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A imunologia originou-se do estudo 
da imunidade contra as doenças infec- 
ciosas e a pesquisa para o esclareci-

616-079-5
612-017

~ ' _ ' ' ” i Escola Paulista de Medicina. Tmunologista do
Hospital de Clínicas de Porto Alegre.

Revisão, <le forma sucinta, sobre as 
bases da imunologia, abordando aspec­
tos sobre a resposta de uma economia 
a invasão por bactérias, vírus e outros 
complexos patológicos.

O sistema linfo-reticular foi estu­
dado, dando-se ênfase à atuação dos 
linfócitos B, formadores de anticor­
pos, e os linfócitosT, responsáveis pe­
la imunidade celular, suas determina­
ções in vitro e respostas in vivo.

Antígenos de vários espécies foram 
relacionados, conforme sua forma de 
ação e potencialidade, responsáveis 
diretos pelas respostas humoral e ce­
lular.

No aspecto humoral, os anticorpos 
foram apresentados em classes dis­
tintas, dependentes de suas estruturas 
e funções específicas de resposta ao 
imunógeno.

O sistema complexo, de que é for­
mado o complemento, foi estudado su- 
mariamente, mostrando sua via nor­
mal de atuação e consequente efeito 
nas reações in vitro e in vivo.

mento do por que, infecções, tais como 
a varíola, sarampo, difteria e outras 
não acometem o indivíduo mais que 
uma vez.

21 descoberta da imunização ativa, 
através do métodos artificiais, como a 
vacinação, ou a imunização passiva 
(soroterapia), constitui, de início, a 
preocupação primordial dos estudio­
sos em imunologia. Com o desenvol­
vimento das reações sorológicas, pou­
co a pouco foi se alargando o domínio 
desta especialidade, que hoje abranje 
setores como a imunobiologia, imuno- 
química, imunopatologia, imunogené- 
tica, imunologia das doenças de hi- 
persensibilidade e das doenças autoi- 
munes, imunologia dos tumores, dos 
transplantes, demonstrando uma evo­
lução acentuada dentro da medicina.

A imunologia tem como objetivo o 
estudo das reações do organismo à 
introdução de elementos estranhos à 
sua composição. Vários mecanismos 
são acionados na função do reconhe­
cer a substância estranha e posterior- 
mente a sua eliminação.

As modalidades de resposta a estes 
agentes resumem-se em duas: — pro­
dução de anticorpos, através do estí­
mulo e produção de linfócitos B (ti­
mo independente) o imunidade celular
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gênico situa-se sobre a população de 
linfócitos T, que, originam células 
blastóides e proliferam, multiplican­
do a população original estudada, tor­
nando-se linfócitos citotóxicos.

Além dos antígenos, linfócitos B e 
linfócitos T, atua o complemento como 
um elemento reagente dentro da res­
posta imune, e interação destes ele­
mentos pode ocasionar efeito protetor 
(aumento da imunidade), como efeitos 
maléficos ao organismo, mas, em qual­
quer caso, a eliminação da substância 
estranha é o fim a ser alcançado.

O tecido linfóide acha-se concentrado 
nos órgãos linfóides, os quais foram 
divididos em primários e secundários. 
Durante o desenvolvimento embrioná­
rio, os primeiros órgãos linfóides a a- 
parecer são o timo e a 
bricius, donde surgem 
linfócitos. Estes órgãos,

regida pelos linfócitos T de origem 
tímica.

As células imunocompetentes são 
processadas na medula óssea e tomam 
caminhos diferentes, passando pelo 
timo, originando os linfócitos timo 
dependentes, responsáveis pelas rea­
ções de hipersensibilidade tardia, re­
jeições de homoenxertos, etc. As cé­
lulas que são processadas pela bursa 
de Fabricius, órgão encontrado nas a_ 
ves e não demonsttrado no homem, 
são chamadas de linfócitos B, forma­
dores de anticorpos, responsáveis pela 
imunidade humoral.

A resposta imune vai depender de 
células que se diferenciam e multipli­
cam nos tecidos linfóides especí­
ficos como o baço, placas de Peyer, 
linfonodos, tornando-se células produ­
toras dc anticorpos ou células com es­
pecificidade de iniciar respostas imu­
nes.

As substâncias estranhas, denomi­
nadas de antígenos, para tornarem-se 
bons imunógenos devem possuir um 
elevado peso molecular, sendo, desta 
forma, captadas pelos linfócitos B. 
capazes de reconhecê-las. Estes linfó­
citos, após estímulo, diferenciam-se 
em plasmócitos que irão sintetizar 
globulinas. As irnunoglobulinas unem- 
se ao antígeno que induziu o estímulo 
para a sua produção eliminando-o. 
Estas globulinas denominam-se anti­
corpos.

Na resposta imune mediada por cé­
lulas, não estão presentes as imuno- 
globulinas. Os linfócitos são capazes 
de reagir especificamente com o antí­
geno, porque possuem em sua super­
fície sítios dc combinação semelhantes 
aos anticorpos. Este estímulo imuno-

bursa dc Fa- 
os primeiros 
portanto, são 

denominados primários. O baço, linfo- 
nodos e demais agregados linfóides 
dos vertebrados, cujas populações lin­
fóides são dependentes dos órgãos 
primários, constituem os órgãos lin­
fóides secundários. A abundância dc 
linfócitos no timo e na bursa do Fa­
bricius contrasta com a escasses des­
tas células no baço, linfonodos, nas 
placas de Peyer e no sangue, durante 
a vida fetal. A 1 i n f o. 
poiese somente se torna evidente nes­
tes órgãos após o nascimento. Portan­
to, grande parte dos linfócitos se di­
ferenciam no timo ou na bursa de Fa­
bricius (ou seu equivalente nos ma­
míferos), migram para a circulação e 
localizam-se nos órgãos linfóides se-
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cundários, onde irão proliferar-se de­
vido a ação de estímulos imunogêni- 
cos.

Quando um animal adulto é subme­
tido à radiações sub-letais, sua popu­
lação de linfócitos diminui durante um 
certo tempo e sua capacidade de res­
posta imune fica deficiente. No entan­
to, como não foi timectomizado, o ti­
mo e a medula óssea se incumbem da 
redistribuição de novos linfócitos T. 
No caso do animal irradiado ser ti­
mectomizado a capacidade de restabe­
lecimento de resposta imune celular 
não irã ocorrer e o animal irradiado 
poderá chegar à morte. Deste modo 
observamos a importância do timo

BI3LIOTECA
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As células Precussoras dos linfóci­
tos se encontram na medula-óssea e 
no figado, durante a fase fetal. Estas 
células, pela via sanguínea são leva­
das até ao timo. Neste órgão elas 
se diferenciam e se multiplicam, 
constituindo os timócitos.

Os timócitos podem ser 
levados pelo sistema linfático afe­
rente e assim ser distribuído pelos vá­
rios linfonodos, podendo chegar à cir­
culação sanguínea de onde passam 
para o baço ou voltam para os linfo­
nodos. Nesta população de linfócitos 
encontramos diferentes tipos de célu­
las, que apresentam uma variação 
quanto a tamanho, tempo de vida, 
densidade e funções. Quanto às fun­
ções destas células pedemos ter:

a) células mediadoras da resposta 
imune que foram reconhecidas como 
pequenos linfócitos;

b) células de memória, que são pe­
quenos linfócitos não totalmente di­
ferenciados. que retém a especificida­
de do antígeno;

c) células auxiliares da resposta i- 
munológica como os macrófagos e as 
células dentríticas.

Foram feitos vários estudos para 
mostrar a importância do timo na 
resposta imune. Este órgão aparece 
no recém nascido, apresentando um 
bom desenvolvimento, atingindo um 
tamanho máximo durante a puberdade 
e, a seguir, começa a involuir. Fazen­
do-se timectomia neonatal em ratos, 
verificou-se que estes animais, em ge­

ral. eram susceptíveis a infccções por 
antígenos, o que normalmente ocasio­
na a morte do animal. Os ratos timec- 
tomizados também não rejeitam en­
xertos de pele, reação esta tipicamente 
mediada por células. Assim, atribui-se 
ao timo a redistribuição de linfócitos 
capazes de desenvolver resposta imune 
mediada por células nas zonas dos 
órgãos linfóides, ditos timo dependen­
tes, que são as zonas paracortical dos 
linfonodos e polpa branca esplénica 
que circunda a arteríola central. Em 
experiências onde foram feitas timec- 
tomias em animais adultos, encon­
trou-se, inicialmente, uma resposta 
mediada por células, mas algum tem­
po depois esta resposta foi regredin­
do. A resposta inicial é explicada pelo 
fato de que, como o animal já era a- 
dulto, possuia linfócitos T, que havi­
am sido processados e distribuídos pe­
lo timo nas várias regiões timo de­
pendentes e corrente sanguínea, além 
de células de memória e grupos anti- 
gênicos provavelmente semelhantes 
aos antígenos ao qual o animal foi 
exposto.
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a fim de que vá estimulando aos pou­
cos os linfócitos, o que provocará uma 
resposta mais prolongada.

