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RESUMO !

evisdo bibliogrdfica da morfologia e propriedades quimicas da
/é Série Branca e suas principais fungoes, incluindo a fagocitose e
' ingestao de particulas pelos neutréfilos, bem como suas fun-
¢coes secretorias. Descreve-se um estudo .sobre o sistema
fagocitirio mononuclear e os linfécitos T e B, constatando-se a
importincia da andlise da Série Branca para o profissional mé-
dico, seja para fim diagndstico, terapéutico, ou de acompanha-

mento de uma patologia.

UNITERMOS
leucdcitos, macrofagos, linfécitos, eosindfilos e basdfilos.

INTRODUGAO

Os leucocitos totalizam 5.000 a 9.000 células por milimetro cibico
de sangue e podem ser classificados em cinco tipos diferentes, de acordo
com suas caracteristicas especificas de coloragao, com sua morfologia
nuclear e com suas respectivas fungoes. Com base em seu aspecto a
microscopia éptica, os leucacitos podem ser subdivididos em duas cate-
gorias gerais: granuldcitos e agranuldcitos; assim designados pela carén-
cia ou presenca de granulos citoplasmaticos especificos quando
visualizados a microscopia optica. Entretanto, os agranulécitos podem
conter alguns granulos inespecificos em seu citoplasma.’

Cada um dos trés tipos de granulocitos ¢ denominado segundo a colo-
ragao obtida por seus granulos citoplasmalticos especificos. Um dos
tipos apresenta granulos especificos que se coram com corantes dcidos
como a eosina; estas células sao denominadas eosindfilos ou aciddfilos.
Os granulocitos que apresentam afinidade por corantes bésicos sdo
denominados basdfilos, e aqueles com granulos especificos que ndo sao
nem acentuadamente acidéfilos nem basofilos sao designados de
neutréfilos. Os neutrdfilos sdo também conhecidos como pofimorfos,
uma abreviagao do nome leucdcitos polimorfonucleares. Esta denomi-
nagao nao constitui um critério de diferenciacio segundo a coloracio
dos granulos especificos e, sim, segundo o formato de seu nicleo, que
mostra diversas formas diferentes, visto que pode apresentar de um a
cinco lobos.'?

Os leucocitos desempenham um papel importante visto que nosso
organismo esta exposto a microorganismos que ocorrem sobretudo na
pele, na boca, nas vias respiratorias, no tubo intestinal, nas mucosas dos
olhos e até mesmo nas vias urindrias.’

O organismo possui um sistema para combater os diferentes agentes
infecciosos e toxicos. Esse sistema é formado pelos leucécitos e células
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teciduais originalmente derivadas deles. Essas células atuam em conjun-
to, de duas maneiras distintas, para impedir a instalacao de doenca: pela
destruigao efetiva dos agentes invasores pelo processo da fagocitose' e
pela formagao de anticorpos e linfocitos sensibilizados que podem des-
truir o agente invasor.*

Este estudo tem o objetivo de descrever os diferentes tipos de leucdcitos
que compdem o corpo humano.

A metodologia utilizada na elaboragao deste trabalho é a revisao bibli-
ografica, utilizando livros de histologia, hematologia e fisiologia
pesquisados na Biblioteca da Faculdade de Medicina da UFJF e artigos
especificos sobre o assunto coletados através da Internet, no site da
BIREME (www.bireme.br).

MORFOLOGIA DOS GRANULGCITOS E SEUS PRECURSORES

Os granulacitos neutrofilico, eosinofilico e basofilico seguem padroes
semelhantes de proliferacao, diferenciagao, maturagio e armazenamento
na medula dssea e de destruicio do sangue.**

Nos trés primeiros estdgios morfolégicos (mieloblasto, promielécito e
mielocito) as células apresentam a propriedade de replicacio. Posterior-
mente, as divisdes nao mais ocorrerao, mas continuam se diferencian-
do.*

As divisdes morfologicas de cada compartimento celular basearam-se
em critérios como tamanho celular, razao entre o tamanho do ntcleo e
do citoplasma, delicadeza da cromatina nuclear, formato nuclear, pre-
senca ou auséncia de nucléolos, presenca e tipo de granulos
citoplasmadticos e cor citoplasmatica das células coradas.”

Esta classificagao, anteriormente mencionada, pode ser melhor repre-
sentada através da Tabela 1.

MIELOBLASTO

As células mais imaturas que podem ser identificadas como pertencen-
tes a série granulocitica sao os mieloblastos e os hemoistioeitos.>® Os
mieloblastos constituem 1 a 5% das células normais da medula dssea e
nunca existem no sangue circulante. Seu diametro varia de 15 a 20 um
e possuem um grande nicleo arredondado com uma quantidade escassa
de citoplasma. A cromatina nuclear estd finamente dispersa com pouca
condensagao ou aglomeracao. Observando células isoladas é pratica-
mente impossivel distinguir os mieloblastos dos linfoblastos. Nenhum
tipo dessas células contém granulagoes citoplasmicas, e como sio capa-
zes de se dividir, podem conter figuras de mitose. O exame da ultra-
estrutura do mieloblasto revela a existéncia de numerosas mitocéndrias,
redondas ou ovais, com 0,4 a 0,8um de diametro. A zona de Golgi
contém um centriolo, vesiculas e saculos. Ha muitos ribossomas livres
no citoplasma e um disperso reticulo endoplasmatico rugoso (RER).5¢

PROMIELGCITO E MIELOCITO

Achados histoquimicos e bioquimicos em microscopio eletrnico de-
monstram que os assim chamados granulos inespecificos, azurofilicos
ou primarios, aparecem primeiro no estigio de promieldcito e podem
ser identificados em estudo estrutural refinado como caracteristicos da
série dos neutrofilos, eosindfilos ou basofilos. Eles nao se transformam
em granulos “especificos”, mas persistem durante todo o restante da
seqliéncia de maturagio e sao encontrados em todos os estagios subse-
gtientes, incluindo as formas dos polimorfonucleares.’57
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Tabela 1
Caracteristicas Morfologicas dos leucétitos (coloragao de Wright)

Tipo de célula Tamanho Nuicleo Citoplasma
famj
Posigin Formato Cor Cromatina Membrana nuclear Nugléolos Quantidade  Cor Zonaclara Granulos
relativa perinuelear

