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RESUMO

Nio foram até hoje descritos plasmocitos diferenciados na camada epitelial do intestino delgado. Neste
trabalho o Autor descreve plasmocitos tipicos entre as células epiteliais das vilosidades do jejuno do rati-
nho. O citoplasma destes plasmocitos apresenta-se repleto de cisternas dilatadas de reticulo endoplasmico
granular. Foram também observadas formas de transi¢ao entre linfocitos e plasmocitos. As observacdes
apoiam a hipoétese de que os plasmocitos se podem diferenciar na camada epitelial a partir dos linfécitos B
seus precursores — O que constitui mais um aspecto inédito da morfologia do sistema linfo-plasmocitdrio
intestinal.

SUMMARY

Observation of plasma cells within the epithelial layer of the mouse jejunum

To our knowledge, no reference to the occurrence of plasma cells in the epithelial layer of the bowel
has been published. The present investigation is concerned with the ultrastructure of typical plasma cells
localized in the epithelial layer of the villi of the mouse jejunum. The cytoplasm of the plasma cells obser-
ved is replete of somewhat dilated rough endoplasmic reticulum. Transitional forms between lymphocytes
and differentiated plasma cells were also seen. These observations support the view that intraepithelial
plasma cells may differentiate within the epithelial layer of the mouse jejunum from precursor B lympho-
blasts under unknown antigenic conditions; this is yet another interesting feature of the gut-associated-

-lymphoid-tissue or GALT.

INTRODUCAQ

A associagdo entre as células epiteliais do intestino e
alguns tipos de células conjuntivas (células migradoras) &
conhecida desde os trabalhos de Heidenhain, citado por Col-
lan.! As observagdes efectuadas com o microscopio electrd-
nico por varios grupos de investigadores contribuiram de
modo decisivo para o conhecimento da ultra-estrutura des-
tas células: linfocitos, eosinofilos, macréfagos e mastocitos
ou leucécitos-globulares. !> 2-9

No decurso de um trabalho anterior sobre o epitélio do
jejuno do ratinho 1 foram observados ao microscopio elec-
tronico plasmocitos bem diferenciados entre as células epite-
liais das vilosidades. Foram também observadas células cuja
morfologia as aproxima de formas de transi¢cdo entre os lin-
focitos e plasmocitos, tal como estdo descritas em trabalhos
experimentais.!> 11, 12

A presencga de plasmocitos tipicos na camada epitelial do in-
testino ndo havia ainda sido referida na literatura antes destas
observa¢des que foram objecto de uma comunicagdo prévia.!3
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MATERIAL E METODOS

Ratinhos swiss albino, fémeas, de 30 gramas de peso mé-
dio e trés meses de idade foram sacrificados por perfusdo
dos solutos fixadores, sob anestesia ligeira com éter. A per-
fusdo foi feita através do ventriculo esquerdo, usando uma
bomba de perfusio.!? Utilizaram-se separadamente dois so-
lutos fixadores: 1) soluto de paraformaldeido a 4% em
tampdo fosfato de Sérensen 0,1 M ao pH 7,3 adicionado de
cloreto de calcio; 2) soluto de glutaraldeido a 2,5 % no mes-
mo tampio, adicionado de 0,5 % de sucrose.!© Feita a co-
lheita, os fragmentos de jejuno foram fixados nos mesmos
solutos durante 1 hora, a temperatura de 4 °C e, em segui-
da, foram colocados no soluto de tetroxido de 6smio a 2 %
no mesmo tampdo, durante mais 1 hora, 4 mesma tempera-
tura. A desidratagdo fez-se com acetona fria e a inclusdo em
Epon 812. Os cortes ultrafinos coraram-se com um soluto
fresco de acetato de uranilo em alcool a 50 % e com citrato
de chumbo.!* Fotografou-se com o microscopio electrénico
Siemens Elmiskope I a 80 kV.
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Figura 1: Linfocito localizado na camada epitelial da vilosidade com nicleo esférico e cromatina marginal; o citoplasma possui ribosomas livres.

