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CURSO POS-GRADUADO 

Imunologia na pratica pneumologica. 

Conceitos actuais sobre defesa 
imunologica do pulmao* 

IV. Mecanismos de Resposta Celular T 
(Parte II) 

t\ . SEGORBF LUiS 

No prcscntc tcxto, algumas das noc;oes abordadas 
na Parte I scrao complementadas - e, por vezcs, 
questionadas - por conceitos que correspondem a 
novas tcndcncias do conhecimento nesta materia. 

I. Uma vcz que o numero de ligandos ao receptor 
antig6nico, TcR, 6 rclativamente reduzido, a quota 
parte de contribuic;ao deste para a manutenc;ao do 
contacto com a c61ula apresentadora e muito limitada. 
Este aspecto, associado ao curtissimo tempo funcio­
nal do TcR - que vern a ser libertado a medida que 
vao ocorrendo encontros especificos com peptideos 
antigenicos - faz pensar numa sequencia de "toea, 
larga e foge" por parte do TcR, a qual podera biologi­
camente favorecer urn maior numero de oportunida­
des dos complexos HLA-peptideo em contactos 
activadores com linf6citos T. 
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II . Cre-seque os linf6citos com TcR-yo presentes 
nas superficies mucosas exerc;am a func;ao de imuno­
vigi lancia. Em favor desta noc;ao aponta o facto de os 
linf6citos yo sediados a esse nlvel evidenciarem urn 
leque limitado de genes V. 

Entre os antigcnios reconhecidos pelos linf6citos 
yo contam-se moleculas "self'', proteinas do MHC e 
associadas a este sistema, proteinas do choque ter­
mico das micobacterias e compostos bacterianos e 
virais. 

Urn dado novo reside na aptidao dos linfocitos yo 
em reconhecerem ligandos moleculares simples e nao 
peptideos integrados em complexos multi-molecula­
res, como acontece com os linfocitos com TcR-a p. 
Mais do que isso, demonstrou-se a ligac;ao do recep­
tor TcR-yo a proteinas virais que nao passaram pela 
etapa convencional de processamento/apresentac;ao 
antigenica. 

Estes dados sao relevantes a ponto de questionar 
a noc;ao inicial de que as celulas T nao reconhecem o 

Vol. I N° 6 561 



REVTSTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGlA 

antigenio na forma livre. 
m. Vimos que a liga9ao do CD28 linfocitario a 

molecula 87 da celula apresentadora representa uma 
etapa fundamental na necessaria co-estimula<;ao para 
a activa9ao antigenica de cclulas T. 

Sabe-se hoje que na comunica<;ao entre celula 
assessora e linf6cito To efeito modulador da resposta 
por este ultimo c mais complexo do que a ac<;ao 
singularmente considerada do binario 87 (CD80)­
CD28. Na realidade, estariio envolvidas uma compo­
nente positiva e outra negativa. 

Enquanto a fun<;ao da molecula CD28 constitui 
urn sinal positivo de co-estimula~ao do TcR. a partici­
payao da molecula CTLA-4, tambem do lado linfoci­
tario, conduz a uma influencia negativa. inibit6ria da 
resposta celular T. 

Em relayao a cclula assessora, o facto de ratinhos 
KO ern 87 (geneticamente manipulados para serem 
pnvados de 87) continuarem a evidenciar actividade 
co-esumulat6ria fez supor a existencia de urn outro 
ligando para alem do 87, com funyao passive) de scr 
inibida via CTLA-4. Na especie humana, esta mole­
cula corresponde ao 870 (CD86). 

Confirmou-se uma distribui9ao heterogenea de 
ambas moleculas, 87 c 870, no conjunto das celulas 
assessoras e demonstraram-se diferen9as funcionais 
na sequencia da liga<;ao do anticorpo monoclonal 
respectivo. 

