REV PORT PNEUMOL 1{4):403-410

CURSO POS-GRADUADO

Imunologia na pratica pneumologica.

Conceitos actuais sobre defesa
imunolégica do pulmao*

IV. Mecanismos de Resposta Celular T

(Parte I)

A-SEGORBELUIS

Cabe ao linfocito T um papel central na regulagao
dos fenémenos imiuno-inflamatérios. Da sua actuacio
depende @ activagio de: células B; a secrecdo de
linfocinas, a acgdo litica sobre células identificadas
como portadoras de antigénios estranhos e a regula-
¢io "de multiplos aspectos funcionais. das células
inflamatorias,

Os linfécitos T nao reconhecem os antigénios na
forma livre, mas apenas quando determinados frag-
mentos da sua molécula nativa Thes sdo apresentados
conjugados com moléculas do sistema de histocompa-
tibilidade na membrana de células, ditas assessoras ou
apresentadoras.

'kamlmdnmAmbmdoXCuwdem.mol
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Recebido para publicagiio em 95.7.27 (Texto IV, Parte I)
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O receptorantigénico dos linfocitos T ("TcR" de
"“T-cell Receptor"); deferminante da sua especificida-
de e 'via principal de activagao linfocitéria, possui
caracteristicas estruturais homologas as das imuno-
globulinas obedecendo, também, a uma regulagdo
génica combinatéria (Figura 1), O repertorio de
especificidades do "TcR" é imenso!

O TeR apresenta-se constituido por duas cadeias
polipeptidicas; o ¢ B. unidas por uma ligagdo di-
sulfureto; e articula-se; por ligagdo ndo covalente,
com um complexo molecular, também integrado por

polipeptideos transmembrandrios, o CD3 ("CD" de

"Classes de Diferenciagao” ou "Clusters of Differenti-

ation"; nomenclatura dos "International Workshops

on Human Leukocyte Differentiation Antigens"),

O complexo CD3 € o transdutor da activagao do
TcR afravés de uma proteina G da membrana, activa-
dora da Fosfolipase C que, por sua vez, cataliza a
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Fig: I = Regulagdo genénica do receptor anugcmco dos Li T
{esquema de ). CLOT in L Immuniologie en Directe: 27,
1994).

hidrélise do difosfato de inositol (IP3) ¢ o diacilghce-
rol (DAG). O IP3 vem promovér a mobilizacio'da.
calcio intracelular'e 6 influxo de calcio extracelular e
o DAG induz a translocagio da proteinocinase C para
a membrana, detivando-a. O increniento: do. cdlcio;
intracelular e activago da proteinacinase C sinergi-
ZAM para que; atraves: deé proto-oncogenes, veorra-a
activagao génica & Se micie os fendmenos de transcri-
gao,conducentes a expressao de receptores interleuci=
ficos & outros, de antigénios. HLA da classe Il ¢
moléculas . de -adesdo; bem como; 4 Sintese de:
Interleucina-2 ¢ de outras linfocirias. Diversas protei-
nas sao fosforiladas na sequéncia da activigio do
TeR. _

Certos linfocitos T, 1 4 5% dos linfoeitos CD3"
circulantes. apresentam um receptor TeR y/8. Corres-
_-p‘ﬂndem, na sua maioria, acélulas "CD3" €CD4 CDY
!¢ caracterizam-se por um particular tropismo para a
pele & mucosas:

Uma vez que a activagiordo TeR y/8 se tem:
afigurado menos dependente da restrigao imposta
pelo reconhecimento das moléeulas HEA da classes
Lo lle; também; porque d sua diversidade génica se
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tem revelado menor que a'do TeR o/ P, considera-se
que ao TR y/8 corresponda im repertorio antigénico
relativamente himitado:

Os linfoeitos y/6 estardo particularmente envolvi-
dos nadefesa da integridade dos tecidos em contacto
¢om o exterior, enquanto o linfocitos o/ responde-
riam pela vigilancia do meio interno, assegurando,
também, a génese da resposta imunitria secundaria.

Importa lembrar a nogdo de superantigénio ja que
0 5eu conceito implica o reconhecimento por uma ou
mais familias de TcR. Assim, & resposta a um supe-
rantigénio ‘envolverd a activagio de um nimero
relativamente elevado de células T. O exemplo
paradigmatico de superantigénio € o'da enterotoxina
do Staphylocaceus aurens que activa os Li T'portado-
res de TcR das familias génicas VB3 e VP8,

No. processa  de activagio dos linfocitos T, a
estimulagdo do "TeR” centra outras interacedes com

‘células apresentadoras. Alids; a estimulagdo dos TeR;

per se, revela-se insuficiénte para a produgio de
Intérleticina-2’ ¢ a proliferacio de clas de LiT CD4
"helper”.