O antígeno processado pelo macró- 
fago irá sensibilizar o linfócito. Es­
tas células começam a sintetizar DNA, 
RNA e proteínas, transformando-se em 
plasmoblastos. Os plasmoblastos irão 
sofrer uma série de divisões mitóti- 
cas muito rápidas (cerca de 6 à 9), 
originando elementos mais específicos 
contra o antígeno (resposta humoral).

A célula final, o pequeno linfócito, 
responsável pela resposta imune me­
diada por células, ou plasmócito, res­
ponsável pela produção de anticorpos 
(imunidade humoral), consistirá no 
elemento responsável em combater o 
antígeno, indo ao local onde ele se 
encontra e desenvolvendo dois tipos 
de respostas:

a) reação de tipo inflamatório, no 
caso da resposta imune mediada por 
células, originando-se tais células das 
áreas timo dependentes (linfócitos T).

b) células irão produzir anticorpos 
que reagirão especificamente contra 
o antígeno. Estas células originam-se 
dos centros germinativos, sendo res­
ponsáveis pela resposta imune humo­
ral (linfócitos B).

Tanto na resposta imune humoral 
como na celular, nem todos os linfó­
citos sensibilizados se dividem até al­
cançarem o estágio de célula madura. 
Muitos deles atingem um estágio blás- 
tico, permanecendo como célula de 
memória, ou seja, células que retém 
a capacidade de reagir contra um an­
tígeno específico e, portanto, atuar ra­
pidamente.

Os linfócitos T, após receberem o 
estímulo antigênico, transformam-se

Os antígenos que penetram no or­
ganismo são inicialmento captados pe­
los macrófagos, cuja função é bastan­
te discutida, existindo duas hipóteses 
para explicar sua atuação:

a) o macrófago quando fagocita o 
antígeno, codifica um RNA que vai ter 
ao linfócito. sensibilizando-o especifi­
camente àquele antígeno.

b) A mais aceita é a que ocorre 
quando o macrófago fagocita o antí- 
gono, liberando-o aos poucos, intacto 
ou como fragmentos, com determinan­
tes antigênicos mais expostos e capa­
zes do provocar uma maior resposta,

nas respostas imunes mediadas por 
células T.

Os linfócitos responsáveis pela res­
posta humoral de anticorpos, não so­
frem a influência do timo e estão si­
tuados nos centros germinativos dos 
linfonodos e áreas folicular da polpa 
branca do baço. Nas aves encontramos 
um órgão conhecido como bursa de 
Fabricius, que vem ser o responsável 
pelo processamento e distribuição de 
células B, com função semelhante ao 
do timo. Os linfócitos que se tornam 
precursores das células plasmáticas 
são independentes do timo. Nas aves 
eles surgem sob influência da bursa 
de Fabricius ao término da vida fetal 
ou na vida neonatal. Nos mamíferos 
ainda não se conhece uma estrutura 
equivalente à bursa de Fabricius das 
aves, embora o apêndice, as placas 
de Peyer e as amígdalas tenham sido 
sugeridas como órgãos capazes de e- 
xercer a produção e distribuição de 
linfócitos B.
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mento de camundongo (C). Este siste­
ma de formação de rosáceas entre lin- 
fócitos B e complexos HEAC já está 
bem caracterizado. Recentemente de­
monstraram-se certas vantagens no 
uso de complexos formados com par­
tículas de zimosan (Z) sensibilizadas 
com complemento de camundongo 
(C3,), formando o complexo ZC3, su­
bstituindo o formado com hemácias 
humanas.

Enquanto linfócitos T de camundon­
go tem sido demonstrados por meio de 
antisôros contra o antígeno O, no ho­
mem, entretanto, um marcador deste 
tipo não foi ainda encontrado. No en­
tanto, verificou-se que grande número 
de linfócitos periféricos humanos tem 
a capacidade de ligar-se a eritrócitos 
de carneiro formando rosáceas. O fe­
nômeno é temperatura-dependente e 
não está envolvido com receptores de 
imunoglobulinas ou com aglutininas 
anti-eritrócitos de carneiro. A percen­
tagem de rosáceas com eritrócitos de 
carneiro em linfócitos de periférico de 
diferentes indivíduos varia bastante, 
mas aproximadamente 100% dos ti- 
mócitos apresentam esta propriedade, 
sugerindo que eritrócitos de carneiro 
têm a capacidade de aderir apenas a 
células timo-dependentes.

Em estudos referentes a distribuição 
tecidual de células com receptores pa­
ra eritrócitos de carneiro, comparada 
àquela de células com receptor para 
complemento, confirma a identifica­
ção de duas subpopulações de linfó­
citos humanos por meio destes marca­
dores. Em secções de linfonodos, os 
linfócitos com receptor para eritróci­
tos de carneiro foram encontrados na 
zona paracortical (timo-dependente),

em células blastóides que irão elabo­
rar certos produtos como linfotoxinas, 
fator quimiotáxico para macrófagos, 
etc.

Os plasmócitos, quando estimulados 
pelo imunógeno, elaboram imunoglo­
bulinas, conhecendo-se cinco classes: 
IgG, IgA, IgM, IgD e IgE. Estas imu­
noglobulinas são específicas para an- 
tígenos que as estimularam, com as 
quais vão combinar, induzindo preci­
pitação, fixação de complemento, i- 
munoaderência, etc.

Os linfócitos constituem uma popu­
lação heterogénea de células e até 
pouco tempo atrás não se distinguiam 
morfologicamente as duas subpopu­
lações. No entanto, constuintes da su- 
perfí ;e de suas membranas aparece­
ram como marcadores específicos de 
linfócitos T e B. permitindo seu iso­
lamento. caracterização e melhor com­
preensão do seu comportamento du­
rante o processo imunológico.

Em camundongos, a distinção entre 
linfócitos T e B por meio de marca­
dores já está bem estabelecida; o iso- 
antfgeno o (theta) é encontrado em 
timócitos e linfócitos timo-dependen­
tes, enquanto que imunoglobulinas e 
um receptor para o componente modi­
ficado do complemento (C3) são detec- 
tados na superfície da membrana de 
linfócitos B.

O receptor para C3, como marcador 
de células fmo-independentes, foi en­
contrado em todas as espécies de ma­
míferos. inclusive no homem. A de­
monstração de linfócitos B tem sido 
por diferentes métodos, um deles uti­
lizando complexo formado por hemá­
cias humanas (HE) sensibilizadas com 
anticorpos de coelho (A) e complc-
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A definição do antígeno como uma 
substância que determina uma respos­
ta imunológica específica para este 
dado material, não nos dá uma idéia

Como células auxiliares, os macró- 
fagos são encontrados no tecido cone­
tivo, tendo a função de fagocitar subs­
tâncias estranhas de qualquer natu­
reza, presentes nos tecidos. Portanto, 
alguns antígenos precisam ser proces­
sados pelos macrófagos para estimu­
lar, eficientemente, as células imuno- 
competentes para que haja uma res­
posta imune celular ou humoral.

uma 
cha-

enquanto que os linfócitos com recep- 
tor para complemento, localizaram-se 
nas áreas foliculares. No timo não 
houve aderência de complexos HEAC 
ou ZC3, mas uma intensa aderência 
de eritrócitos de carneiro.

A atividade initogênica de certos 
elementos sobre os linfócitos, trans­
formando-os em células blásticas num 
sistema de cultura «in vitro», já é bas­
tante conhecido. Vários fitomitógenos, 
como a fitohemaglutinina (PHA), con- 
canavalina A (Con A) e Pokeweed 
(PWM) produzem efeitos blastogêni- 
cos sobre os linfócitos.

Grande número de linfócitos nor­
mais sofrem transformações blástica 
«in vitro», por ação destes mitógenos, 
sendo a resposta freqúentemente apli­
cada como teste de avaliação da fun­
ção das células imunologicamente 
competentes. A correlação entre res­
posta deprimida «in vitro», tem sido 
demonstrada em muitas doenças no 
homem.

das características de um antígeno. 
Vejamos algumas destas característi­
cas:

1. A substância deve apresentar 
grupos químicos diferentes dos que 
existem normalmente no animal. Es­
ses grupos não precisam ser totalmen­
te estranhos, mas uma simples mu­
dança de conformação já é suficiente 
para que uma molécula seja reconhe­
cida como estranha. Além disso, a su­
bstância pode ter grupos que são re­
almente estranhos. Determinantes an- 
tigênicos introduzidos artificialmente 
na molécula e responsáveis por 
dada resposta imunológica, são 
mados grupos haptenos.

