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Os Linfécitos e suas Atipias Reacionais

1. Generalidades

Até cerca de 50 anos atrds a fungdo dos linfocitos era quase que totalmente
desconhecidas. Descrita por Hewson em 1774 e individualizada por Paul Erlich em
1879, essa célula teve o seu estudo incrementado a partir da década de 60 quando se
descobriu ser ela a célula central do sistema imunoldgico.

Desde o inicio desses estudos, evidenciou-se a existéncia basicamente de duas
populacgdes linfocitarias:

a) O linfécito T com origem medular e marcagao no timo e que esta envolvido

nos processos de imunidade celular e na regulacéo da sintese de anticorpos.

b) O linfocito B, que nas aves se desenvolvem em um Orgao especializado
chamados Bolsa de Fabricius (no homem os linfcitos B tém origem
medular) e que participa apenas nos processos de imunidade, sendo o
precursor da principal célula formadora de anticorpos do organismo: o

plasmacito.

Mais recentemente uma terceira populacdo de linf6citos veio a se juntar as
duas primeiras:

c) A célula assassina natural ("natural Killer" - NK), uma célula ndo T nédo B.
No esfregaco sanguineo essas células aparecem como grandes linfocitos
granulares. Constituem uma pequena percentagem dos linfdcitos circulantes
(= 3% segundo Williams). Possuem um citoplasma volumoso e granulos
(lisossomos) bem visiveis, mas ndo muito numerosos. Possuem a
propriedade incomum de destruirem certas células (tumorais principalmente
e infectadas por virus) sem terem tido um contato prévio com os antigenos
da célula alvo, ao contrario das células T citotoxicas (efetoras).

A distincdo morfoldgica (no esfregaco) entre as populacbes B e T €
impossivel.

2. Geénese:
Células T

Os precursores de células T migram a partir da medula 6ssea (“stem cells”) para
0 cortex do timo. Ali, as células se dividem rapida e repetidamente, mas a maior parte
das novas células formadas morre. Esta perda celular resulta de mecanismos de tentativa
e erro na producdo de um receptor de membrana de superficie, o_receptor de célula T
(essa mortandade em massa possivelmente signifique a destruicdo das células que
produzam receptores para antigenos proprios do organismo). Os que sobrevivem,
migram para a por¢do medular da glandula e continuam sua diferenciacdo (mas ndo
mais a divisdo celular). Quando completo ele sai do Timo com o0 seu receptor de
antigeno que esta apto a reconhecer duas coisas:

a) O epitopo do antigeno estranho;



b) Se o antigeno de histocompatibilidade de uma célula é “self ” (proprio) ou “non
self ” (ndo proprio), utilizado no momento em que se liga uma outra célula.

Estas células ndo voltam novamente para o Timo que todavia, libera substancias
solGveis como a timosina que exerce uma acdo de suporte, a distancia, sobre estas
celulas T no tecidos linfoides.

O processamento de precursores de célula T no Timo comeca na vida fetal e
aparentemente ocorre durante toda a infancia. O Timo, de 70 gramas no final da fase de
lactente, pesa no idoso apenas cerca de 3 gramas. A diminuicdo do suporte hormonal
desse 6rgdo no idoso pode explicar a diminuicdo da resposta imune nos individuos
nessa faixa etéria.

Os linfocitos T liberados pelo Timo sdo programados para realizar diferentes
funcBes via duas subpopulacdes principais, ambas em conjungdo com os antigenos de
histocompatibilidade:

a) Linfocitos T que, apds exposicdo a um antigeno estranho numa célula (ex:
antigeno viral na superficie de células proprias infectadas), se tornam células
citotoxicas que podem lisar as células alvo, Constituem o subgrupo T8.
Nesse subgrupo também se encontram as celulas T supressoras que agem
bloqueando a respostas imune quando o estimulo antigénico cessa.

b) Células T que, apds exposicdo a antigenos, agem como células T
imunorreguladoras, com fungdes auxiliadoras. Constituem o subgrupo T4
(na sua maior parte) e atuam:

- Promovendo o desenvolvimento de células T citotoxicas;

- Estimulam macrdfagos promovendo suas propriedades microbicidas;

- Estimulam a secrecéo de anticorpos por células B (funcdo "helper’).

