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ARTIGO DE REVISAO

Células T “Natural Killer”: Papel na Imunorregulacéo
da Asma e Doencas Alérgicas

Natural Killer T Cells: Role in the Immunoregulation of Asthma and Allergic Diseases

Bruno B. Andrade' 2, Marcelo J. Martins!, Marcelo S.Teles!, Régis A. Campos!

Resumo

Objetivo: Revisar a imunopatogénese da asma e analisar a
influéncia das células T “Natural Killer” (NK) sobre as respos-
tas imunes tipo Th; nas doengas alérgicas.

Métodos: A revisdo foi elaborada a partir de estudos identi-
ficados em base de dados MedLine e Lilacs no periodo de 1997
a 2005.

Resultados: Células T NK constituem uma subpopulagdo
heterogénea de linfocitos T que expressam receptores carac-
teristicos da linhagem NK. No principal subgrupo, expressam
um receptor de antigenos invariante (Va24Vp11) que reconhe-
ce glicolipideos combinados ao CD1d - uma molécula MHC-I
simile — na superficie das células apresentadoras de antigeno.
A ativagdo das células T NK resulta em rapida e significativa
secregdo de citocinas com perfil Thy (interleucina-4) e Thy (in-
terferon-y). Ha evidéncias do papel imunorregulatério destas
células em doengas auto-imunes, infecgdes, aterosclerose e
rejeicdo tumoral. Semelhante aos linfécitos T convencionais,
uma proporgéo de células T NK expressa CD4. Essas células
CD4" relacionam-se com a secrecdo de maiores quantidades
de interleucina-4, dentre outros mediadores. Sabe-se que a
asma é uma doenga de causa multifatorial, e que componentes
imunoldgicos tém vital importéncia na sua fisiopatologia, parti-
cularmente com associagdo a alergia. Ha relatos do papel das
células T NK em modelos experimentais de asma alérgica e
dermatite de contato, porém em humanos, ndo se encontra
estabelecida a fungdo das mesmas. Conclusédo: Os estudos
atuais mostram que o fino controle inicial da resposta imune
favorecedora da alergia pode ser mediado pelas células T NK,
através da produgdo rapida e consistente de citocinas Th;
desencadeada pela exposigdo antigénica.
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Introducdo

Nas ultimas décadas, a prevaléncia da asma e das doen-
gas alérgicas tem aumentado consideravelmente em todo o
mundo. Estima-se que no Brasil haja mais de 10 milhdes
de asmaticos. Segundo o III Consenso Brasileiro no Manejo
da Asma, ocorrem cerca de 350.000 internagdes anuais por
asma no Brasil, sendo esta doenga considerada a quarta
causa de hospitalizagdo pelo Sistema Unico de Satde
(SUS)!. Apesar de apresentar baixa mortalidade (média de
7,5%0, com tendéncia a aumento), a asma proporciona
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a "MHC-I like” molecule — on the surface of antigen presenting
cells. The NK T cells activation results in a rapid and significant
secretion of Th; (interleukin-4) and Th; (interferon-y) cytoki-
nes. There are evidences from the immunoregulatory role of
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are published data about the role of NK T cells in experimental
models of allergic asthma and contact dermatitis, but in hu-
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alta morbidade e é responsavel por elevado gasto anual
por parte do SUS.

A asma é caracterizada por hiperreatividade das vias
aéreas e inflamagdo crénica da mucosa do trato respiraté-
rio mediada por células Theper2 (Th2). Tais eventos estdo
associados a infiltragdo eosinofilica, degranulagdo de mas-
tocitos com hipersecregdo de muco, lesdo endotelial e re-
modelamento das vias aéreas? 3. Clinicamente, esta doen-
ga resulta em fendmenos obstrutivos intermitentes de in-
tensidade varidvel. Vérios trabalhos tém sugerido que a
inflamagdo cronica na asma é conseqliéncia de defeito na
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imunorregulagdo, com exacerbagdo da resposta Th,. Nesta
resposta, linfécitos Th, CD4% produzem mediadores, tais
como interleucina-4 (IL-4), IL-5 e IL-13, que iniciam e per-
petuam o processo inflamatdrio®. Entretanto, a producdo
de fator transformador de crescimento-p (TGF-B) ou IL-10
e outros mediadores no sitio de inflamagdo parece limitar
as respostas imunoldgicas tanto do tipo Th; quanto Th; 2.
Desse modo, células T regulatérias produtoras de IL-10 e
TGF-B, implicadas na regulagdo de diversas desordens imu-
noldgicas, devem exercer fungdo importante na resposta
inflamatéria das vias aéreas induzida por alérgenos*. En-
tretanto, os eventos especificos que servem como modula-
dores iniciais da resposta Th, sdo pouco entendidos.

