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RESUMO 

A ｣ｩｲ｣ｵｬ｡ｾｩｩｯ＠ de linfocitos tern como fins biologicos assegurar a 
ofer ta de especificidadcs dos seus a·eceptores antigenicos e unificar 

funcionalmente os diversos compartimentos linfoides. Aumenta-se, 
assim, a probabilidade de urn reduzido mimero de celulas " naive" 

poder encontrar o epitopo antigenico especifico e promove-se a oferta 
de receptores antigenicos de celulas " memoria" e efectoras nos 

tecidos, de forma a assegurar a vigilancia imuoe. 
Tem prevalecido a ideia de que os linf6citos T " naive", virgens da 

｡｣ｴｩｶ｡ｾｩｩｯ＠ antigenica, tendem a migrar sistematicamente para o tecido 
linfoide secunda rio (ganglios linfaticos, placas de Peyer, amigdalas, ... ), 

onde transitam para o estadio de "memoria" num ambiente diferencia-
do para a ｡ｰｲ･ｳ ･ ｮｴ｡ ｾｩｩｯ＠ antigenica. 

Na fase maturativa de " memoria", os linfocitos T adquirem a 
capacidade de ､ｯｭｩ｣ｩｬｩ｡ｾ ｡ｯ＠ para o compartimento linfoide terciario 

(pele, mucosas, ... ). A ｭｩ ｧ ｲ｡ ｾ ｯ＠ de linfocitos "memoria" para os tecidos 

vern a desempenbar urn papel fundamental na defesa a agressores 

microbianos, designadamente na genese das respostas secundarias. 
A pleurisia tuberculosa constitui-se em resultado da ｲ･｡｣ｾｩｩｯ＠ de 

bipersensibilidade a antigenios micobacterianos. Nesta forma de 

RcflexAo, A IU7 dos conhccimentos actuais. sobre alguns dados do trabalho 

"Estudo da Reactiv•dade dos Linf6citos T na Pleurisia Tubereulosa Humana" 

Disseruu;:l!o de Doutoramcnto do autor. Univc.rsidadc de Coimbra, 1991 . 

Rcccbido para ｰｵ｢ｬｩ ｣｡ｾｯ＠ em: 97.07.23 

Aceitc para ーｵ｢ｕ｣｡ｾｯ＠ em: 97.08.07 
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ｒｅｖｦｦｩｔａｐｏｒｔｕｇｕｅｓａｄｅｐｎｅｕｍｏｌｏｇｾ＠

pleurite e suposto que ocorram localmente respostas por linfocitos ja 
condicionados antigenicamente e que seja favorecida a ｭｩｧＱﾷ｡ｾ｡ｯ＠ locaJ 

de linf6citos efectores e "memoria". 
Atraves da ｭ｡ｲ｣｡ｾ｡ｯ＠ com o anticorpo monoclonal 2H4, especifico 

do antigenio de ､ｩｦ･ｲ･ｮ｣ｩ｡ｾｩｩｯ＠ CD4SRA, com elcvada expressao em 
celulas "na'ive", 0 presente estudo permitiu demonstrar que 28% dos 

linf6citos T de exsudados pleurais de etiologia tuberculosa evidencia-

vam esta caracteristica fenotipica. 
Corrobora-se a hipotese da existencia de um afluxo de linf6citos 

''na'ive" para os tecidos em que decorre um processo imunoinflamato-

rio. 
Tal ocorrencia, ao ter sido verifieada na pleurisia tuberculosa, vern 

questionar a ｮｯｾ｡ｯ＠ de que o trafego linfocih\rio seja exclusivo de 
linf6citos efectores e "memoria" quando estao em causa respostas 

celulares de perfil Thl na serosa pleural. 
0 facto das celulas CD45RA encerrarem em si a possibilidade de 

､ｩｦ･ ｲ ･ ｮ｣ｩ｡ ｾ｡ｯ＠ em celulas efectoras T h I ou Th2, e provavel que o 
ambiente citocinico existente na pleurisia tuberculosa condicione a sua 

ｭ｡ｴｵｲ｡ｾ｡ｯ＠ para celulas Th 1. No en tanto, sen do conhecida a ｶｯ｣｡ｾ｡ｯ＠
"Th2" das celulas CD45RA+, sera tambem de considerar- a sua 
possivel ｩｮｴ･ｲｶ･ｮｾ｡ｯ＠ na ｰｲｯ､ｵｾ｡ｯ＠ local de citocinas inibidoras da 

actividade de ellis Th I. 