15 000X
RESULTADOS da membrana celular projecgdes citoplasmicas que se
encontram interdigitadas com idénticas formagdes
dos enterdcitos circundantes, o que faz pensar nos
aspectos ultra-estruturais dos /infécitos B quando

1. Ultra-estrutura dos linfocitos observados:
a) Linf6citos pequenos de niicleo esférico com abundan-

te cromatina densa localizada na margem interna da
membrana nuclear (cromatina marginal); no citoplas-
ma, de pouca densidade, observam-se raros organi-
tos, estando ausente o reticulo granular (Fig. 1). Al-
guns destes linfocitos podem apresentar a superficie

observados em microscopia electrénica de varredura, os
quais apresentam a superficie ericada. Podem tam-
bém apresentar granulos citoplasmicos, que na classi-
ficacdo de Mayrhofer !5 os relaciona igualmente com
elementos ndo timo-dependentes.
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Figura 3: Célula linfo-plasmocitaria situada na camada epitelial, proximo da membrana basal (mb) com cisternas de reticulo granular no citoplasma
(setas); possui caracteristicas morfologicas de imunoblasto. 10 000X

b)

Os pequenos linfocitos T sdo indistintos dos pe-
quenos linfocitos B quando se usam apenas critérios
morfologicos.

Linfocitos de nucleo com contorno irregular, croma-
tina densa mais diminuida, citoplasma mais abundan-
te com maior nimero de organitos (pequenas mito-
condrias e polisomas), mas com raras cisternas de
reticulo rugoso (Fig. 2). Alguns autores !¢ descrevem
células com estas caracteristicas morfologicas como

)

linfoblastos I, cujo tipo funcional s6 é reconhecivel
por métodos de imunocitoquimica.

Linfécitos com nicleo ovalado, cromatina densa pouco
abundante, citoplasma mais rico de organitos, no-
meadamente algumas cisternas de reticulo rugoso,
pouco dilatadas (Fig. 3); estas células sdo semelhantes
aos linfécitos transformados, linfoblastos ou imuno-
blastos II da linha linfoplasmocitaria. 6
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Figura 4: Plasmocito observado entre as células epiteliais da vilosidade, apresentando cisternas dilatadas de reticulo granular. 10 000X

2, Ultra-estrutura dos plasmoécitos observados:

Os plasmocitos observados entre os enterocitos, quer iso-
lados (Fig. 4), quer em contacto com células de estrutura
linfoide (Fig. 5), séo facilmente identificados pelas seguintes
caracteristicas morfolégicas: forma arredondada, nticleo ex-
céntrico e cromatina densa associada ao folheto interno do
envélucro nuclear; no citoplasma observam-se numerosas
cisternas de reticulo granular com disposi¢do paralela, reple-
tas de material de densidade moderada; entre as cisternas
do reticulo granular observam-se ribosomas livres e polirri-
bosomas.

DISCUSSAO

A mucosa digestiva, exposta a uma grande variedade de
estimulos antigénicos, desenvolveu em toda a sua extensdo
um sistema imuno-celular importante (tecido linfo-plasmo-
citario associado & mucosa digestiva).!’-2® Os mecanismos
de imunidade local, a recirculag@o de linfécitos e a sua loca-
lizagdo nas estruturas linfoides (placas de Peyer, ganglios
linfaticos mesentéricos, tecido linfoide disperso na lamina
propria e linfocitos do epitélio) sdo alguns dos aspectos
mais estudados deste sistema celular.!9 2!, 22

A presenca de linfOcitos na camada epitelial do intestino,
tanto ao nivel das criptas, como das vilosidades, é um fené-
meno normal que tem sido analisado em pormenor por mui-
tos investigadores.20: 22 A sua origem a partir das placas de
Peyer estd demonstrada.2¢ Estas sdo constituidas por varios
foliculos linféides, ricos de linfocitos B; entre os foliculos
encontra-se uma area timo-dependente rica de células T que
representam cerca de 20-40% dos linfocitos destas forma-
¢Oes. 22

8

Uma grande percentagem de linfoblastos B das placas de
Peyer, embora possuam imunoglobulinas de superficie, pa-
recem imaturos para a sintese intracitoplasmatica de IgA.%: 26
Estas células (bem como os linfocitos T das zonas timo-
-dependentes) migram por via linfatica para os n6dulos me-
sentéricos, atingem o canal toricico e passam a corrente
sanguinea. Migram depois selectivamente para a lamina
propria do tubo digestivo (e de outras mucosas) através das
vénulas post-capilares.?2 23, 27

A recirculagdo linfocitaria de células B contribui para
povoar a mucosa digestiva com uma populacdo de células
imuno-competentes para a sintese de IgA dimérica, a qual
tem a possibilidade de atingir as células epiteliais e unir-se a
peca secretora para formar IgA-secretora, cujas moléculas
sdo transferidas para o lumen intestinal.

