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1. Definicéao:

Sao tecidos linféides associados as superficies mucosas do trato gastrointestinal, das vias respiratorias
e do trato urogenital. Possuem um microambiente antigénico diferente do interior do organismo e
caracteristicas imunol 6gicas que os tornam Unicos frente ao sistema imune sistémico.

2. Caracteristicas munolégicas Proprias:

0 Alta producéo de IgA Dimérica (3mg/dia — 60 a 70% da producdo total de Ig diéria do
organismo);

o Céulas T com propriedades imunoregulatOrias especificas para a mucosa ou com
capacidades efetoras,

0 Sistema de enderecamento de células orientadas para a mucosa.

0 OBS: A mucosa é particularmente frégil pelas suas funcbes fisiologicas, as quais
necessitam de grande permeabilidade como a troca de gases (pulmdes), absorcdo de
alimentos (intestino), atividade sensorial (boca, nariz, orofaringe e olhos) e reproducéo
(Utero e vagina). O MALT né&o € a unica forma de defesa existente nas mucosas do
organismo.




Outros M ecanismos de Defesa Acdes

Barreira Mecanica: integridade do Fluxo continuo, reduz ainteracéo
epitdlio, peristaltismo e mov. ciliar. patdgeno-hospedeiro
Barreira Quimica: HCI, bile, Substéncias Lesivas aos Parasitas
lactoferrina, lisozima, lactoperoxidase
Barreirabiologica: flora bacteriana Inibem o crescimento de patégenos
residente. potenciais.

Resposta Imune Inata: complemento, Neutralizagcdo de agentes, destruicao
proteinas de fase aguda, cél. Fagociticas| de células, citotoxidade e protecéo
e NK, interferonstipo Il (o e ) contrainfecgdes virais,

3. Funcdes Gerais:

0 Proporcionar uma defesa priméaria ao hospedeiro na superficie mucosa

0 Modular a resposta imune ao grande nimero de antigenos que temos contato através do
aimento, evitando um resposta vigorosa aos alimentos. Todavia detecta e destroi
pat6genos que penetram através do intestino.

4. Composicao

o0 Tecido Linféide Organizado — Constituido pelos foliculos da mucosa (GALT e BALT).
S&0 areas aferentes, locais de entrada dos antigenos e inducéo de resposta imune.

0 Tecido Difuso — Consiste em dois compartimentos (IEL e LPL): um localizado
intragpitelialmente e outro na Iamina propria da mucosa, onde indmeros tipos celulares
estdo amplamente distribuidos. S&o éareas eferentes. Onde a resposta imune € efetuada.
OBS.: Essas duas partes do sistema estdo ligadas por um mecanismo de residéncia na

mucosa, de modo que as células ativadas nos foliculos circulam para as éreas linféides difusas,

onde interagem com seus antigenos cognatos.

5. Organizacéo e Funcionamento

5.1.Agregados Linféides Das Mucosas.

0 Exibem uma morfologia distinta daquela do sistema linfoide sistémico(Placas de Peyer).
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Figuras retiradas do Kuby e do Janeway.



Célula Estrutura Funcbes/ Caracteristicas Imune
CélulaM |célulaepitelia quedifere |Redlizatranscitose, o qual consiste no transporte
das células absortivas. de materiais do [imen sem degradé-|os para o foliculo.
Forma achatada com Possui certo grau de seletividade sendo capaz de
microdomos ao invésde | transportar proteinas solUveis, particulas inertes e varios
microvilosidades e ndo microorganismos. Ha duvidas se esta célulatem
secreta muco. Apresenta | capacidade de uma APC. As particul as transportadas
na porc¢do basal extensos | atingem as &reas do Domo Folicular e Interfolicular e sdo
domos que envolvem os | captadas pelas células do apresentadoras de antigenos
linfocitos e as células (APC).
APC.
Células em | Localizadas |ogo abaixo | Funcionam como células apresentadoras de
Cupula do epitélio. Possuem antigenos(APC). Ha evidéncias que estas células se
MHC classe 1. movem para éreas interfoliculares onde se tornam
maduras funcionantes e interagem com as células T.
Céulas T | S8 maisdensas nas éreas | As células CD8+ (citotdxicas) sd séo encontradas nas
foliculares |interfoliculares, escassas | areas interfoliculares. Freqlientemente exibem
em outras éreas, porém marcadores de ativagdo como |L-2Ra(CD25).
sempre presentes.
Células B | Estéo presentes Apresentam namaioria das vezes slgA, ao contrario das
foliculares | abundantemente nos células B sistémicas que apresentam sigM / sigD como
foliculos, principalmente | Ig de superficie priméria.
Nnos centros germinativos.

