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RESUMO

A imunologia estuda no sentido geral as respostas imunes e todos os eventos celulares e
moleculares, os quais sdo responsaveis pela alta capacidade de reconhecimento de
microrganismos, possuindo caracteristicas como especificidade e memoria. Neste contexto, as
células B, responsaveis pela resposta imune adaptativa humoral, apresenta papel importante
na secrecdo de anticorpos, os quais desempenham diversas funcdes efetoras. Porém, estudos
recentes tém demonstrado que as células B podem produzir citocinas, semelhantes as células
T, 0 que permitiu a sua subdivisdo em células B efetoras e células B regulatérias. Assim, as
células B podem contribuir para a fase efetora da resposta imune por meio da produgéo
citocinas, como por exemplo, IFN-gama, IL-12, IL-6 e IL-2, ou podem contribuir para a
manutencgdo de tolerancia por meio da expresséo de citocinas regulatorias tais como a IL-10 e
TGF-beta. Desta forma, por meio de uma revisdo sistematica, com selecdo de artigos
baseados no critério de inclusdo e excluséo, o objetivo deste trabalho foi revisar as funcdes da
célula B, incluindo as células B efetoras e regulatorias. A compreensdo deste novo papel da
célula B sera fundamental para o entendimento da resposta imune adaptativa, e

consequentemente, da sua fungéo na defesa contra microrganismos.

Palavras-chaves: Resposta imune humoral, Células B Regulatdria, Célula B efetora.



ABSTRACT

Immunology studies the immune responses and all the cellular and molecular events. The
immune response shows high capacity for recognition of microorganisms, possessing
characteristics as specificity and memory. In this context, the B cells are responsible for
humoral immune response and it plays an important role in the secretion of antibodies, which
play various effector functions. Recently studies have shown that B cells can produce
cytokines similar to T cells allowing their subdivision into effector B cells and regulatory B
cell. Thus, B cells may contribute to the effector phase of immune responses by producing
cytokines such as IFN-gamma, IL-12, IL-6 and IL-2, or they may contribute to the
maintenance of tolerance by expression of regulatory cytokines such as IL-10 and TGF-beta.
Through a systematic review with selection of articles based on the criteria of inclusion and
exclusion, the objective of this study was to review the functions of the cell B, including
effector and regulatory B cells. The knowledge of this new role of B cell is fundamental to

understanding the adaptive immune response and the defense against microorganisms.

Keywords: Humoral immune response, Regulatory B cells, effector B cell.
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1 INTRODUCAO

A imunologia estuda no sentido geral as respostas imunes e todos os eventos celulares
e moleculares que acontecem desde a primeira interacdo até a eliminacdo de um
microrganismo, sendo que esta apresenta dois momentos distintos e complementares: a
resposta imune inata e a resposta imune adaptativa. A resposta imune inata é considerada a
primeira linha de defesa contra 0os microrganismos, e seus principais componentes s&o:
barreiras fisicas e quimicas, células fagociticas (neutrofilos, macrdéfagos), células dendriticas,
células naturais assassinas (NK) ou, proteinas sanguineas, incluindo membros do sistema
complemento e outros mediadores da inflamacdo. Quanto a resposta imune adaptativa, esta
possui como uma das principais caracteristicas ampla diversidade no reconhecimento de
microrganismos e memdria imunoldgica. Adicionalmente, a mesma é subdividida em
imunidade celular e imunidade humoral, sendo mediadas pelos linfécitos T e B,
respectivamente.

Em relagdo a resposta imune humoral, os linfécitos B sdo originados a partir de células
tronco hematopoiéticas e a sua maturacdo acontece na medula dssea. Ap0s esta etapa, as
células B maduras (virgens) recirculam até encontrarem os antigenos nos 6rgédos linfoides
secundarios. Neste local, por meio da ligagdo do antigeno as imunoglobulinas de membrana
(IgM e IgD) ocorrerd o inicio da ativacdo dessas células, resultando na sua proliferacdo e
diferenciagdo, gerando assim, plasmdcitos secretores de anticorpos e células B de memodria.
Classicamente, a imunidade humoral é mediada por anticorpos secretados, 0s quais
desempenham diversos mecanismos efetores, tais como: a) neutralizagdo de microrganismos e
toxinas, b) opsonizagdo, c) citotoxicidade celular, e d) ativacdo do sistema complemento.
Porém, recentemente diversos estudos tém demonstrado que além dessas fungdes, as células B
podem secretar uma ampla variedade de citocinas, tais como IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12,
IFN-alfa, IFN-gama, TNF-alfa e TGF-beta. Essas evidéncias indicam que as células B
possuem grande potencial na regulacéo da resposta imune, podendo atuar tanto por meio da
secre¢do de citocinas com acdo inflamatoria ou pela secregdo de citocinas anti-inflamatdrias,
atuando assim, de forma semelhante aos linfdcitos T, ou seja, desempenhando agdo efetora ou
regulatdria. Diante destes achados, este trabalho tem por objetivo revisar as principais funcées

das células B na resposta imune adaptativa.