Granulooitos; 10-18  Excéotrica  Redond, [ lhado  Malha mwito Muita delicada 2.5 Escassa Azl Ausente Ausentes
Mieloblasto ou central ou oval claro delicada
PromielGeito 1220 Excéntica Redondo Rovo-avermelhado Matha musto Delicada 2-5 Moderada Azul Ausenle Primarios tazurofilicos,

ou central | ou oval claro delicada vozinolilions ou basofilicos
Mieldritn 12418 Excéntrca Ohal ou discreta- Roxoavermelhado  Delicada, mas toma-se Imdistinta Raros Moderada Rosa-azuluda Ausente Primdrios além de, em neuteofilos,

mente denteado pradualmente mais grosseira arinubis secundatios nu especiticos 4

Metsmivlocto 10-18  Cental ou Ferradura grossa Azul-arroaeado Basi- e oxicromating Presente Ausente  Ahundante  Rosa Ausente Meutrofilicas, sosinofilicos au

exctntica  ou denteado claro claramente distinta basofilicas
Forma juveni] 10-16 Central ou Formato de bastin  Arzularoseado Basi- e oxicromatina Presents Ausente  Abundante  Rosa Ausente Meutrofilicns, eosinofilicas au
ou em bastio exciénlica  de espessura claro claramente distinta basofilicos

uniforme
Feeutrofile 10-15 Central oo 2-5 ou mais Azulgrronesdo Um pouco grosseira Presente Ausente  Abundante  Rosa esmuecids Ausenle Delicados, raseos ou rdseoevinlety
polimorfonuclear ERCENINCD libulos distintos  escurn
Eosimafila 10415 Central o 2-3 lobulos Azulartoseado Grosseira Preseme Ausente  Abundante  Fosa Ausente Giindes; arisalias. de Lun.anhn
polimorfunsclear earnirica spilogme vermelno:eatmesim:
NUMmernsos

Basdfila 10-15  Cemral 23 labulos Azulanoseada Grosseira, recoberta Presente Ausente  Abundante  Rosa esmaecida Ausente Grarides; grosseiegs, uniigames;

eetar azulado
palimarfomuclear de graoulos L

2 Ausenies
Limiditos; W18 Eaetntniea Redondo Rono-avermelhado  Moderadamente Razoavelmente B Lacassa Azul clara Presente
lindobslastos ou central o aval clara L grosseira, “pantilhada” densa

n - ; Ausentes ou poucos azurotilicos
Linfdcitn 718 Excéntrica  Redondo ou Azul-arroveado Grandes massas de tamanho Densa Ausente  Escassa ou Azul celeste, azul - Presente se o '
madure discretamente eeturo maderada ou grande, ou abundante  escuro citoplasma

denteadn pienaticd ou rosa bem pilido for escuro

Monaeito! 12-20 Exeeptica  Redondo ou oval, Violetaazulada Delicado, reticulado, Presente 1-2 Moderada  Acinzentada e Ausente Poucos, delicados, de cor lilis
macrilag; ou central  discretamente esmaecida lemnbrando meada ou renda acul sombreadn o azul- avermelhatos
Pramunicito denteadn
Ranacito 12-20 Exointnca Redondo, oval, Violeta-azulada Drelicado, reticulada, Presente Ausente  Abundante  Acinzentarla ou ALsente Abundantes, de um delicada

ou central  entathado ou esmaecito lembrando mwada ou renda azul sombreado tom lilis ou azul-avermelhado

v frerradura

Macrddago 1580 Central Alungado, Vinleta-azulada Esponjoss Distinta Avsente  Geralmente Azl celeste opaco Ausente Mumereos, granulos azunes
denteado esmaecido ahundante modesulaments grosseiros
ou oval e vaciolos

Figura 1 esse estagio, mas os chamados granulos especificos ou secundarios ain-

Aparecimento dos granulos durante a maturacao do neutrofilo da nao estao presentes. Nos promielocitos precoces, os poucos granulos
presentes podem ser dificeis de serem visualizados através de microsco-
pio optico; muitas vezes eles repousam sobre o nicleo e ficam evidentes
apenas sob exame em vérios planos focais.'*7

O mieldcito neutrofilico pode ser definido como o eslagio no qual
aparecem os granulos especificos (secundarios) no citoplasma e a célula
pode, conseqgiientemente, ser identificada como pertencente a série
neutrofilica quando corada e observada com a microscopia dptica.**

O ntcleo do mieldcito neutrofilico &, geralmente, excéntrico e redon-
do ou oval, sendo que um dos lados pode parecer achatado. A cromatina
nuclear é um tanto grosseira e os nucléolos sao pequenos e fregiiente-
mente nio visiveis, embora sejam claramente visualizados com o mi-
croscopio eletrénico. Os granulos primarios persistem nos mielocitos
mas a formagio de novos granulos primdrios esta limitada ao promieldcito
e cada divisao celular subsequente leva a uma diminui¢ao em seu niime-

MEDULA

promielécito
MITOTICO

6Teo

POS' M\T

: ro na populacio-filha (como pode ser observado na Figura 7).
N metamielcito
s Cﬂiﬁ:;}m METAMIELOCITO =
pmn O metamielocito possui todos os caracteres citolagicos do mieldcito,

SANGUE maduro

exceto pelo nicleo reniforme, e sua convexidade é quase tangente a
superficie da célula. Sua concavidade corresponde ao centrossoma. O
nticleo é constituido por cromatina densa, distribuida por numerosos

O promieldcito neutréfilo é um pouco maior que o mieloblasto, Em
preparados para microscopia optica e eletrénica, possui um nicleo
redondo ou oval no qual a cromatina nuclear esta difusamente distribu-
ida, como no mieloblasto; em estagios posteriores, discerne-se uma leve
condensacao da cromatina em torno da membrana nuclear. Os nucléolos
eslao presentes mas, com o desenvolvimento da célula, se tornam menos
proeminentes. Em comparagio com o mieloblasto, o reticulo endoplas-
matico em preparagoes de microscopia eletronica é mais proeminente e
assume uma aparéncia dilatada, vesicular. Os granulos azurofilicos pri-
marios aparecem e acumulam-se em nimeros cada vez maiores durante

fragmentos delimitados de forma mais nitida que no nticleo do mielocito.
E o granuldcito mais jovem que pode ser encontrado em condicdes
normais no sangue circulante na proporgao de 1 a 5% dos granulécitos
circulantes. E idéntico ao granulécito maduro em relagio ao estudo de
sua ultra-estrutura.*”

NEUTROFILOS EM BASTAO

O estagio de “bastdao” é caracterizado por uma maior condensacao da
cromatina nuclear e transformacido dos formatos nucleares em configu-
ragoes de salsicha ou banda que possuem diametros aproximadamente
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uniformes por toda a sua extensdo. Subseqgiientemente, uma ou mais
constrigdes comecam a desenvolverse e progredir até que o niicleo
esteja dividido em dois ou mais l6bulos conectados por cordées
filamentosos de heterocromatina, o estigio polimorfonuclear.*>¢

NEUTROFILOS POLIMORFONUCLEARES

No estagio polimorfonuclear, o nticleo tem uma forte cor arroxeada e
contém cromatina grosseira condensada em preparagao de Wright. Os
lobulos estao unidos por delgados filamentos de cromatina. O citoplasma
é rosa palido e contém delicados grinulos especificos que dao um
aspecto de vidro fosco. Os granulos primarios azurofilicos geralmente
perderam suas caracteristicas de se corar fortemente nesse estagio, mas
podem ser visualizados com microscopio eletronico. Grandes massas
de glicogénio tornam-se evidentes pela primeira vez nos neutréfilos
maduros, podendo ser o reflexo de sua propensao para o metabolismo
anaerobio.*?

