidade inata tem memória?

			A Imunologia é uma ciência dinâmica em constante evolução e novas descobertas são publicadas diariamente. O dogma de que a imunidade inata é inespecífica foi desafiado pela descoberta de receptores de reconhecimento de padrões, que são responsáveis pelo reconhecimento semiespecífico de padrões moleculares associados a patógenos de diferentes classes de microrganismos. Por sua vez, isso ativa a produção de mediadores pró-inflamatórios, fagocitose e morte de patógenos. Portanto, as evidências sugerem que a imunidade inata também pode exibir características adaptativas, como a especificidade e a memória imunológica. Então, atualmente, considera-se que o sistema imunológico inato pode ter memória, a chamada memória imunológica inata.
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			O sistema imune desenvolveu propriedades especializadas em diferentes partes do corpo, sobretudo nos tecidos de barreira epitelial. Essas características são essenciais para a proteção contra os tipos de desafios microbianos mais frequentemente encontrados nesses locais, além de também garantirem que vivamos em harmonia com os organismos comensais não patogênicos que colonizam as superfícies epiteliais da pele e os lúmens dos órgãos revestidos com mucosa (Tabela 1). A coleção de células imunes e moléculas que exercem funções especializadas em determinada localização anatômica em particular é chamada sistema imune regional.

			Tabela 1 – O sistema imune de mucosas

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Região

						
							
							Características especiais

						
							
							Estruturas anatômicas especiais

						
							
							Células ou moléculas especializadas: funções

						
					

					
							
							Trato Gastrintestinal

						
							
							Tolerância a antígenos alimentares;

							Tolerância à microbiota comensal, porém responsividade a patógenos raros;

							Enorme área de superfície.

						
							
							Tonsilas;

							Placas de Peyer;

							Folículos na lâmina própria.

						
							
							Células epiteliais intestinais: secreção de muco;

							Células M: amostragem de antígeno luminal;

							Células de Paneth: produção de defensinas;

							IgM, IgA secretórias: neutralização de microrganismos no lúmen;

							Subpopulações de células dendríticas: amostragem de antígeno luminal; amostragem de antígeno na lâmina própria; indução de tolerância das células T; ativação de células T efetora; indução de troca de classe de IgA nas células B; imprinting de fenótipos de homing intestinal de células B e T.

						
					

					
							
							Sistema respiratório

						
							
							Exposição à mistura de patógenos transportados pelo ar, microrganismos e partículas inócuas.

						
							
							Tonsilas

							Adenoides.

						
							
							Células epiteliais respiratórias ciliadas: produção de muco e de defensinas, e movimento de muco com microrganismos e partículas capturados para fora das vias aéreas;

							IgA, IgM e IgG secretórias: neutralização de microrganismos fora da barreira epitelial.

						
					

					
							
							Mucosa Bucal

						
							
							Queratinócitos orais e as células dendríticas da mucosa oral, distinguem entre microrganismos comensais e patogênicos e medeiam a geração de respostas imunoinflamatórias protetoras.

						
							
							Epitélio oral;

							Glândulas salivares maiores e menores;

							Saliva;

							Fluido gengival.

						
							
							Os anticorpos imunoglobulina A secretória (sIgA) nos sítios da mucosa bucal contribuem para a imunidade oral, limitando a colonização de micro-organismos e sua invasão do epitélio.

						
					

				
			

			Fonte: Adaptado de Abbas (2015).

			Organização do sistema de mucosa

			Diversos compartimentos anatômicos podem ser encontrados dentro do sistema imune, e cada um deles é adaptado e especializado para gerar uma resposta a antígenos localizados nos tecidos.

			A camada fina de epitélio de mucosa é a única barreira física contra patógenos e microrganismos presentes em grande quantidade nas superfícies internas do organismo. Essas superfícies precisam de proteção contínua, pois o epitélio pode ser facilmente rompido. Para complementar sua função de barreira, o sistema imunológico fornece defesas, como peptídeos antimicrobianos e células com receptores de reconhecimento de patógenos.

