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CURSO POS-GRADUADO

Imunologia na pratica pneumolégica.

Conceitos actuais sobre defesa
imunologica do pulmao*

IV. Mecanismos de Resposta Celular T

(Parte II)

A SEGORBE LUIS

No presente texto, algumas das nogoes abordadas
na Parte 1 serdo complementadas-— e, por vezes;
questionadas ~ por conceitos que correspondem a
novas tendéncias do conhecimento nesta matéria.

L. Uma vez que o numero de ligandos ao receptor
antigénico, TcR; € relativamente reduzido, a quota
parte de contribuicdo deste para a manutengdo do
contacto'com acélula apresentadora € muito limitada.
Este aspecto, associado ao curtissimo tempo funcio-
nial do TeR = que vem a ser libertado & medida que
vao ocorrendo encontros especificos com peptideos
antigénicos — faz pensar numa sequéncia de "toca,
larga e foge" por parte do TcR; a qual poderd biologi-
camente favorecer um maior nimero de oportunida-
des dos complexos HLA-peptideo em contactos
activadores com linfécitos T
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I1. Cré-se que os linfocitos com TeR=yd presentes
nas superficies mucosas exergama fun¢io de imuno-
vigilancia, Em favor desta nogdo aponta o facto de os
linfécitos y & sediados a esse nivel evidenciarem um
leque limitado de genes V.

Entre os antigénios reconhecidos pelos linfécitos
y6 contam-se moléculas "self", proteinas do MHC e
associadas a este sistema, proteinas do choque tér-
mico das micobactérias e compostos bacterianos e
virais.

Um dado novo reside na aptidao dos linfocitos y 8
em reconhecerem ligandos moleculares simples ¢ ndo
peptideos integrados em complexos multi-molecula-
res, como acontece com os linfécitos com TcR-a .
Mais do que isso, demonstrou-se a ligagdo do recep-
tor TcR-y 6 a proteinas virais que ndo passaram pela
etapa convencional de processamento/apresentagao
antigénica.

Estes dados sio relevantes a ponto de questionar
anogdo inicial dé que as células T ndo reconhecem o
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antigénio na forma livre.

I11. Vimos que a ligagdo do CD28 linfocitario a
molécula B7 da célula apresentadora representa uma
etapa fundamental na necesséria co-estimulacdo para
a activagao antigénica de células T.

Sabe-se hoje que na comunicagio entre célula
assessora e linfocito T o efeito modulador da resposta
por este ultimo é mais complexo do que a accao
singularmente considerada do bindrio B7 (CD80)-
CD28. Na realidade, estardo envolvidas uma compo-
nente positiva ¢ outra negativa.

Enquanto a fungao da molécula CD28 constitui
um sinal positivo de co-estimulagao do TcR, a partici-
pagdo da molécula CTLA-4, também do lado linfoci-
tario, conduz a uma mnfluéncia negativa, inibitoria da
resposta celular T.

Em relagdo a célula assessora, o facto de ratinhos
KO em B7 (geneticamente manipulados para serem
privados de B7) continuarem a evidenciar actividade
co-estimulatoria fez supor a existéncia de um outro
ligando para além do B7, com fungdo passivel de ser
inibida via CTLA-4. Na espécie humana, esta molé-
cula corresponde ao B70 (CD86).

Confirmou-s¢ uma distribuicdo heterogénea de
ambas moléculas, B7 ¢ B70, no-conjunto das células
assessoras ¢ demonstraram-se diferengas funcionais
na sequéncia da ligagdo do anticorpo monoclonal
respectivo.

Nao deixa de ser relevante, quanto a importancia
funcional destas ligagoes, que um dos sinais observa-
dos nos linfécitos na senescéncia seja o decréscimo
de expressao de CD28.

IV. Em relagdo aos linfocitos CD8, populagio
linfocitaria designada de supressora/citotoxica,
interessa actualizar alguns conceitos sobre aspectos
funcionais.

As moléculas CD8 comportam-se funcionalmente
como proteinas de adesdo e como co-receptores. O
seu papel afigura-se determinante quando as células-
alvo tém uma expressao reduzida de moléculas HLA
da classe | ou quando o feceptor TeR do proprio
linfécito evidencia uma baixa afinidade de ligagdo ao
antigénio. Neste aspecto particular e também aqui, as
moléculas LFA-1 ¢ ICAMs vém reforcar o sinal de
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activagdo.
A acgdo litica dos linfocitos CD8 parece
desenrolar-se através de diversas vias: :

— produgdo de perforina, proteina indutora da
formagdo de poros membranarios na célula-alvo;

— exocitose de granzimas (serinoproteases), cijo
papel parece beneficiar da permeabilizagio da
membrana-alvo induzida pela citolisina perforina:

A estas duas vias de cit6lise, condicionadas pela
disponibilidade de Ca™", junta-se a que depende da
presenga de uma molécula-chave na membrana da
célula-alvo, a proteina Fas (ou Apo-1). No linfocito
CDS, o ligando respectivo ¢ um receptor da familia
TNE. O envolvimento da molécula Fas na lise cehilar
foi claramente demonstrado pela ac¢do do anticorpo
monoclonal respectivo ao induzir a apoptose da célula
portadora.