SUMMARY 

CD45RA + T CELLS ARF. PRF.SENT IN TUBERCULOUS PLEU-

RAL EXU DATES 

Lymphocyte circulation and diapedesis have as biological aims the 

insurance of the availability of antigen receptors as weiJ as the 
functional unification of the various lymphoid compartments. Thus, 

the probability of a small number of "naive" cells being able to a 
encounter their specific antigen epitope is increased and the supply of 

antigen receptors on "memory" and effector cells to peripheral tissues 

is optimized. 
It is generally accepted that "naive" T lymphocytes, virgin in 

terms of antigenic stimulation, tend to sistematically migrate into 
secondary lymphoyd tissues (lymph nodes, Peyer patches, tonsils, ... ), 
where they become ''memory" cells in a milieu differenciated tow.ards 
antigen presentation. As "memory" cells, T lymphocytes acquire the 

capacity to migrate into tertiary lymphoyd compartments (skin, 
mucosae, ... ). The migration of "memory" ｬｹｾｰｨｯ｣ｹｴ･ ｳ＠ into tissues 
plays a crucial role in the defense against microbes, namely in the 

generation of secondary responses. 
Tuberculous pleurisy occurs as result of a hypersensitivity reaction 

to mycobacterial antigens. In this form of pleuritis, local responses 

mediated by lymphocytes that have already been antigen primed are 
believed to occur and to be favoured by the local migration of effector· 
and "memory" lymphocytes. 

In our phenotypic study using monoclonal antibody 2A4, specific 
for the differentiation antigen CD4SRA, which is highly expressed on 

"naive" cells, has demonstrated that 28% ofT lymphocytes present 
in pleural tuberculous exudates were positive for this marker. 
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These results support the hypothesis that an influx of "naive" 

lymphocytes may occur into tissues with an ongoing inflammatory 

process. This observation questions the notion that lymphocyte 
migration is restricted to effector and "memory" lymphocytes in Thl-

type cellular responses, as occurs in tuberculous pleurisy. 
As CD45RA+ cells have the intrinsic capacity to develop onto Th 1 

or T h2 effector cells, they are probably oriented in pleura to acquire 

a type 1 cytokine proftle. Othenvise, CD4SRA+ cells could be 
committed to act;, situ as Th2 effector cells, secreting Thl-inibhitory 

cytokines. 

INTRODU<;AO 

Na segunda mctade da dccada de "50", J.L. Go-

wans demonstrou a cxistencia da ｲ｣｣ｩｲ｣ｵｬ｡ｾｯ＠ linfoci-

taria do sangue para a linfa atraves de urn modclo 

experimental de rei nfusao endovenosa de linf6ci tos 

drenados do canal toracico. Na sequencia desta obser-

vayao, mediante a ｭ｡ｲ｣｡ｾ｡ｯ＠ in vitro do RNA linfocitil-

rio c o recurso a autorradiografia, verificou-se que a 

ｭｩ ｧｲ｡ｾ｡ｯ＠ linfocitaria ocorre do sangue para o cortex 

dos ganglios linfaticos para continuar ao·avcs dos 

sinusoidais medulares, para dcpois, pelos linfaticos 

cfcrentes, se orientar para as grandes vias linfaticas. 

Os rcgistos autorradiograficos perrnitiram entao evi-

dcnciar a presenr;:a de linfocitos marcados a nivel da 

polpa csplenica, das placas de Pcyer e em cscasso 

numero nas submucosas (Rev. in I). 

A ｲ｣｣ｩｲ｣ｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ de linfocitos tern como fins biol6gi-

cos assegurar a oferta das especi ficidades dos seus 

reccptores antigcnicos e unificar funcionalmcnte os 

diversos compartimentos linfoides. Aumenta-se, 

assim, a probabilidade de urn reduzido numero de 

cclulas "naive" poder encontrar o cpitopo antigcnico 

especffico e promovc-se a oferta de rcceptores anligc-

nicos de celulas "memoria" e efectoras nos tecidos, de 

forma a assegurar a imunovigilancia (2-10). 

Nos orgaos linfoides, com exccp¢o do bac;:o, a 

migrayao linfocitana ocorre preferencialmente a nivel 

do endotelio alto venuJar (EA V); nos tecidos nao 

linfoides, e o endotelio p6s-<:apilar que serve de palco 

para a diapedese linfocitaria. Sup()e-se, todavia, que urn 

endotclio semelhante ao EA V, obscrvado em tecidos 
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que sao sede de urn proccsso inflamat6rio persistcntc, 

asscgurc o afluxo local de linf6citos {Rev. in 3). 

Na cspecie humana cslima-se que cerca de 4,Sxl0 11 

linfocitos migrcm diariamente atravcs das venulas 

pos-capilarcs para o intestino. pulmao, figado c 

mcdula ossea e que 0,3x I 011 regresscm. via canal 

toracico, a circulac;:ao sanguinea ( 13). 

Desde os estudos de C. MACKAY que tem preva-

lecido a ideia de que os linfocitos T "naive" (CD45 

RA + ), virgens da activa9ao anligenica, sc comportam 

de fonna uniforrne na mcdida em que a sua domicilia-

yao tendc a ocorrcr sistematicamentc para o tecido 

linf6idc secundario (gllnglios linfaticos, bayo, placas 

de Pcyer, amigdalas, ... ), onde transitam para o estadio 

de "memoria" num ambiente difcrenciado para a 

aprcscntac;:ao antigcnica (4,5). 