5.2. Tecido Linféide Difuso na Mucosa

OBS.:

Linfécitos I ntragpiteliais:

e Localizados acima das membranas basais (Linf.1:6 Epitel.);

50 a60% sdo linfocitos T CD8+;

Muitos sdo granulados e alguns expressam FceRI (tipico de mastocitos);
Lifocitos T com TCRy:6 (5 a 10%);

Funcdes ndo estdo compl etamente entendidas;

Proliferam pouco, produzem inimeras citocinas e realizam citotoxidade.
Essas células, ao contrério das outras populagdes de linfdcitos, ndo passam pelo

timo, sendo constituidas de células da medula 6ssea que vao se desenvolver na mucosa.




6.

Células da Lamina Prépria — Incluem células dendriticas (que sdo os

apresentadores de antigeno “ profissionais’ da lamina propria), as células NK
e mastocitos(responsaveis pela quimiotaxia das células inflamatérias). Essa
populacdo varia de tamanho de acordo com o ambiente antigénico o qual o
organismo esta submetido.

Os linfocitos T sdo de 2 tipos. Um deles contendo um receptor T a3
conservando e expressando CD4 ou CD8, sendo 60 a 70% CD4+ e
expressam CD45RO (marcador de memoria), participando da resposta a
antigenos estranhos. Um segundo tipo de linfocitos apresenta marcadores
atipicos ndo usuais como TCR y:d e CD8 a:a TCR a:p. Os receptores
dessa segunda classe de linfdcitos ndo ligam ao MHC- peptideo (classe | e
[1), porem ligam-se a outros tipos de moléculas como o MHC classe IB.
Muitas dessas células ndo sofrem selecdo positiva e negativa no timo e sdo
considerados como parte da interface entre a resposta imune inata e a
adaptativa. As células T y:d constituem 5 — 10% das células T das mucosas
e apresentam um receptor NKG2D. Este receptor liga-se a duas moléculas
de MHC —like (MIC —-A e MIC —B) que sdo expressos has células epiteliais
do intestino em resposta a dano tecidual. Assim as células T y:d tém como
uma de suas funcdes destruir células com fendtipo anormal, resultande de
stress ou infecgéo.

Os linfacitos B séo altamente diferenciados, existindo quase na totalidade
como plasmaocitos secretores de IgA.

Imunoglobulina A —IgA

o Tipos.

= |gA1-80% dalgA circulante, geralmente na forma monomérica(halotipo 1)
= |gA2-60% dalgA secretada nas mucosa, naforma dimérica

0 Propriedades:

=  Capacidade de polimerizacdo e interacéo com 0 componente secretor

Através de sua cadeia pesada, a IgA € capaz de se ligar a uma molécula
chamada de cadeia J e, com isso, forma dimeros ou trimeros. Isso Ihe da
uma maior capacidade de se ligar e aglutinar antigenos. A IgA dimérica ou
trimérica é capaz de interagir com uma proteina produzida pelas células
epiteliais, chamada de componente secretor(SC), que age como receptor de
transporte e passa a fazer parte damolécula (IgA secretora).

= ResisténciaaProtedlise

A interagdo com o componente secretor faz com que algA, se torne menos
suscetivel a protedlise no ambiente rico em proteinases do intestino.