Esta revisdo tem como objetivo analisar as células en-
volvidas nas respostas Th, do sistema imune e a sua con-
tribuicdo no desenvolvimento da asma e doengas alérgicas,
e discutir as possiveis a¢Ses das células regulatérias neste
processo. Dentre as células imunoregulatérias, iremos fo-
car atengdo nas células T “Natural Killer” (NK) e no seu
papel na imunopatogénese da asma e doengas alérgicas.
Foram obtidas e utilizadas 99 referéncias, sendo 75 traba-
lhos originais (55 trabalhos experimentais e 20 estudos em
humanos) e 24 revisGes (incluindo consensos, capitulos de
livros e artigos de revisdo), todas de extrema importancia
para o entendimento do tema.

Asma e Hipétese da Higiene

Na tentativa de explicar o aumento da prevaléncia da
asma e demais doengas alérgicas, diversas hipdteses foram
formuladas, incluindo a “Hipétese da Higiene”, a qual tem
recebido recentemente grande atengdo dos pesquisadores.
Esta hipdtese baseia-se em dados epidemioldgicos e pro-
pde que menor exposigdo a estimulos infecciosos na inféan-
cia propiciaria 0 aumento da ocorréncia de doengas alérgi-
cas na populagdo mundial®. A hipdtese da higiene foi refor-
gada pela observagdo de baixa prevaléncia de alergia em
pessoas que foram muito expostas a infecgdes na infancia.
A exposigao a produtos bacterianos, como o Lipopolissaca-
rideo (LPS), causaria um desvio da resposta imunolégica
para o padrdao Thj, minimizando as respostas Th, e dimi-
nuindo as respostas alérgicas. Portanto, atribui-se o au-
mento da ocorréncia das doengas alérgicas a mudangas
ambientais e a crescente adesdo ao modo de vida ocidental
associado ao reduzido nimero de infecgBes sofridas por es-
tes individuos durante a infancia®.

Ao nascimento, o homem geralmente apresenta um per-
fil imunolégico Th, que ao longo do desenvolvimento vai
sendo contrabalangado por estimulos que propiciam uma
resposta Th,’. Entretanto, tem-se observado nas Ultimas
décadas que a prevaléncia de doengas auto-imunes Th;
mediadas, como diabetes auto-imune e doenga inflamaté-
ria intestinal, tem aumentado consideravelmente®. Além
disso, constatou-se papel importante do interferon-y (IFN-
y), citocina produzida por células Th;, na fase aguda da as-
ma, atuando na ativagdo, recrutamento e aumento da so-
brevida de eosindfilos” &, Estudos utilizando modelos expe-
rimentais com camundongos mostram que a transferéncia
de células Th; pode suprimir as células Th,, porém ndo im-
pede o acumulo de eosinéfilos no lavado bronco-alveolar
(LBA), nem inibe a hiperresponsividade bronquica nestes
animais®. Por fim, populagBes com alto indice de infecgdo
por helmintos, que induzem intensa resposta Th,, apresen-
tam baixas prevalé&ncias de alergias e asma'® !, Isto refor-
ga a possibilidade de que talvez ndo seja apenas um dese-
quilibrio no balango Thi/Th, que esteja levando ao aumen-
to da freqliéncia de asma alérgica.