EOSINOFILOS

Na mesma seqiiéncia de maturagao dos neutrdfilos estao os eosinofilos.
O eosinofilo maturo é redondo ou ligeiramente oval, com diametro de
12 a 17um, dois lobos e cerca de 20 granulagdes. As granulagoes
alongadas, claras, grandes e retricteis sao pela primeira vez identificadas
quando aparecem no citoplasma azul-intenso do promielécito, sao nu-
merosas e distintas nos mieldcitos eosindfilas e ocupam a maior parte do
citaplasma nas fases posteriores da maturagao.**® !

A granulagao especifica é o elemento morfoldgico mais notavel dos
eosinafilos. Pela microscopia eletrénica as granulagoes podem ter duas
formas, uma estrutura solida semicristaléide ou um perfil sem meio
interno. A densidade eletronica de granulagoes eosinofilas pode variar
de muito densa a transparente, dependendo talvez do estado funcional.
Demonstrou-se pela microscopia eletronica de alta resolugao que uma
estrutura em rede paralela constitui a parte formada de granulagao
eosindfila. Nos estudos de seu meio interno mostrou-se que uma exclu-
siva peroxidase eosinofilica estd associada ao centro granular cristali-
nO_J,h,n

BASOFILOS

Os granuldcitos basdfilos apresentam etapas de maturagao idéntica as
das outras séries. Nos promielocitos surgem as primeiras granulacoes
identificaveis e formam-se no aparelho de Golgi. As granulacoes ditas
basofilas sao na realidade metacromadticas (Bessis). Elas crescem e tor-
nam-se redondas, atingindo por vezes 2 micra de diametro. O granulocito
basofilo tem um diametro de 10 a 14 micra sendo, pois, 0 menor dos
granulocitos. O nucleo é dificilmente visualizado, mascarado pelos gra-
nulos, que sao em geral abundantes, ovais ou redondos, com 0,2 a 1
micron de diametro. O citoplasma € rosa claro, cor lavanda, as vezes
mesmo quase incolor,* !

FUNGOES DOS GRANULGCITOS

Os neutrdfilos possuem a fungao bdsica de prevenir ou retardar a
introdugdo de agentes infecciosos e outros materiais estranhos no ambi-
ente do hospedeiro, sendo a fagocitose e a digestao do material respon-
saveis por esta atividade.""'? Devido a mobilidade, os neutréfilos e ma-
crofagos sao capazes de migrar para sitios inflamatdrios, entrando em
conlato com o material estranho, engolfando-o e sujeitando-o as enzimas
microbicidas e digestivas neles contidas.'"'2

QUIMIOTAXIA E MOVIMENTO CELULAR

Alguns estudos relatam migragao direcional sob a influéncia de agen-
tes quimiotaticos que os neutrofilos, eosinofilos, basofilos e fagocitos
mononucleares exibem, embora seja necessario um gradiente de con-
cenlragao para que ocorra migragao. £ importante relatar que a
quimiotaxia & mediada por dois meios: os citotaxigenos e as cilotaxinas.**
Em culturas, os leucacitos estio constante e, aleatoriamente, lancando
pseudopodes na auséncia de fator quimiotatico. Com a adigao do fator
quimiotdtico, a célula “orienta-se”, com o nucleo voltado para trds, e
langa lamelipodes em todas as diregoes, embora se mova na dire¢ao do
gradiente de fator quimiotatico. Esses lamelipades nao contém granulos
e tém o aspecto de um véu. Os centriolos e microtibulos posicionam-se
entre os lamelipodes em avango e o nicleo na parte posterior. As evi-
déncias atuais sugerem que dois mecanismos intracelulares podem ser

responsaveis por varios tipos de movimento celular, a saber: microtibulos
e microfilamentos.

Os microtdbulos sao constituidos por uma proteina nao-contratil, a
tubulina, e estao associados com o movimento dos cromossomos duran-
te a divisao celular e com o movimento dos cilios e flagelos. Os
microfilamentos consistem de actina, proteina ligadora de actina efou
miosina e parecem estar envolvidos com o franzimento da membrana,
locomogao aleatoria e provavelmente formagao de vactolo.*

INGESTAO E DEGRANULAGAO

Durante a ingestao, a particula é circundada por pseuddpodes e a
membrana celular invagina para envolvé-la e internaliza-la. Esta fase é
rapidamente seguida por uma fusao dos granulos lisossémicos com o
fagossomo e pela liberacao do conteddo lisossdmico, substancias
antibacterianas e enzimas digestivas no vacuolo fagocitico.*

Durante a fagocitose ocorrem intimeras alteragoes metabolicas: um
modesto aumento na glicolise e na produgao de lactato, caindo o pH no
interior dos vacuolos fagociticos; um aumento de duas a trés vezes no
consumo de oxigénio, que é resistente a cianeto e portanto nao envolve
oxidagao milocondrial de citocromo; o consumo do dtomo de carbono
nimero um da glicose marcada com C e sua conversao a CO, via
derivacao da hexose monofosfato aumenta seis a sete vezes (também
resistente a cianeto [CN] e outros inibidores metabodlicos); Um aumento
de cinco vezes na oxidacao do NADPH e um aumento de 30 vezes na
oxidagao de NADH (ph 7,0) sao aparentes; o corante tetrazolio nitroazul
(NBT) é reduzido a formazan azul, aparentemente pelo superdxido gera-
do pela NADH ou NADPH oxidase; aparentemente, a oxidacao de
formato é aumentada por uma peroxidase que interage com a quantida-
de aumentada de H,O, formado; observa-se aumento de sintese de lipidio
de membrana; e os ions cloreto e iodeto sao oxidados, aparentemente
por catdlise pela mieloperoxidase do perdxido de hidrogénio gerado.*5¢

FRACASSO NA INGESTAO, DESTRUICAO E/OU DIGESTAO

Alguns organismos podem sobreviver no interior de neutrofilos destru-
indo, desta forma, o seu mecanismo de defesa. Outros materiais ingeri-
dos por neutréfilos, como cristais de dcido Grico da gota ou os cristais de
hidroxi-apatita da pseudogota, podem causar a degradacao da parede do
fagossomo e liberar as enzimas hidroliticas no fluido celular. Essa agao é
fatal para a célula. Entdo, ela libera suas enzimas para os tecidos
circundantes, onde provocam dano tissular e inflamagio secundaria. Em
certas infecgdes estreptocdcicas e outras infecgdes, exotoxinas bacterianas
sao liberadas e danificam a membrana do fagossomo, destruindo a célu-
la. O organismo infectante é liberado no processo. Também algumas
vitaminas e drogas, quando incorporadas as membranas fagossomicas,
tornam-nas frageis e extremamente suscetiveis a ruptura, levando dessa
forma a inflamacao.***

DIGESTAO

A digestao de bactérias & demonstrada pela liberagao de fragmentos
marcados de bactérias para o meio circundante e por alteragdes no
aspecto morfolégico dos organismos apos a fagocitose. Acredita-se que a
digestao resulte da acdao de enzimas hidroliticas dcidas do lisossomo
primario liberadas no interior do fagossomo. Agentes bloqueadores
metabolicos, como iodoacetato, cianeto e arsenito, que inibem a glicalise
e a respiragdo, nao tém efeito sobre a digestio depois que as bactérias
estao dentro da célula. A velocidade de digestio é diferente para RNA,
lipidios e DNA, Proteina e imunossoros retardam a digestao de bactérias
encapadas.***®