Os imunoblastos B que chegam & lamina propria, tam-
bém designados células plasmocitarias secunddrias ou recir-
culadas perdem a sua motilidade e estabelecem-se na ldmina
propria como células produtoras de anticorpos, sendo cons-
tantemente substituidos por novos elementos. O seu tempo
de vida média é de cerca de 4,7 dias.?”- 28

Os imunoblastos T das placas de Peyer que atingem a 13-
mina propria (seguindo o mesmo trajecto dos linfoblastos
B) atravessam a membrana basal sub-epitelial e vdo locali-
zar-se entre as células do epitélio.s

Os linfocitos epiteliais constituem, pois, um grupo hete-
rogéneo de células, com morfologia diferente, tempo de
vida meédia variavel e diversas fungdes.?-3! Kopke e Everett
mostraram que os linfocitos presentes na camada epitelial
do intestino delgado s@o na maior parte (50 a 95 %) linfo-
citos T. Os restantes sdo linfocitos B recém-formados e
recém-chegados 4 camada epitelial, bem como células T e
células B de longa duragdo.3?
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Figura 5: Plasmécito (P) em contacto com uma célula linféide (L) proximo da membrana basal (mb) da vilosidade. 15 000X.
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LINFOBLASTO 1

LINFOBLASTO II

PLASMOCITO

Figura 6: Fases da diferenciagio dos plasmocitos inter-epiteliais (interpreta-
¢do baseada nas imagens anteriores).

10

Uma pequena percentagem de ambos os tipos funcionais
de linfécitos (T e B) podem regressar a lamina propria e as
placas de Peyer, para recirculagdo,® 18 22 33 34, 35 enquanto
os outros sdo eliminados. Ndo ficam, entretanto, entre as
mesmas células epiteliais, mas deslocam-se nos espagos
intercelulares.

Sabe-se, pelo uso dos métodos autoradiograficos com
timidina-tritiada que linfocitos inter-epiteliais possuem capa-
cidade proliferativa.!8 32 Sio frequentes as imagens de mito-
ses pertencentes a estas células migradoras. Pode aceitar-se
que as imagens de transformacdo celular destas células se-
jam semelhantes ds observadas em outros tecidos e 6rgéos,
nomeadamente no que respeita a diferenciacdo dos plasmo-
citos.

O desenvolvimento de células ricas de ribosomas néo po-
dem ser excluidas de uma linha celular precursora de plas-
moblastos e plasmacitos 26 e as imagens descritas no presen-
te trabalho permitem admitir esta diferenciagdo entre as cé-
lulas da camada epitelial (Fig. 6). A absor¢do de material
antigénico pela mucosa do intestino provoca o aparecimen-
to de plasmocitos que sintetisam anticorpos especificos na
lamina propria, nomeadamente IgA e as proprias células
epiteliais tém uma func¢do importante neste mecanismo de
diferencia¢do celular.33-37

Considerando as observagdes aqui descritas, poder-se-a
admitir que, em determinadas circunstdncias antigénicas,
linfocitos B da camada epitelial podem diferenciar-se em
plasmocitos tipicos — se as células precursoras ndo forem
eliminadas.

Pode agora aceitar-se, com base nestas imagens, o que
Collan! apenas suspeitava: If differentiation of the
lymphocytes in the epithelium proceeds in the same direc-
tion morphological features common to plasma cells could
be expected in them (...). Hence the development of riboso-
me-rich cells remains unclear and the possibility cannot be
totally excluded that these cells are precursors of plasma
cells.!

O presente trabalho favorece essa possibilidade.
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