A partir do compartimcnto sanguineo os linfocitos 

podcrao tomar varios destinos embora se rcconhe9a 

que os linfocitos "mcm6ria" terno a tendencia de 

regrcssar ao tecido que foi palco do seu condiciona-

mento antigenico (4.5,7,11). 

Para cumprir este seu papel biologico, os linf6citos 

disp<Scm de multiplos receptarcs membranarios de 

ligandos expressos na parede vascular e na propria 

matriz extra-celular. 

E uma das suas caracteristicas funcionais, a de 

adesao, que conferc o qualitativo a estc conjunto de 

moleculas "sensoras" dos linf6citos. As celulas 

inflamat6rias util izam tam bern as molcculas de adcsao 

na sua deslocac;:ao para os tecidos. Outros receptorcs 

membranarios, como os de mediadores inflamatorios, 

citocinas c quimiocinas vern a ter uma ｩｮｴ｣ｲｶ ｣ ｮ ｾ｡ｯ＠
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reguladora dos fenomenos de adesao celular e do 

tnifego de celulas imunitarias e inflarnat6rias (2,5-10), 

Aceita-se que seja o recurso preferencial a certas 

ｩｮｴ･ｲ｡｣ｾｯ･ｳ＠ moleculares que viabilize o afluxo selccti-

vo de linfocitos "memoria" para os tecidos, com relevo 

para os que integram a interface corporal com o mcio 

cxtemo (11-13). 

Compreende-se que a ｭｩｧｲ｡ｾ｡ｯ＠ de "linfocitos 

memoria" para os tecidos venha a desempenhar urn 

papel fundamental na vigilancia imunitaria face a 

agressores microbianos e contribua de forma decisiva 

para a ｡ｭｰｬｩ｡ｾｯ＠ local dos fenomenos imunoinilarna-

t6rios (14). Com base no trabalho de SAL TINl, sabe-

-se que a quase totalidade dos linf6citos T presentes no 

pulmao profundo de individuos normais evidencia o 

principal fen6tipo de "memoria", CD45RO, reconheci-

do pclo anticorpo monoclonal UCHL-1 (15). 

Muitos dos aspectos anterionnente focados forarn 

recentemente questionados por J. WESTERMANN e 

R.PABST com a ｡ｲｧｵｭ･ｮｴ｡ｾ｡ｯ＠ de que os linfocitos 

"nai"ve e memoria", embora possam seguir circuitos 

proprios de migrar;ao, poderao afluir conjuntamentc 

para orgaos linfaticos, o intestino ou pulmao (13). 

Consideradas as duas perspectivas, a de MACKAY 

(4,5) e a destes ultimos autores (13), cabe perguntar se 

face a ｩｮｴｬ｡ｭ｡ｾ｡ｯ＠ pleural tuberculosa ate que ponto 

sera significativa a ｭｩｧｲ｡ｾ｡ｯ＠ de linfocitos "naive" ja 

que a ｰｲ･ｳ･ｮｾ｡＠ de celulas "memoria" sera uma ocor-

rencia esperada. 

E consabido que a pleurisia tuberculosa se constitui 

em resultado da ｲ･｡｣ｾ｡ｯ＠ de hipersensibilidade a 

antigcnios micobacterianos ( 16). 

A par do predominio de linfocitos T auxiliadores 

no cxsudado pleural (16-18) e da marcada reactividade 

destes aos antigenios tubcrcuHnicos ( 16-20), as concen-

ｴｲ｡ｾｯ･ｳ＠ elevadas no liquido pleural de adenosinodesa-

minase (21), de lisozima (16,22), de ｾＲ＠ rnicroglobulina 

(23), de IFNy (24,25), de rcceptores soluveis de LL-2 

(26} e de calcitriol (27) e a ｰｲ･ｳ･ｮｾ｡＠ de granulomas 

tuberculoides caseificantes na serosa assinalam a 

intensa componente imunopatologica que caracteriza 

este tipo de pleurisia. 

E suposto que nas pleurisias de etiologia especifica 

ocorrarn localmente rcspostas posprimarias por 

linfocitos ja condicionados antigenicamente e que, a 

ser assim, seja favorecida a ｭｩｧｲ｡ｾ｡ｯ＠ local de linfoci-

tos efectores e "memoria" (Fig. I). 

Face a natureza dos antigcnios em causa c ao 

Fig. 1- Granuloma tubercu16ide da pleurd parietal com ｭ｡ｲ｣｡ｾ｡ｯ＠ imunocitoquimtca pelo 

anticorpo monoclonal UCHL- 1 (metodo da APAAP): a quase totalidade dos 

linf6citos presentcs evidenciam o marcador major do fen6tipo "mcm6ria" 
(CD45RO). 

464 Vol. II! W 5 Sctembro/Outubro 1997 



SOBRE A PRESEN<;A DE CELULAS T CD45RA NA PLEURJSIA TUBERCULOSA 

ambiente citocinico local, estarao particularmente 

favorecidos o afluxo e a matura9ao de celulas com 

perfil Thl. 