O-envolvimento de outras moléculas vem promo-
mover a mensagem antigénica; assegurando a amplia-
¢do do sinal deactivagio do TeR e 0 aparecimento de:
novos: sinais transmembrandnios. As moléculas de
adesdo sdo intervenientes activos neste processo, além
deassegurarem @ interacedo dos linfocitos T com o
estroma (Figura 2.

A molécula CD28 tem uma fungdo que contempla
ndo 86 a acgdo de reforgo da adesdo entre linfocitos T
€ entre estes ¢ células apresentadoras, mas, tambéni,
ade intervengao como via de transdugao complemen-
tar do sinal de activacao recebido pelo TeR, actuando
no sentido de estabilizar a transcricdo dos. RNAm de
forma @ ampliar, assim, a indugdo da secrecao’ de
linfocinas: O CD28 €, deste modo, a porta de entrada
‘mais importante dos sinais de co-estimulagdo de Li T,
sendo o sew ligando natural nas células acessoras, &
moléeula BT (CD80):

A interven¢ao do par B7-CD28 estende-se a todas
as Subclasses de células T, CD4 ¢ CDS, TH1'e TH2,
TeR e TcR yé.
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Fig. 2 = O envolvimento de mdltiplas moléculas na informagao
antigénica ¢ na adesdo do Li T ao estroma.

A demonistracio de que as células T activadas
poderdo também expressar moléculas B7 coloca a
possibilidade delas proprias poderem actuar como
células apresentadores de antigénio.

“Nacomunicagao bi-direccional entre células Be T
também se verifica o envolvimento de B7 e CD28, a
par da expressao de CD40 e do ligando respectivo,
em complemento da interacgdo [MHC-Ag] = [TeR]:

O antigénio CD2 € 0 mais primitivo dos antigénios
de diferencia¢io entre os que identificam nas células
T periféricas. Ja presentes na fase de timécito, consti-
i 0 marcador comum das células T circulantes. Os
anticorpos monoclonais anti-CD2 inibem especifica-
mente a formacdo de rosetas espontineas com globu-

los vermelhos decarneiro; téchica classicamente.

utilizada na separacao e identificagdo de células T.
Além disso, os anticorpos anti-CD2 serdo capazes de
inibir uma série de fungoes inerentes aos linfocitos T,
incluindo as de citotoxidade especifica ¢ a da linfo-
blastogénese a fitohemaglutinina.

Por outro’ lado; ¢ antigénio CD2 tem elevada
afinidade de ligagdo a umamolécula; o LFA3, presen-
te na membrana de numerosas células, nomeadamente
de mondcitos e macréfagos, granulécitos, células
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endoteliais e também em 40 a 60% dos linfocitos
circulantes:

‘Cré-se que a unidodo CD2 com o LFA3 constitua
uma das chaves da adesio entre linfocitos e células
epiteliais timicas, essencial na maturagdo dos linfoci-
tos em fase anterior a presenga do receptorantigénico,
TeR=CD3.

Na fase postimica, a ligagao CD2-LFA3 facilitaa
activagdo linfocitaria e contribui para o trafego de
leucocitos.

Uma outra molécula de adesao celular, presente
nos lnfécitos T e nos restantes leucéeitos, a LFAL
("Lymphocyte function-associated antigen', CD11a),
¢om afinidade de ligagao as moléculas ICAM, profu-
samente  distribuidas . nas membranas ~ celulares;
também: favorecerd a interacgdo entre linfocitos e
células assessoras, células endoteliais ¢ epiteliais:

Coube a REINHERZ E. ¢ SCHLOSSMAN 8. &
descrigao inicial, em 1980, da presenga na membrana
de linfoeitos T de antigénios associados a fungdes
imunes distintas, passiveis de definir subpopulagoes
fleste sistema.