A imunosupressao por linfocitos T, desde ha
muito conotada com as células CDS, € um campo do
conhecimento com algumas dreas ‘controversas e
outras mal esclarecidas.

Pode afirmar-se, sem margem para divida, que da
lise de células apresentadoras ou de células T podera
emergir efeito supressor. Por outro lado; ja ndo ¢
recente a identificagdo de factores supressores sollve-
15, alguns hoje identificados como citocinas (IFNy,
IL-10, TGFB,...) enquanto outros mantém ainda a
anterior designacdo, genérica, de TsF. Cré-se que
alguns destes inibem especificamente a interac¢ao
entre ¢élulas assessoras e linfécitos T, pensando-se
corresponder a TcR soliveis ou a uma fracgao mole-
cular destes (p. ex.. cadeia « do TeR).

Como mecanismo de imunosupressao nao se
exclui também a ocorréncia de inibigao funcional da
célula-alvo; no contacto intercelular seriam emitidos

" sinais negativos ndo citoliticos;, libertados pelo

linfécito supressor.

Além da actividade de citélise, os linfécitos CD8
dispdem de capacidade de secregao citocinica, com
destaque para a de IFNy e TNE.

Importa salientar que a populagao de células CDS8
ndo ¢ uniforme. Recentemente, foi-lhe reconhecida a
aquisi¢ao de caracteristicas fenotipicas até aqui pouco
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valorizadas. Sabe-se hoje que as células CD8 activa-
das em presenga de I1.-4 passam a produzir citocinas
do espectro TH2, ou seja, 1L-4, IL-5 ¢ IL-10; nesta
eventualidade, promovem a sintese de imunoglobuli-
nas ¢ perdem a sua vocagdo citotoxica. Este aspecto
afigura-se relevante em casos de SIDA quando a
actividade citotoxica das células CD8 se vai extin-
guindo em favor da emergéncia do fendtipo TH2,
sintese de IgE; etc.

V. A perspectiva, adquirida, de que as células TH]
¢ TH2 constituem subconjuntos compartimentados no
seio do sistema imunitario afigura-se um pouco
excessiva ja que € reconhecida a existéncia de nume-
rosos clas de células T cujo perfil citocinico ndo ¢
enquadravel no fenotipo TH1 ou no TH2 (ou mesmo
no THO).

Segundo uma analise critica recente, de A. KEN-
SO, as células T distribuir-se-do segundo um espectro
quanto ao seu perfil de sintese de citocinas: Assim, as
que correspondem as designadas subclasses TH1 ¢
TH2 representardo os extremos polares deste espec-
tro. Segundo este modelo, em pontos intermédios do
espectro encontrar-se-ao clas celulares que sintetizam
um niimero varidvel e uma combinagao heterogénea
de citocinas.

Em favor desta perspectiva cabe salientar a relati-
va independéncia da regulagdo dos genes das citoci-
nas, aspecto que nao exclui a existéncia de factores
promotores da activagao de um conjurito de genes de
citocinas (como, p.ex., a IL.-4, reguladora ¢ indutora
do desenvolvimento dos clas produtores de citocinas
"TH2" e a IL-12 na indugdo de clas TH1).

VI. Na verdade, embora se reconheca que algumas
variaveis, como a natureza ¢ dose de estimulo antigé-

nico, o tipo de célula apresentadora, as moléculas
envolvidas na co-estimulagdo, venham a favorecer o
desenvolvimento de clas linfocitarios para os fenoti-
pos polares, THI ou THZ, o certo € que a influéncia,
respectiva, da [L-12 e da IL-4 parece ser dominante.

A IL-12 é uma citocina cuja origem parte essenci-
almente das células fagociticas e cuja acgdo serd
fuleral no inicio e manutengdo da resposta imunitaria.
O seu papel no desenvolvimento de mediadores ¢
efectores de uma resposta TH1 e, por outro lado, na

Novembro/Dezembro 1995

IMUNOLOGIA NA PRATICA PNEUMOLOGICA

inibigdo da resposta TH2, tem sido confirmado
segundo varias linhas de evidéncia.

Deste modo, a intervengao da 1L-12 acaba por ser
determinante na devir das infecgdes agudas ja que
uma génese deficiente de efectores TH1 favorecera a
cronicidade do processo infeccioso e facilitara, por
outro lado, a ocorréncia de fendmenos imunopatolo-
gicos decorrentes de uma insuficiente e ineficaz
inibigdo da resposta TH2,

Embora haja a sugestdo da acgao directa da [1.-12
na promogao da resposta TH1, o seu efeito promotor
da secregao de [FNy e [L-2 ¢ um dado adquirido, bem
como, é conhecida sua capacidade indutora da proli-
feracao e citoxicidade de células NK ¢ linfocitos T.
Assim, parte ou a totalidade do efeito inibitorio sobre
aresposta TH2 podera passar pelo IFNy. Esta citoci-
na, por sua vez, € win bom indutor da sintese de IL-12
por macrofagos.