			Os tratos digestório e respiratório estão constantemente expostos a antígenos, comensais e patógenos presentes no lúmen, que às vezes podem atravessar o epitélio da mucosa. Essa barreira é necessária para adquirir nutrientes no intestino e trocar gases no trato respiratório, mas também torna esses tecidos portas de entrada para possíveis patógenos.

			O sistema imunológico dedica recursos significativos para defender as superfícies mucosas, mas também precisa distinguir entre antígenos inofensivos, comensais e patógenos, evitando respostas imunes inadequadas ou inflamatórias que possam prejudicar o funcionamento do órgão do hospedeiro. Portanto, os órgãos linfoides da mucosa têm mecanismos robustos para ajustar as respostas imunes aos diferentes tipos de antígenos encontrados.

			As respostas imunes aos antígenos da mucosa são iniciadas em órgãos linfoides secundários (SLOs) que coletam antígenos das superfícies mucosas e recrutam células B e T do sangue. Esses órgãos organizam encontros entre várias células e geram respostas imunes apropriadas para cada tipo de antígeno e tecido onde são encontrados.

			Existem tecidos indutores no intestino, como as placas de Peyer, placas cecais, placas colônicas, folículos linfoides isolados (ILFs) e criptopatches, juntamente com os linfonodos mesentéricos intestinais (MLNs), que induzem respostas imunes adaptativas a antígenos intestinais. No trato respiratório, os tecidos imunoindutores incluem o tecido linfoide associado à nasofaringe (NALT) e o tecido linfoide associado ao brônquio induzível (iBALT), que geram respostas imunes adaptativas nos tratos respiratórios superior e inferior, respectivamente, eliminando patógenos ou atuando como células de memória.

			Embora haja semelhanças nas atividades imunológicas entre os diferentes tecidos linfoides mucosos, os detalhes mecanísticos podem variar dependendo do órgão hospedeiro (pulmão ou intestino), da localização do tecido mucoso e dos tipos de antígenos encontrados.

			Enquanto a maioria dos tecidos linfoides mucosos se forma durante a embriogênese independentemente de antígenos ou sinais microbianos, alguns se desenvolvem após o nascimento em resposta a infecções ou inflamações, sendo chamados de órgãos linfoides ectópicos ou terciários (TLOs). Apesar de suas origens diferentes, SLOs e TLOs compartilham muitos recursos funcionais, arquitetônicos e de desenvolvimento sobrepostos. No entanto, os detalhes mecanísticos que regem as funções imunológicas desses órgãos são frequentemente diferentes, em parte devido aos estímulos que desencadearam seu desenvolvimento e ao órgão hospedeiro no qual residem.

			Compreender esses detalhes é essencial para intervir nas respostas imunes locais da mucosa em diferentes condições clínicas e modelos experimentais de doenças.

			Tecido linfoide associado ao intestino – GALT

			O epitélio da mucosa no trato digestivo é exposto a muitos antígenos estranhos vindos dos alimentos que comemos e à comunidade de microrganismos que vive em nosso intestino. Essa comunidade de microrganismos, chamada microbiota intestinal, é essencial para a digestão dos alimentos e ajuda a quebrar nutrientes que o nosso corpo não conseguiria fazer sozinho.

			No entanto, se a microbiota não for controlada adequadamente, ela pode atravessar a barreira da mucosa e causar infecções locais ou sistêmicas, o que pode levar a inflamações crônicas ou agudas e até mesmo ser fatal.

			Apesar de ser benéfica para nós, é necessário ter um controle imunológico não inflamatório para evitar que a microbiota invada os tecidos e, ao mesmo tempo, manter o equilíbrio da comunidade microbiana nas superfícies da mucosa.