As células T que evidenciaram estar envolvidas na

(O VERCELL J Ciin Immunol. 9(2), 1965)

Fig. 3~ Papel réguladordo linfocito T na resposta alérgica: na
sequéncia do reconhecimento dos epilopos antigénicos,
o Li T auxilia as células B através da secre¢io de-
Interleucinas "TH2",
Qualquer dos elementos celulares presentes sdo tam-
bém fonte de citocinas e de outros mediadores infla-
MAatorios..
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promogao da anticorpogénese possuiam o antigénio

de diferenciagio T4 (CD4), constituindo 50.a 70%

dos linfécitos T circulantes. Os linfécitos CD4" foram
entdo designados de "Helper", uma vez que exerciam
fiingoes auxiliadoras. Os mesmos autores demonstra-
ram que as actividades citotoxica ¢ supressora dos
linféeitos T se associavam & presenga do antigénio T8
(CD8), razdo porque estes linfécitos passaram a ser
designados de "Supressores” & "Citotoxicos",

Veio a demonstrar-se que os anticorpos monoclo-
nais anti-CD4 ¢ anti-CD8 exercem um efeito inibidor
nia resposta a antigénios celulares, aspecto que veioa
sugerir o seu envolvimento nos fenomenos de reco-
nhecimento antigénico pelos linfécitos. Com efeito,
os linfécitos CD4™ limitam-se a reconhecer o antigé-
o apenas quando este € apresentado em conjugacio
com as moléculas da tlasse Il do sisterna HLA (HLA-
DR; DP-e DQ); por sua vez, s linfécitos CD8" re-
conhecem o antigénio conjugado com as moléculas
da classe I do mesmo sistema

De notar que a conjugagio com as moléculas HLA
da classe I privilegiara .as proteinas. antigénicas
sintetizadas -de ‘novo na. célula apresentadora —
incluem-se neste grupo os anligenios virais — ¢ que 0s.
antigénios exégenos — bacterianos, fingicos a parasi-
tarios — ; processados nos -fagolisosomas,  serdo
preferencialmente apresentados em -conj'un'!o k:om as
moléculas HLA daclasse 1.

Esta especificidade de associagao sugere que as
moléculas CD4 ¢ CDS participem funcionalmente na
initerac¢io dos linfocitos T conm células apresentado:
ras do antigénio e com as células-alvo, através da
ligacdo a uma regiao nao polimorfica da molécula dos
antigénios de hiscompatibilidade correspondente.
Desta forma, as moléculas CD4 actuam como co-

receptores funcionalmente articulados com o receptor

antigénico ‘das: células T, complementando-The’ a
ligagao aos epitopos antigénicos conjugados com os
antigénios de histocompatibilidade da classe Il na

membrana da célula informadora. No caso dos

linfocitos CDR, a intervengdo dos antigénios de
histocompatibilidade da classe I podera decorrer ndo
apenas no periodo de activagao, mas também; na fase
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efectora, nomeadamente na "orientagao (restrigio) da
actividade citolitica desta subpopulacio linfocitaria.

 Todavia, a associagdo entre os. fendtipos CD4 ¢
CD8 e as acgdes reguladoras descritas nao poderd ser

considerada em termos absolutos, uma vez que foi

inequivocamente demonstrada a intervengao de Li
CD4" em fendmenos de citotoxicidade.

A demonstracdo de que as células T necessérias 4
resposta por anticorpos € a génese de hipersensibili-

dade retardada para determinado antigénio eram, nos
«dois casos, detentoras do CD4, apontava para a

existéricia de subclasses  funcionais no. seio dos
linfoeitos CD4’. Mais tarde, a marcagao por anticor-
pos monoclonais de diversas moléculas da membrana
dos linfécitos CD4 veio a confirmar a existéncia de
diferencas fenotipicas no seio das células auxiliado-
ras. Depois, por técnicas de- clonagem,  veio &
demonstrar-se que a secrecao de certas hinfocinas, a
activagdo macrofagica ¢ a génese de hipersensibilida-
de retardada tinham por base subgrupos celulares no
seio dos linfocitos CD4",

Desta forma, confirmou-se a existéncia das sub-
classes TH1 e TH2 noratinho, e no rato, das subclas-
ses OX 2272 OX 22, bem como na espécie humana,
de linfocitos com homologia fenotipico-funcional.

Na verdade, numerosos estudos vieram confirmar
que os Li CD4 integram estas duas subclasses celula~
res, envolvidas em respostas celulares distintas e
definidas pelo repertorio de citocinas que segregam
quando activadas. Alias; a "constelagio” citocinica
vigente vem ‘@ orientar de forma deterntinante a
diferenciagao das células CD4 "naive".