Inflamacgdo das vias aéreas na asma

O infiltrado celular observado na mucosa e submucosa
de individuos asmaticos é composto principalmente por lin-
fécitos T CD4* e eosindfilos, conforme achados de necré-
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psia de pacientes com asma fatal'?, Estdo presentes ainda
mastécitos, macréfagos e neutréfilos em maiores concen-
tracBes nos asméticos®. Este padrdo inflamatério correla-
ciona-se com o processo de remodelamento, que consiste
em espessamento da parede das vias aéreas, com hiper-
trofia do tecido submucoso, adventicia e musculatura lisa
brénquica'®. As células musculares lisas interagem de for-
ma substancial com o epitélio e com os miofibroblastos®.
Além de responderem aos mediadores quimicos, como as
endotelinas 1 e 2, estas células hipertrofiam-se, multipli-
cam-se e secretam quimocinas, como a proteina inflamaté-
ria de macréfagos-1a (MIP-1a), que perpetuam a inflama-
¢do pelo recrutamento de células NK, baséfilos e células
dendriticas®. Portanto, a intensa hiperplasia e hipertrofia da
camada muscular lisa dos brénquios de asmaticos parece
ser induzida por mediadores inflamatérios e fatores de
crescimento produzidos no pulm&o!*'’, Isto determina
maior potencial contratil da via aérea brénquica e conse-
glientemente o estreitamento significativo desta. O remo-
delamento pode causar danos muitas vezes irreversiveis
para pacientes asmaticos, levando a perda progressiva da
fungdo pulmonar, ja que o grau de espessamento das vias
aédreas pode variar de 10% a 300%%°. O mecanismo espe-
cifico determinante do remodelamento das vias aéreas pa-
rece estar relacionado a produgdo principalmente de TGF-B
e IL-13 por células inflamatdrias* ',

Os linfécitos T CD4* desencadeiam e conferem o cardter
de persisténcia da doenga asmatica'’. Os linfécitos normal-
mente constituem uma pequena porgdo dos leucdcitos to-
tais presentes no pulmdo, porém o numero de linfocitos T
CD4* pulmonares estd muito elevado nos pacientes asmé-
ticos. Estas células apresentam-se frequentemente com
marcadores de ativagdo na superficie (CD25 e MHC II),
além de elevados niveis de RNAm para IL-4, IL-5, IL-9, IL-
13 e IL-17 quando se analisa o LBA destes pacientes'®?, A
constatagdo de que o aumento do numero de linfécitos se
dd preferencialmente seguindo um padrdo Th, reforca a
possibilidade de que o mecanismo alérgico-inflamatério
presente na asma seja realmente desencadeado por estas
células.

Considerando que a asma esta associada com desequili-
brio na produgdo de citocinas Thi/Th,, a analise do micro-
ambiente de citocinas na resposta alérgica da asma consti-
tui aspecto fundamental. Observou-se que, citocinas Th;
como IL-13, IL-4, IL-5 estavam elevadas no infiltrado in-
flamatério dos pacientes asmaticos. Entretanto, observou-
-se também que os niveis de IFN-y estavam muito eleva-
dos na fase aguda dos pacientes com asma grave, e que
esta citocina estava envolvida ndo sé na ativagdo, mas
também no aumento da sobrevida e viabilidade dos eosi-
néfilos****, Considerando estes resultados, a classificacdo
da asma como uma resposta alérgica puramente Th, pode
ser pouco elucidativa, mostrando que as células Th; podem
também estar contribuindo no processo fisiopatolégico da
doenga. Assim, a descoberta das células regulatérias trou-
Xe novo animo aos pesquisadores para a busca do melhor
entendimento da resposta imune na asma e na alergia.