As células T constituem aproximadamente 70% dos linfocitos circulantes. As células B
de 10 a 15% dos linfécitos restantes. A movimentacdo, nos dois sentidos, entre tecidos e
sangue é feita pelos dois tipos de linfécitos, mas, menor extensao pelos linfocitos B. Os
linfocitos T possuem vida média bem mais longa que a dos linfécitos B.

Células B

J& as células B sdo processadas na medula 6ssea, que como a cértex do Timo,
contém uma parcela de linfécitos sofrendo rapida divisdo celular e uma alta taxa de
mortalidade como nas células T. SO0 que aqui, pelo mesmo mecanismo de tentativa e
erro, o organismo tenta selecionar linfécitos B que irdo produzir cada um deles, um
anticorpo contra os literalmente milhdes de antigenos existentes na natureza.

As células cujos DNA codifiguem anticorpos contra os constituintes "self"
(proprios) séo eliminadas.

Inicialmente sdo produzidas cadeias pesadas e leves de IgM no citoplasma. Na
sequéncia do processo maturativo, aparecem cadeias completas de IgM na superficie
(nessa fase é que pode ser eliminada, quando pode reconhecer um antigeno "self").

Na fase posterior ao amadurecimento surge também uma IgD na sua superficie.



Com suas IgM e IgD o linfécito B j& estd pronto para migrar e colonizar 0s
orgaos linfoides periféricos (bago e ganglios linfaticos) onde sdo encontrados em locais
préximos mais distintos. Sdo nesses 6rgdos que os linfécitos B e T vdo entrar em
contato e reagir contra os diferentes tipos de antigenos que por ventura penetrem no
organismo. Dai a designacéo para esses 0rgdos de "centros reativos".
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Distribui¢do dos Linfdcitos nos 6rgaos linféides (primarios e secundarios). LT (areas
paracorticais nos linfonodos e bainhas periarteriolares do bago). LB (acumulam nos foliculos
germinativos do tecido linféide e periferia subcapsular do cortex e nos cordoes medulares dos
linfonodos.

3. Imunofenotipagem

Recentemente foram produzidos anticorpos monoclonais contra 0s mosaicos de
antigenos que constituem a superficie dos linfécitos. Esses antigenos de membrana
podem mudar durante o crescimento e maturacdo e servem para identificar as células
ndo sé quanto ao tipo como também quanto a sua fase de amadurecimento. Essa nova
ferramenta de trabalho tornou-se extremamente importante no diagnéstico moderno das
leucemias linfdides.

Ex:

CD8 (T8): A designacdo CD ("clusters of differentiation™) indica o anticorpo
monoclonal contra antigeno. No caso contra um antigeno que é o receptor para
antigenos de histocompatibilidade de classe I, caracteristico das células T8.

CD4 (T4): Anticorpo monoclonal contra antigeno de célula T4 que sdo receptores para
antigeno de histocompatibilidade de classe I, caracteristico das células T4 ("helper").

4. Funcodes

Quando expostos a um determinado antigeno para o qual esta programado para
responder, o linfécito sofre ativacdo e se divide dando origem a um clone expandido de
linfdcitos responsivos.

Quando um antigeno penetra nos tecidos, isso induz no local, uma reacéo
inflamatdria, com afluxo para a regido de glébulos brancos. Um pequeno nimero de
células (células epiteliais, células reticulares, macrofagos, células de Langenhans e



mesmo linfécitos) podem capturar esse antigeno e o transportam para o linfonodo
regional mais proximo. Essas estruturas sdo denominadas “centros reativos™ e estdo
estrategicamente colocadas: "cercam" os locais de maior probabilidade de penetragéo
dos antigenos: sangue (baco); a linfa (linfonodos) e mucosas (linfonodos néo
encapsulados).

Nos ganglios, macrofagos (Fig.-1) podem digerir 0s antigenos e apresenta-los na
sua superficie sob uma forma bem mais reativa (antigenos processados — epitopos).
Esse procedimento é importante para a reacao a antigenos T dependentes.