Face a um agente microbiano, o sistema imunitario
inato, integrado por macrofagos, células NK linfoci-
10s ¥ & 'mastocitos, produzird certas citocinas com
acgao determinante na diferenciagiio de células "nai-
ve' em células THT ou TH2.

Assim, & conhiecida a ac¢ao da1l-12 e do [FNy
em favor do desenvolvimento de clds TH1 e da IL-4
na diferenciacio de células TH2. Por outra lado; &
reconhecida aregulagio negativa da IL-10 na diferen-
ciacao de clas THI,

As células CD4"-TH2, produzem preferencialmen-
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te IL-4 e IL-5 ¢ as células CD4"-THI, [L-2¢ IFN-y.
O perfil citocinico dos Li TH2 situa-os como potenci-

génese; designadamente na resposta a alergénios € na

vigilineia imunolégica dirigida aos designados

patogéneos extracelulares, enquanto os Li THI; ao

assegurdrem a activagao de macréfagos e promove-
rem @ citotoxicidade; terfio um papel dominante na
defesa imunitdria a agentes patogénicos de parasitis-
mo intracelular.

Um outro aspecto relevante na resposta celular T
prende-se coma aquisicio de memaria.

Sabe-se hoje que os Li T com elevada expressio
de CD45RA, uma das isoformas do CD45 (antes
designado LCA), correspondern 4 elementos celulares
“naive", linfocitos que ndo passaram pela activagio
antigénica; enquanto queos Li T CD45RO correspon-
dem & células i condicionadas pelo contacto antigé-
nico:

A aquisicao de "memoéria” envolve tima capacida-
de acrescida de activacdo, de recircilagio ¢ de extra-
vasdo para os tecidos, uma vez que se acompanha de
uma maior: expressio membranaria. de moléculas
envolvidas na interacgio com células apresentadoras
do antigénio, células endoteliais & do conectivo
(Quadro ). _ .

A recircnlagdo & a domiciliagio de linfocitos 1ém
como fins biolgicos assegurar a oferta das especifici-
dades dos seus receptores antigénicos e, em lermos

ﬁmmm& w:nﬁcar 0s .di_vcr_sos cwmmmm
linfoides. Nestes dmbito; as moléculas de adesdo

desempenham um papel fundamental.

Nos tecidos nio linfdides, o percurso linfocitario
faz-se preferencialmente a nivel das vénulas pés-
capilares; enquanto . que nos o6rgdos e estruturas

linfbides & envolvido o endotélio alto venular (EAV).

s‘ qucosr ﬁﬁ it Tnna.‘.veﬂsc . mm
de forma uniforme na medida em que a sua domicilia-
gdo se faz sistematicamente para o tecido linfoide
secundério (ganglios linféticos, bago, placas de Peyer,
amigdalas,...), onde, num ambiente diferenciado para

a apresentagdo antigénica, transitam para o estadio de

"memoria.
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QUADRO1
‘Modificagiio fendtipica da membrana dos Li T'na conversio
“naive™ = "memora"

A 'molécula de adesio que domicilia os linfocitos
“naive" corresponde i Selectina L., reconhecida pelo
Ac mon MECA-79. Os contra-receplores respectivo,
G lyCAMSs, porque expressos constitutivamente com
uma alta densidade no EAV dos ganglios linfaticos;

asseguram a transmigragdio do endotélio sem a depen-
dencia de "gatilhos" activadores para o envolvimento
das integrinas, nomeadsmiente do LFA-1. Tambén o
CD31 (PECAM-1), em ligagdo homotipica, poders
estar envolvido neste processo,

Na fase maturativa de "memoria", os Li-T adqui-
rem @ capacidade de'domicilagio para o comparti-
mento linféide tercidrio (pele, mucosas...), revelando
uma mmorhatemgenexdade fenotipica ¢ uma expres-
sdo acrescida de certas moléculas de adesao, podendo
apresentar a perda de outras, caso da Selectina L.,

E a selectividade de certas interacgGes moleculares
que viabiliza a domicilia¢do dos linfécitos “memo-
na',

Por exemplo, os Li-T com tropismo para o intesti-
no témuma expressio elevada da Integrina a4 7 que
reconhece o ligando MadCAM-1 presente no endoté-
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lio alto venular das Placas de Peyer e dos ganglios
mesentéricos.