Nao deixa de ser relevante, quanto a importancia 
funcional destas liga<;oes, que urn dos sinais observa­
dos nos linf6citos na senescencia seja o decrescimo 
de expressao de CD28. 

rv. Em relayao aos linf6citos CD8, popula<;ao 
linfocitaria designada de supressora/citot6xica. 
interessa actualizar alguns conceitos sobre aspectos 
funcionais. 

As moleculas CD8 comportam-se funcionalmente 
como proteinas de adesao e como co-receptores. 0 
seu papel afigura-se detenninante quando as celulas­
aJvo tern uma expressao reduzida de moh!culas HLA 
da classe I ou quando o receptor TcR do proprio 
linf6cito evidencia uma baixa afinidade de liga9ao ao 
antigenio. Neste aspecto particular e tambem aqui, as 
moleculas LFA-1 e !CAMs vern refor<;ar o sinal de 
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activa<;ao. 
A acyao litica dos linf6citos CD8 parece 

desenrolar-se at raves de diversas vias: 

- produ<;ao de perforina, proteina indutora da 
fonna9ao de poros membrananos na celula-alvo; 

- exocitose de granzimas (scrinoproteases), CUJO 

papel parece beneficiar da permeabilizayao da 
membrana-alvo induzida pela citolisina perforina. 

A estas duas vias de cit61ise, condicionadas pela 
disponibilidade de Ca2

- , junla-se a que depende da 
presen<;a de uma molecula-chave na membrana da 
celula-alvo, a proleina Fas (ou Apo-1). No linf6cito 
CD8, o ligando respectivo c urn receptor da familia 
TNF. 0 envolvimento da molecula Fas na lise celular 
foi claramentc demonstrado pcla ac~ao do anticorpo 
monoclonal respectivo ao induzir a apoptose da celula 
portadora. 

A imunosupressao por linf6citos T. desde ha 
muito conotada com as celulas CD8, e um campo do 
conhecimento com algumas areas controversas e 
outras mal esclarec1das. 

Pode afim1ar-se, sem margem para duvida, que da 
lise de cclulas apresentadoras ou de celulas T podeni 
emergir efeito supressor. Por outro lado, ja nao e 
reccntc a identifica((ao de factores supressores soluvc­
is, alguns hoje identificados como citocinas (lFNy. 
IL-l 0, TGFp, ... ) enquanto outros mantem ainda a 
anterior dcsigna9ao, generica, de TsF. Cre-se que 
alguns dcstes inibem cspecificamente a ioterac9ao 
entre celulas assessoras e linf6citos T, pensando-se 
corresponder a TcR soluveis ou a uma frac((ao mole­
cular destes (p. ex., cadeia ex do TcR). 

Como mecamsmo de imunosupressao nao se 
exclui tambem a ocorrencia de inibiyao funcional da 
celula-alvo; no contacto intercelular seriarn emitidos 

· sinais negativos nao citoliticos, libertados pelo 
linf6cito supressor. 

Alem da acuvidade de cit61ise, os linf6citos CD8 
dispoem de capacidade de secre<;ao citociruca, com 
de.staque para a de IFNy e TNF. 

Lmporta salientar que a popula((ao de celulas CD8 
nao e uniforme. Rccentemente, foi-l he reconhecida a 
aquisiyao de caracteristicas fenotipicas ate aqui pouco 
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valorizadas. Sabe-se hoje que as celulas CD8 activa­
das em presen<(a de TL-4 passam a produzir citocinas 
do espectro TH2. ou seja. TL-4, IL-5 e IL-l 0; nesta 
eventualidade, promovcm a sintese de imunoglobuli­
nas c perdem a sua vocaC(ao citot6xica. Este aspecto 
afigura-se relevante em casos de SIDA quando a 
actividade citot6xica das cclulas CD8 se vai extin­
guindo em favor da emergcncia do fen6tipo TH2, 
sintese de lgE, etc. 