2. A substância deve ter alto 
molecular. Esta afirmação baseia-se 
em observações empíricas, embora seja 
fácil de compreender que quanto ma­
ior for à molécula maior a probabili­
dade de possuir grande número de 
grupos estranhos ao animal. O gluca- 
gon de PM 3800, é a menor molécula 
conhecida que apresenta atividade 
antígênica. Proteínas com pesos mole­
culares maiores, são antígenos ainda 
melhores. Com relação aos polisaca- 
rídeos, o fato se repete, sendo neces­
sários pesos moleculares muito maio­
res que os das proteínas para que pos­
sam servir como antígenos. Substân­
cias simples como o formaldefdo, que 
provocam sensibilização, o fazem, não 
por si mesmas, mas porque formam 
substâncias estranhas combinando-se 
com as proteínas da pele e do plasma, 
e estas vão agir como antígenos.

Além destas características citadas, 
outras propriedades importantes de­
finem o antígeno:

a — Proteínas em geral são bons
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A natureza da especificidade antigê- 
nica:

Para estudá-la usa-se geralmente 
grupos haptenos simples, porque co­
nhecemos a estrutura dos grupos, sen­
do possível testar a especificidade 
dos anticorpos e a importância de cer­
tos grupos na atividade antigênica.

Em geral, conjuga-se um hapteno

por uma ligação peplídica-proteica. A 
proteína pode ser estranha ou do pró­
prio animal. Este animal recebe vá­
rias injeções de proteína conjugada, 
até que se obtenha quantidade de an­
ticorpos suficientes para dar reação 
de precipitação. Neste estágio teremos 
três tipos de anticorpos no soro ani­
mal :

1) Anticorpos contra grupos anti- 
gênicos da proteína estranha original;

2) Anticorpos contra o grupo hap­
teno;

3) Anticorpos contra possíveis mo­
dificações da proteína estranha, sofri­
das pela introdução do grupo haptê- 
nico.

Se usarmos uma soroproteina do 
próprio animal, os anticorpos do tipo 
1) não se formarão. Os anticorpos dos 
tipos 1) e 3) devem ser eliminados. Pa­
ra eliminar os anticorpos do tipo 1), 
usa-se um excesso de proteína nativa, 
que precipita com estes anticorpos. Pa­
ra a eliminação dos anticorpos do ti­
po 3), adiciona-se a mesma proteína, 
conjugada da mesma forma, com um 
grupo hapteno completamente dife­
rente. Após este tratamento, o soro 
terá apenas anticorpos do tipo 2), que 
podem ter testados quanto a sua es­
pecificidade.

A comparação da capacidade do 
anticorpo de se ligar a diferentes gru­
pos haptênicos, pode ser de três mo­
dos :

a) Por comparação da quantidade 
de precipitado formado com proteína 
conjugada ao grupo hapteno relacio­
nado.

b) O antisoro é testado com proteí­
na conjugada ao grupo hapteno re­
lacionado e todo anticorpo precipitá-

antígenos, embora a via de introdução 
constitua um problema porque as pro­
teínas são facilmente hidrolisáveis. 
São usadas, pois as substâncias adju­
vantes, que introduzidas juntamente 
com as proteínas, vão formar depó­
sitos e serão liberadas lentamente, de 
modo a levar a uma formação aumen­
tada de anticorpos.

Outra característica importante das 
proteínas é o seu conteúdo em tiro- 
sina, que confere uma certa rigidez 
aos determinantes antigênicos, faci­
litando a moldagem do anticorpo. Pro­
teínas com alto teor de tirosina são 
melhores antígenos que proteínas com 
baixo teor deste aminoácido.

b — Para os polissacarídeos, é 
importante a definição da espécie ani­
mal em que se está fazendo o estudo, 
pois o que é bom antígeno para uma 
espécie, pode não ser para outra. Um 
exemplo é o polissacarídeo purificado 
da cápsula de pneumococo, que é an­
tígeno para o homem e para o rato, 
mas não para o coelho, embora os 
pneumococos mortos sejam antígenos 
para o coelho.

c — Quanto aos lipídios, devemos 
dizer que não são antígenos em con­
dições normais, embora os esteróides 
possam agir como grupos haptenos, 
quando conjugados com proteínas.
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Estes exemplos mostram que a for­
ma do determinante antigênico, produz 
um tipo correspondente no sítio de li­
gação do anticorpo.

I-Iá evidências de que a hipersensi- 
bilide.de tardia está relacionada a an- 
tígenos com determinantes volumosos. 
Por exemplo quando cobaias, sensibi­
lizadas a uma determinada proteína 
conjugada ao radical picril, são tes­
tadas com diferentes proteínas conju­
gadas a este mesmo radical, a hiper- 
sensibilidade tardia se produz mais 
eficientemente quando a proteína é a 
mesma usada para a sensibilização.

A maior parte dos conhecimentos

Deve-se reconhecer que os sítios de 
ligação com o anticorpo podem ser 
ma.s ou menos específicos, e um an- 
tissôro contém uma mistura de anti­
corpos mais ou menos específicos, cu­
ja especificidade do antissôro será da­
da pelas concentrações relativas dos 
diversos anticorpos.

É de grande interesse saber o ta­
manho do sítio de ligação com o an­
ticorpo. Esses grupos podem ser pe­
quenos, como é o caso de grupos hap- 
tenos fortemente carregados, como o 
grupo picril e o ácido sulfanílico, que 
é a parte importante do determinante 
antigênico e o sítio de ligação não é 
maior que um anel benzênico. Em po- 
lissacararídeos apoiares, como a dex- 
trana, demonstra-se que o tamanho do 
grupo determinante varia de 3 a G 
resíduos de glicose, enquanto que no 
caso de proteínas, é provável que um 
dos sítios antigênicos tenha 8 a 12 
aminoácidos.

vel com este antígeno é retirado. Tes­
ta-se a seguir, o complexo proteínas- 
hapteno original. Qualquer precipita­
do formado é devido aos anticorpos 
que só reagem com o hapteno origi­
nal.

c) O grupo hapteno combinado com 
o aminoácido é adicionado e isto não 
vai provocar precipitação, porque, 
mesmo combinado com o anticorpo, 
as moléculas são ainda muito peque­
nas e carregam só um terminante. O 
grupo hapteno simples pode compe­
tir com o complexo proteína-hapteno 
pelo anticorpo e impedir a precipita­
ção. Pode-se comparar as concentra­
ções mínimas de haptenos simples ca­
pazes de impedir precipitação.

Através destes métodos e de vari­
antes deles, estudou-se a especificida­
de de anticorpo. Verificou-se que al­
guns tem um grau de especificidade 
comparável ao das enzimas e conse­
guem distinguir pequenas variações 
no determinante antigênico. Alguns 
exemplos são:

— Anticorpos contra o ácido tartá- 
rico são capazes de diferenciar entre 
as três formas isômeras (D, L, meso), 
reagindo especificainente contra o 
hapteno original usado (uma das três 
formas).

— Anticorpos contra glicosídeos (a 
e b) e galactosídeos conjugados com 
proteínas, são capazes de distinguir 
perfeitamente o glicosídeo do galac- 
tosídeo. Há uma certa taxa de reação 
cruzada entre o a e o b glicosídeo, 
mas o anticorpo é capaz de distinguir 
entre eles, pois as intensidades de 
precipitação são diferentes. Portanto 
os anticorpos possuem um alto grau 
de especificidade.

bilide.de
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Antígenos de importância prática.
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Complexos Ilaptenos-proteínas como 
agentes sensibilizantes:

reações de sensibilização que ocorrem.
Alteração de antígenos sem afetar 
sua antigenicidade — Toxóides

sobre a natureza dos determinantes 
antigênicos foi obtida pelo estudo de 
haptenos artificialmente conjugados. 
Atualmente é possível quebrar uma 
proteína em pequenos fragmentos e 
com isto demonstrou-se a existência 
de determinantes antigênicos diversos 
em diferentes partes de uma molé­
cula. Além disso, os fragmentos usa­
dos como antígenos provocaram a 
produção de anticorpos que reagiam 
tanto com fragmento quanto com a 
proteína original, e também de anti­
corpos que só reagiam com o fragmen­
to em questão. Isto significa que a 
quebra da molécula revelou novos gru­
pos potencialmente antigênicos que 
estavam mascarados e que apenas os 
grupos da superfície são capazes de 
provocar a reação imunológica.