Jé o transito de Li-T para a pele fundamenta-se na
interacgdo entre a Selectina E expressa no endotélio
venular da derme e o receptor de domiciliagdo CLA
(cutaneous lymphocyte-associated antigen), presente
em linfoeitos-Selectina L™,

Os Li-T "meméria" que afluem ao pulmdo sio
CLA e Selectina L', sendo incerto se a Integrina
wef7 (ou MLA, "Mucosal Lymphocyte’ Antigen”),
presente em 50% das células; vem a desempenharum
papel localizador determinante.

~Em pleno processo inflamatorio; esta selectividade
de migragao dos Li "memoéria" perdé-se, aspecto a
que ndo ¢ alheia a activagdo de Integrinas Bl ¢ 2 e
o aumento de expressio endotelial de Selectina E;
VCAM:1 e ICAMS.

Como se depreende, a migracao. de’ "linfocitos
memoria’ para os tecidos vem a desempenhar um
papel fundamental na vigilancia imunitdria face a

agressores microbianos e na génese dos fendmenos:

imunoalérgicos.

A expressio da activacao dos Li T culmina, afinal,
urha série de eventos que evoluiram desde as modifi-
‘cagoes bioquimicas referidas; passaram pela expres-
sdo de novas moléculas na membrana ¢ pela secregao
de linfocinas,

‘Cabe s linfocinas, segregadas por linfocitos
activados, um papel determinante na regulacio da
actividade dos linfocitos T ¢ de outros intervenientes
celulares nias respostas imuno-inflamatorias.

Os termos "Interleucina” (com acedo entre leuco-
citos) e "Citocina”, hoje utilizados; surgiram em
resultado - da~ demonstragao. da ‘multiplicidade ‘de
origem e de efeitos biologicos de certas linfocinas até
entdo- rotuladas segundo a actividade inicialmente
identificada.

Por convengao tio VI Congresso Internacional de
Imunologia (1986), o termo "Interleucina” devera
qualificar os produtos ja caracterizados bioquimica-
mente na espécie humana, correspondendo-lhes um
niimero de ordem de conhecimento. No entanto, como
¢ sabido, os designativos com’ base na fungdo tém

as ‘citocinas caracterizam-s¢ por
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persistido para algumas citocinas, apesar de ja identi-

ficadas.

Produzidas en resposta destimulacao antigénica,
‘dpresentar’ uma
estrutura polipeptidica ndo polimérfica; cujas accoes
biologicas nao dependeny da natureza do estimulo

indutor.

O ntimero de Interleucinas caracterizadas: tem
vindo a crescer, tendo sido reconhecidas, em 1994,
como bem definidas, treze!, Algumas delas dgrupam-
se por actividades funcionais, como & o caso dos
factores quimiotaticos (IL-8, NCP-1'e outros), dos

Interferaos (IFN-&.f & y) € da ja extensa familia de
Factores de Crescimento e Transformantes (GM-CSF,

G-CSF, M-CSE, . TGF-p1 43, PDGF o ¢ P, IGF-
.l.gv_n)_-'

A (Interleucinia-1  afigura<se  particularmente
necessaria no processo de activagao de linfdeitos T

quando o niimero de células acessoras. for relativa-

mente reduzido; A TL=1 (& € B)exerce, além disso;
wm vasto conjunto de acedes pro-inflamatorias.

No' quadro”de uma estimulagao. antigénica, ot
mitogénica, para a expressio da reactividade dos
linfoeitos T, a seere¢ao de [L-2 e a expressao dos seus
receptores na membrana celular da propria célula T

constituem etapas fundamentais:

Alinterven¢ao biologica desta interleticing envol-
verd dois aspectos primordiais: sintese essencialmente:
a cargo dos linfécitos CD4", os quais recebem das
células assessoras o estimulo antigénico ¢ um segun-
do sinal de activagao, liderado pela IL-1.