2 OBJETIVO

O objetivo desta revisdo sistemdtica é apresentar as principais funcdes das células B na

resposta imune adaptativa.



3 REFERENCIAL TEORICO

O sistema imunoldgico é composto por diversas células e moléculas encarregadas da
organizacdo complexa e sincronizada que acontecera em diferentes momentos da vida do
organismo (ABBAS; LICHTMAN; PILAI, 2015). Ao se deparar com um patégeno, o sistema
imunolégico responderd de maneira especializada, podendo ser dividido em duas fases, a
resposta imunoldgica inata e posteriormente, a resposta imunoldgica adaptativa (MURPHY;
TRAVERS; WALPORT, 2014).

A resposta imunoldgica inata também é chamada de sistema imunol6gico natural por
alguns autores. Esta constitui a primeira barreira de defesa contra 0s microrganismos ou
agentes estranhos ao nosso organismo, assim, antes mesmo do aparecimento de uma alteracéo
no organismo com o surgimento de um ponto de infeccdo, o organismo estara preparado com
respostas celulares e bioquimicas especificas para iniciar uma resposta a agressao recebida ou
a presenca do agente agressor (ABBAS; LICHTMAN; PILAI, 2015). As barreiras fisicas e
quimicas do nosso organismo, as células, como neutrofilos e macréfagos (que desempenham
a funcdo fagocitica), células dendriticas e células naturais assassinas (NK), os componentes
do sistema complemento e os mediadores inflamat6rios, compdem a resposta imunolégica
inata (ABBAS; LICHTMAN; PILAI, 2015).

O sistema imunoldgico inato possui especificidade para moléculas compartilhadas por
grupos de microrganismos relacionados (distingue somente classes de microrganismo), os
chamados PAMPs (padrdes moleculares associados ao patdgeno) e também para moléculas
produzidas por células danificadas do hospedeiro, denominados DAMPs (padrdes
moleculares associados ao dano) (ABBAS; LICHTMAN; PILAI, 2015). Adicionalmente, os
receptores da resposta inata possuem diversidade limitada, pois sdo codificados por genes
herdados (MURPHY; TRAVERS; WALPORT, 2014).

Quanto ao sistema imunoldgico adaptativo, 0 mesmo apresenta uma grande
diversidade, quando comparado ao sistema inato, pois, os receptores dos linfocitos séo
produzidos por recombinacdo somética de segmentos de genes, permitindo assim, o
reconhecimento de diferentes antigenos de um mesmo microrganismo ou distinguir antigenos
de diferentes microrganismos da mesma classe. Uma outra caracteristica especifica e muito
importante da resposta adaptativa € a memdria imunoldgica, que consiste no aumento da

capacidade de combater infeccOes repetidas pelo mesmo microrganismo (ABBAS;



LICHTMAN; PILAI, 2015). Cabe ressaltar que ambas as respostas, inata e adaptativa,
possuem a caracteristica de ndo reagirem a substancias prdprias do organismo.

Baseado no tipo de linfécito, a resposta imune adaptativa pode ser dividida em
imunidade celular e imunidade humoral, sendo mediadas pelos linfécitos T e B,
respectivamente. Quanto a resposta humoral, a qual é o foco desta revisdo, os linfécitos B tem
origem a partir de células tronco hematopoiéticas e a sua maturacdo acontece na medula
6ssea. Nos 6rgdos linfoides secundarios, os linfocitos B maduros (virgens), quando
estimulados por patdgenos, proliferam e se diferenciam em plasmadcitos ou células B de
memodria (HOFFMAN; LAKKIS; CHALASANI, 2016; ABBAS; LICHTMAN; PILAI ,
2015).