FUNGOES SECRETORIAS DO NEUTROFILO

Além do fato do contelido do neutrdfilo ser liberado passivamente
como resultado de lise celular, é provavel que uma variedade de substan-
cias sejam secretadas ativamente pelos leucocitos in vitro. Foi demonstra-
do que essas substancias originam-se da agao dos granulos e incluem
ribonuclease, desoxirribonuclease, aglicuronidase, hialuronidase,
fagocitina, lisozim, histamina, a-globulina que se liga a vitamina B,, e
pirogeno leucocitario,***

0 SISTEMA FAGOCITICO MONONUCLEAR
O complexo mondcito-macrofago é constituido de células mononu-
cleares fagociticas que circulam no sangue periférico e estao distribuidas
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em tecido e liquidos corporais. Essas células tém funcao fagocitica,
origem comum, tipos semelhantes de diferenciacao e idéntica composi-
¢ao de organelas. Contudo, apresentam caracteristicas morfolégicas de
especializacdo especificas para a fungao ou a localizagao em lecidos e
liquidos.

O monocito de sangue periférico é uma célula média a grande, movel,
capaz de se diferencar em um macréfago maior e livre (histiocito) acha-
do caracteristicamente em locais de inflamagao e nos liquidos peritone-
al, pleural e sinovial. Na circulagao, em geral, encontra-se 0 monocito
ma:'ginalizado ao longo de vasos sangiiineos, e com propensac para
aderir a superficies. O mondcito responde a estimulos inflamatérios e
quimiotaticos por diapedese ativa através da parede vascular para o foco
inflamatario, onde pode diferenciar-se no macrofago, de maior tama-
nho, livre, com maior atividade fagocitaria e maior complemento de
enzimas hidroliticas."®

Os macracitos fixados no bago (células litoraneas) participam na
seqiiestracio e destruicao de células vermelhas anormais ou senescentes
e apresentam fases de eritrofagocitose e agregados intracitoplasmicos de
ferritina. As células reticulares fagocitarias da medula dssea, as “células
amamentadoras” da ilha eritroblastica tém fungao similar na
eritrofagocitose e no armazenamento e transferéncia de ferro. Os ma-
crofagos hepaticos encontrados nos sinuséides do figado, fagocitam
ainda as hemacias e outros elementos celulares. Os macrofagos dos
alvéolos pulmonares, de laminas proprias do tubo digestivo e de liqui-
dos peritoneais e pleurais, mostram em sua morfologia uma fungao
especifica de fagocitose de microorganismos, células e restos celulares e
nao celulares.>®

A Tabela 2 classifica as células que compdem o sistema fagocitico
mononuclear, ou sistema reticuloendotelial (SRE), em trés categorias:
medula dssea, sangue e tecido.

TABELA 2
Células do Sistema Fagocitico Mononuclear

Medula ossea

Monoblasto

Promondacito

Monocito

Sangue

Mondcito

Tecido

Pulmao (intersticial ou alveolar)
Baco

Nadulo linfatico

Intestino

Pele (célula de Langerhans)
Figado (célula de Kupfler)
Cérebro (células microgliais)
Serosa (peritoneal, pleural)
Renal

Leite

Trato Reprodutor (testicular, ovariano, uterino, trompa)
Osso (osteoclasto)

Sinovial (célula do tipo A)

MORFOLOGIA

MONOBLASTOS E PROMONOCITOS

Essas células sao os precursores dos mondcitos. Na realidade, é muito
dificil caracterizar-se morfologicamente essas células. Atualmente, nao
ha meios especificos para o reconhecimento do monoblasto, embora
essa célula seja considerada um elemento da medula dssea, talvez
indistingiiivel do mieloblasto.

MONOCITOS

Geralmente saoc menores que 0s promonocitos, tém 10 a 11um de
diametro, mas maiores que outros leucocitos maduros. Os mondcitos
da medula 6ssea e do sangue variam em tamanho e formato. O monocito
& facilmente distinguivel dos outros leucécitos. O nucleo é grande, oval
ou denteado e posicionado centralmente. Visto por microscopio oplico,

os nucléolos geralmente ndo sdo evidentes. A cromatina nuclear é delica-
da e a membrana é delgada. O citoplasma é abundante, cinza ou azul-
acinzentado claro nas preparagoes coradas com Wright e contém ind-
meros vactolos diminutos de cor clara. Os granulos lembram uma fina
poeira e d3o ao citoplasma azulado uma aparéncia de vidro esmerilhado.
Em determinadas circunstancias os granulos sio mais proeminentes. A
delicada cromatina e a cor azulada do citoplasma dos mondcitos sao
mais (iteis quando se esta diferenciando essas células dos metamielacitos
ou das formas em bastio dos neutréfilos. Os granulos dos mondcitos
contém peroxidase, mas sio menores que aqueles encontrados nos
neutrofilos, '™

Sob microscopia de fase; granulos fase-densos, que correspondem a
lisossomos, podem ser vistos no citoplasma. Os lisossomos sao exclui-
dos da drea citoplasmatica cortical rica em actina e de borda delgada
(hialoplasma). O movimento celular é de natureza amebdide.
Pseudépodes grandes, peliculosos e irregulares estendem-se lentamente
do delicado citoplasma enquanto a célula move-se aleatoriamente. Em
resposta a sinais quimioldticos, o movimento é direcionado e a célula
assume uma formato de delta, com um rastro delgado e de aresta ponti-
aguda. Em preparagdes submetidas a coloragao supravital com o verme-
Iho neutro, a célula contém intimeras vesiculas citoplasmaticas verme-
Ihas. Em preparacoes coradas com o verde-janus, muitas rnitocéndrias
esféricas ou cilindricas estao espalhadas pelo citoplasma.'™

Andlise por microscopia eletrdnica mostra que o mondcito maduro
contém um nuicleo em formas de ferradura, com cromatina periférica
densa e granular circundando o extenso nucleoplasma central levemente
corado. Nucléolos foram observados em mais de 50% dos mondcitos do
sangue.'? As mitocondrias sao esféricas ou alongadas e estao geralmente
localizadas na periferia de um citoplasma abundante. O aparelho de Golgi
é bem desenvolvido, e pequenas vesiculas, que podem ser encontradas
por todo o citoplasma, sdo especialmente numerosas nessa regiao.

No estagio de mondcito, cessa a produgio de peroxidase; o reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) e o complexo de Golgi ja nao contém a
enzima, mas ela esta presente em granulos de armazenamento. E produ-
zida uma segunda populacio de granulos que nao contém peroxidase.'*"

MACROFAGOS

Representam o componente tissular do sistema fagocitico mononuclear.
Sao células grandes e ativamente fagociticas, que medem de 15 a 80 pum
de diametro. Os macrofagos apresentam formato irregular e sua motilidade
é comparavel a dos mondcitos sangiiineos,'* '
Observam-se pseudépodes filiformes semelhantes a bolhas. O citoplasma
é abundante. O nicleo é ovéide, denteado ou alongado. Quando sub-
metido a coloragio de Wright, a cromatina parece “esponjosa” e a
membrana nuclear é nitida. O citoplasma é azul-celeste e contém granu-
los e vactiolos grosseiros e azuis. A peroxidase é evidente no RER e
aparelho de Golgi, mas estd ausente nos granulos. Observam-se algumas
células intermedidrias nas quais a peroxidase estd presente no RER, na
area do Golgi e nos granulos. Essas células podem ser mondcitos que
emigraram recentemente para os tecidos.'""