V. A perspectiva. adquirida, de que as celulas TH I 
e Tl-12 constituem subconJuntos compartimentados no 
seio do sistema imunitario afigura-se um pouco 
excess1va ja que e reconhecida a existencia de nume­
rosos clas de celulas T cujo perfil citocinico nao c 
cnquadravel no fen6tipo Ti ll ou no TH2 (ou mcsmo 
no THO). 

Segundo uma analise critica rccente, de A. KEN­
SO, as celulas T distribuir-sc-ao segundo urn espectro 
quanto ao seu perfil de sintesc de citocinas. Assim, as 
que correspondem as designadas subclasses TH I c 
Tl-12 representarao os extremos polares deste espec­
tro. Segundo este modelo, em pontos imermedios do 
cspectro encontrar-se-ao cliis celulares que sintetizam 
urn numero variavcl e uma combinaC(ao heterogenea 
de citocinas. 

Em favor desta perspcctiva cabe salientar a relat•­
va indcpendencia da regula<(ao dos genes das citoci­
nas, aspecto que nao exclui a existencia de factorcs 
promotores da actJVa<(ao de urn con junto de genes de 
citocinas (como. p.ex., a IL-4, reguladora e indutora 
do desenvolvimento dos clas produtores de citocinas 
"TI 12" e a IL-12 na induC(ao de clas THI ). 

VT. Na verdade, em bora se reconhe9a que algumas 
variaveis, como a natureza e dose de estimulo antigc-
nico, o tipo de celula apresentadora, as moleculas 
envolvidas na co-estimulaC(ao, venham a favorecer o 
desenvolvimento de clas linfocitarios para os fen6ti­
pos polares, TH I ou TH2, o certo e que a mfluencia, 
respectiva, da IL-12 e da ll-4 parece ser dominante. 

A IL-12 e uma citocina cuja origem parte essenci­
almente das celulas fagociticas e cuja ac9iiO sera 
fulcra! no inicio e manutenC(ao da resposta imunitaria. 
0 seu papel no desenvolvimento de mediadores c 
efectores de uma resposta TH I e, por outro lado, na 
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inibi9ao da resposta TH2, tern sido confirrnado 
segundo varias linhas de evidencia. 

Oeste modo, a interven<(ao da IL-12 acaba por ser 
detenninante na devir das infcc<(oes agudas ja que 
uma genese deficiente de efectores TH I favorecera a 
cronicidade do processo infeccioso e facilitara, por 
outro !ado, a ocorrencia de fen6menos imunopatol6-
gicos decorrentes de uma insuficiente e ineficaz 
inibiC(ao da resposta TJI2. 

Ernbora haja a sugestao da ac<;ao djrecta da fl- 12 
na promo9ao da resposta TH I . o seu efeito promotor 
da secree(iio de fFNy e IL-2 e um dado adqUJrido, bern 
como, e conhecida sua capacidade indutora da proli­
fera<rao e citoxicidade de celulas NK e linf6citos T. 
Assim, parte ou a totalidade do efeito inibit6rio sobre 
a resposta TH2 podera passar pelo TFNy. Esta citoci­
na. por sua vez, e um born indutor da sintese de JL-12 
por macr6fagos. 

Urna das conscquencias rclevantes da ac~;ao da IL-
12 acaba por ser a de coartar a sintese de TL-1 0 por 
parte de clas TH2. A IL-l 0, como se referiu e se vera, 
e urn potente inibidor das respostas TH I e de diversas 
funC(oes dos macr6fagos. 

Este conjunto de dados confere a ll-12 urn papel 
de pivot nas infecC(oes por patogenjos intracelulares c 
pcnnite antever a sua futura utilizaC(ao terapeutica em 
infec<;oes graves causadas por est~ grupo de agente~. 

VII. As respostas T sao ind1ssociaveis da interven­
C(ao dos macr6fagos. 

Os macr6fagos sao cclulas apresentadoras, expre::.­
sam moleculas de co-estimulae(iio, necessaria para a 
activayao antigenica do TcR, e produzem urn leque Je 
cirocinas com acyao moduladora da resposta celular T. 