			Para alcançar esse objetivo, o trato digestivo é revestido por tecidos linfoides associados à mucosa (MALTs) que ajudam a promover respostas imunes adaptativas aos antígenos provenientes dos alimentos e da própria microbiota. Esses tecidos incluem criptopatches, ILFs, placas de Peyer, manchas cecais, manchas colônicas, MLNs e até mesmo tecidos linfoides ectópicos, que podem se desenvolver em qualquer lugar desde o estômago até o cólon.

			Criptopatches

			Os criptopatches são pequenos agrupamentos linfoides presentes no intestino de mamíferos, sendo bastante numerosos, com cerca de 30.000 em humanos e 1.500 em camundongos. Eles não estão distribuídos de forma uniforme, sendo mais comuns no íleo e cólon em comparação com o duodeno e jejuno.

			Esses agrupamentos são encontrados abaixo das criptas, que ficam na base das vilosidades intestinais. Eles são compostos por um pequeno grupo de células, com menos de 1000 no total. Essas células são caracterizadas por expressarem os marcadores c-kit+, IL-7R+ e CD11c+CX3CR1+ de células mieloides, mas há poucas células B, células T ou redes de células estromais identificáveis presentes nesses agrupamentos (Figura 1).

			Figura 1 – Cryptopatches (CPs)
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			Nota: Os Cryptopatches (CPs) são grupos de células localizados nas bases das vilosidades do intestino delgado e grosso, abaixo das criptas. Elas contêm células mieloides CD11c+CX3CR1+ e células ILC3 dependentes de RORγt, que expressam CCR6 ou CXCR3. As células ILC3 em CPs dependem de metabólitos como hidrocarbonetos aromáticos e ácido retinoico. Em condições normais, as ILC3s CCR6+ funcionam como células indutoras de tecido linfoide. Quando detectam produtos microbianos, as células mieloides CX3CR1+ nas CPs produzem IL-23. Isso induz as células ILC3 a secretar IL-17 e IL-22, promovendo o recrutamento de granulócitos e o reparo de células epiteliais.

			Inicialmente, acreditava-se que as células c-kit+IL-7R+ nos criptopatches eram precursoras de linfócitos epiteliais intestinais e que esses criptopatches desempenhavam um papel no desenvolvimento de células T fora do timo. No entanto, novos dados mostram que as células c-kit+IL-7R+ nos criptopatches são, na verdade, células linfoides inatas (células ILC3), que dependem do fator de transcrição RORγt e produzem citocinas como IL-17, IL-22 e GM-CSF.

			Como não há células B e T nos criptopatches, essas estruturas provavelmente não são os principais locais onde as respostas imunes adaptativas são induzidas. No entanto, as interações entre as células ILC3 e as células mieloides CD11c+CX3CR1+ nos criptopatches são essenciais para a imunidade e a homeostase intestinal. Por exemplo, em resposta a sinais microbianos, as células mieloides CX3CR1+ nos criptopatches produzem a citocina IL-23, que ativa as células ILC3 e faz com que elas produzam citocinas como IL-17 e IL-22. Essas citocinas ajudam na defesa contra microrganismos no intestino, aumentando a expressão de moléculas antimicrobianas, recrutando células de defesa e promovendo o reparo do tecido epitelial.

			Portanto, várias coisas no ambiente podem ativar as células ILC3 nos criptopatches, e essas células desempenham um papel importante na manutenção da função de barreira durante a homeostase e no desencadeamento de respostas inflamatórias após infecções.

			Folículos Linfoides Isolados – ILFs

			Diferentemente da estrutura simples dos criptopatches, a organização dos ILFs é muito mais complexa e se assemelha em muitos aspectos às placas de Peyer, que são estruturas clássicas do MALT no intestino. Os ILFs são encontrados no intestino delgado e grosso de camundongos e consistem em um único grupo de células B que normalmente tem um centro germinativo e uma rede de células estromais fibroblásticas chamadas FDCs, que expressam CD21/35.

			Esse grupo de células B nos ILFs está localizado logo abaixo de um epitélio especializado que contém células M. Essas células M transportam antígenos do lúmen intestinal para os leucócitos que estão abaixo delas (Figura 2).