Células imunorregulatérias

O termo “células imunorregulatérias” refere-se a um
grupo celular heterogéneo que modula as fungdes de ou-
tras células, geralmente de maneira inibitéria. Sdo conheci-
dos basicamente quatro tipos de células T regulatérias: cé-
lulas Ths, células Tg, células CD4" CD25"% e células T NK?°.
Inicialmente, as células regulatérias foram associadas a in-
dugdo de tolerancia a antigenos préprios em doengas auto-
-imunes, como o Diabetes Mellitus tipo 1% 27, Posterior-
mente, demonstrou-se que o fendmeno da tolerancia imu-
noldgica possui importante papel também na manutengdo
de sistemas imunolégicos periféricos durante a resposta a
antigenos nos tratos intestinal e respiratério. Nestes locais
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ocorre exposigdo continua a grande variedade de antigenos
ndo patogénicos que induzem tolerancia ou diminuigdo da
resposta ao invés de ativagdo imunoldgica. Foi proposto
gue a exposigdo a pélos de animais domésticos no primeiro
ano de vida, por exemplo, reduz o risco subseqliente de
sensibilizagdo alérgica a multiplos alérgenos, justamente
por induzir tolerncia imunoldgica®® ?°. Assim, a tolerancia
a alérgenos ambientais encontrada no sistema imune de
mucosas respiratéria e digestiva parece ser mediada por
células T regulatérias. Hansen et al demonstraram que cé-
lulas T produtoras de TGF-B, em contraste com linfécitos
Th; produtores de IFN-y, sdo capazes de reduzir a inflama-
¢80 e hiperreatividade das vias aéreas (HVA)*°. Em outro
estudo, o bloqueio da via de sinalizagdo de TGF-B em linfé-
citos T maduros causou aumento da inflamagdo e hiperrea-
tividade das vias aéreas, sugerindo que a imunorregulagdo
de linfécitos T via TGF-B reduz a resposta inflamatéria pul-
monar’!, A resposta inflamatéria da asma pode ser inibida
ndo somente por células secretoras de TGF-B, mas também
por células produtoras de IL-10. Linfécitos produtores de
IL-10 parecem ser capazes de causar grande redugdo do
desenvolvimento da hiperreatividade e inflamagao das vias
aédreas®® *3, Estas observagdes indicam que outras células,
gue ndo os linfécitos Th; sdo efetivos na modulagdo da in-
flamagdo pulmonar na asma e que o mecanismo pelo qual
esta modulagdo ocorre parece envolver a produgdo de TGF-
B elIL-10.

Atualmente, as células T regulatérias também sdo co-
nhecidas por sua relagao com a rejeigdo de aloenxerto e a

Celulas Apresentadoras de Antigenos
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patogénese de doengas infecciosas causadas por diversos
patdgenos, tais como bactérias® ¢, parasitas®°, fungos*”
* e virus** %, Estudos sugerem ainda que tais células
possuem também um papel fundamental no controle das
doencas alérgicas e da asma?® 4 %,

Células T NK

As células T NK compreendem uma populagdo diversa
gue expressa marcadores de superficie caracteristicos de
células NK (NK1.1/CD161, DX5 ou CD56) e, no principal
subgrupo, um receptor de antigenos peculiar (TCR-ap)*¢™,
Em camundongos, o principal subgrupo de células T NK ex-
pressa um receptor de células T af (TCR-aB) conservado
com uma cadeia invariante Val4-Jal8 (conhecida como
Ja281) pareada com cadeias V8.2, VB7, ou VB2*®, Estas
células sdo conhecidas como células Va14/ T NK ou /T NK,
para distingui-las de outras células T NK, e representam
30-40% das células T-aB do figado e um numero menor
nos érgdos linféides*®. Em seres humanos, o principal sub-
grupo de células T NK também expressa TCR invariante
Va24-Jal5 associada a VP11, sendo conhecidas como
Va24i T NK (figura 1). Entretanto, diferente dos camun-
dongos, estas células sdo encontradas com menor freqién-
cia*® *°, Semelhante aos linfécitos T tradicionais, as células
T NK podem ser tanto CD4* quanto CD4 CD8 (duplo-ne-
gativas). Observa-se que em humanos as células T NK
CD8* sdo encontradas numa proporgdo varidvel, ao passo
que estdo ausentes em camundongos*® %,
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Figura 1 - Marcadores de superficie das células T NK e apresentagdo antigénica via CD1d.

Células T NK expressam marcadores de superficie encontrados em células T e células NK convencionais (por exemplo, moléculas NKR-P1). Em
camundongos, o principal subgrupo expressa um TCR composto de uma cadeia invariante Va14-Jal8 pareada com uma cadeia VB8 (que pode
ser ainda VB7, ou VB7.2). Em humanos, as células T NK também expressam TCR invariante Va24-Jal5 associada a VB11. Outros importantes
receptores encontrados na superficie de células TNK sdo: CD40L, CD28, CTLA-4 e IL-12R. Marcadores do fenétipo de células de memoéria (CD69
e CD44) sdao encontrados em altas concentracdes, além de baixos niveis de L-selectina. Quando ativadas, as células T NK produzem rapida-
mente IL-4 e IFN-y em grandes quantidades, podendo assumir ainda fungdo citotoxica.
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Em contraste com os linfécitos T convencionais e outras
células T regulatérias, o TCR das células T NK ndo interage
com peptideos apresentados por moléculas de histocompa-
tibilidade classe I ou II (MHC I ou II), mas reconhece anti-
genos de natureza glicolipidica ou proteinas hidroféficas
apresentados por moléculas de CD1d, que possuem estru-
tura molecular similar ao MHC classe I*. A conservagio
evoluciondria destas células é notdvel. Células T NK muri-
nas reconhecem antigenos glicolipideos apresentados por
moléculas CD1d humanas e vice-versa®l, Isto sugere que
tais células tém papel critico no sistema imune inata ou
natural.