Uma das consequéncias relevantes da acgao da IL-
12 acaba por ser’a de coartar a sintese de IL-10 por
parte de clas TH2. A 1L-10, como se referiu e se vera,
€ um potente inibidor das respostas TH1 e de diversas
fungoes dos macréfagos.

Este conjunto de dados confere a IL-12 um papel
de pivot nas infec¢des por patogeénios intracelulares ¢
permite antever a sua futura utilizagao terapéutica em
infecgoes graves causadas por este grupo de agentes.

VIL As respostas T sdo indissociaveis da interven-
¢ao dos macrofagos.

Os macrofagos sio células apresentadoras, expres-
sam moléculas de co-estimulacdo, necessaria para a
activacao antigénica do TcR, e produzem um leque de
citocinas com acgao moduladora da resposta celular T.

Por outro lado, as células T, directa ou indirecta-
mente, exercem profunda mfluéncia no status funcio-

nal dos macréfagos.
A activagao cognitiva de macrofagos por células

T refere-se a activacao decorrente do contacto interce-
lular e parece envolver moléculas como as dos pares
B7-CD28, CDA40 e respectivo ligando, CD2-LFA-3,
LFA-1 ¢ ICAMs e a forma membranaria do TNFa.
Conforme se referiu, o IFNy é um excelente
indutor de diversas fungdes macrofagicas. O IFNy,
entre outras acgoes, promove a expressao macrofagica
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de receptores de TNFu e, assim, assegura a abertura de
uma porta para a activagio autécrina e paricrina pelo
TNFa. Por outro lado, o IFNy promove a sintese de
1L-12 que ¢, conforme acabamos de ver, um factor de
desenvolyvimento dos clas linfocitarios TH1.

Ora, as células TH1 tém a capacidade de produzir
IFNy e TNFa ¢, deste modo, promover a activagio
ndo cognitiva de macrofagos. A IL-2; um outro produ-
to das células TH1, também potencia a actividade
citotoxica de macréfagos.

Por outro lado, quer o IFNy, quer a IL-12, induzem
a expressdo das moléculas B7.1 e B7.2 que sinergizam
¢om as citocinas na activagao dos linféeitos T.

Entre os inibidores da fungdes macrofagicas
contam-se o TGF-B, a IL-4, [L-13. O factor transfor-
mante TGF-P interferira na sintese de monocinas ¢
opde-se a indugdo de receptores de TNFa. A IL-10
inibe a expressao de moléculas de B7, reduz a activida-
de MIF ¢ a produgao de TNFa e de TL-12. A acgdo da
IL-13, funcionalmente proxima da IL-4, incidird em
macrofagos e nao em linfécitos, em contraste com©
que caracteriza a IL-4. Ambas inibem a citoxicidade
macrofagica. No entanto, a IL-4 parece promover a
expressao de moléculas B7 e favorecer a co-estimula-
¢do B7-CD28; o que realca o facto das fungoes macro-
fagicas serem reguladas por uma teia de factores cujo
vector resultante: depende, afinal, da constelagao
citocinica vigente em dado momento.

VI Os derivados nitrogenados, com destaque
para o Oxido nitrico, sdo efectores da actividade
citotoxica dos macréfagos e constituem um dos meios
fundamentais do poder microbicida dos fagocitos.

A produgdo de 6xido nitrico aumenta em resposta
a0 [FNy e TNFa e a endotoxina, LPS. Algumas das

citocinas anteriormente referidas, nomeadamente TGF-
B, IL-4 ¢ TL-10, inibem também a produgdo de oxido
nitrico.

Um dos efeitos do 6xido nitrico ¢ o de diminuir a
sintese de [FNy e de IL-2 por linfécitos T, aspecto que,
por sua vez, podera representar um dos sinais "off" da
toxicidade macrofagica. Alids, as acgoes do oxido
nitrico sobre a resposta linfocitdria estendem-se a
diversos planos funcionais que vao desde a diminui¢ao
da resposta proliferativa, menor sintese de IL-2 ¢, com
significado particular, depressdo da resposta TH1 face
a relativa resisténcia da parte de células TH2.

Completa-se, assim, um ciclo funcional uma vez
que a produgdo de 6xido nitrico ¢ favorecida por
células TH1; por outro lado, é o oxido nitrico que inibe
o desenvolvimento excessivo do fenotipo TH1 afim de
frenar a expansdo clonal e atenuar o risco de um
processo imunopatologico.
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