			Figura 2 – A Organização e formação de folículos linfoides isolados
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			Nota: A formação de folículos linfoides isolados ocorre no intestino durante o desenvolvimento fetal e nas primeiras semanas de vida. Células específicas chamadas LTi se agrupam com células dendríticas para formar “criptopatches”. Esse processo não é influenciado pelas bactérias intestinais, mas requer proteínas específicas e a presença de bactérias e de TNF. Esses folículos linfoides isolados aumentam em resposta ao crescimento das bactérias intestinais ou a inflamações, combatendo infecções específicas. Eles também produzem anticorpos IgA para manter o equilíbrio das bactérias intestinais e respondem à inflamação. As células M também estão envolvidas nesse processo.

			Um pequeno número de linfócitos T, principalmente linfócitos T CD4+, está presente no grupo de linfócitos B, mas eles não formam uma zona discreta de linfócitos T. Abaixo da cúpula e ao redor desse grupo de linfócitos B, há células dendríticas presentes. Assim como os criptopatches, os ILFs também contêm uma quantidade significativa de linfócitos ILC3 que expressam CCR6.

			A capacidade dos tecidos linfoides de recrutar linfócitos depende de estruturas vasculares especiais chamadas HEVs. Essas HEVs exibem moléculas de adesão e quimiocinas que permitem que os linfócitos circulantes possam aderir à parede vascular e migrar para o tecido.

			Estudos recentes ampliaram nosso entendimento sobre o papel dos ILFs. Parece haver um consenso de que eles agem de forma tolerogênica para controlar as respostas imunes no intestino. Os ILFs contribuem para a produção de plasmócitos secretoras de IgA e linfócitos B reguladores, ambos dos quais estão envolvidos na regulação não inflamatória dos microrganismos comensais. Por outro lado, a falta de ILFs leva a uma produção reduzida de IgA e uma expansão significativa da microbiota intestinal. Portanto, os ILFs desempenham um papel central na produção de IgA em resposta a antígenos microbianos.

			Placas de Peyer, placas cecais e placas colônicas

			As placas de Peyer, colônicas e cecais estão entre os maiores MALT no intestino e são encontradas na submucosa no lado antimesentérico do intestino delgado, cólon e ceco, respectivamente (Figura 3). Estruturalmente, as várias manchas intestinais são muito semelhantes umas às outras, diferindo principalmente em sua localização e número, embora os detalhes finos das placas cecal e colônica não tenham sido completamente estudados. É importante lembrar que a densidade e a composição da microbiota intestinal variam drasticamente do estômago ao cólon e certamente afetarão o desenvolvimento, a atividade e as funções dos vários órgãos linfoides em diferentes locais.

			Figura 3 – Placas de Peyer
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			Nota: As placas de Peyer são órgãos linfoides multifoliculares encontrados no intestino delgado e grosso. Elas contêm células M, que ajudam os plasmócitos a produzir IgA para combater infecções. Além disso, há células dendríticas e macrófagos que contribuem para o processamento de antígenos. As placas de Peyer estão localizadas abaixo do epitélio e são separadas por áreas ricas em linfócitos T.

			Assim como os ILFs, as placas de Peyer, cecais e colônicas possuem uma camada de epitélio proeminente, chamada epitélio associado a folículos, composta por enterócitos e células M transportadoras de antígenos. As células M são grandes células epiteliais que não possuem microvilosidades na superfície luminal e possuem invaginações profundas na membrana basal, onde se encontram diversas células do sistema imunológico, como células dendríticas, macrófagos e linfócitos, que apresentam e respondem aos antígenos que são transportados através delas. As células M têm uma alta capacidade de pinocitose, permitindo a translocação de antígenos do lado luminal para o lado basal do epitélio. Na região imediatamente abaixo do epitélio, chamada de cúpula subepitelial, as células imunes, principalmente células dendríticas e macrófagos, podem encontrar pela primeira vez os antígenos transportados a partir da luz intestinal.