Os linfdcitos B (Fig. 2) ndo necessitam do processamento, "agarram™ 0s antigenos por
meio dos seus anticorpos de superficie (pela fracdo Fab). Fig. 3

Tanto os linfécitos T como os B que reagem a apresentacdo do antigeno, estdo
previamente programados para reagirem somente contra aquele epitopo. Normalmente,
pela presenca de varios epitopos nas agregacdes antigénicas normais, ocorre 0
aparecimento de varios clones reagentes dando origem a reacdo policlonal de linfocitos
BeT.

No momento da exposicdo ao antigeno; entram em acdo uma série de
substancias reguladoras da resposta imune, denominadas de linfocinas e monocinas,
entre elas, as mais importantes sdo: interleucina 1 e o TNF (caquexina) que sdo
monocinas; gama interferon, interleucina 2, MIF (fator de imobilizacdo do macréfago) e
o fator quimiotactil para macrofagos (todos linfocinas).

Principais atividades:

- Interleucina 1: estimula linfocitos T a produzirem IL-2, um fator de
crescimento para linfécitos T. Estimula também linfdcitos B a proliferar e
evoluir para plasmacitos.

- Gama-Interferon: estimula macréfagos a produzirem IL-1 e ativam as
propriedades microbicidas dos mesmos (sem essa linfocina, macréfagos
podem fagocitar agentes etiologicos veiculando-os sem, todavia maté-los).

- Interleucina 2: é um fator de crescimento para linfocitos T.

- MIF: é um fator de imobilizacdo de macr6fagos no local.

- Fator quimotéctil para macréfago: é uma substancia que atrai macro6fagos no
local onde ¢é liberada.
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Fig 1 Representagdo esquematica -macrofago/linfécitos e seus receptores celulares
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Fig 2 Desenvolvimento da resposta Humoral através do LT (CD4)

Fig-3 Molécula de imunoglobulina:
Vermelho= regido variante que faz contato com antigeno (Fab)
Azul= regido constante da molécula




5. Linfécito atipico (transformacado blastica)

Entrando entdo em contato com o antigeno para o qual esta programado, o
linfocito, tanto o LT como o LB, aumentam de tamanho, adquirem aspecto de linfocitos
jovens (linfoblastos) (Fig.4), com 20 a 30 micrometro de diametro apresentado o
citoplasma intensamente basofilo, devido a sintese acelerada de RNA (ribossomos).
Eventualmente esse citoplasma pode apresentar vacuolos e o reticulo endoplasmatico
rugoso (REF) pode ser visualizado como microcanaliculos as vezes, em laminas
coradas. O nucleo torna-se maior, com a rede de cromatina mais delicada, sendo visivel
muitas vezes os nucléolos (Fig.5). Ap6s algum tempo esse linfdcito, assim modificado,
entra em mitose, dando a um clone celular idéntico a célula de origem (na realidade a
varios clones considerando o mosaico antigénico que caracteriza a maior parte das
infeccdes). A resposta local espalha-se entdo para todo o organismo. Nessas condi¢fes
essas células recebem a designacdo de linfdcitos ativados. (Fig.6,7,8)

Linfocitos hiperbasofilos (a condi¢do mais especifica e caracteristica da ativacdo
dos linfécitos) observados no esfregaco sanguineo sdo denominados no Brasil e na
Inglaterra de "linfécitos atipicos”. Nos EUA, atualmente o termo mais empregado €
“(Variant Lymphocyte)". O termo Virdcito deve ser evitado, pois nem sempre sdo virus
0s responsaveis pelo aparecimento dessas células.