Por outro lado, as cclulas T, directa ou indirecta­
mente, exercem profunda intluencia no status funcio­
nal dos macr6fagos. 

A activa9ao cognitiva de macr6fagos por celulas 
T refere-se a activae(iio decorrentc do contacto interce­
lular e parece envolver moleculas como as dos pares 
B7-CD28, CD40 e respectivo ligando, CD2-LFA-3, 
LF A -I e I CAMs e a fonna membranaria do TNF a. 

Conforme se referiu, o IFNy e urn excelente 
mdutor de diversas funC(oes macrofagicas. 0 IFNy, 
entre outras ac¢es, promove a expressao macrofagica 
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de receptores de TNF a e, assim, assegura a abertura de 
urna porta para a activa~ao aut6crina e paracrina pelo 
TNFa . Por outro lado, o IFNy promove a sintese de 
IL-12 que e, con forme acabamos de ver, urn factor de 
desenvolvimento dos clas linfocitarios THI. 

Ora, as celulas TH I tern a capacidade de produzir 
IFNy e TNFa e, deste modo, promover a activa~ao 
nao cognitiva de macr6fagos. A IL-2, urn outro produ­
to das celulas TH I, tambem potencia a actividade 
citot6xica de macr6fagos. 

Por outro I ado, quer o fFNy, quer a lL-12, induzem 
a expressao das moleculas 87. I e B7.2 que sinergizam 
com as citocinas na act1va9ao dos linf6citos T. 

Entre os inibidores da fun9oes macrofagicas 
contam-se o TGF-P, a IL-4, JL-13. 0 factor transfor­
mante TGF-P interferira na sintese de monocinas e 
opoe-se a indu~ao de reccptores de TNF a. A TL-1 0 
inibe a expressao de moleculas de B7, reduz a activida­
de MIF e a produyao de TNF a e de TL-12. A ac9ao da 
fL-13, funcionalmenre proxima da IL-4, incidira em 
macr6fagos e nao em linf6citos, em contraste com o 
que caracteriza a IL-4. Ambas inibcm a citoxicidade 
macrofagica. No entanto, a TL-4 parece promover a 
expressao de moleculas 87 e favoreccr a co-cstimula­
c;:ao B7-CD28, o que real93 o facto das fun~oes macro­
fagicas serem reguladas por uma teia de factores cujo 
vector resultante depende, afmal, da constela9ao 
citocinica vigcnte em dado momento. 

vm. Os derivados nitrogenados. com destaque 
para o 6xido nitrico, sao efectorcs da actividade 
citot6xica dos macr6fagos c constituem urn dos mcios 
fundamentais do poder microbicida dos fag6citos. 

A produc;ao de 6xido nitrico aumenta em resposta 
ao rFNy e TNFa e a endotoxina, LPS. Algumas das 
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citocinas anterionnente referidas, nomeadamente TGF­
p, IL-4 e IL-l 0, inibem tam bern a produ~ao de 6xido 
nttrico. 

Urn dos efeitos do 6xido nitrico e o de diminuir a 
sintese de rFNy e de lL-2 por linf6citos T, aspecto que, 
por sua vez, podera representar urn dos sinais "off" da 
toxicidade macrofagica. Alias, as acyoes do 6xido 
nitrico sobre a resposta linfocitaria estendem-se a 
divcrsos planos funcionais que vao desde a diminuiyao 
da resposta proliferativa, menor sintcse de lL-2 e, corn 
significado particular, dcpressao da rcsposta Til l face 
a relativa resistcncia da parte de celulas TH2. 

Cornpleta-se, assim, um ciclo funcional urna vez 
que a produc;ao de 6xido nitrico c favorecida por 
cclulas TH I; por outro I ado, eo 6xido nitrico que mibe 
o desenvolvimento excessivo do fen6tipo TH I a fim de 
frenar a expansao clonal e atenuar o risco de urn 
proccsso imunopatol6gico. 
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