			Assim como os ILFs, as placas de Peyer têm grandes folículos de células B, muitas vezes com centros germinativos, estendendo-se abaixo da cúpula subepitelial em direção à camada muscular. No entanto, ao contrário dos ILFs, que têm apenas um único folículo de células B e praticamente nenhuma zona de células T, as placas de Peyer têm vários folículos sob suas cúpulas. Além disso, entre os folículos de células B das placas de Peyer, existem regiões chamadas de regiões interfoliculares, que são funcionalmente semelhantes às zonas de células T presentes nos linfonodos, e contêm células dendríticas e linfócitos T. Portanto, as placas de Peyer e outras placas intestinais são mais complexas em termos de sua estrutura do que os ILFs.

			Nas placas de Peyer, uma variedade de células dendríticas reside tanto em condições de homeostase quanto em condições inflamatórias. Embora as células M realizem a amostragem inespecífica de antígenos luminais por pinocitose, elas também podem adquirir antígenos através de endocitose mediada por receptor. De fato, as células M expressam várias moléculas semelhantes a receptores que ajudam a expor uma ampla variedade de patógenos e antígenos microbianos.

			Embora as células M exponham antígenos e micro-organismos no intestino usando seus receptores, o oposto também pode ocorrer, e alguns patógenos desenvolveram mecanismos para usar as células M como ponto de entrada. Por exemplo, Yersinia enterocolitica, Listeria monocytogenes, Salmonella typhimurium, vírus da imunodeficiência humana, vírus influenza, vírus da poliomielite e reovírus usam as células M e os receptores que elas expressam como portas de entrada.

			Os linfócitos B ativados usam o receptor de quimiocina CCR6 para migrar para a região do domo das placas de Peyer, onde interagem com células dendríticas que induzem as células B a mudar de isotipo para produzir IgA. Essa mudança para IgA requer que as células B encontrem o TGF-β ativo, que é convertido da forma latente pelas células dendríticas que expressam a integrina αvβ8 no epitélio da cúpula. A mudança de isotipo para IgA também requer a participação de linfócitos ILC3, que fornecem sinais dependentes do receptor de linfotoxina-β (LTβR) para células dendríticas e células estromais. Um processo semelhante provavelmente ocorre nos ILFs, embora grande parte da produção de IgA nos ILFs ocorra independentemente das células T.

			Tecido linfoide do trato respiratório

			A camada de mucosa que cobre o sistema respiratório, tanto nas vias aéreas superiores quanto nas inferiores, está constantemente exposta a antígenos inalados e abriga comunidades microbianas próprias. Embora a quantidade de microrganismos presentes na microbiota respiratória seja muito menor do que no intestino, e as espécies sejam diferentes, ainda existem tecidos linfoides associados à mucosa (MALTs) que desencadeiam respostas imunes locais. Esses tecidos estão presentes nas passagens nasais e no trato respiratório inferior, incluindo os pulmões. Assim como os MALTs do intestino (ou GALTs), os tecidos mucosos do sistema respiratório podem gerar respostas imunes locais a patógenos e antígenos inflamatórios, além de ajudar a manter uma relação de equilíbrio com as comunidades microbianas locais.

			Tecido linfoide associado à nasofaringe

			O trato respiratório superior possui diferentes órgãos linfoides mucosos, cuja localização e estrutura variam entre as diferentes espécies de mamíferos. Por exemplo, os humanos não possuem tecidos linfoides organizados nas passagens nasais, mas têm tecidos linfoides na nasofaringe (adenoides) e na orofaringe (amígdalas), conhecidos como anel de Waldeyer.

			O NALT (tecido linfoide associado à nasofaringe) é um desses órgãos linfoides no trato respiratório superior. Ele possui células M com microvilosidades curtas e morfologia de micropregas no epitélio da cúpula, que são responsáveis por capturar antígenos do ambiente e transportá-los através do epitélio. As células M expressam marcadores semelhantes às células M do trato intestinal, e abaixo do epitélio da cúpula, há células dendríticas e células B que expressam CCR6, importantes para a manutenção da estrutura e função do NALT.