Afigura-se possivcl, por outro lado, que vcnha a 

ocorrcr in situ a maturacrao de Linf6citos "na'ivc" para 

o fen6tipo "memoria". 

Nao obstante estes argumcntos sera relevantc a 

prescncra de celulas "narve" na plcurisia tuberculosa? 

0 presentc estudo vern corroborar a hip6tcse da 

prescn9a de urn numero significativo de lintocitos 

"naive" no exsudado pleural tubcrculoso, aspecto que 

vern questionar a no9ao de que o trafcgo linfocitario 

seja exclusivo de linf6citos efectores e "mem6ria" 

quando estao em causa respostas celulares de perfil 

Th I na serosa pleural. 

0 facto das celulas CD45RA-l cncerrarcm em si a 

possibilidade de diferencia9a0 em cclulas cfcctoras 

Th I ou Th2, e provavcl que o ambiente citocfnico 

existcnte na pleurisia tubcrculosa condicione a sua 

maturacrao para cclulas Th I. No cntamo, sendo conhe-

cida a ｶｯ｣｡ｾｯ＠ "Th2" das celulas CD45RAt, sera 

tambcm de considcrar a sua possivcl intervcn9ao na 

produ9ao local de citocinas inibidoras da actividadc de 

clas Thl . 

MATERIAL E METODOS 

De urn conjunto de 22 pleurisias Luberculosas, 

corrcspondendo a individuos com a idade media de 

37,2 ± 14 anos, 50% do sexo masculino, foram estuda-

dos I 0 casos para identificacrao de celulas T "nruve" no 

Liquido pleural e no sangue. 

0 diagn6stico de pleurisia tuberculosa 

fundamcntou-sc em 78 % dos casos na histopatologia 

e/ou cultura da bi6psia pleural, c nos rcstantes, na 

conjunyao de dados cl£nicos e analiticos, como o 

franco predornfnio linfocitario do exsudado, a eleva-

crao dos valores de adcnosinodesaminase pleural, a 

reactividade tubercuHnica e a ausencia de outra 

patologia. Todos os estudos realizados decorrcram fora 

do contexto de tratarnento antibacilar ou cortic6ide. 

Os valores registados da rela9ao pleuro-serica de 
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proteinas totais foi de 0, 77±0, I, de LDH de 2,34± I ,3 

e de glicose de 0,9±0,2; o pH do llquido pleural teve 

o valor mcdio de 7,42 (± 0,8), a concentracrao pleural 

de ami lase de 92 ± 17 U/ml e os vaJores de adenosino-

-desaminase pleural foram de 86,4 ± 36 U/ I. 

De urn volume de 15 a 20 ml de sangue venoso 

peri fcrico. forarn scparadas amostras para tubo de 

hcmograma (prcparado com EDT A) e tubo heparini-

zado (I% de hcparina s6dica). 0 produto do tubo de 

hemograma serviu para a contagcm de ccluJas mono-

nuclearcs no sangue total em cit6mctro automatizado 

Coulter, modelo Plus. Procedeu-se a diluicyao a 50% 

do sanguc heparinizado em soro fisio16gico para urn 

mclhor rcndimento na scparac;ao de cclulas mononu-

clcarcs. 

Da toracoccntcse diagn6stica obtcvc-sc liquido 

pleural que foi rcpartido c proccssado de tom1a 

idcntica a dcscrita para o sanguc. Assim, o tubo com 

EDTA destinou-sc a contagem da celularidadc total 

no hcmocit6mctro c a lcitura difcrcncial da cclularida-

dc, rcaliL.ada em laminas coradas pelo mctodo de 

May-Grunwald-Gicmsa (ap6s ｣ ｩ ｴｯ｣｣ｮｴｲｩｦｵｧ｡ｾ｡ｯＬ＠ I 00 

x g:5', de ccrca de 50 x I 03 celulasllamina). 0 liquido 

pleural colhido para o recipicnte hcparinizado foi 

igualmcnte diluido em soro fisiol6gtco antes de sc 

proccdcr a scparacrao das celulas mononuclearcs. 

0 sangue e liquido pleural, diluidos nas condi9oes 

descritas, forarn entao cuidadosamcnte decantados 

sobrc a soluc;ao de "Ficoii-Hypaquc". Uma vez separa-

das as cclulas mononucleares efcctuou-sc a contagem 

eo estudo da viabilidadc cclularcs. 

Com o fun de se enriquecer a suspcnsao de celulas 

mononuclcares em linf6citos T recorrcu-se ao metodo 

de adcrcncia a Ia de nylon. Por imunofluoresccncia 

indirccta avaliou-se o tcor de linf6citos T nos linf6ci-

tos assim separados (>96 %de celulas CD2+). 

A viabilidade celular foi deterrninada atraves da 

tecnica de colorac;ao pclo "Azul de Trypan". 

Para a caracterizac;ao fenotlpica dos Linf6citos 

sanguincos e pleurais recorreu-se a marcac;ao por 

anticorpos monoclonais existentes no mercado. 