No tronco dos linfécitos B, algumas células se diferenciam em uma célula com
propriedades intermediarias entre linfocito B e o plasmocito. Sdo os linfocitos
plasmocitdides (Fig.9) (ndo possuem, como os plasmdcitos (Fig.10) o nlcleo excéntrico
nem o halo justonuclear mais claro, as outras caracteristicas sdo iguais) que secretam
anticorpos IgM, os primeiros a serem produzidos (baixa afinidade). As células B
ativadas restantes sofrem mais alterac@es que incluem:

a) Substituicdo das imunoglobulinas de superficie: IgM e IgD por IgG, IgA e

mais raramente IgE.

b) Expressdo de um segundo grupo de receptores de superficie para um

segundo fator originario de células T: o fator de diferenciacdo de células B
(FDCB).

Com a exposicao ao FDCB os linfocitos B evoluem finalmente para plasmaocitos,

celulas de vida curta que secretam uma das imunoglobulinas: 1gG, IgA ou IgE de

alta afinidade.

Tanto o tronco T como o B cessado o estimulo antigénico ha producdo de

linfocitos de memoria.




Fig. 4 Linfoblastos

Fig-5 Linfdcito atipico por aumento de tamanho e basofilia citoplasmatica e nticleo
com nucléolos evidentes

Fig-6 Linfdcito atipico por aumento de tamanho, polimorfismo nuclear e discreto
aumento da basofilia citoplasmatica

Fig-7 Linfdcito atipico por aumento de Fig-8 Linfdcito atipico por aumento de
tamanho, polimorfismo nuclear e basofilia tamanho, polimorfismo e basofilia
citoplasmatica heterogénea com granulagoes citoplasmatica



Fig 9 Linfdcito plasmocitoide Fig 10 Plasmdcito

6. Morfologia linfocitaria

Em um individuo normal, 80% dos linf6citos sdo células pequenas (6 a 9Um)
constituidas por um nucleo que corresponde a 9/10 do total da célula (Fig 11). A maior
parte restante sdo linfocitos médios (10 a 15 Um) (Fig. 12) com um pouco mais de
citoplasma as vezes com granulos citoplasmaticos (Fig. 13) e, menos de 0,5% sdo
celulas hiperbasofilas de grande porte com morfologia tipica de imunoblastos. (Fig.14)

Em criangas, € normal até 5% (linfocitos reacionais) dessas células, mesmo na
auséncia de doenca.

Em algumas doengas, principalmente de origem viral, o nimero dessas células
(linfocitos atipicos) aumenta bastante e, devem ser relatados em porcentagem no
hemograma.
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Fig. 11 citoplasma escasso, ligeiramente baséfilo, nicleo com cromatina condensada e nucléolo ndo
visualizado
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Figura-12 citoplasma mais abundante Figura-13 Linfdcito grande com
baséfilo e com nicleo com cromatina granulos azurdéfilos

menos condensada

Fig. 14 Imunoblasto

6.1 Algumas causas de atipia linfocitarias

- Mononucleose infecciosa (virus de Epstein-Barr): é a maior causa de
aparecimento de atipias. Os linfécitos atipicos que surgem no esfregaco sao
celula T reagindo a linfocitos B parasitados pelos virus Epstein-Barr.

- Infeccdo por Citomegalovirus™

- Adenovirus*

- Rubéola

- Varicela

- Herpes (simples e zoster)

- Meningite linfocitaria

- AIDS inicial (2% semana apds contaminacédo pelo HIV)

- Infeccéo bacteriana: brucelose, tuberculose e sifilis.

- Infeccdo por protozoérios: Toxoplasmose*, Maléria, Babesiose.

- Hipersensibilidade a drogas*: fenotiazimas, acido-aminosalisilico,
mensantonia, sulfasalazina, etc.

*Condi¢bes que podem causar o aparecimento de um grande numero de linfocitos
atipicos semelhante & mononucleose infecciosa.



7. Linfocitoses e linfocitopenias patoldgicas:

Existe, na literatura, divergéncia quanto aos limites normais dos valores de
linfocitos preferindo adotar limites superiores com 3.500/mm3 e inferiores como
800/mm3 (B Bain).

Algumas causas de Linfocitose:

- A maioria das infec¢des virais: mononucleose infecciosa; rubeola; varicela;
influenza; hepatite infecciosa; linfocitose infecciosa (algumas coxsackie
virus, adenovirus tipo 2, 5 e 12, ecovirus 7); citomegalovirus e AIDS (fase
inicial).