Estudos anteriores mostraram que as células T NK ex-
pressam fendtipo de linfécitos efetores ou de memobria,
mesmo antes do reconhecimento de qualquer antigeno
estranho®. Tais caracteristicas sugerem que estas células
devem responder tanto a antigenos microbianos exdégenos
guanto a ligantes enddgenos conservados que ainda ndo
sdo completamente conhecidos. Dessa forma, a maioria
dos estudos com estas células sdo realizados com o a-Ga-
lactosilceramideo (a-GalCer), um glicolipideo exégeno deri-
vado de alga marinha, que se liga exclusivamente nos re-
ceptores de antigenos invaridveis destas células em huma-
nos e camundongos e comporta-se também como potente
agonista de ativacdo celular®>*°, Recentemente, Bendelac
et al descreveram um dos ligantes naturais destas célu-
las®®. Neste trabalho foi demonstrado que um glicosideo
lisossomal conhecido como Isoglobotrihexosilceramida
(iGb3), de fungdo até entdo desconhecida, é reconhecido
tanto por células T NK humanas (Va24) quanto murinas
(Val4), pela interagao dos seus respectivos TCR com mo-
léculas de CD1d. O estudo ndo excluiu a possibilidade da
existéncia de outros ligantes enddégenos das células T NK,
inclusive em condigBes patoldgicas.

Um dos aspectos mais importantes na fisiologia das cé-
lulas T NK consiste na capacidade de produgdo rapida de
diversas citocinas quando estas células sdo ativadas, parti-
cularmente IL-4 e IFN-y,que podem ser liberados em até
duas horas apds o reconhecimento antigénico*® “®, Estudos
recentes encontraram evidéncia de produgdo de IL-4 pelas
células Val4i T NK apés 15 minutos de estimulo antigénico
em modelo experimental de sensibilizagdo por contato
(Campos, RA, et al, dados ndo publicados). Em camundon-
gos, células T NK parecem armazenar alguns RNAmM destas
citocinas antes mesmo da sua ativagdo propriamente dita®”
%8, Em seres humanos, células T NK Va24Vpll CD4" sdo
produtoras eficientes de IL-4, IL-5 e IL-13, enquanto que
as células T NK Va24VB11 CD4 (CD4CD8 duplo negativo
ou CD8*%) produzem menores quantidades de citocinas Th;
59-61 Células T NK Va24Vp11l CD4* secretam ainda IL-2,
GM-CSF, IL-6 e IL-10. Sabe-se, entretanto, que ambos os
subtipos CD4* e CD4" produzem altos niveis de IFN-y. Estas
informacBes sugerem que células T NK Va24Vvp11 CD4*
apresentam maior probabilidade de direcionar a resposta
imune para Thy, do que células T NK Va24Vp11 CD4".

Além do diferente padrdo de secregdo de citocinas, a
populagdo de células T NK apresenta padrdo diferencial de
produgdo de moléculas citotdxicas efetoras®® ®°, Estes sub-
tipos de células T NK também exibem expressdo diferen-
ciada de moléculas de adesdo e receptores de quimocinas,
0 que sugere que cada subtipo celular deve ter um tropis-
mo por um érgdo especifico e estas células devem desen-
volver fun¢des imunolégicas distintas umas das outras®*e,