Divcrsos antigenios de membrana forarn assim estuda-

dos: anti-CD2, anti-CD4, anti-COS c anti-CD45RA 
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(marcados pelo anticorpo monoclonal2H4, Coulter). 

As celulas C02+ correspondem a linf6citos T, os 

linf6citos CD4+ integram cclulas T auxiliadoras e as 

cclulas CD8+ a subpopular;ao de celulas T citot6xicas. 

Aos linf6citos T CD45RA +++ correspondem a celulas 

"naive", nao submetidas A activac;:ao antigenica ou 

mitogenica. 

Realizadas a separa<;:ao e a contagem, as celulas 

sanguineas e pleura is foram enH'io repartidas em tubos 

"Eppendorf'' a razao de I 06 1infoeitos por tubo. Depois 

de lavadas em soluyao salina de fosfato com azida de 

s6dio (500xg:5':4°C). perrnancceram em incubac;:ao a 

4°C com o anticorpo monoclonal durante um periodo 

de 30' (ou durante a noite). Efectuaram-se depois tres 

lavagens em soluyao salina de fosfato com azida de 

s6dio (500 x g: 5' a 4°C). ｓｵ｣｣､ｾＮＺｵＭｳ｣＠ urna incubayao. 

de 30' a 4°C, com anticorpos de cabra anti-imunoglo-

bulinas de ratinho conjugados com nuorescelna. Ap6s 

trcs novas lavagens em soluyao salina de fosfato com 

azida de s6dio (500xg:5':4°C), deterrninou-se a per-

centagcm de celulas P<?Sitivas por contagem em 

microsc6pio de fluorcscencia (pcrcentagem avaliada 

num minimo de 200 cclulas). Paralclamcnte, prcparou-

-se um tubo em que nao foi introduzido o primeiro 

anticorpo monoclonal para controlo da fluorescencia 

de fundo, inespecifica. A positividade na leitura das 

preparaC()es de controlo nao ultrapassou 2% das 

cclulas contadas. 

Na analise estatfstica, o estudo das diferenc;as das 

medias fundamentou-se na ､･ｴ･ｮｮｩｮｾｾｯ＠ do "t" de 

Student em amostras nao emparelhadas e, em funyao 

deste e do numero de graus de I ibcrdade, no calculo da 

significancia estatistica (p). Consideraram-sc com 

significado estatistico os valorcs de p ｾ＠ 0,05. 

RESULTADOS 

A viabilidade celular foi de 98%. No caso das 

suspensoes celuJares submctidas ao processo de 

enriquecimento em celulas T verificou-se uma viabili-

dade de 96%. 

A cclularidadc do liquido pleural, era na sua quasc 

totalidade integrada por linf6citos (87±14%). 

Da analise dos fen6tipos linfocitarios estudados no 

sanguc e no liquido pleural cabc destacar (Quadro 1): 

- o franco predominio de celulas CD2+ no liqui-

do pleural (86±6%); 

- em relacyao aos valores sanguineos respeetivos, 

o significativo incremento de linf6citos CD4+ 

no liquido pleural; 

- urn franco decrescimo do valor relativo de 

cclulas CD8+no liquido pleural. Este dcsvio e 

o inverso que se vcrificou no respeitante aos 

linf6citos CD4+ justificam o significativo 

aumento da ｲ ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ CD4/CD8 pleural. 

Quadro I 

466 

Valorcs pcrccntuais de linf6citos C02. CD4. CD8 c de cclulas T 2H4+++(CD45RA+) no Lfquido Pleural e no 

Sangue de Doentcs com Plcurisia Tuberculosa 

Saoguc ｌｩ ｴｾ Ｎ＠ l'lcural p 

C0 2 83 ± 6 86±6 n.s. 

CD4 49 ±5 64 ± 12 <0,001 

CDS 35± 10 22 ± 8 <0,001 

CD4/CD8 1.5 ± 0,4 3,6 ± 0,9 <0,001 

CD45RA* 57 ± 9 28± 14** <0,001 

p: significancia. 

• Celulas com fluorcsccncia elevada ( +t+) numa suspcns4o de I 0 6mononucleares enriquccida em cclulas T (>96% 

CD2+) 

••n=IO 

Vol. Ill W 5 Setembro/Outubro 1997 



SOBRE A PRESENGA DE CELULAS T CD45RA • NA PLEURISlA TUBERCULOSA 

Quadro ll 

Moleculas de adesao endoteliais e linfocitarias • 

EAV Endotetio Endotelio Normal 

" lnnamatorio" 

ICAM-1 Selectinas P e E ICAM-1 ,2 

MadCAM-1 VCAM-1, ICAM-1 Hialuronano 

Hialuronano 

Linf6cito nai'\'e Linf1icito cfcctor Liufocito memoria 

IL-2R- IL-2R+ lL-2R -

Select ina L +-r+ Select ina L-ou + Sclcctina L - ou + 

cx4Pl + cx4Pl +++ cx4Pl ++ 

cx4P 1- (mucosas) cx4P 1- (mucosas) 

cx4P7+ cx4P7- cxP7-

cx4P7+++ (mucosas) cx4P7-t+ (mucosas) 

CLA +++(pete) ou - CLA + (pclc) ou -

Ll·A-1+ LFA-1+++ LFA-1++ 

CD44+ CD44+++ CD44+++ 

• Moleculas de adcsao endoteliais e linfocitarias rcfercnciadas por L.M. BRADLEY (41) a celulas CD4 e segundo 

GIRARD J-P. (3). EA V: endotclio alto venular. 