Os linfocitos sdo divididos em trés classes principais, sendo classificados com base na
ontogenia e localizagdo anatémica: linfocitos B, B1 e B2, que derivam da zona marginal (MZ) e
de células B foliculares (FO), representadas na imagem a seguir: (HOFFMAN; LAKKIS;
CHALASANI, 2016)
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* Low affinity antibodies to T- * T cell-independent and T cell- * T cell-dependent responses
independent antigens dependent responses to blood « High affinity antibodies
* Source of natural IgM antibodies borne antigens « Source of all Ig isotypes
* Polyreactive IgA production and = Source of natural IgM antibodies « Generate long-lived memory
\ mucosal defense  Shuttling of captured antigen \_ B cells and plasma cells
\_ to follicles = 4

Figura 2: Subconjuntos de linhagens de células B e suas funcdes. Retirada da fonte

HOFFMAN; LAKKIS; CHALASANI, 2016.



Linfocitos B1 surgem a partir de linfocitos B1 progenitores no figado fetal e persistem
como uma populacdo de auto renovacdo durante todo o periodo neonatal, enquanto que, 0s
linfocitos B2 se desenvolvem a partir de células B de transi¢éo 2 (T2) as quais se originam a
partir de precursores da medula 6ssea. (HOFFMAN; LAKKIS; CHALASANI, 2016)

A estrutura desses linfocitos apresenta nlcleo grande e possue o reticulo
endoplasmatico rugoso, com o complexo de Golgi extremamente desenvolvido em seu
citoplasma; quando em repouso estas organelas ndo se apresentam desenvolvidas, além de
representam cerca de 5 a 15% do total de leucécitos na corrente sanguinea (HOFFMAN;
LAKKIS; CHALASANI, 2016).

Nos 6rgdos linfoides secundarios, os linfocitos B identificam e atuam como células
apresentadoras de antigenos para células T (SHEN; FILLATREAU, 2015). Esses antigenos
sdo reconhecidos pelos linfocitos B gracas aos receptores existentes na membrana da célula,
que sdo glicoproteinas que correspondem a proteinas complexas que se designam por
imunoglobulinas (IgM e IgD) (HAMZE; DESMTEZ; GUGLIELMI, 2013). Apos esta
interacdo, os linfocitos ativados passardo por seguidos ciclos celulares, onde passam por
vérias mitoses. Este processo é denominado de expanséo clonal, pois como estas células serdo
originadas a partir de um linfdcito especifico, todas terdo o mesmo tipo de receptor na
membrana, tornando-se entdo clones das células iniciais. Parte destas células se diferenciardo
em plasmocitos, que quando ativos podem produzir 5000 moléculas de anticorpos por
segundo. Os anticorpos secretados pelos plasmocitos, através da corrente sanguinea,
alcancardo o sitio de infeccdo e executardo seus mecanismos efetores para proteger o
hospedeiro do microrganismo em questdo (HAMZE; DESMTEZ; GUGLIELMI, 2013).
Quanto as células B de memoria, estas persistem no organismo por periodos longos e séo
capazes de responder rapidamente a uma segunda exposi¢do ao mesmo patdgeno. E baseado
nesta caracteristica o efeito protetor de muitas vacinas de sucesso (LINO et al, 2016).

Os anticorpos secretados pelos plasmoécitos, também denominados como
imunoglobulinas (1g), exercem vérias atividades de acordo com o seu isotipo (1gG, 1gM, IgA,
IgD, IgE). Neste contexto, os mecanismos efetores realizados pelos anticorpos sdo: a)
neutralizagdo de microrganismos e toxinas (principalmente 1gG e IgA), b) opsonizagéo (1gG e
IgE), c) citotoxicidade celular (IgG), e d) ativacdo do sistema complemento (IgG e IgM). A
neutralizacdo de microrganismos e toxinas consiste no bloqueio da interacdo de antigenos a

receptores celulares, sendo assim, ocorre a inibicdo da agdo dos mesmos. A neutralizagéo



requer somente as regides de ligacdo dos antigenos com as dos anticorpos, portanto, pode ser
mediada apenas por fragmentos Fab de anticorpos especificos (MALE, et al., 2014).

Quanto a opsonizacdo, esta é mediada por anticorpos do isotipo 1gG e IgE, ou seja,
estes anticorpos revestem o microrganismo (opsonizam). No caso da IgG, sua porgédo Fc se
ligard aos receptores presentes em fagdcitos, facilitando assim a fagocitose de
microrganismos, tais como bactérias e fungos. Por outro lado, a IgE esta envolvida na
opsonizacdo de helmintos, que resultard na degranulacdo de eosindfilos e mastdcitos,
promovendo assim a eliminacgdo destes microrgnismos (MALE, et al., 2014).