A estrutura química dos antígenos 
de bactérias, vírus, hemácias, não é 
totalmente conhecido.

Antígenos de grupos sanguíneos são 
encontrados nas superfícies de hemá­
cias e de outras células. São encontra­
dos antígenos na forma hidrossolúvel, 
em secreção (saliva, lágrima, suco 
gástrico) em 80% das pessoas. Estes 
80% são chamados antígenos secre­
tores. Os 20% restantes não são se­
cretores mas apresentam um antígeno 
de grupo sanguíneo nas secreções. 
Existem também pessoas sem nenhum 
antígeno com especificidade de grupo 
sanguíneo nas secreções. Estes antí-

O estudo de haptenos artificialmen­
te conjugados tem interesse prático 
porque no organismo, a introdução de 
drogas pode ocasionar a produção de 
tais complexos «in vivo». Por exem­
plo, houve o caso de operários em fá­
bricas de explosivos que se tornaram 
sensibilizados aos complexos picril- 
proteina porque absorveram substân­
cias que continham o radical picril e 
este em conjugação com proteínas da 
pele desencadeou a produção de an­
ticorpos. Várias drogas podem reagir 
com proteínas, tanto na forma como 
são administradas quanto após so­
frerem transformações. Exemplo: Pe­
nicilina após ser transformada em á- 
cido conjuga-se com proteínas plas- 
máticas e se torna responsável pelas

As modificações de uma proteína 
pela ligação de um radical hapteno 
podem ser tais que produzam uma 
nova antigenicidade e mascarem a an­
tigenicidade natural da proteína. O 
tratamento de uma proteína com for- 
maldeído, sob certas condições, pode 
não alterar significantemente a anti­
genicidade da molécula. Quando tais 
proteínas apresentarem toxicidade, es­
ta geralmente é perdida e a toxina se 
transforma num toxóide. Os toxóides 
são úteis nos processos de imuniza­
ção porque conferem a mesma imu­
nidade que a toxina, mas podem ser 
administrados em doses maiores. Exis­
tem outros modos de alterar as pro­
teínas sem alterar sua antigenicida­
de e algumas vezes este processo pa­
rece ser espontâneo.
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IV — ANTICORPOS:
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Os anticorpos são proteínas do soro 
que tem a capacidade de se ligar fir­
memente a uma molécula de antígeno 
em seu determinante antigênico, sen­
do moléculas alteinente específicas.

Sabia-se que no sangue de todos os 
animais existiam proteínas que eram 
capazes de se combinarem mais ou 
menos espccificamente, com agentes 
fisiológicamente ativos, inibindo-os. 
Podemos citar como exemplo os ini- 
bidores de enzimas proteolíticas pre-

çúcares da porção polissacarídea. Es­
tes açúcares são os responsáveis por 
reações cruzadas entre cepas que os 
possuem.

Muitos microorganismos, em sua 
forma virulenta, apresentam cápsulas 
de polissacarídeos de alto peso mole­
cular, não associados a lipídeos ou 
proteínas. Sabe.se que sua especifici­
dade antigênica é devida a unidades 
compostas de hexoses, aminoácidos, 
etc.

Existem várias bactérias que apre­
sentam antígenos ligados à parede ce­
lular, parecendo ser mucopeptídeos 
complexos, com ou sem lipídeos. Pro­
dutos secretados pelas bactérias, como 
exotoxinas, enzimas de natureza pro­
teica também são antigênicos.

O anticorpo nucleico do vírus não 
é antigênico no organismo infectado, 
podem ser formados anticorpos contra 
o vírus total ou parte deste, sendo 
que somente os primeiros tem ação 
protetora. A especificidade dos anti­
corpos contra os vírus é determinado 
pela proteína e talvez pelo carboidra­
to da capa do vírus.

genos são substâncias de alto peso 
molecular e são constituídos por 75% 
de polissacarídeos e 25% de polipeptí- 
deos. A separação das duas partes leva 
à perda da especificidade sorológica. 
O grupo determinante da especifici­
dade é o fim da cadeia de carboidra­
to e retirando-se parte deste grupo 
terminal, a especificidade se altera.

Os antígenos heterófilos são aque­
les, aparentemente, não relacionados 
entre si, encontrados em fluidos de 
animais ou microorganismos, mas que 
são tão relacionados imunológicamen- 
te que reagem com os anticorpos 
contra qualquer outro membro do 
grupo heterófilo a que pertencem, tal­
vez por possuírem grupos haptênicos 
iguais ou semelhantes. Estes antíge­
nos são de fontes diversas, diferentes 
entre si, mas reagem com os mesmos 
anticorpos. Como exemplo encontra­
remos os antígenos de Forssman, que 
existem em glóbulos vermelhos de vá­
rias espécies animais e algumas bac­
térias. Outros antígenos heterófilos es­
tão relacionados com o grupo sanguí­
neo humano. Animais de uma espécie 
que possuem agente heterófilo de um 
grupo não produzem anticorpos con­
tra antígenos heterófilos do mesmo 
grupo produzidos por uma outra es­
pécie animal.

Antígenos lipopolissacarídeos são 
encontrados na forma de complexos 
na parede celular de bactérias gram- 
negativas. Estes antígenos são com­
postos de proteínas, carboidratos e li­
pídeos, sendo chamados também de 
endotoxinas. o complexo só induz a 
produção de anticorpos quando intac- 
to, mas a porção responsável pela es­
pecificidade antigênica são certos a-

Sabe.se
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classes
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Nos últimos anos muitos conheci­
mentos novos surgiram sobre as pro­
priedades gerais dos anticorpos, em­
bora ainda conheçamos, com detalhes, 
a que arranjos estruturais um anti­
corpo deve sua capacidade de se com­
binar com antígeno correspondente.

foram 
imuno- 

globulinas anormais (proteínas do 
mieloma) que são fáceis de isolar em 
estado puro. Esses mielomas têm sido 
as únicas fontes de imunoglobulinas 
homogéneas adequadas para análises.

Baseados uos resultados obtidos do 
fracionamento de soros pelo uso de 
imunoeletroforese, definiram a glo­
bulina como o proteína sérica com me­
nor mobilidade anódica nas condições 
padronizadas de eletroforese. Verifi­
cou-se, porém que outras proteínas 
séricas de maior velocidade de migra­
ção também tem atividade de anticor­
po e são antigenicamente semelhantes 
a globulinas. Com isso Hereman suge­
riu que todas as proteínas que se 
comportam como anticorpo ou que 
possuem sítios de combinação com 
antígeno fossem agora chamadas Iniu- 
noglohulinas.

São agora reconhecidas 5 grandes 
classes com base em suas proprieda­
des químicas, físicas e antigênicas: 
IgG. IgA, IgM, IgD e IgE.

tencein os anticorpos são todas pro­
duto de uma linhagem de células 
plasmáticas, e, baseando-se nas pro­
priedades comuns e diferenças de ca­
da uma, foram divididas em 
e sub-classes.

Muitos conhecimentos nos 
dados através de estudos de 

(proteínas

sentes no organismo como a tripsina, 
plasmina, ou trombina. Estes inibido- 
res são importantes no mecanismo 
homeostático do organismo, mas não 
são anticorpos. Diferem destes, pois já 
estão presentes no indivíduo normal 
e sua produção é pouco influenciada 
quando se introduz de fora os agentes 
que eles inibem. Foram caracterizados 
como sendo e globulinas.

Os anticorpos (com exceção dos na­
turais) são formados como resposta 
específica à introdução no organismo 
de substâncias solúveis estranhas pa­
ra o indivíduo. Sua propriedade ca- 
racterística é de se combinar, sob con­
dições fisiológicas, com o material 
estranho em resposta ao qual eles 
foram formados.

Em 1937, Tiselius mostrou que as 
proteínas plasmáticas podiam ser se­
paradas em 4 grupos de acordo com 
sua mobilidade eletroforética: albumi. 
na, alfa globulina, beta globulina e 
gama globulina.

Mais tarde estudando soros de ani­
mais hiperimunizados contra um antí­
geno particular, observaram qu e a 
maior parte das proteínas plasmáticas 
eram anticorpos específicos, e que os 
anticorpos ocorriam em gama globu­
linas. Quando amostras de soros fo­
ram comparadas por eletroforese an­
tes e depois do anticorpo ter sido re­
movido por precipitação com antígeno, 
observou-se quais os componentes que 
se modificaram. Pode-se, também, com­
parar amostras de soro de um animal 
no início do processo de injeções imu­
niza ntes e em intervalos do tempo du­
rante o processo, quando o nível de 
anticorpo está aumentado.