= Propriedades Antiinflamatérias
e N3ao fixa complemento e a0 se ligar a receptores Fc de neutréfilos e
fagocitos, inibe afagocitose e a atividade litica dessas células. Por ser hidro
e mucofilica, a0 se ligar aos microorganismos, 0s prende no muco
superficial, dificultando o contato com o epitélio.

= Propriedades Pro-inflamatérias
e Interage com a lactoferrina e a lactoperoxidase aumetando a acéo das
mesmas. Estimula a fagocitose quando na superficie de um fagdcito.

o0 Transporte de IgA da produgao pel 0s pI asmocitos até o lumen.
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0 Exclusdo Imune
= Nos seres humanos existe um mecanismo de depuracdo hepatica da IgA devido a
receptores presentes nos hepatdcitos (asialoglicoproteinas) que atuam
seletivamente sobre a IgA circulante (monomeérica), captando-a. Esse mecanismo,
junto com a ligagdo de antigenos na mucosa pela IgA (impedindo-o de fazer a
passagem trans-epitelial), tem por finalidade impedir a chegada do antigeno intacto
acirculacdo ,evitando, assim, uma resposta imune indesejada.



6.2. Outras Imunoglobulinas.
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7. Imunoregulacao das M ucosas

0 Propriedades das células T da mucosa que promovem a mudanca para classe IgA:
* Producdo de TGFp;
= Expresséo de CD40L.

o Microambientericoem|L-4 elL-5.

Trafego linfocitario nas mucosas

e Os linfocitos emergem de orgaos linfoides primarios (medula Ossea e timo) para os
tecidos mucosos, sdo entdo sensibilizados por antigenos, migram por via linfética para
ganglios mesentericos, ducto torécico e vao para a corrente sanguinea. Posteriormente
retornam as mucosas de varios sitios, pois expressam a adressina MAdCAM — 1, fazendo
gue a resposta imune que se iniciou em um sitio da mucosa se generalize para todos o0s
tecidos mucosos.
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9. Inducéo de Tolerancia Oral X Imunizagdo Oral

0 Tolerancia: mesmo ndo tendo sofrido selecdo negativa para antigenos alimentares, 0s
linfécitos da mucosa intestinal, ndo induzem uma resposta imune a estes alimentos. De
fato, a exposicdo oral aos antigenos alimentares leva a um estado de néo reatividade
especifica e ativa a estes antigenos. A imunizacdo oral a albumina inibe a resposta a
imunizacéo parenteral ao mesmo antigeno, porém ndo a outro antigeno néo relacionado.
Mecanismos:

1-Fenbmeno T dependente e antigeno protéico dependente;

2-Ingestdo de altas doses de antigenos via oral leva a apoptose de célulasT.
3-Depende também de fatores genéticos, imunizagdo prévia e nivel de ativacéo
imunol 6gica do organismo.

4-Supressdo de células T — papel das células CD8+ e do TGFp (célula supressora
Th3);

5-Anergia de células T (por apresentacdo de antigenos na auséncia de sina co-
estimulatério).

0 Imunizacéo

Papel do adjuvante — estimulo para a producéo de IgA

10. Imunologia do L eite Materno

o0 Composicao

Alta concentracdo de IgA durante os quatro primeiros dias pos parto (Leite
50mg/ml - Soro — 2,5mg/ml)

Lisozima, Lactoferrina, Citocinas, Glicoproteinas e Glicolipidios Bactericidas.
Neutrdéfilos e Macrofagos ativados — Baixa concentracéo de Linfocitos.

0 Protecéo Inicial

Diarréainfantil, septicemia, infecgdes respiratorias, reagdes alérgicas.

11. Auto-Avaliagao

1.-Sabendo que o MALT esta constantemente em contato com uma grande quantidade de
antigenos, como ocorre a selecdo de quais antigenos devem gerar uma resposta efetiva ?

2.-Quais caracteristicas da IgA sdo importantes para a defesa imune nas mucosas? Por que?

3.-Cite umafuncéo dos linfécitos TCRyS .
4.-Esquematize como ocorre a resposta imune apds uma imunizagdo oral, observando o tréfego
linfocitario para as mucosas.
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