= Actuagao dependente da disponibilidade de
receptores especificos de alta afinidade, cuja expres-
sio em linfbcitos T auxiliadores, supressores ¢ citoli-
ticos & igualmente despertada pelo agente activador:

A ‘especificidade associa-se apenas & fase de
indugdo da secre¢io e da expressdo dos receptores
membranarios (e ndo a de actuagdo), uma vez que
qualquer célula que apresente os receptores deé alta
afinidade podera ser o alvo da acgdo da TL-2,

O receptor de maior afinidade para a 1122 (Kd de
10" M) — o que desperta o sinal transmembranario,
seguido de um processo de fosforilagao e de activagio
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de uma tirosino-cinase especifica e da transcri¢io
génica, conducentes a progressdo para as fases S, G2
e M do ciclo celular = integra duas subunidades
glicoproteicas: uma, de 55 kDa, de maior expressao e
semivida, mas de menor afinidade (Kd de 10* M),
reconhecida pelo anticorpo monoclonal anti-CD25, e
outra de 70-75 kDa, de semivida breve (15 logo,
detectavel em menor nimero, de afinidade intermédia
(Kd de 10 M),

O aparecimento de receptores membrandrios de
IL-2 & transitorio. Retirado, ou eliminado, o estimulo,
o estimiulo -antigénico, o nivel de transcrigio’ dos
genes reguladores da sintese de 11.-2 ¢ da expressao
dos seus receptores decresce progressivamente.

Depois; Serd & propria 1L<2 que, ao’ ligar-se aos

receptores de alta afinidade, acaba por modular a
disponibilidade destes.

Paralelamente 4 secregio de IL-2 ¢ & expressio

membrandnia dos seus receptores: (IL-2R), ocorre 4
secrecdo de TL-2R soliiveis (IL-2Rs), caracterizados por
uma semivida mais longa que a propria interleucina:

Os niveis de [L-2Rs poderdo assinalar um processo
de activagiio linfocitéria T em curso. E provavel que
a libertagdo de receptores soliiveis e a ligagdo 4 IL-2
biodisponivel configurem a tentativa biologica de
controlar ‘uma  expansao - excessiva - de linfocitos
reactivos:

E: possivel integrar os efeitos biolégicos decorren-
‘tes'da acgdo da'll-2 em quatro grandes planos: o da
proliferagio clonal dos préprios linfocitos secretores
(efeito autéerine); o da estimulagdo de outros linfoci-
tos, ndo secretores de IL-2. activados pelo: mesmo
antigénio (caso das células CD§'); o da expansio do
"pool! de células memoria; o da activagao de células
ndo-T que apresentemn IL-2R, como as células NK, os
linfécitos B, € os proprios macrofagos.

A acgdo endocrina da 1L-2 afigura-se pouco
importante, sendo a sua esfera de acgdo, autécrina e
parécrina, essencialmente local,

Nio serdo menos importantes 0s seus efeitos
biologicos indirectos, nomeadamente, o da actividade
quimiotactil para linfécitos T e o da promogdo da
secregdo de outras citocinas, como a [L-e o IFNy.
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Aactividade NK, a diferenciagao de linfocitos B
ede células T citoliticas, a activagdo macrofagica ea
modulagdo da expressio de antigénios de histocompa-
tibilidade, sao etapas condicionadas, de forma directa

AIL-3 ¢ um facto de crescimento ¢ de diferencia-
¢a0 de células progenitoras medulares, precursoras das
linhagens celulares eritrdide, granulocitica, monocitiria
& megacariocitica. A sua ac¢do sinergiza a fungdo dos

‘actores de crescimento GM-CSF e G-CSF.

A IL-7, produzida por células da matriz extracelu-
lar timica e medular, ¢ um factor de proliferagio de
timdeitos e células pré-B.

ATL-9, produzida por células CD4, € um factor
estimulante de clas TH2 e de mastocitos.

A TL<10 ¢ um produto de clas TH2 & exerce acgdo
inibidora da actividade proliferativa e secrefora de

clas THI, sendo capaz, portanto, de efeito supressor

dos fenomenos de hipersensibilidade de tipo tubercu-
[inico. A sua acgao inibidora estende<se aos monéci-
tos, amputando-Thes a capacidade de apresentagio
antigénica por redugdo da expressdo de moléculas
HLA da classe 11,

Cabe referir ainda citocinas que des
papel deferminante em fendmenos mﬂamaténos eem
reacgoes alérgicas que, de forma directa ou indirecta,
dependem da resposta celular T (Quadros 2 e Figura 2).

Conforme ja se referiu, a IL-4 & produzida por
uma subclasse de Li CD4 (TH2) ¢ actua em células B
promovendo a sintese de IgE, a expressdo de recepto-
res de IgE e de moléculas HLA! Em relagio as células
T,a IL-4 contribui para o desenvolvimento de clas
TH2, por ac¢do autoerina e pardcrina. Ao ser, tam-
bém, um factor que contribui para a proliferagdo de
mastocitos, a IL-4 acaba por ocupar um plano fulcral
nas respostas por Ig E.