As classes de proteínas a que per-
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Obtenção de fragmento por enzimas:
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Estruturas das classes c dos frag­
mentos :

positivas na cadeia, causando a repul­
são mútua.

As subunidades foram separadas por 
filtração em gel, c foram recuperados 
dois fragmentos, A e B, de peso mole­
cular 50.000 e 25.000, sendo formados 
por duas cadeias leves e duas pesadas. 
Mais tarde chamaram o componente 
A de H e o B de L.

As cadeias H (heavy, pesada) e as 
cadeias L (light, leve) são as respon­
sáveis, quando unidas por pontes dis- 
sulfeto (S-S) pela estrutura da molé­
cula de imunoglobulina.

O PM das IgG é cerca de 150.000 e, 
em vista disto, foram feitas tentativas 
a fim de obter-se subunidades ou 
fragmentos destas moléculas e verifi­
car se retinham a atividade de ligação 
específica da molécula Intacta.

Em 1959, Edelman descobriu que a 
quebra de moléculas por redução de 
pontes disulfeto (S-S) em globulina 
humana faz cair o seu PM para 
50.000. Sugeriu, então, que as subuni­
dades estavam ligadas por pontes S-S 
da molécula intacta. As IgG tem um 
grande número de ligações S-S (20 a 
25 por molécula). Porém, o produto 
obtido era incapaz de se ligar a antí- 
genos ou haptenos e era solúvel so­
mente em soluções especiais (6M de 
uréia), provavelmente porque as con­
dições da redução empregada quebra­
ram muitas ligações S-S intracadeias 
além das intercadeias. O rompimento 
das pontas intracadeias faz com que 
polipeptídeos se desnaturem e fiquem 
insolúveis. Por cromatografia o ma­
terial reduzido apresentou subunida­
des de PM 20.000.

Fleisheman, Pain e Porter fizeram 
uma redução branda, que era sufici­
ente para a quebra de 4 ou 5 ligações 
S-S. A subsequente exposição da mo­
lécula a ácidos orgânicos causa sua 
dissociação em subunidades que po­
diam ser separadas em gel.

A redução branda de 4 grupos S-S 
é suficiente para a quebra de pontes 
covalentes entre as cadeias e o anti­
corpo orgânico, separa as cadeias por 
quebra de ligações hidrofóbicas não 
covalentes e por imposição de cargas

Desde há muito sabe-se que os an­
ticorpos podem ser cindidos por enzi­
mas proteolíticas em fragmentos bio­
logicamente ativos.

Em 1959, Porte mostrou que a di­
gestão de IgG de coelho por papai na 
causava um decréscimo da constante 
de sedimentação de 7 para 3,5 .

s s
Por cromatografia de troca de ions 

o digesto foi separado em 3 frações I, 
II, III. Após esta separação reconhe­
ceram que as frações I e II podem re­
ter a especificidade de anticorpo da 
molécula original, porém univalentes, 
conlendo somente um sítio de liga­
ção do anticorpo bivalente do qual são 
originários. Esses fragmentos são hoje 
chamados coletivamente de Fab (frag­
mento de ligação antigênica).

O terceiro fragmento, (III) é dife­
rente. Ele não se combina com antí- 
genos ou haptenos e é o mesmo cm to. 
das as moléculas de IgG de coelho. 
Além disto, contrariando às molécu­
las de anticorpo intacto, este fragmen-
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Outras proteases:
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to é cristalizável, daí seu nome Fc 
(fragmento cristalizável).

No digesto total preparado com pa- 
paína, cerca de 2/3 é Fab e 1/3 Fc e os 
PM são de 45.000 respectivamente. 
Uma molécula intacta de anticorpo é 
feita de dois Fab unidos a um Fc por 
uma ligação peptídica.

produziu fragmentos de imunoglobu- 
lina, que então, tornaram.se especí­
ficos para cadeias H e JL da proteína 
usada para imunização.

O resultado mostrou que em todas 
as classes de imunoglobulinas, as cade­
ias L são muito semelhantes, enquanto 
as cadeias H mostraram maiores di­
ferenças em cada classe. Entretanto, 
dentro das classes foram encontradas 
diferenças menores, porém consisten­
tes,, o que permitiu dividí-las em sub­
classes.

No homem existen dois tipos de 
proteínas de Bence Jones, semelhan­
tes em tamanhos, mas com sequência 
de aminoácidos diferentes e antigê- 
nicamente diferentes.

Estas proteínas de Bence-Jones são 
diferentes de um indivíduo para outro, 
porém verificou-se que estavam com­
preendidas em dois grupos designados 
K e L. As cadeias leves que cor­
respondem a estas duas classes de 
proteínas são denominadas K (kappa) 
e L (lamda).

Cada proteína de inieloma também 
tem as cadeias K ou L mas nunca as 
duas porém a população de imuno­
globulinas normais em um dado indi­
víduo inclui também estas duas cadei­
as A proximadamente 60% da IgG tem 
duas cadeias, da mesma forma como 
acontece com os alotipos, entretanto 
existe ocorrência natural de molécu­
las híbridas, isto é, moléculas que 
cc ntenham uma cadeia L e uma K.

Para as cadeias H de cada classe 
foram usadas letras gregas que as 
identificam como <5 (IgG), oç (IgA),?; 
(IgM), S(IgD) o e(IgE).

Como a molécula possui duas cade­
ias H e duas cadeias L, a fórmula é

Usando pepsina, Niersonoff demons­
trou que o digestão de IgG bivalente 
pode dar fragmentos univalentes por 
subsequente quebra de pontes S-S. 
Este fragmento é igual ao Fab na sua 
constante de sedimentação, e a ati­
vidade de combinação com o antígeno. 
Na atividade de ligação, porém, o frag­
mento cindido pela pepsina tem PM 
10% maior que fragmento de papaína 
do anticorpo, e contem algumas liga­
ções covalentes de carbohidratos, por 
isso é chamada Fab. O fragmento bi- 
valente é chamado de F(ab’)2. O 
fragmento Fc não é conseguido porque 
ele é quebrado em fragmentos meno­
res.

As moléculas de anticorpo são por­
tanto constituídas por dois domínios 
globulares unidos a terceiro domínio 
Fc por conexão de regiões que são al­
tamente suscetíveis ao ataque de 
várias proteases. A quebra da ligação 
peptídica nas regiões de conexão pro­
duz 3 fragmentos globulares estáveis 
resistentes à primeira digestão proteo- 
lítica.

Várias imunoglobulinas purificadas, 
mielorna ou Bence Jones, tem sido 
usadas como antígeno para imunizar 
animais de outras espécies. O soro ob­
tido, absorvido com cadeias H e L,

tornaram.se
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Propriedades:

Especificidades:

Classes de imunoglobulinas:

IgG.

com-
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Especificidade idiotípica — especifici­
dade antigênica que é diferente em 
tipo simples de anticorpo feito num 
simples indivíduo, membro da espécie.

— Especificidade isotípica — especi­
ficidade antigênica que distingue uma 
classe de imunoglobulina de outra, 
mas que são representadas em todos 
o.s indivíduos normais de cada espé­
cie.

b 2
oc 2

Especificidade alotípica — especifici­
dade antigênica que e diferente em 
diferentes grupos de indivíduos den­
tro da mesma espécie (InV e Gm).

Ocorre em grande concentração e 
as células que as fabricam são encon­
tradas em todos os lugares onde ocor­
re a síntese de anticorpos. Devido a 
sua capacidade de atravessar a pla­
centa, é a mais importante defesa con­
tra infecções durante as primeiras se­
manas de vida. Ocorre rápida troca de 
IgG entre o sangue e o líquido ex- 
travascular, onde a imunoglobulina 
realiza a neutralização de toxinas bac- 
terianas, além de combinação com 
microorganismos; a fim de facilitar a 
fagocitose.

As moléculas de IgG tem a capa­
cidade de fixar complemento e 
binar-se aos macrófagos.

Através da análise de proteínas mi- 
clomatosas, demonstrou-se haver qua­
tro sub-classes de IgG, denominadas 
Gl, G2, G3 e G4. Estas diferenças de­
pendem das cadeias pesadas, cada uma

expressa da seguinte maneira: 
K2 ou tf 2 s2 (IgG); «2 K2 ou 
s2 (IgA).