			O NALT não possui vasos linfáticos aferentes, mas possui vasos linfáticos eferentes que coletam células efetoras iniciadas e expandidas no próprio NALT. Curiosamente, a vasculatura linfática do NALT se conecta com a vasculatura linfática da região ocular, onde também há um tecido linfoide mucoso conhecido como tecido linfoide associado ao ducto lacrimal (LDALT).

			O desenvolvimento do NALT é único entre os órgãos linfoides mucosos, provavelmente devido à sua localização nas passagens nasais. A imunização ou infecção das passagens nasais normalmente provoca respostas de IgG e IgA. A infecção com vírus respiratórios comuns, como influenza e reovírus, provoca células secretoras de IgG e IgA no NALT. As células B de memória IgA geradas no NALT acumulam mais mutações somáticas do que as células de memória IgG, sugerindo uma seleção seletiva no compartimento de memória, talvez por interações com as células dendríticas que expressam CCR6 na região subepitelial da cúpula.

			Tecido linfoide associado ao brônquio

			O trato respiratório inferior compreende a traqueia, brônquios, bronquíolos e alvéolos, que estão constantemente expostos a antígenos e patógenos inalados, como vírus influenza, vírus sincicial respiratório e rinovírus. Portanto, é essencial que o trato respiratório inferior possua mecanismos imunológicos robustos para proteção contra esses agentes. No entanto, o pulmão também é responsável pela troca gasosa eficiente, o que significa que as respostas imunes precisam ser cuidadosamente reguladas para evitar inflamação e danos excessivos aos delicados tecidos do pulmão.

			Algumas espécies possuem estruturas linfoides mucosas conhecidas como BALT (tecido linfoide associado ao pulmão) ao longo do trato respiratório inferior. Em humanos saudáveis, as áreas semelhantes ao BALT são relativamente poucas, mas em pessoas com doenças pulmonares crônicas, como doença pulmonar obstrutiva crônica e pneumonite de hipersensibilidade, há muitas áreas bem desenvolvidas de BALT que parecem reagir a antígenos locais. Camundongos também desenvolvem estruturas semelhantes ao BALT em seus pulmões após infecção ou inflamação pulmonar. Essas áreas de BALT parecem ser respostas ectópicas ou terciárias a inflamação local, e não órgãos linfoides mucosos verdadeiros que se desenvolvem durante a embriogênese.

			Essas áreas de BALT, conhecidas como iBALT (tecido linfoide associado ao pulmão induzido), são formadas ao longo dos brônquios e bronquíolos, geralmente próximas a artérias pulmonares. Elas podem variar em sua organização, desde aglomerados pouco organizados de células B até acúmulos densos de células linfoides. A formação do iBALT pode ser desencadeada por estímulos inflamatórios ou infecciosos, e ocorre de forma mais eficiente em estágios neonatais em humanos e camundongos.

			O desenvolvimento e manutenção do iBALT envolvem diferentes células e moléculas, incluindo células dendríticas, células estromais fibroblásticas e células endoteliais linfáticas. A presença do iBALT pode ter um impacto significativo nas respostas imunes pulmonares. Em casos de infecções pulmonares, o iBALT pode ser benéfico, promovendo uma resposta mais rápida de células B e anticorpos contra o patógeno. No entanto, em doenças pulmonares inflamatórias crônicas, a presença de iBALT pode agravar a inflamação e o dano tecidual, já que as respostas imunes aumentadas podem reagir a antígenos próprios ou ambientais. A relação entre a formação de iBALT e a patogênese dessas doenças ainda não está totalmente clara.

			Em resumo, o trato respiratório inferior possui áreas linfoides mucosas conhecidas como iBALT, que podem se formar em resposta à inflamação local. Essas estruturas podem desempenhar papéis benéficos ou prejudiciais nas respostas imunes pulmonares, dependendo do contexto da infecção ou doença pulmonar crônica.