Outro mecanismo de acéo € a citotoxicidade celular mediada por anticorpos, o qual
envolve as células (NK). Durante esse processo, células infectadas, expressando antigenos,
sdo revestidas por anticorpos (geralmente do isotipo 19G), os quais sdo reconhecidos pelas
células NK. Este reconhecimento ocorre via receptores da porcéo Fc, presentes na superficie
das células NK, e resultara na ativacdo da célula NK, resultando na morte da célula infectada
(MALE, et al., 2014).

Em relacdo a ativagdo do sistema complemento, a mesma pode ocorrer através dos
anticorpos, sendo conhecida como a via classica de ativacdo (ABBAS; LICHTMAN; PILAI,
2015). O sistema complemento é composto por diversas proteinas, e uma vez ativado,
resultard na producdo de diversos componentes que desempenhardo funcdes variadas. Neste
contexto, as fungdes do complemento incluem: a) opsonizagdo de microrganismos por
fragmentos proteoliticos C3b, seguida pela ligagdo a receptores especificos para esses
fragmentos presentes em fagdcitos, facilitando a fagocitose; b), estimulacdo das respostas
inflamatérias por meio dos componentes C3a, C4a e C5a, que recrutardo os neutréfilos
resultado na eliminacdo dos microrganismos; e c) citdlise mediada pela formacdo do MAC
(complexo de ataque & membrana), que consiste na formacéo de uma estrutura, semelhante a
um cilindro, composta por varios fragmento do sistema complemento (C5-C9), que acarretara
a lise osmética do microrganismo. (ABBAS; LICHTMAN; PILAI, 2015).

As funcbes da resposta humoral acima citadas, sdo desempenhadas pelos anticorpos
secretados pelos plasmdcitos, e até alguns anos atrés, esta era a fun¢do primordial da célula B,
ou seja, secretar anticorpos. Porém, recentemente, diversos estudos tém demonstrado que as
células B podem secretar citocinas, desempenhando papel similar aos linfocitos T. Assim,
atualmente, as células B podem ser divididas em efetoras e regulatdrias, baseado nas citocinas
secretadas por elas. De fato, estudos tém demonstrado que as citocinas secretadas pelas

células B podem estimular ou comprometer a acdo de diversos componentes que atuam na



resposta imunoldgica, regulando assim, de forma positiva ou negativa o sistema imunolégico
(LUND, 2008; LINO et al, 2016).
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Figura 2: Principais citocinas produzidas pelas células B efetora e regulatoria. Retirada da
fonte BAO e CAO, 2014.

Desta forma, as células B efetoras secretam uma variedade de citocinas (IL-2, I1L-4,
IL-6, IL-12, TNF-alfa e IFN-gama), conforme demonstrado na Figura 1, que tém como
funcdo primordial estimular o sistema imunoldgico, promovendo assim, a eliminagédo de
microrganismo (LUND, 2008). Dentre as citocinas secretadas, destaca-se a IL-2, que
estimulam a proliferacdo dos linfocitos (T e B) e células NK. De fato, alguns estudos
comprovaram que, apos infecgdo, as células B sdo capazes de secretar IL-2 promovendo a
expansdo e diferenciacdo de linfocitos T (BAO; CAO, 2014; SHEN; FILLATREAU, 2015;
HAMZE; DESMTEZ; GUGLIELMI, 2013). Adicionalmente, estudo descrito por Bao e Cao
(2014) demonstrou que as células B produtoras de citocinas so criticas para estimular o perfil
Th2 e proteger o hospedeiro contra infeccdo por parasita in vivo, indicando que a citocina
possui a capacidade de regular as respostas imunoldgicas.

A interleucina IL-4 (outra citocina secretada pelas células B), em estudos de Lund e
colaboradores demonstrou ser capaz de restaurar o desenvolvimento de células Th2, porém,

em células B ativadas onde ha a auséncia de OX40L, ndo foi possivel restaurar as respostas



Th2, fato que indicou o importante papel de sinais coestimuladores na resposta imunoldgica
(BAO; CAO, 2014).

Outra citocina efetora, é a IL-6, que atua como uma citocina pré-inflamatéria e
estimula o fator 2 de células B (BSF2) (BAO; CAO, 2014; VARELLA; FORTE, 2001).
Estudos demonstraram que apés a ativacdo de células B, principalmente por infeccéo viral,
ocorreu a inducdo de grandes quantidades de IL-6 (SHEN; FILLATREAU, 2015). Além
disso, a IL-6 estimula a diferenciacdo para o perfil Th17 e o desenvolvimento de células
produtoras de anticorpos (BAO, CAQ, 2014; SHEN; FILLATREAU, 2015).