A migracao de linf6citos "memoria" ocorrc atraves dos t.rCs fen6tipos cndotcliais, scndo paruculanncntc favorccida 

no caso do cndotclio "inflamat6rio". 

- valores pcrcentuais de 28± 14 de celulas 2H4+++ 

("naive") en1l-c os linf6citos T pleurais. 

D1 CUSSAO 

0 enquadramento dos fen6tipos linfocitarios 

analisados para o estudo de cclulas "naive" nao se 

afastou do que hoje se conhece sobre as caracteristicas 

da celularidade da pleurisia tuberculosa: derramc 

pleurallinfocitario com largo predominio de celulas T 

(16) e, no seio destas, ｰｲ･ ｳ･ ｮｾ｡＠ maioritaria da subpo-

ｰｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ CD4+ (18). 

Neste ceruirio foi possivel veriticar que 28% das 

celulas T pleurais evidenciavam uma fluorescencia 

elcvada (+++) quando marcados pelo anticorpo 

monoclonal2H4. 0 antigenio dediferenciayao linfoci-

tario identificado por este anticorpo corresponde a 
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molccula CD45RA, a qual continua a ser reconhecido 

como fen6tipo caractcristico de celulas "naive" ( 13). 

Pode afirrnar-se, deste modo, com a reserva de 

existir uma correspondcncia absoluta entre detennina-

do fen6tipo membranario e a ｦｵｮｾ｡ｯ＠ com que cst.a 

conotado, que num contexto de tuberculose pleural 

cerca de urn ｴ･ｲｾｯ＠ dos linf6citos T plcurais era integra-

do por cclulas virgens do condicionamento antigenico. 

As cclulas "naive" C04+ produzcm niveis signifi-

cativos de LL-2, enquanto as celulas "mem6ria" CD4+ 

alem de lL-2 produzem fFNy e/ou lL-4, LL-5 e IL-6 

consoante o enquadramento Th I ou Th2 ( 11 ). E 
suposto ocorrer na pleurisia tubcrculosa uma resposta 

com perfil citocinico de tipo Th I uma vez que forarn 

detectados niveis elcvados de LFNy em exsudados 

pleura is de etiologia espccifica (25,28,29). Demonstrou-

-se, tarnbem, que clas de Linf6citos especificos de 

extractos antigenkos derivados do Mycobacterium 
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tuberculosis tendem a produzir IL-2 e lFNy, aspecto 

caracterfstico da domioancia de urn perfil Thl (30). 

Mais reccntcmente e no mesmo sentido. foi demons-

trada a cxistcncia de TNFa (29) e de IL-12 (31) no 

liquido de ｣ｸｳ ｵ､｡ｾ｡ｯ＠ pleuraltubcrculosa. 

Estas citocinas tern uma ｡｣ｾ｡ｯ＠ determinante na 

､ｩｦ･ｲ･ｮ｣ｩ｡ｾ｡ｯ＠ de celulas "narve" em cclulas "Thl". 

Assim. c conhccida a ｡｣ｾｩｩｯ＠ da I L-12 e do IFNy em 

favor do desenvolvimento de cJas n11. OS quais, 110 

plano funcional, cstara:o sobretudo cnvolvidos em 

ｲ･｡｣ｾｯ｣ｳ＠ inflamatorias de ｭ･､ｩ｡ｾｯ＠ celular, como as de 

Hipcrscnsibilidade Rctardada, de tipo tuberculinico (32). 

Alias, a pcrspectiva de que a ｯｲｩ･ｮｴ｡ｾ｡ｯ＠ do trafcgo 

de linf6citos "memoria" ｯ｢｣､｣ｾ｡＠ sobretudo ao fen6ti-

po Th I ou Th2 de que sao portadores foi recentemcnte 

colocada por Els MEEUSEN e cols. (33). Segundo 

estes Autorcs. a arnbicncia citocinica local rcgularia as 

ｭｯ､ｩｃｩ｣｡ｾｯ｣ｳ＠ endoteliais neccssarias para a ｭｩｧｲ｡ｾ｡ｯ＠

prefercncial de uma das retcridas subclasses funcionais 

de cclulas "mcm6ria". 

Por outro lado, BARNES F. dcrnonstrou que 

cclulas plcurais CD4+CD29-H t obtidas de pleurisias 

tuberculosas e isoladas in vttro scgregavam IFNy 

quando cstimuladas por PPD (28). Desta forma. o 

prcdominio de linfocitos CD4+CD29+++ no lfquido 

pleural c na serosa parietal podcni contribuir para a 

maior concentr:wao de IFNy descrita em plcurisias 

com esta etiologia. 