			A mucosa oral – Função protetora da saliva

			A mucosa oral está submetida diariamente a forças mecânicas e estresse químico durante atividades como comer, beber, mastigar e falar. Além do epitélio oral, que fornece proteção contra essas forças, os tecidos moles na cavidade bucal são cobertos por películas salivares mucosas hidrofílicas, que lubrificam os dentes e a mucosa, oferecendo proteção contra as forças de fricção e protegendo o epitélio oral contra o ressecamento, substâncias tóxicas e invasão microbiana. Além da lubrificação, a saliva proporciona hidratação e resposta imune, modulando a flora bacteriana e regulando o processo de desmineralização e mineralização dos dentes. A composição e a estrutura da película salivar dependem da localização na cavidade bucal e da natureza dos tecidos orais, ou seja, tecidos moles ou mineralizados.

			A importância da saliva na manutenção da saúde bucal, muitas vezes, só é percebida quando sua secreção está comprometida, tornando os pacientes mais susceptíveis à cárie e infecções. A maior parte da saliva é secretada pelas glândulas salivares maiores, parótidas, submandibulares e sublinguais, e contém cerca de 1% de sólidos, representados por eletrólitos e proteínas, e os 99% restantes são constituídos por água. A viscosidade é a única diferença visível entre as secreções das diferentes glândulas, algumas produzem uma secreção mais serosa, e outras uma secreção mucosa. A diferença na viscosidade é causada apenas pelas proteínas salivares, que são altamente específicas para cada glândula e determinam muitas características de sua secreção. Imediatamente depois da entrada na boca, as várias secreções se misturam e se contaminam com células mucosas esfoliadas, resíduos alimentares, bactérias e fluido do sulco gengival, sendo essa quantidade altamente dependente do grau de inflamação da gengiva.

			A maior parte das proteínas salivares são glicoproteínas, ou seja, contêm quantidades variáveis de carboidratos ligados ao núcleo da proteína. As glicoproteínas são frequentemente classificadas de acordo com sua origem celular e subclassificadas adicionalmente com base em suas propriedades biológicas. Um aspecto característico é o polimorfismo que ocorre em algumas glicoproteínas, que podem apresentar múltiplas formas e, assim, diferentes funções.

			As glicoproteínas mucosas, as mucinas, são produzidas por células das glândulas salivares mucosas, têm alto peso molecular e contêm mais de 60% de carboidratos. Frequentemente, as mucinas são consideradas sinônimos das glicoproteínas salivares. Contudo, o termo glicoproteína abrange moléculas que apresentam carboidratos ligados a proteínas, incluindo-se nesse grupo, também, as proteínas da saliva serosa. As glicoproteínas serosas contêm menos carboidratos do que as mucinas e são produzidas pelas células acinares serosas.

			A película salivar que recobre os tecidos duros e moles na cavidade bucal é definida como um fino filme acelular predominantemente constituído por proteínas e glicoproteínas da saliva, que recobrem as superfícies que ficam expostas na cavidade oral, desempenhando assim um papel importante na manutenção da saúde bucal. A atividade antimicrobiana da saliva pode ser específica (imunoglobulinas) e não específica (proteínas e glicoproteínas). Essas proteínas apresentam receptores aos quais as bactérias se ligam de forma seletiva, modulando assim a adesão microbiana na cavidade oral, reduzindo o número de patógenos nas superfícies bucais.

			Os componentes salivares, principalmente as mucinas podem, ainda, servir como substrato para o crescimento dos microrganismos na boca, uma vez que representam uma fonte de carboidratos, quando o suprimento externo de nutrientes está ausente. Além dos tecidos duros e da mucosa bucal, os materiais dentários também são cobertos pela película salivar e as interações entre as proteínas salivares e as superfícies orais é a chave para a compreensão da sua formação.