— Alotípicas InV — Associada às ca­
deias leves e encontradas em proteí­
nas Bence-Jones, imunoglobulinas de 
todas as classes c Fab derivados des­
tes. As alotipias in V estão confina­
das ãs cadeias L do tipo K. Pode ser 
que haja um sistema no tipo, mas 
ainda não foi detectado. Conhece-se 3 
alotipias InV: InVl, InV2, lnV3. Es­
ses alotípos são controlados por ale- 
los de um simples locus genético. A 
distinção entre InV2 e InV3 está na 
presença de valina ou leucina na po­
sição 191 na parte constante da ca­
deia L tipo K. Não se conhece substi­
tuição especial de aminoácidos em 
InVl.
— Alotipias Gin — Associada às ca­
deias II somente de IgG humanas: são 
conhecidas cerca de 20.

a) são genéticamente controladas por 
regiões das cadeias H de IgG.
b) algumas especificidades Gm po­
dem ocorrer em proteínas de mieloina 
separadas em determinados grupos 
étnicos (por exemplo — Gm e Gm5 
em brancos ocorre em moléculas se­
paradas), mas podem ocorrer juntos 
em membros de outro grupo (na mes­
ma molécula em negros).
c) alotipias Gm particulares são con­
finadas a uma sub-classe particular 
de IgG. Exemplo — Gm 1, 2, 3, 4 em 
IgGl.
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possuindo características estruturais 
próprias. As sub-classcs Gl, G2 e G3 
tem capacidade de atravessar a pla­
centa e fixar complemento, enquanto 
a G4 apenas atravessa a placenta, não 
fixando complemento, nem lingando- 
se aos macrófagos.

Estas imunoglobulinas foram estu­
dadas em formas raras de mieloma. 
Sua presença foi confirmada em bai­
xas concentrações no plasma de pes­
soas normais. Pouco se sabe sobre 
suas propriedades biológicas e a ati­
vidade de anticorpo específico.

Aparecem precoccmente em respos­
ta a uma infecção, estando em grande 
quantidade na corrente sanguínea, a- 
tuando contra antígenos bacterianos 
e celulares. Não atravessa a placenta, 
parecem preceder à IgG na filogenia 
da resposta imune nos vertebrados e 
está presente cm pequenas proporções 
no leite e outras secreções.

Quando uma simpls IgM se fixa na 
superfície de um antígeno (ex: glóbu­
lo vermelho) pode ativar o comple­
mento e lisar a célula, enquanto que 
a IgG para ter o mesmo efeito, pre­
cisa de duas moléculas interligadas.

Biblioteca
FAMÊD/HCPA

Possui um alto peso molecular, ten­
do 10 sítios de combinação onde so­
mente 5 são efetivos. Mesmo que cada 
sítio de combinação não seja sozinho, 
ávido suficientemente, a ação con­
junta dos múltiplos sítios aumenta a 
sua capacidade de ligação.

Pequenas concentrações de IgE são 
encontradas no soro. Estes anticor­
pos são os responsáveis pelas reações 
de hipersensibilidade imediata (ana- 
filática) em várias espécies. Os anti­
corpos IgE permanecem fixados quan­
do injetados na pele humana, fixados 
aos mastócitos. O contato com o antí­
geno leva a degranulação dos mastó­
citos e a liberação de aminas vasoa- 
tivas. Estas imunoglobulinas apresen­
tam-se em concentrações elevadas em 
pacientes com parasitose intestinal. 
São lábeis ao calor e não fixam com­
plemento.

São semelhantes estruturalmente à 
IgG, estando no soro sob forma de 
monômero 7s. Não formam precipita­
dos com os antígenos multivalentes, 
como ocorre com as IgG, apesar de 
possuírem dois sítios de combinação 
em cada molécula. Isto é explicado de­
vido à união das cadeias pesadas pe­
las ligações S-S, que provoca o do- 
bramento dos sítios de combinação 
tão juntos, impedindo fixação.

A IgA aparece em secreções como 
a lágrima, saliva, colostro, fluidos 
nasais, secreção da parótida, secreção 
do trato gastro intestinal. Nestes flui­
dos a IgA aparece como um dímero li­
gado a um componente secretor sin­
tetizado por células epiteliais.

A IgA não tem capacidade de fixar 
complemento, o que não apresenta 
desvantagens, uma vez que, a concen­
tração de complemento nas secreções 
externas é muito pequena.
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V — Complemento:

Componentes do complemento:
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O Cl é um elemento macromolecu- 
lar com coeficiente de sedimentação 
18s, constituído de Ires sub-unidades 
de natureza proteica, denominadas Clr 
e Cls; As estruturas do Cl são esta-

«in vitro» e também «in vitro», como 
membranas bacterianas, membranas 
basais dos vasos sanguíneos, etc.

b) Modificações na superfície da 
membrana em consequência de alguns 
componentes do complemento, como 
os quatro primeiros, em especial do 
C3, induzindo imunoaderência e opso- 
nização.

c) Alteração da funcionalidade da 
membrana celular, devido a uma ati­
vação não citotóxica da membrana. Um 
efeito deste tipo pode ser induzido 
pela anafilatoxina (derivado do C3 ou 
C5) que provoca a liberação de hista- 
mina pelos mastócitos sem provocar 
a destruição das células.

Em primeiro lugar trataremos da 
configuração dos componentes do com­
plemento, seu mecanismo de ação na 
reação de imuno-hemólise, sua con­
sequência nas reações imunocitotóxi- 
cas e finalmente a atividade biológi­
ca e suas consequências dentro das 
patologias.

bilizadas pelo ions Ca
O Clq contém o local onde o Cl se 

combina com o complexo antígeno- 
anticorpo. O Cls encontra-se no com­
ponente Cl sob forma de pró-esterase 
e é ativado quando Clq reage com os 
anticorpos. O Clr é uma protease e 
converte o Cls em Cl esterase. A pre­
sença destas tres sub-unidades é

O termo complemento define a e- 
xistência de um sistema complexo, que 
permite um determinado grupo de an­
ticorpos desenvolver suas ações bio­
lógicas.

Durante as últimas décadas tornou- 
se evidente que o complemento era um 
termo designativo de um grupo de 11 
proteínas séricas. Estas proteínas não 
são imunoglobulinas e a imunização 
não aumenta as suas concentrações.

De acordo com a nomenclutura re­
comendada, o complemento é designa, 
do pelo símbolo C e os componentes 
por este símbolo, seguido do número 
correspondente (ex: Cl, C4, C2, etc.). 
Os componentes ativados são designa­
dos com um traço horizontal sobre os 
algarismos do respectivo símbolo (Cl). 
A letra i no final do símbolo serve 
para designar o componente inativo 
(C4i). Os produtos resultantes da cli­
vagem das ligações peptídicas são re­
presentados pelas fórmulas gerais Ca 
Cb, como exemplo, C3a e C3b.

Sob o ponto de vista químico, o com­
plemento desenvolve suas funções a- 
través da interação entre seus compo­
nentes (todos de natureza proteica) 
responsáveis pela formação de com­
plexos macromoleculares dotados de 
atividades enzimáticas.

A atividade imunitária do comple­
mento manifesta-se particurlamente 
ao nível das membranas. Podemos dis­
tinguir 3 tipos principais de interação 
membrana-complemento:

a) Lesão da membrana: processo 
que exige a participação de todos os 
componentes do complemento. Muitos 
tipos de membrana podem ser lesados
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Mecanismo do ação do complemento:
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A sequência de reações dos compo­
nentes do complemento como foi es­
tabelecido para a imuno-hemólise é 
também válida para a lise de outras 
células animais, bactérias, etc.

Sequência das reações do imuno-lie- 
mólise:

cientes de sedimentação. O C6 e C7 
foram recentemente identificados e 
suas propriedades moleculares ainda 
estão bem estruturadas.

Os dois últimos fatores da chamada 
«cascata do complemento» (CS e C9), 
embora tenham sido descobertos mais 
recentemente, suas propriedades ain­
da estão obscuras, sabendo-se, no en­
tanto, serem responsáveis pela imuno 
hemólise.

O papel dos anticorpos é o de com­
binarem com os determinantes anti- 
gênicos específicos e de permitirem a 
fixação do componente Cl através da 
sub-unidade Clq. Os anticorpos per­
tencentes às classes IgG e IgM fixam 
o componente Cl e provocam a imuno- 
hemólise, enquanto anticorpos perten­
centes às outras classes de imunoglo- 
bulinas não tem este efeito.

O local específico de combinação do 
anticorpo com o complemento foi ini­
cialmente localizado no fragmento Fc 
das imunoglobulinas. Alguns autores, 
por outro lado, mencionam um segun­
do lugar na porção Fab do anticorpo. 
Além do Cl, também os componentes 
C3 e C4 podem se combinar com a 
IgG; o C4 ligar-se-ia, preferencial­
mente, à porção Fab do anticorpo.

necessária para que o Cl desenvolva 
a sua atividade biológica própria.