A molccula CD29 integra a cstrutura das lntcgrinas 

pI , tam bern conhccidas pclo dcsignativo V LA (de 

Ve1y Late Activation), constituidas pela cadeia pI 

(C0 29) ern ｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｾ｡ｯ＠ a divcrsos subtipos de cadeia a 

(CD49a a CD49f). 

E de no tar que as lntegrinas pI c, assim, a molccu-

la CD29. tern uma maior expressao em linfocitos 

"memoria" (7.34-36). 

Sublinhc-se que entre os linfocitos T pleurais da 

presentc scric de exsudados tubcrculosos as celulas 

CD29+++ rcpresentavam 56±1 1% (18). 

Na vcrdade, cmbora cada linf6cito disponha de urn 

repertorio de moleculas de adcsao, a sua expressao na 

membrana da cclula sera varhivel qualitativa e quanti-

tativamente em condic;:oes de trafcgo fisiol6gico e no 
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decurso das respostas imunoinflarnat6rias, em resulta-

do da ｡｣｣［Ｚｾｯ＠ local de mediadorcs como a histamina, 

trombina, ccrtos leucotrienos, ncuropeptideos c o 

PAF, quimiocinas e citocinas. cntretanto Iibertados 

e/ou formados {2-9,34-39). 

Em condic;:oes hemodinarnicas. as selcctinas 

promovcm o contacto corn o endotclio de granul6citos 

c linfocitos circulantcs, fazendo-os rolar na supcrficie 

cndotelial (8.10.11.13,14.18). E dcsta forma que os 

lcuc6citos vao rastrcaodo a parcdc vascular a procura 

de urn sinal localizador. Estc contacto com o cndotc-

lio, fugaz, assenta na ｩｮｴ･ｲ｡｣ｾ｡ｯ＠ entre a Sclcctina L do 

lado lcucocitario c a ｦｲ｡｣ｾ｡ｯ＠ sacaridica das molcculas 

sgp50 c sgp90 da membrana cndotclial. Do lado do 

endotelio. as Sclcetinas E e P cstabclcccm ligac;:Ocs 

com contra-rcccptorcs de natureza sialogHcoprotcica 

(caso do Sialii-Lcwis x) c com a Sclectina L; esta 

sclcctina e expressa constitucional c cspontaoeamcntc 

por lcuc6citos, aumentando a sua coneentrayao c 

afinidadc na sequencia da activac;:ao celular (37-39). 

Sabe-se hoje que a molecula de adcsao que de 

fonna dominantc domicilia os linfocitos "na'ivc" 

corrcspondc a Sclcctina L (10-13). Os contra-rccepto-

rcs respcctivos, CD34 e GlyCAMs, porque cxprcssos 

constitucionalmentc com uma alta densidade no EA V 

dos ganglios linfaticos, asseguram a ｴｲ｡ｮｳｭｩｧｲ｡｣［Ｚｾｯ＠ do 

endotelio scm a dependencia de "gatilhos" activadores 

para o cnvolvirncnto das intcgrinas (12). Tambem o 

CD31 (PECAM-1 ), em ligayao homotipica. podcra 

cstar cnvolvido ncste proccsso, sobretudo no caso de 

linf6citos CD8 "na'ive" (40). A nivcl do EA V da 

lamina propria intestinal, das placas de Peycr e dos 

ganglios mescntericos, a endereeina MAdCAM-1 

evidencia aJinidade de ligac;:ao com a Selectina L c a 

lntegrina a4P7 (10.41). 

Na fase maturativa de "mem6ria", os linf6citos T 

adquirem a capacidade de ､ｯｭｩ｣ｩｬ ｩ ｡ｾ｡ｯ＠ para o com-

partimento linf6idc terciario (pelc, mucosas, ... ) ao 

revclarem uma maior heterogeneidade fenotipica c 

uma ･ｸｰｲ･ｳｳｾｯ＠ acrescida de molccuJas de adesao, 

caso de C02, LFA-3, CD44, a4, aS, a6 e pI integri-

nas ( 11-13,34-36,41) - podendo apresentar, no entanto, 

a perda de outras, como no ratinho, caso da Selectina 
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L -, caracterfsticas tendentes a criar condiryoes favora-

veis para a genese de resposta secundaria local. Cre-se, 

com efeito, que os linfocitos "memoria" e aqueles que 

tern funr;oes efectoras sejam mais permissivos q-uanto 

ao tipo de celula assessora que fomece a informac;ao 

antigenica. 

0 transito de linf6citos T para a pelc fundamenta-se 

na interacc;ao entre o receptor de domiciliaryao CLA 

(cutaneous lymphocyte-associated antigen), presente 

em linfocitos-Selectina L+, c a Sclectina E expressa no 

cndotelio venular da dem1e ( 10-13,41 ). 