AIL-S, tambeém produzida pela mesma subclasse
de células TH2, desempenha, entre outras acgoes, um
papel - crucial como - factor de  desenvolvimento,
proliferado e activagdo dos leucdcitos eosin6filos.
Em acgao sinérgica com a IL-4 promoye a expressao
de CD23 (receptor de baixa afinidade para IgE).

‘A IL=6, produzida sobretudo por ¢élulas da linha-
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QUADRO 1.
Perfil de secrecia de citocinas dé linfoeitos citoloxicos
¢ "Helpér”.
= Ll Citotoxicos LI "Helper" |
' THI THZ
IFNy o s -
1L-2 + * *
IL-3 + s ++
IL-4 - - 4
1L=5 e - 4
IL-6 - = -
IL-10 : 4+
TINFR . + ++ -
GM-CSF ++ 4 +
TNFa + ++ o

gem monocitomacrofagica €, em menor grad, por
linfocitos T, células carcinomatosas ¢ outras, sinergi-
za com a IL=3 na promogao da hematopoiese & com a
IL-4 ¢ IL-5 na diferenciagao de linfocitos B. Conjun-
tamente com a TL-1 € 0 TNFse, activa células NK e
promave a sintése hepatica de Proteinas da Fase
Aguda. E; além disso, um factor de crescimento de
plasmacitomas:

A/IL-8 integra a familia das quimiocinas, uma
nova classe de citocinas constituida por pequenas pro-
teinas segregadas por células inflamatérias ¢ pelo
endotélio e epitélio activados. Caracterizam-se por
evidenciarem capacidade activadora de leucdcitos ¢
exercerem efeitos reguladores ria sua migragdo.

A acgdo das quimiocinas caracteriza-se por certa
selectividade, como no caso da IL-8 que evidencia
actividade quimiotdctil para neutrofilos e ndo para
mondcitos; outras quimiocinas atraem  monocitos
(RANCES, MCP-1,-2,-3 e MIP-1a/MIP-1B) & ndo
neutrofilos, ¢ outras, apenas linfocitos, como'a Linfo-
‘factina,

A IL-8 € produzida por macrofagos, fibroblastos,
células endoteliais e epiteliais activadas e parece ocli-

parum lugar central na patogenia du .fecees emque.
os neutréfilos respondem pela agressdo protedsica ¢

oxidativa e pela fibrogénese.

O IENY tem uma origem essencialmente linfocité=
ria, ‘sendo segregado na. sequéncia da activagio
antigénica. Além da sua acgdo antiviral e de ser um
importante activador de células NK, o IFNy promove
4 activagao de macrofagos. Aoestimular a expressao
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de antigénios HLA da classe 11,0 IFNy acaba por
favorecer 4 activagio linfocitatia, a funcdo "helpert e
a sua propriasintese.

Na sequéncia de uma activagao dos linfocitos T, 6
IFNy segregado actuara ainda em células endoteliais
¢ epiteliais, de forma a reforgar a expressao membra-
naria de antigénios HUA da classe 11 e de moléculas
ICAM-1 ¢ a intensificar a sintese de [L-1 ¢ IL-8,

A activagao de macréfagos pelo IFNy promove,
além disso, uma maior capacidade dé secrecio-de
TNF ¢ de metabolizacdo do 25-hidroxicalciferol, de
forma 4 gerar-se 1,25-dihidroxicalciferol (aspectos
funcionalmente relevantes na patologia  granulo-
matosa);

A intervengao reguladora do 1,25-dihidroxical-
ciferol nos fendmenos imunes locais tem por base o
facto de macrofagos e linfocitos T activados evidenci-
aremumaumentoda actividade da 1-hidroxilase. Esta
modificacdo enzimética viabiliza a génese do metabo-
lito: biologicamente mais activo.da vitamina D, o
1.25-hidroxicalciferol. Sabe-se que da sua ac¢do, ade
induzir a produgdo, de peréxido de hidrogénio ¢ a
produgdo do TNF, resulta um aumento consideravel
do poder bacteriostatico de macréfagos. Por outro
lado. 0 1.25-hidroxicalciferol favorece a diferencia-
¢ao de monbeitos.

Afiguram-se, pois, bastante complexos e diversifi-
cados os mecanismos de resposta celular T.

A eles voltaremos na Parte 11 do presente texto.

Nota:A bibliografia do tema serd indexada e incluida na Parte 11
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