ENDOCITOSE/FAGOCITOSE

Os fagdcitos mononucleares internalizam substancias por pinocitose
(a captagao de solutos) ou fagocitose (a captagao de particulados). A
pinocitose pode acontecer por processos mediados ou nao por recepto-
res. Em geral, a maioria das vesiculas fundem-se com os lisossomos e o
contetido dos vactiolos é processado no lisossomo. Porgoes de membra-
na do lisossomo/vesicula destacam-se e retornam a membrana plasmatica.
Reciclam, dessa forma, a membrana originalmente internalizada e pro-
porcionando um mecanismo para manutencao da drea superficial da
membrana sem exigir sintese nova de membrana,'*'*

QUIMIOTAXIA

Os fagocitos mononucleares, podem exibir movimento geral
{quimiocinesia) e também movimento direcionado (quimiotaxia) em res-
posta a vdrios fatores. Acredita-se que o movimento dos mondcitos e
macrofagos no interior dos sitios de inflamagao e de lesao tissular seja
influenciado pelos fatores quimiotaticos. Substancias derivadas de prote-
inas plasmaticas, celulares, bacterianas e de tecido conjuntivo podem ser
fatores quimiotaticos,™'*'* Os produtos dos fagocitos mononucleares
podem ser observados na Tabela 3.
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Tabela 3

Produtos dos Fagacitos Mononucleares

Enzimas Inibidores de protease
Lisozima aZ-macroglobulina

Proteases neutras
Ativador do plasminogénio
Elastose Lipidios bioativos
Colagenase Derivados do araquidonato
Hidrolases dcidas Prostaglandina E,
Fatores do complemento Prostaglandina F
C1,C4,C2,C3,05 Prostaciclina (6-ceto-PGF, )

al-antiprotease

Fatores B, D, |, H Tromboxane B,
Properdina I_’eucotriencvs B,C,DeE

Fatores de coagulagio Acidos hidroxi-eicosatetrandicos
XV Fator de ativagio de plaguetas

Tromboplastina (fator tissular)
Enzima conversoradaangiotensina  Interleucina 1

Arginase Fator 1 estimulador de coldnia
Lipoproteina lipase Eritropoetina

Fosfolipase A, Fator de angiogénese

Catalase = Timidina

Peroxidase Interferons faey)

Esterase inespecifica Fatores quimiotiticos

Proteinas de ligagio
Transferrinas
Transcobalaminall
Fibronedina
ApolipoproteinaE

Fator de necrose tumoral/caquexina

Inibidor do ativador de plasminogénio

Espécies reativas de oxigénio
Anion superoxido
Perdxido de hidrogénio
Radical hidroxila

Oxigénio “singlet”

FUNGOES IMUNORREGULATORIAS

Os fagocitos mononucleares e as células dendriticas morfologicamente
similares, embora claramente distintas, agem como células apresentado-
ras de antigeno que trabalham para promover a viabilidade e prolifera-
¢io dos linfocitos. Eles secretam interleucina 1, que aumenta a prolifera-
cao de linfacitos T e B. Além disso, apresentam o antigeno aos linfécitos
T de uma forma que as células T detectam tanto o antigeno como o
antigeno la simultaneamente. As células T secretam, entao, interleucina
2, que por sua vez estimula o linfocito a proliferar ainda mais. A timidina
e as prostaglandinas secretadas pelo macréfago podem inibir a prolifera-
cao das linfocitos.'®

EFEITOS ANTIMICROBIANOS E ANTITUMORAIS

Os fagocitos mononucleares, em seu estado nao-ativado, podem servir
como reservatorios para uma infeccio latente persistente por organis-
mos como as micobactérias, fungos, protozoarios, virus e certas bactéri-
as. Uma vez ativados, entretanto, os macrofagos inibem a replicagao e
destroem esses organismos. £ possivel que esses efeitos antimicrobianos
sejam mediados pelas espécies reativas de oxigénio. As linfocinas inten-
sificam os efeilos antimicrobianos, que sao paralelos a maior capacidade
de secretar peroxido. Os fagocitos mononucleares, entretanto, nao pos-
suem uma quantidade apreciavel de perdxido e, consequentemente, o
complexo peroxidase/haleto/perdxido, que € tao potente na producao
de dcido hipocloroso e em neutréfilos, nem sempre é atuante nos fagécitos
mononucleares. Em seguida, mecanismos independentes de oxigénio,
tais como lisozina, proteinas catibnicas, enzimas lisossomicas, pH aci-
do, interferon e seqiiestro de ferro, desempenham um papel nos efeitos
antimicrobianos mediados pelo fagdcito mononuclear.

Os mediadores potenciais do efeito citotoxico incluem espécies reativas
de oxigénio, timidina, arginase, uma protease citolitica, um fator que
inibe a respiragcao mitocondrial da célula tumoral, fator de necrose
tumoral e éxido nitrico. Macrdfagos ativados citotoxicos sintetizam ni-
trato e nitrito, bem como éxido nitrico. O éxido nitrico é um mediador
da citotoxicidade tumoral induzida por macréfago ativado; ele causa a
inibicao da sintese de DNA da célula tumoral, liberacio de ferro e
inibicao da respiracao mitocondrial da célula tumoral.'®

Além da deslruicao espontinea de células tumorais pelos macrofagos,
os macréfagos estimulados a sofrer a “explosao” respiratéria e a liberar
peroxido de hidrogénio sio eficientes quanto a lisar células tumorais.
Essa destruicao é inibida pela anaerobiose e extintores ou varredores das
espécies reativas de oxigénio."

A SERIE BASOFILICA

Andlise por microscopia eletronica do eosindfilo sangliineo maduro
demonstra um nucléolo ocasional e algum reticulo endoplasmatico,
achados estes sugestivos de uma persisténcia da capacidade de sintetizar
proteinas, que contrastam com a auséncia dessas carateristicas e com a
natureza de estagio final dos neutrofilos segmentados.”