- Algumas infec¢bes bacterianas incluindo: brucelose (cronica), sifilis
(congénita principalmente) e principalmente a coqueluche (Bordetella
pertussis e para pertussis). Na coqueluche observa-se um grande aumento de
linfécitos pequenos na circulagdo. Valores de 15.000 a 30.000
linfocitos/mm3 sdo comuns podendo chegar as vezes a cifras de
100.000/mm3. A bactéria libera um fator (denominado fator promotor de
linfocitose) que "in vivo™ inibe a migracdo dos linfocitos do sangue para
ganglios linfaticos e baco. Esses linfdcitos sdo, na sua maior parte, linfécitos
T. "helper”. Uma confusdo com a leucemia linféide crbnica é descartada,
pois sdo doencas que afetam faixas etérias bem diferentes e o quadro clinico
é totalmente distinto.

- Reac0es alérgicas a drogas: doencas do soro; esplenomectomia; doenca de
Addison.

- Doenca linfoproliferativas: leucemia linféide cronica, linfoma ndo hodgkin,
micose fungoide, sindrome Sésary, etc.

- A leucemia linféide aguda (LLA) pode ser simulada eventualmente pela
mononucleose infecciosa e outras infec¢des virais as quais causam linfécitos
atipicos, e por tuberculose e sifilis congénita. Quando um teste para o
anticorpo heteréfilo é negativo e os achados clinicos e do sangue periférico
ndo mostram a distingdo entre LLA e a reacdo leucemoide linfoide, uma
aspiracdo da medula 6ssea deve ser realizada, e, se necessario, estudos com
marcadores imunolégicos da célula também.

Algumas causas de linfopenias ou linfocitopenias

- E extremamente comum como parte da resposta aguda ao estresse, embora
seja freqlientemente obscurecida pelas alteracdes neutrofilicas coexistentes.

- Deficiéncias nutricionais por vitamina B12, folato e zinco

- Aumento na destruigdo: AIDS, radioterapia e quimioterapia

- Glicocorticoide

- Infecgdes bacterianas agudas



8. Plasmécitos

Os plasmdcitos sdo normalmente células tissulares, porém em algumas ocasifes
podem estar presentes no sangue periférico. O padrdo de cromatina em "roda de
carroca” ou "mostrador de reldgio” visto em cortes de tecido corados pela técnica da
Hemotoxilina / Eosina (HE) é bem menos comum em plasmdcitos circulantes corados
pelos corantes hematoldgicos (Romanowsky).
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Fig 15 Plasmdcito

Plasmocitoses:

O aparecimento, no sangue periférico de um numero apreciavel de plasmaocitos
caracteriza a plasmocitose que pode ser reativa ou ainda pode ser parte de uma discrasia
da célula plasmatica.

As condi¢bes que incluam a plasmocitose reativa sdo: infeccbes virais
(principalmente) e bacterianas; imunizacGes, reacdes de hipersensibilidade a drogas,
herpes, lGpus eritematoso sistémico e linfadenopatia angioimunobléstica. Nessas
condigdes, com raras excegdes, 0 numero de plasmocitos € usualmente baixo e as
células presentes sdo maduras embora ocasionalmente plasmoblastos possam ser
detectados. Podem apresentar vacuolos citoplasmaticos 0s quais contém seus produtos
de secrecédo ou, raramente podem apresentar cristais nessa mesma regiao.

Alteracdes Morfologicas

- Plasmdcito_"'flamejante’ apresentam-se com o citoplasma corado em
vermelho e reflete acumulo de imunoglobulinas ndo secretadas no
citoplasma. Nao tem um significado clinico evidente

- Célula Mott (Fig.16) apresenta-se com inclusdo globular abundante ou com
vacuolos grande pela dissolucdo das inclusbes globulares pelo corante
hematol6gico. Surgem comumente nas hiperplasias cronicas de plasmdcitos
(doengas cronicas de estimulacdo constante: malaria Kalazar,
Tripanossomiase e tumores malignos principalmente)

Fig 16 Célula de Mott
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