O Clq na ausência de Ca"1” ' pode 
precipitar complexos antígeno-anti- 
corpo solúveis ou agregados solúveis 
de imunoglobulinas. O Clq reage de 
forma extremamente específica com 
monômeros inativos da IgG na razão 
de uma molécula de Clq para 4 molé­
culas de IgG; reage «in vitro» com as 
IgG das sub-classes IgGl, IgG2, IgG3, 
mas reage fracamente com as da sub­
classe IgG4. O Clq reage também com 
as IgM, mas não com as IgA. Sendo 
capaz de se combinar com o anticorpo, 
o Clq representa a ligação funcional 
entre o anticorpo e o sistema do com­
plemento.

O componente C4 foi isolado e i- 
dentificado como uma globulina beta 
1 E. A atividade do Cl é abolida pela 
hidrazina que também modifica o seu 
comportamento eletroforético.

O componente C2 foi purificado, sen­
do uma globulina beta que possui ca­
deias SS, responsáveis pela sua rea- 
tividade.

O componente C3 é chamado de glo­
bulina beta 1C em relação ao tipo de 
migração eletroforética. A análise i- 
munoquímica da globulina beta 1C re­
vela a existência de tres determinen- 
tes antigênicos distintos, sendo iden­
tificados cinco formas alélicas dife­
rentes. Os diferentes alelos apresen­
tam a mesma atividade hemolítica.

O componente C5 foi purificado c 
chamado globulina beta 1 F. Quando 
forem tratados os fenômenos anafilá- 
ticos e quimiotáxicos veremos que o 
C5 de cobaio pode ser subdividido em 
dois fragmentos com diferentes coefi-
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no

cromolecular depende do Ca . A re-

1) E t A -> EA

na imunohemólise.

3) EAC1 + C4 -> EACl,4b

Em seguida à formação de EAC1. a

e

em
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A hemólise dos eritrócitos de car­
neiro (E), produzida por anticorpos, 
anti-hemácias de carneiro (A) e com­
plemento humano ou de cobaio (C) 
processa-se da seguinte maneira:

etapa posterior envolve a reação com 
C4 para formar complexo intermedi-

Esta reação realiza-se em duas eta­
pas. Primeiro, uma reação que exige

mento
-H

Mg ,

Na primeira etapa há união entre 
os anticorpos e antígenos localizados 
na superfície das hemácias. Há evi­
dências de que a união de uma molé­
cula de IgM ou duas de IgG localiza­
das próximas uma da outra na super­
fície, é necessário para sensibilizar a 
célula, tornando-a apta para a ativa­
ção do complento.

O processo inicial de ativação pa­
rece depender de pelo menos um par 
de cadeias pesadas, próximas uma da 
outra, para que haja exposição de sí­
tios na porção Fc, responsável pela 
agregação com Clq. Os fragmentos 
F(ab)2 obtidos pela cisão de IgG com 
pepsina formam complexos com os 
antígenos correspondentes que não a- 
tivam. C. Este argumento parece de­
cisivo para a localização dos sítios de 
combinação de Clq na parte das ca­
deias pesadas que formam o fragmen­
to Fc.

condições normais encontram-se 
soro sob forma de proenzimas.

O Cl consiste de tres proteínas, 
cuja associação em um complexo ma-

complexo EACl,4b. Após formado es­
te complexo, o C1 pode ser retirado 
por meio de EDTA, sem efetar a ati­
vidade de C4. Isto indica que C4 não 
se liga a Cl, mas sim a receptores 
localizados na membrana das hemácias 
ou na molécula do anticorpo, através 
de ligações covalentes.

, sendo a velocidade de reação 
muito maior a 37’C do que 

observações sugeriram 
menos

a O9C. 
Estas observações sugeriram que, 
polo menos algumas das proteínas 
do complemento são enzimas e

ário EACl,4b. A formação deste com­
plexo só ocorre quando Cl estiver 
presente à superfície da hemácia sen­
sibilizada em sua forma ativa. Uma 
inibição do Cl impede a formação do

A reação completa entre o com pie- 
.|_j- 

hemácias exige Ca

Mg-H - -------
4) EAC1.4b -f- C2 --------- > EAC1.4b,2a

e as

Ca-H-
2) EA -l- C1 --------- > EAC1

tirada do Ca por um agente quelan- 
te faz com que o complexo se dis­
socie em tres elementos: Clq, Clr e 
Cls. Somente o complexo Cl e não as 
sub-unidades separados, pode ser ati­
vado pelo complexo EA para formar 
Cia, o que explica a necessidade de 

++ 
Ca
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o primeiro C2

-> EACl,4b

b) EACl,4b,2a 4- C3 ■> EAC1,

4b,2a,3b

Outras reações do complemento;

6) EACl,4b,2a,3b 4- C5,6,7 ->

EAC1,4b,2a,3b,5b,6,7

R. Med. atm., Porto Alegre 11: 375-402, 1976
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decaindo para EAC1,4. Esta reação é 
responsável pela instabilidade acen­

tuada do complexo EACl,4b,2a à tem­
peratura elevada.

Estudos mostraram que C5 forma 
complexos dissociáveis com C6 e com 
C7, realizados com componentes puri­
ficados. Todos os tres componentes são 
necesários para uma etapa que con­
verte EACl,4b2a,3b de forma termo- 
lábil à forma termoestável.

Os tratamentos dos complexos EAC1, 
4b,2a,3b,5b,6,7 com anticorpos anti-C5 
inibe a combinação de C8 com a mem­
brana celular sugerindo que C6 e C7 
criam sítios de combinação em C5, 
responsáveis pela ativação de C8.

7) EACl,4b,2a,3b,5b,6,7 4- C8 4- C9 
----- > E ----- > Li se

a) Reação bacferlcidn:
Bactérias gram-negativas revestidas 

com anticorpos específicos são Usa­
das polo complemento, aparentemente 
como ocorre na lise de eritrócitos. 
Entretanto bactérias gram-positivas e 
micobactérias não são suscetíveis à 
ação do complemento.
b) Tmnno-nderência:
Refere-se à aderência dos complexos 

antígeno-anticorpo-complemento à su­
perfície de determinadas partículas 
não sensibilizadas, como as plaquetas. 
Complexos aderentes também aumen-

Nesta reação, C8 é ligado à mem­
brana celular e por ação de C9 é a- 
tivado para C8, que induz a lesão na 
membrana da hemácia. As células 
contendo C8. ligado à membrana são 
lisadas muito lentamente na ausência 
de C9. Em seguida à reação de C8 e 
C9, o eritrócito (E) será lisado e é li­
berada a hemoglobina.

5) a) EACl,4b,2a
4- C2a

Nesta outra reação, que é neces­
sária para produzir hemólise, acredi­
ta-se que o complexo EACl,4b,2a ativa 
C3, que em seguida se liga ao com­
plexo. Para esta fase já não é neces­
sário a presença de Cl, visto que o 
complexo EAC4b,2a atua com igual 
eficiência, ativando e ligando C3. Se­
gundo esta hipótese, se a molécula de 
C3b se fixar rapidamente à membrana 
celular, perde a atividade, transfor­
mando-se na forma hemoliticamente 
inativa C3bi.

Mg-H-, o C2 se liga reversivelmente ao

complexo EACl,4b. Na segunda fase, 
que depende da temperatura, a Cl es- 
terase cinde o C2 adsorvido, dando 
um fragmento ativo e outro inativo;

liga-se à molécula de 
C4 enquanto o C2i passa para a fase 
líquida.

O complexo EACl,4b,2a sofre duas 
reações competitivas. Na primeira 
ocorre a perda, pelo complexo, de C2,
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d) Formação da anafilatoxina:

e) Tinuno-conglntinação:
c) Fatores qulmlotóxicos:

Complemento na patologia:

11: 375-402, 1976R. Med. atm., Porto Alegre

O complemento não representa ape­
nas um sistema citolítico e citotóxico. 
mas constitui um importante elemen­
to efetor da reação inflamatória. Esta

A reação de C3 e C5 com o comple­
xo ativado C4b,2a, resulta no apareci­
mento de substância que pode causar 
a liberação de histamina dos mastó- 
citos e manifestações de vaso dilata­
ção. A anafilatoxina, substância deri­
vada do complemento, parecendo ser 
um fragmento polipeptídico resultante 
da destruição de C3 e Cõ, induz a li­
beração de histamina e agirá na con­
tração da musculatura lisa e permea­
bilidade vascular.