Os granulos do eosindfilo maduro contém um denso nucleo central
consistindo de uma reticula cristalina que é, provavelmente, uma Gnica
substancia: a proteina basica maior (PBM) polimerizada (peso molecular
de cerca de 10000).**

A principal funcao da PBM demonstrada até o momento é sua capaci-
dade de se ligar 8 membrana de parasitas, rompendo, com isso, a mem-
brana. Outras proteinas foram identificadas na por¢ao matricial dos
granulos eosinofilicos, entre elas a proteina catidnica de eosindfilo,
neurotoxina derivada de eosindfilo, peroxidase eosinofilica e
colagenase.”®

A SERIE EOSINOFILICA

FUNCOES

Os dois principais papéis do eosindfilo sao: importante mecanismo de
defesa contra os estados larvais da infecgio parasitica e modulador das
reacoes de hipersensibilidade.>®*

MORFOLOGIA

Os basofilos sao menores e contém menor nimero de granulos que os
mastdcitos e, ao microscopio eletrdnico, a aparéncia de cada tipo celu-
lar é tal que geralmente podem ser diferenciados com base na morfologia
nuclear e granular.>®

Os baséfilos e os mastaocitos contém receptores de alta afinidade pela
imunoglobulina E (IgE). Quando esses receptores sofrem ligagao cruzada
com um antigeno, anticorpo anti-Igk ou outros mediadores, o resultado
¢ a degranulacao com a liberacao da histamina e leucotrienos, com
reacao de hipersensibilidade imediata. Contudo, os tipos celulares sao
claramente diferentes, visto que os basdfilos diferenciam-se e amadure-
cem na medula dssea de uma maneira semelhante aos outros granulécitos.
Circulam no sangue e normalmente nao sao encontrados nos tecidos
conjuntivos. Os mastacitos, por sua vez, nao circulam no sangue e sao
encontrados nos tecidos conjuntivos, muitas vezes adjacentes aos vasos
sangiiineos e linfiticos, proximos dos nervos e sob as superficies epiteli-
ais, como no pulmao, trato gastrinlestinal e pele.>#0
A histamina é um importante componente nos granulos dos basofilos e
mastocitos. Sua liberagao evoca respostas que incluem a contragao do
musculo liso brénguico e gastrintestinal, retrorregulacao da citotoxicidade
do linfocito T e da liberagao da linfocina, liberagao das enzimas
lisossomicas pelos neutréfilos, intensificagao da migragao dos eosindfilos
e neutrofilos e aumento da expressao do receptor de C3b nos
eosinofilos. >0

A Tabela 4 apresenta as principais diferencas entre basofilos e mastocitos
de seres humanos.

FUNGOES
Os basofilos sangiiineos sao capazes de motilidade lenta, tendo sido
observado que migram para a pele ou periténio apos injegao de proteina

Tabela 4
Diferencas entre Basdfilos e Mastécitos em Seres Humanos

Basofilos Mastocitos

Nucleo redondo
Peroxidase (-)

Nicleo segmentado
Peroxidase (+)
Fosfatase acida (-) Fosfatase dcida (+)
Fosfatase alcalina (-) Fosfatase alcalina (+)

PAS (+ 4+ +) PAS (+)

Protease (-} Protease (+)

Agregados de glicogénio (+) Agregados de glicogénio (-)
Células de estagio final Potencial mitdtico
Encontrado no sangue Encontrado nos tecidos

(+) = positivo; (-) = negativo; (+ + +) = fortemente positivo
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estranha. Eles se acumulam-se nas janelas cutaneas de individuos sensi-
bilizados. Os basofilos e os mastdcitos tissulares também liberam seu
contetido granular para fora da célula (excitose) apos exposi¢ao a uma
variedade de estimulos.>*™

0S LINFOCITOS

LINFOCITOS B

As células B sdo as dnicas capazes de sintetizar moléculas de imuno-
globulina (Ig) que, no linfocito B em repouso, permanecem fixadas a
membrana celular (mlg). A deteccao da mlg é o marcador mais usa-
do 17,18

A mlg é detectada através do uso de 1écnicas de anticorpo fluorescen-
te, sendo a anti-lg conjugado a um corante fluorescente.'”"

IMUNOGLOBULINA CITOPLASMATICA

Adetecgao de Ig citoplasmatica constitui o mais caracteristico marcador
de célula B nos estagios avancados da diferenciagao celular, visto que
somente estas células sintetizam Ig. A Ig intracelular é detectada nos
estagios iniciais do desenvolvimento da célula B, antes da |g de superfi-
cie ser expressa. Esse estagio da diferenciagao da célula B é conhecido
como células pré-B e estas contém somente cadeias pesadas de IgM. A
quantidade de lg intracelular nas células B em repouso de sangue peri-
férico é muito pequena para ser detectada com o uso de técnicas con-
vencionais,™ " >

Com a diferenciagao adicional da célula B, o desenvolvimento gradu-
al do reticulo endoplasmatico (RE} esta associado com a produgao cres-
cente de lg. A lg intracelular é detectada utilizando-se a imunoflorescéncia
direta em preparagoes de células fixadas.'"

Duas categorias de antigenos de célula B podem ser distinguidas:
aqueles associados com células B e aqueles restritos ds células que
pertencem a linhagem da célula B. Os anticorpos mais usados para uma
identificacio confidvel da célula B sao agueles dirigidos contra os
antigenos da segunda categoria,'>'%!"2

RECEPTORES DE FC

As moléculas de superficie nos linfocitos B capazes de se ligar ao
fragmento Fc da molécula de 1gG sio conhecidas como receptores de Fc
{FcR). "Complexos antigeno-anticorpo marcados com fluoresceina, Ig
agregadas pelo calor ou hemacias encapadas com anticorpos sao usados
para sua deteccao. Nem todos os ensaios de roseta servem para detec¢ao
dos linfocitos B portadores de FcR devido as diferencas em FcR entre as
varias células linfoides, 718140

RECEPTORES DE COMPLEMENTO

Os receplores para o terceiro e quarto componentes do complemento
podem ser detectados com técnicas de roseta que usam particulas
encapadas com complemento, tais como eritrécitos, bactérias ou
zimosan. Hemdcias cobertas com anticorpo lgM, na presenga de com-
plemento, sao usadas com maior freqliéncia.

ANTIGENOS DE CLASSE 1l OU 1A

Uma familia de glicoproteinas codificadas pelos genes do complexo
de histocompatibilidade HLA é conhecida como antigenos de classe Il
ou la. Os antigenos la sio primariamente expressos nas células B e
monacitos e também em alguns progenitores precoces da série da célula
mieloide. Normalmente, apenas as células B e os monocitos sao la+,
mas quando as células T sio ativadas, elas também expressam os antigenos
la. Devido a sua presenca em outras células, os antigenos la nao podem
ser usados como marcadores da célula B, embora em combinagao com
outros marcadores possam fornecer informacoes tteis nos estudos de
marcadores de superficie celular dos linfocitos. Sua detecgao depende
do uso de anticorpos monoclonais que sio dirigidos contra as determi-
nantes nio-polimarficos das moléculas, 71120

PLASMOCITO

Autores mostraram que a producio de anticorpos € detectada quando
a célula ainda possui uma morfologia linfocitica e auséncia de RE. Essas
células podem ser diferenciadas dos linfocitos inativos pela abundancia
de polirribossomos livres e um grande nucléolo. Um espectro de células
que secretam ativamente anticorpos pode ser classificado de acordo

com o tamanho e desenvolvimento de seu RE.

Durante a diferenciagdo inicial, o RE é escasso e desorganizado. Poste-
riormente, as lamelas crescem em comprimento e tornam-se paralelas,
até preencherem todo o citoplasma e darem origem a sua aparéncia de
“pele-de-cebola”. O aparelho de Golgi (AG) aumenta concomitantemente.
Nao ha uma linha divisaria que distinga as células produtoras de anticorpo
1gM daquelas que produzem IgG, embora nota-se uma preponderancia
de produtores de lgM com morfologia linfocitica e de produtores de Ighd
com morfologia plasmocitica.