Quanto a producdo dos interferons (IFN) pela célula B, estas citocinas s&o
importantes, pois, o IFN-alfa, produzido por mondcitos, macrofagos, fibroblastos e células
dendriticas, atua na resposta antiviral degradando o RNAm-viral e inibindo a sintese proteica
com consequente inibi¢do da replicacéo viral (VARELLA; FORTE, 2001). Adicionalmente, o
IFN-alfa é responsavel, juntamente com a IL-2, pela ativacéo das células NK. Fundamental
também para ativacéo da resposta imune, € a produgdo de IFN-gama, pois esta citocina tem
como funcdo ativar o macrdfago, permitindo assim, a eliminacdo do microrganismo
fagocitado por estas células. De fato, experimentos in vitro demonstraram que células B,
quando estimuladas por IL-12, poderiam secretar IFN-gama, promovendo a diferenciacdo
para o perfil Thl. Adicionalmente, apds o estimulo com Listeria monocytogenes, observou-se
que as celulas B foram capazes de secretar IFN-gama (SHEN; FILLATREAU, 2015). Esse
comportamento foi observado em diversas doencas, dentre elas: inflamagdo intestinal cronica,
doenca periodontal, diabetes mellitus, esclerose mdltipla e artrite reumatoide. (HAMZE;
DESMTEZ; GUGLIELMI, 2013). Além disso, um subconjunto de células B, denominado
células B-1, sdo capazes de secretar o GM-CSF, o qual é responsével por estimular a
producdo de granulécitos e mondcitos. (ABBAS; LICHTMAN; BAO; CAO, 2014; PILAI,
2015).

Quanto a funcéo regulatdria das células B (Breg), conforme demonstrado na Figura 1,
a mesma é atribuida principalmente as citocinas 1L-10 e TGF-beta, pois, atualmente, acredita-
se que por meio da secrecdo dessas citocinas, as Bregs sdo capazes de suprimir a resposta
imunoldgica (ROSSER; MAURI, 2015; SERRAN et al, 2015). De fato, a IL-10 é uma
citocina que possui a fungdo de inibir macréfagos ativados, células dendriticas, e a
diferenciacdo para o perfil Th17, enquanto que o TGF-beta é capaz de inibir a proliferacéo e
as funcbes efetoras de células T, a proliferagdo das células B, a diferenciacdo para o perfil

Th17, além de inibir a ativacdo de macrofagos. Ainda em relacéo as Bregs, cabe ressaltar que



um dos principais desafios atualmente é identificar um fator de transcrigdo especifico para as
Bregs, semelhante ao Foxp3 para as células T regulatorias (Tregs) (HAMZE; DESMTEZ;
GUGLIELMI, 2013).

Assim, diante dos achados apresentados, atualmente as células B possuem
mecanismos efetores que vao além da agdo dos anticorpos, e desta forma, esta populacdo
provavelmente possui um papel na imunorregulacdo semelhante as células T. Porém, cabe
ressaltar que estudos adicionais serdo necessarios para o completo entendimento das fungdes

das células B na resposta imune.



4 METODOLOGIA

O presente estudo corresponde a uma pesquisa de revisao sistemética, com sele¢éo de
artigos baseados no critério de inclusdo e excluséo.

As palavras chaves utilizadas foram pré-definidas como estratégia de busca priméria e
recurso de localizacdo do material bibliografico, sendo elas: “Imunologia”, “Resposta
adaptativa”, “Células B”, “Citocinas”, “Imunoglobina”.

Foram incluidas as literaturas especificas considerando os seguintes critérios de
inclusdo: (1) literaturas finalizadas e disponiveis no momento das consultas nas bases de
dados Medline/PubMed; (2) publica¢fes em lingua inglesa ou lingua portuguesa.

As literaturas que ndo observassem os critérios de inclusdo descritos acima ndo foram

utilizadas neste estudo.



5 CONSIDERAGCOES FINAIS

Estudos recentes sugerem que as células B, além de secretarem anticorpos, 0s quais
fazem parte da resposta imune humoral, sdo capazes de produzir citocinas, as quais podem
atuar estimulando ou inibindo o sistema imunoldgico. Porém, estudos adicionais serdo

necessarios para o completo entendimento das fungdes das células B na resposta imunoldgica.
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