			A formação de películas salivares resulta da adsorção seletiva de macromoléculas da saliva nas superfícies orais, através de um processo dinâmico no qual proteínas e glicoproteínas salivares têm a capacidade de se ligar diretamente ao esmalte ou à camada epitelial da mucosa. A adsorção inicial começa imediatamente após a exposição à saliva e a película atinge uma espessura de 10-20 nm em alguns minutos, em um processo que envolve interações eletrostáticas, interações hidrofóbicas, diferenças de cargas e força de Van der Waals. Posteriormente, mediante as interações entre as proteínas e glicoproteínas, ocorre a “maturação” da película que pode atingir uma espessura de até 100 ou 1.000 nm, dependendo da localização dentro da boca.

			A composição da película salivar tem sido objeto de muitos estudos, uma vez que as proteínas e glicoproteínas apresentam efeitos antimicrobianos inespecíficos. Os resultados têm demonstrado a presença de muitas proteínas, como amilase, imunoglobulinas, aglutininas, proteínas ricas em prolina, estaterina, histatinas, mucinas, lactoferrina, lisozima e cistatinas na película in vivo. Essas proteínas e glicoproteínas são responsáveis pelo efeito antimicrobiano da saliva e apresentam diferentes mecanismo de ação, atuando na modulação da adesão microbiana aos tecidos bucais e no controle do seu crescimento (Tabela 2).

			Tabela 2 – Principais proteínas salivares com ação antimicrobiana

			
				
					
					
				
				
					
							
							Proteína

						
							
							Função/ Mecanismo antimicrobiano

						
					

					
							
							Lisozima

						
							
							Antibacteriana (bactérias Gram-positivas, Candida albicans);

							Degradação da parede celular.

						
					

					
							
							Lactoferrina

						
							
							Antibacteriana, antifúngica e antiviral;

							Depleção de ferro;

							Inibição da formação de biofilme.

						
					

					
							
							Peroxidases

						
							
							Antimicrobiana;

							Decomposição do peróxido de hidrogênio;

							Formação de produto bactericida (OSCN–).

						
					

					
							
							Cistatina

						
							
							Antiviral;

							Inibidora de proteases.

						
					

					
							
							Histatina

						
							
							Antifúngica;

							Antibacteriana;

							Formação de poros em membranas microbianas.

						
					

					
							
							Aglutinina

						
							
							Aglutinação;

							Agregação microbiana.
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Atencao para os seguintes termos utilizados na Imunologia

« Linfécitos que ndo encontraram um antigeno particular séo
ditos inativos (imaturos ou naive). Sdo imunologicamente inex-
perientes.

«Individuos que responderam a um antigeno do patégeno e séo
protegidos de exposi¢des subsequentes aquele patégeno séo
tipos como imunes.

« Antigenos diferentes induzem a produgédo de diferentes anti-
corpos: ESPECIFICIDADE.

« A resposta secundaria ao antigeno é mais répida e maior do
que a resposta priméria a0 mesmo antigeno: MEMORIA.

« Os niveis de anticorpos declinam com o tempo apés cada imu-
nizagao, o que mantém a homeostasia: CONTRAGAO.
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« Como o sistema imune de mucosa protege as superficies
internas do corpo?

- Quais sdo as caracteristicas do sistema imune de mucosa?

- Como a microbiota comensal atua na imunidade de
mucosa?

«Qual o papel da saliva e quais sao seus efeitos protetores
na cavidade bucal?
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« 0 que diferencia aimunidade inata da adaptativa e quais sao as principais carac-
teristicas da imunidade inata?

« Quais sao os componentes do sistema imunolégico inato e como ele reconhece
padrées moleculares associados a patégenos e danos?

«Como a resposta imune inata € ativada ap6s um trauma ou agressao, e quais sao
as possiveis consequéncias da ativagao excessiva dessa resposta?

«Quais sao os principais linfocitos envolvidos na imunidade adaptativa e quais séo
suas fungdes especificas.

« Quais s&o as diferencas entre imunidade ativa e passiva, e como as vacinas e
soros sao utilizados para fornecer protecéo imunolégica em diferentes situagdes?
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