O plasmdcito é redondo ou oval, com um ntcleo excentricamente
posicionado e com a cromatina arranjada em blocos piramidais contra a
membrana nuclear, dando a caracteristica aparéncia de “roda de carro-
¢a", O citoplasma é intensamente basofilico devido ao elevado contetdo
de ribonucleoproteina. Certos plasmacitos coram-se de vermelho a
violdceo, e ndo azul, sendo conhecidos como plasmacitos flamejantes
(“flaming”)

Essa coloracio é atribuida ao acimulo de Ig com um alto contetdo de
carboidratos ao interior das cisternas do RE. O nicleo é circundado por
uma membrana dupla. A membrana externa esta coberta de particulas
de ribonucleoproteina e é continua com o RE citoplasmatico.

O AG é bem desenvolvido e consiste de vesiculas e tibulos. O centros-
somo repousa proximo ao nucleo, circundado pelo AG. Virios
microtibulos irradiam a partir do centriolo. Muitas mitocéndrias proe-
minentes estio espalhadas por entre as lamelas de RE.

Uma caracteristica ultra-estrutural notavel do plasmdcito é o RE rico e
bem organizado. Consiste de membranas crivadas, num dos lados, de
particulas ribossdmicas e arranjadas em séries paralelas. No plasmocito
maduro, o RE preenche todo o citoplasma. As cisternas estao as vezes
distendidas com material granular ou homogéneo, dando origem a in-
clusdes citoplasmaticas conhecidas como corpusculos de Russell. Estes
sao constituidos por lg. Os corpusculos de Russel .sao as vezes detecta-
dos no interior do nucleo (inclusoes intranucleares).

Em certas ocasioes, o plasmacito contém grandes quantidades de um
material homogéneo que distende a célula e se cora de cinza ou, as
vezes, de vermelho, como nas células flamejantes. Essas células, denomi-
nadas tesourdcitos, revelam, sob andlise por microscopia eletronica,
dilatagdo das cisternas do RE. A célula flamejante provavelmente repre-
senta um estagio inicial do tesourécito em termos de armazenamento de
Ig sintetizada.

Duas linhas de evidéncias sugerem que essas formas sao o resultado de
disturbios na secrecao da lg. Em mielomas nao secretores, as células
freqlientemente sao similares aos tesourdcitos ou plasmdcitos flamejan-
tes. A maioria das células, consideradas plasmacitos com multiplos cor-
pusculos de Russel, também pode resultar de um blogueio completo ou
parcial na secrecao de Ig causando a distensio localizada das cisternas
do RE.

LINFOCITOS T

IDENTIFICAGAO

As células T sao mais prontamente identificadas por meio de anticorpos
monoclonais contra antigenos especificos associados a célula T. Esses
antigenos ou marcadores as distinguem em subpopulagées funcional-
mente distintas, '

As células formadoras de rosetas E sdo desprovidas de mlg e sao encon-
tradas no timo antes de aparecerem na circulagio periférica.”’**
As rosetas E sao formadas apenas pelos linfacitos T vivos e metabolica-
mente ativos: ions divalentes também sio necessarios.*

Linfocitos humanos e de camundongo possuem em sua superficie
estruturas que interagem com a regido Fc da molécula de Ig. Essas estru-
turas sao os FcR. E possivel demonstrar os FcR nos linfocitos T humanos
pelo uso de técnicas de fluorescéncia ou de auto-radiografia com Ig
agregada ou complexos soltiveis antigeno/anticorpo ou, mais comumente,
pela formacao de rosetas entre os linfocitos T e as hemacias cobertas com
anticorpos apropriados, cujas regides Fc interagem com os FcR nos
linfocitos T.7%%*

Foram identificadas enzimas na membrana plasmdtica, no citoplasma
e no nucleo das células. Sua atividade e localizagao podem ser estudadas
pelo uso de coloragio citogquimica ou através de determinagao quimica
de sua atividade. A fenotipagem enzimatica é uma ajuda valiosa aos
outros métodos de identificagdo, pois algumas dessas enzimas estao
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ausentes em outras células ou possuem uma localizacao caracteristica
no interior das células T,'®19-22

O marcador mais confiavel de célula T € a a-naftilacido esterase (ANAE),
uma enzima lisossomica encontrada no AG. A purina nucleosideo
fosforilase (PNP) e a adenosina desaminase (ADA) sao enzimas que
caracterizam diferentes estagios de diferenciagao dos linfocitos T.1%1%21.22
Timocitos imaturos contém elevados niveis de ADA e baixos niveis de
PNP, ao passo que linfocitos T maduros exibem o padrao aposto de
distribuicao enzimatica. Ambas as enzimas sao importantes na via meta-
bolica da purina.'®

MORFOLOGIA

Caracteristicas morfoldgicas e histoquimicas distinguem duas princi-
pais subpopulagoes de linfacitos T, que correspondem as subpopulagoes
T, e T, respectivamente. As células T,, apresentam uma elevada razao
nucleo-citoplasmatica e um nucleo grande e compacto exibindo
denteados rasos. O citoplasma forma uma delgada coroa ao redor do
nucleo e contém poucas organelas e um pequeno aparelho de Golgi. A
caracteristica citoquimica notavel é a coloragao em pontos para a ANAE
e fosfatase acida. Em contraste, as células T_. sao maiores que as células
T,,, com uma baixa razao niicleo-citoplasmatica e com multiplas proje-
coes vilosas. O nicleo é excéntrico e o citoplasma contém numerosos
granulos e um aparelho de Golgi bem desenvolvido. Citoquimicamente,
essas ceélulas exibem atividade dispersa da ANAE e fosfatase dcida ou,
mesmo, nenhuma atividade enzimatica. A subpopulagio T, é heterogé-
nea e quando separada com base nas rosetas de FCR contém uma mistu-
ra variavel de linfocitos “nulos” ou da “terceira populagao”, que tam-
bém possuem FcyRs de alta afinidade. Os linfocitos T e nulos (, do
latim: lympha=dgua + do grego: cytos = cavidade, célula) comparti-
lham caracteristicas morfoldgicas e citoquimicas notaveis, sugerindo
que ambas as células pertenceriam a um subconjunto especial de
linfocitos.