A imunoconglutinação é um anti­
corpo dirigido contra o complemento 
fixado. É um anticorpo sintetizado no 
decurso de alguma doença de natureza 
infecciosa. O anticorpo é dirigido con­
tra determinantes antigênicos masca­
rados nos componentes do complemen­
to que estão inativos e que se torna­
ram acessíveis após a fixação dos com­
ponentes num complexo antígeno-an- 
ticorpo.

As imunoconglutininas pertencem 
invariavelmente à classes IgM e são 
dirigidas especificamente contra C3 fi­
xado ou C4 fixado. O seu nível aumen­
ta em doenças reumáticas e algumas 
doenças autoimunes como o lupus eri- 
tematoso disseminado e a tireoidite de 
TTashimoto.

Os complexos antígenos-anticorpo só 
poderão atrair leucócitos polimorfonu- 
cleares, «in vitro», depois de que cer­
tos componentes do complemento esti­
verem ligados. Se um soro, prévia­
mente tratado com complexo imunoló- 
gico, for fracionado (eletroforese), 
é possível isolar o fator quimiotáxico 
e identificá-lo como sendo um comple­
xo trimolecular, constituído pelos 
componentes C5.6.7 do complemento.

Para ocorrer a migração dos poli- 
morfonucleares é necessário que o 
complexo antígeno-anticorpo tenha 
reagido com os sete primeiros compo­
nentes do complemento, mas não com 
aqueles que fixam somente as quatro 
primeiras frações. Os dois últimos 
componentes do sistema (CR e C9) não 
intervém na formação de fator qui­
miotáxico.

A atividade leucotáxica dos comple­
xos imunes é de importância especial 
em reações vasculares do tipo alérgico 
(reação de Arthus).

tani a susceptibilidade das bactérias e 
vírus à fagocitose «in vitro».

O estudo dos componentes do com­
plemento, necessários para ocorrer a 
reação, demonstrou que o componen­
te necessário e responsável por esta 
propriedade é o C3. Foi observado na 
imuno-hemólise, por exemplo, que os 
eritrócitos no estado de complexo 
EACl,4b,3b, EACl,4b,2a,3b e EAC4b, 
3b, apresentam o mesmo grau de rea- 
tividade. Portanto a imuno-aderência 
requer apenas os primeiros quatro 
componentes do complemento.
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b) Doenças do colágeno.

a) Anemias hemolíticas:
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tarefa é realizada através da imuno- 
fagocitose, da formação da anafilato- 
xina e dos fatores quimiotáxicos. 
Quando o sistema do complemento é 
ativado por um complexo antígeno- 
anticorpo, tem início uma cadeia de 
reações enzimáticas que podem causar 
a lesão celular.

O complemento, mesmo sendo um 
importante sistema defensivo para o 
organismo, pode, em algumas circuns­
tâncias, induzir a manisfestações tipi­
camente patológicas.

Em algumas doenças, o papel do 
sistema complemento já foi estabele­
cido, ao passo que na patogênese de 
outras doenças sua função ainda é 
desconhecida.

— Anemias hemolíticas por agluti- 
ninas «frias».

As aglutininas «frias» que se encon­
tram nas anemias hemolíticas cróni­
ca são as TgM, que possuem cadeias 
do tipo K. Estas aglutininas «frias» fi­
xam os componentes C3 e C4 a uma 
temperatura de 49C. Na anemia hemo- 
lítica crónica, induzida por aglutini­
nas «frias», a taxa de complemento es­
tá diminuída, a transfusão de quanti­
dade de er;trócitos normais provoca 
uma diminuição no nível do comple­
mento sérico, que. nestes doentes, já 
é reduzido.

— Anemia hemolítica do origem me­
dicamentosa —

Neste caso o medicamento atua co­
mo hapteno, sendo que o anticorpo cor­
respondente e o complemento apre­
sentam-se fixados de forma específica 
aos eritrócitos, que podem ser lisados.

ção de C3
Existem 

complexos 
constituídos de DNA e de anticorpos 
anti-DNA. Como estes complexos tem 
a capacidade de fixar complemento 
«in vitro», sua presença «in vivo» ex­
plicaria a diminuição do complemen­
to sérico observado nestas pessoas.

No glomérulo renal foram também 
identificados anticorpos antinucleares, 
alguns dos quais fixam complemento

— Poliartrite reumatóide:
O nível sérico do complemento total 

é normal ou aumentado. No líquido si- 
vial, o nível do complemento é for­
temente diminuído em relação aos pa­
cientes portadores de doenças osteo- 
articulares. Esta diminuição diz res­
peito as frações C2 e C4 enquanto que 
o complexo C3 encontra-se aumenta­
do. O nível do complemento no líqui­
do sinovial é independente do título 
do fator reumatóide no soro e está 
diminuído também na poliartrite reu­
matóide «soro negativa».

Estudos feitos visando avaliar a in­
fluência do fator reumatóide no nível 
do complemento sérico, demonstraram 
que o fator reumatóide impede a di- 
munuição da taxa do complemento 
sérico, confirmando o papel protetor 
exercido pelo fator reumatóide e ex­
plicando a razão pela qual a taxa do 
complemento não está diminuída na 
poliartrite reumatóide.

— Lupus eritematoso disseminado:
Durante a fase evolutiva do lupus 

eritematoso disseminado, a taxa de 
complemento diminuiu. As concentra­
ções de Cl, Cl e C2 se encontram mui­
to reduzidas ao passo que a diminui- 

é menor.
provas da existência de 
imunológicos circulantes,
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d) Afecções malignas:

d Nefropatias:

e) Outras doenças:

SUMMARY

.11: 375-402, 1976IL Med. atm.» Porto Alegre

A taxa de C2 mostra-se pouco au­
mentada nos diversos tipos de câncer. 
Os níveis de C4 apresentam-se clara- 
mente diminuídas em alguns casos de 
leucemia mielóide crónica.

nológico circulante ou tissular e, de­
vido a capacidade do glomérulo fixar 
«in vivo» os componentes do comple­
mento, ficar aderido.

«in vitro». Este dado permite supor 
que as imunoglobulinas, depositadas 
no glomérulo renal sejam anticorpos 
específicos. A presença de antígeno 
e de complemento sugere que este sis­
tema imunológico, que fixa comple­
mento, possa contribuir para a dimi­
nuição da taxa sérica do complemento 
e desenvolver papel patológico no lu- 
pus eritematoso disseminado.

Na glomerulonefrite proliferativa, a 
taxa do complemento e seus compo­
nentes varia em função da fase evo­
lutiva e da extensão das lesões histo­
lógicas. Na fase aguda da glomeru­
lonefrite, as taxas de C2 e C3 estão 
diminuídas, ao passo que os compo­
nentes Cl e C4 estão em níveis nor­
mais.

As glomerulonefrites crónicas po­
dem subdividir-se em duas classes: 
— primeira onde os níveis do comple­
mento são normais e a segunda on­
de os níveis estão diminuídos. Neste 
último caso as variações nos diversos 
componentes são análogas às do glo­
merulonefrites aguda.

Na síndrome nefrótica idiopática, os 
componentes C2 e Cl revelam-se dimi­
nuídos, enquanto C3 aparece normal. 
Nas formas nefróticas secundárias, os 
níveis de complemento são normais.

Nas nefropatias hereditárias, a taxa 
do complemento é normal, o que per­
mite diferenciá-los da glomerulonefri­
te infecciosa.

A hipótese mais provável da dimi­
nuição da taxa de complemento em 
nefropatia parece ser a de que o com­
plemento se fixa num complexo imu-

A brief review on the bases of Ini. 
mnnology and the aspects of the res­
ponse of nn eeonoiny against lhe in- 
vasion of bactéria, vinis and other 
pathologie complexos.

The lynipho-reticnlar systeni is stn- 
died, eniphnsyzing the role of B lym- 
phocytes, that forni aníibotlies, and T 
lympliocytes, responsible for the cel- 
Inlar imniiinity, their determinations 
«in vitro» and «in vivo» responses.

— Doenças hepáticas:
A fração C4 do complemento mos- 

tra.se diminuída em casos de hepatite 
aguda, hepatite crónica e cirrose he­
pática. Estas diminuições das taxas 
do complemento no fígado vem de­
monstrar o papel deste órgão na sín­
tese de alguns componentes deste sis­
tema.

— Agamaglobulinemia:
Nos pacientes com agamaglobuline­

mia. os níveis de Cl é inferior ao nor­
mal, ao passo que as frações C2, Cl 
e C3 estão normais ou levemente au­
mentadas.
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