Os linfocitos T "memoria" que afluem ao pulmao 

sao CLA- e Selcctina L-, sendo incerto sea lntegrina 

aEI37 (ou MLA, "Mucosal Lymphocyte Antigen"), 

presentc em 50% das celulas, vern a desempenhar urn 

papellocalizador determinante (13,36). 

A utiliza.yao prcferencial da sclcctina E e da mole-

cula VCAM- I, bern como a accyao quimiotactil de 

certas quimiocinas, caso da MCP- I e RANTES, 

favorecem tambem a deslocacyao orientada de linf6ci-

tos "memoria" (4.5.41). 

A migra9ao de linfocitos toma-se menos selectiva 

quando sc verifica a activaryao de lntegrinas 131 e 132 e 

o aumento de expressao endotelial de Selcctina E, 

VCAM-1 e ICAMs (14,34-39). 

Ao ter-se verificado no decurso de inJlamaryao 

tuberculosa uma migraryao linfocitaria para a pleura 

com uma cornponentc nao dcsprezivel de elementos 

"naYvc" podera pensar-se que face ao processo imuno-

infiamat6rio se verificou uma ce1ta perda de selectivi-

dade da migra<(ao de Linf6citos "memoria". 

Face aos resultados obtidos poderia ainda colocar-se 

a hip6tese, menos verosimil, de reaquisi9ao local do 

fen6tipo "naive". 

Sabendo-se do incremento de expressao das mole-

culas I CAMs nos processos inflamatorios, sera particu-

larmente utilizada por linf6citos "na'ivc" a via de 

adesao LFA-1/LFA-3-lCAMs na exsuda9ao pleural?. 

Sera importante, por outro lado, a genese local de 

caracteristicas endoteliais pr6ximas das que individua-

lizam o EA V? Em favor desta possibilidade, assinale-

-se a induc;ao de moleculas MAdCAM-1 por ac<(ao do 

TNFa e da IL- l em ･ｮ､ｯｴｴｾｬｩｯｳ＠ nao-Linfoides (in 3). 
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Segundo J. WESTERMANN e R.P ABST, diversas 

variaveis deverao ser consideradas quando se aborda 

a questao da migrat;ao de Linfocitos "na'ive" e "mem6-

ria" ja que serao diferentes os ritmos de proliferayao e 

lise celulares e de retorno a circulat;ao linfatica e 

sanguinea dos dois fenotipos linfocitarios ( 13). Por 

outras palavras, a quantificaryao de celulas "naive" e 

"memoria" num processo fisiologico ou imunoinila-

mat6rio encerrara sempre certa limitayao se nao incluir 

urn perfil longitudinal da present;a destes dois estadios 

de maturayao linfocitaria. 

Apesar de nao se disp6r de uma leitura em diversos 

tempos do processo exsudativo estudado, corrobora-se 

a hipotese da existencia de um afluxo de linfocitos 

"na'ive" para os tecidos quando esta em curso um 

processo imunointlamat6rio. Tal ocorrencia, ao ter 

sido verificada na plcurisia tuberculosa. vern quesrio-

nar a noryao de que o trcifego linfocitario seja exclusivo 

de linf6citos efectores e "memoria" quando estao em 

causa respostas cclulares T de perfil Th l na serosa 

pleural. 

Uma outra questao que se coloca face a presenrya 

de cclulas CD45 RA+ nos exsudados pleurais tubercu-

losos e a do seu possiveJ envolvimento em aspectos 

flmcionais da esfera de clas Th2. 

As celulas CD45RA+ circulantes sao mais frequen-

tes em at6picos que em nao at6picos, correlacionando-

-se o seu niunero com os niveis de IgE serica eo numero 

de positividades cutaneas a alergenos (42). Alem disso, 

as celulas CD45RA+ evideociaram uma expressao 

acrescida da molecula ligante ao CD40 e na sua activi-

dade funcional in vitro registou-se a produyao de 

citocinas "Th2" (lL-13 e IL-5) e "ThJ" (IFN-y) (in43). 

A cxistirem celulas com actividade "Th2" na 

pleurisia tuberculosa afigura-se possivel que estas 

sejam CD45RA+. 

Sabe-se que as actividades funcionais dos etas 

"Tb I" sao negativamente reguladas por citocinas 

"Th2". Tendo sido ja demonstrada a present;a de IL-l 0, 

citocina "Th2 ", em derrames pleurais tuberculosos 

(44), cabe perguntar se o papel das celulas CD45RA+ 

na pleurisia tuberculosa se limitara ao de elementos 
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"na"ive" em vias de ､ｩｦ･ｲ･ｮ ｣ｩ｡ｾ｡ｯ＠ para celulas "Th 1", AGRADEClMENTOS 

ou se, por outro !ado, a sua ｩｮｴ ｣ｲｶ｣ｮｾ｡ｯ＠ local incluira 

ｦｵｮｾｯ･ｳ＠ da csfcra "Tit2", controladoras da ｡｣ｴｩｶ｡ｾｩｩｯ＠ de A Professora Lina de Carvalho porter possibilitado o 

linf6citos "Th I". exame imunocitoqulmico presente no texto. 
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