A maioria das células nas populagoes celulares enriquecidas em T,
nao possui a antigeno CD3 (caracteristico de linfocitos T) e tem o antigeno
que reage com o anticorpo monoclonal OKM1 (presente nos monocitos).
A célula T, em grande parte, possui outros antigenos caracteristicos da
linhagem da célula T e, ao mesmo tempo, nao possui a maioria dos
antigenos caracteristicos dos monocitos. "

Os linfacitos T sao morfologicamente caracterizados por um nticleo
altamente denteado, e por isso sao chamados de células mononucleares
cerebriformes. Essas células nio sio detectadas em fragoes depletadas de
linfécitos T e constituem aproximadamente 3 a 4% dos linfocitos T nao-
fracionados. A grande maioria delas nao possui FcR. Essas células nao
estao presentes na subpopulagao T.. Os linfécitos T desprovidos de
FcyRs e FeuR contém o maior namero de células cerebriformes. Possu-
em citoplasma escasso e sao morfologicamente similares a subpopulagio
T, incluindo o aparecimento do tipo ponto na coloracao para ANAE. O
grau de denteado nuclear é expresso como um indice de contorno
nuclear {perimetro/area nuclear).'**'

FUNGOES E RECEPTORES

Os linfocitos T representam uma populagao heterogénea de células,
refletida nas diferencas de expressio dos marcadores de diferenciagao e
na multiplicidade de fungoes executadas por esses linfocitos. As fungoes
da célula T sao programadas geneticamente e estao intimamente relaci-
onadas com a natureza das moléculas de reconhecimento apresentadas
na superficie das células, %2222

Células auxiliares: foram identificadas duas categorias de antigenos:
aqueles que podem ativar diretamente os linfdcitos B para que produ-
zam anticorpos (T-independentes) e aqueles que exigem “auxilio” das
células T (T-dependentes).

Células supressoras: as células supressoras regulam as respostas
humorais e mediagao das células. A fungao das células supressoras apa-
rentemente envolve a inleracao de varias células T distintas.

Células contra-supressoras: uma outra funcao da célula T interfere na
fungdo normal da T, e é conhecida como contra-supressao ou
anti.supressao. A contra-supressao desempenha um importante papel na
ampliacao da imunidade nas placas de Peyer. As placas de Peyer contém
células contra-supressoras que aumentam especificamente a sintese do
anticorpo IgA e previnem a nao-responsividade, A ativacao das células
contra-supressoras parece ser essencial para uma resposta imune-positi-

va aos antigenos. A anti-supressao € funcionalmente similar ou idéntica a
contra-supressao, diferindo nas caracteristicas fenotipicas das células que
interagem nesse circuito regulatorio das células T. E ativada em 3 a 6
horas apds a imunizagao primaria. As células contra-supressoras opoem-
se 4 atividade da T, conferindo resisténcia a supressao das células auxili-
ares. A contra-supressao foi descrita também em linfocitos do sangue
periférico humano.

Linfécitos T citotéxicos: Promovem o controle viral e, no processo, o
alvo é destruido desnecessariamente. Dois CTL foram identificados, o
CD8* e 0 CD4*. O primeiro & restrito pela classe | e o tltimo pela Il. O
CTL CD8* atua no controle de certas infecgoes virais. A multiplicagio e
disseminacao viral sao controladas através da destruicao das células hos-
pedeiras, que carregam determinantes virais em sua superficie. No pro-
cesso, as células T provocam graves lesdes no tecido normal. Durante
um transplante de 6rgao, os CTL sao induzidos, mas nao constituem os
mediadores mais importantes nas rejeicoes do enxerto. A tabela 5 mostra
as fungoes do CD2, CD4 e CD8 de células T.

Tabela 5
Funcoes dos CD2, CD4 e CDB8 de células T

CD2 - Interagem com a molécula de LFA-3.
Faz a mediagao da adesao com as células epiteliais no timo,
células apresentadoras de antigeno (APC, antigen-presenting
cells), eritrocitos de carneiro (rosetas E).
- Faz a mediagao da ativagao das células T.
- Timacitos: proliferacao; diferenciagao.
- Células T maduras: proliferagao; intensificagao da produgao
de IL-2; amplificagao das respostas dependentes de antigeno.

CD4 - Interage com moléculas da classe 11
- Intensifica a adesao (portanto, aumenta a avidez de ligacao
das células T com outras células, i.e., APC, células B etc.
- Funcionalmente (e fisicamente) ligado ao TCR-CD3: portanto,
promove acionamento da célula T dependente de antigeno.
- Transducao dos sinais de ativacao.
- Receptor para o virus da imunodeficiéncia humana: interacao
com a ptoteina gp 120.

CD8 - Interage com moléculas da classe 1.
- Faz mediagao da adesao com as células que portam classe
um, antigeno-inespecifica.
- Promove avidez da interagio linfdcitos T citotoxicos/célula-
alvo.
- Intensifica acionamento da célula T antigeno-dependente em
situagdes de estimulagio subdtima.

Reagoes de linfdcitos mistos: quando linfocitos provenientes de dois
individuos histo-incompativeis sao misturados, a forte resposta
proliferativa resultante pode ser medida pela incorporagao da *H-timidina
ao DNA das células em proliferacao. Quando ambas as populagoes de
linfacitos sao capazes de responder aos antigenos exibidos na superficie
das outras células, a reagiao é chamada de reagdo mista de linfocitos
(MLR, mixed lymphocyte reaction) de mao dupla.

A maioria das células responsivas na MLR € constituida por linfocitos
T. Os linfocitos B também podem ser estimulados, mas exigem
estimulagao antecedente dos linfocitos T. A células estimuladoras na
MLR sao os linfocitos B, macréfagos ou células dendriticas. Uma respos-
ta forte exige a presenca de macrofagos. As células estimuladoras devem
estar metabolicamente ativas. As moléculas que estimulam a MLR sao
antigenos com outras células. Alguns anticorpos monoclonais inibem a
funcao das células imunizantes, enquanto outros acionam a ativagao da
célulaT.

As moléculas CD3: as TCR a/b e as TCR g/d estao, ambas, associadas
com glicoproteinas que formam o complexo CD3, as quais desempe-
nham um importante papel na transdugao de sinais ao interior da célula,
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visto que sdo proteinas transmembranosas com longos dominios
intracitoplasmaticos.

Receptor de célula T no reconhecimento de antigeno e restricio de
MHC: as cadeias do TCR sao similares as cadeias de Ig nos seguintes
aspectos: estrutura primaria, organizagao dos dominios e conservacio
de certos residuos importantes que mantém sua conformacao. A Ig
interage com o antigeno sozinho e o reconhecimento do antigeno pela
célula T envolve o TCR, o antigeno peptidico e a molécula do MCH. As
vdrias fungoes efetivas da Ig sdo mediadas por diferentes isotipos, en-
guanto os TCR utilizam os mesmos genes constantes para os linfécitos
auxiliar e citotéxico.

CONCLUSAO

Através deste estudo, chegamos a conclusao de que, embora muito se
saiba sobre a morfologia e o funcionamento leucocitdrio, muito ainda
héd de se pesquisar. Um aprofundamento neste assunto é de suma im-
portancia para a descoberta de novas defesas e novas formas de manu-
tengio da homeostase do corpo humano.
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SUMMARY

REVISIONAL ESTUDY OF MORPHOLOGY
AND FUNCTIONS OF LEOCOCYTES
Bibliographical review of the morphology and chemical
properties of the White Serious, and their main functions,
including phagocytosis and ingestion of particles by the
neutrophils as welt as their secretory functions. A study of the
mononuclear phagocytary system and the T and B lymphocytes
is developed, and the importance of analysing the White Serious
for the medical professional is noted, whether it be for diagnostic
or therapeutic purposes, or for the accompaniment of a

pathology.
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