Assim, células T NK sdo capazes de produzir simultanea-
mente citocinas de fenétipo Thy; e Th, apds estimulagdo in
vivo®”, caracteristica incomum que em primeiro momento
pode parecer paradoxal, pois citocinas Th; costumam anta-
gonizar as agles de citocinas Th; e vice-versa. Apesar des-
te padrdo de citocinas ThO, células T NK ativadas sdo capa-
zes de polarizar as respostas imunes tanto na diregao Th;
guanto na Th;, a depender do estimulo desencadeante e do
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microambiente em que elas se encontram®®, A natureza do
antigeno apresentado através de células dendriticas mos-
trou-se capaz de determinar a diferenciagdo de subtipos
especificos de células T NK, pois a utilizagdo de ligantes
CD1d sintéticos promoveu produgédo diferencial de citocinas
por estas células, capaz de prevenir encefalomielite auto-
-imune, o modelo experimental da esclerose multipla®. Por
estas razles, estes linfécitos tém sido implicados como cé-
lulas imunossupressoras em alguns sistemas, geralmente
via produgdo de citocinas Th; ou de IL-10, enquanto que
em outros sistemas elas parecem promover a intensifica-
¢do da imunidade mediada por células via produgdo de ci-
tocinas Th;*®®. Os mecanismos que determinam a polarida-
de das citocinas nas respostas das células T NK e a influén-
cia destas respostas no sistema imune ndo sdo completa-
mente entendidos, e certamente este problema representa
o desafio chave no campo da pesquisa com células T NK.

A rdpida ativagdo, a capacidade de polarizar precoce-
mente as respostas imunes e o fato de células T NK possui-
rem localizagdo privilegiada em mucosas e 6rgdos linféides
secundarios (bago e figado) caracterizam essas células co-
mo parte integrante da imunidade inata. Por possuirem es-
tas propriedades, as células T NK influenciam e regulam
amplo espectro de respostas imunes. A capacidade de pro-
dugdo potente de citocinas imunossupressoras, tais como
IL-10 por células T NK instigou a especulagdo de que estas
células podem ser capazes de suprimir respostas imunes
mediadas por células, o que foi posteriormente demonstra-
do em diversos modelos experimentais’®’2, Estudos mos-
traram que as células T NK associam-se com a indugdo de
tolerancia nos casos de transplante de varios tipos de en-
xertos, tais como cérnea’, coragdo’® e pancreas’, Células
T NK derivadas da medula éssea mostraram-se potentes
inibidoras da doenga do enxerto versus hospedeiro em um
modelo murino’®. Outros estudos sobre a doenga enxerto
versus hospedeiro reforgaram o papel das células T NK no
processo de tolerdncia pela produgdo de IL-4’®, Embora os
estudos acima citados sejam baseados em modelos muri-
nos e que ainda ndo haja pesquisas equivalentes em re-
ceptores de enxertos humanos, a evidente superposigao
funcional entre células T NK em humanos e camundongos
ressalta uma drea importante de investigagdo com poten-
cial clinico ébvio.

A fungdo das células T NK na imunidade tumoral parece
estar estabelecida’’, apesar de ainda necessitar de conhe-
cimentos maiores para a sua aplicabilidade terapéutica. As
células T NK mostraram-se necessdrias para a terapia anti-
tumoral mediada por IL-12 em camundongos’®. Quanto ao
a-GalCer, a perspectiva do seu uso como agente imunote-
rapéutico reside na sua habilidade de potencializar a rejei-
¢do tumoral pela ativagdo das células T NK, conforme de-
monstrado em grande espectro de modelos experimentais
de tumores, incluindo melanoma, timoma, carcinoma e
sarcoma’’ 7°, J4 em relacdo a algumas doencgas auto-imu-
nes, alguns modelos sugerem que as células T NK desem-
penham papel protetor contra o desenvolvimento destas
doengas enquanto que em outros modelos, a ativagao de
células T NK por a-GalCer é requerida para desencadear
sua fungdo regulatéria. A maioria dos estudos experimen-
tais de diabetes tipo 1 mostra que células T NK apresen-
tam-se em numero reduzido e produzem menores quanti-
dades de IL-4 quando ativadas in vitro®®®, H& nldmero
significativo de estudos com outras doengas auto-imunes,
tais como lGpus®®®, encefalomielite®® ®’, doenca de Gra-
ves®, cirrose biliar priméria®®, dentre outras, porém com li-
mitagdes metodolégicas que comprometem ainda o julga-
mento definitivo quanto ao papel das células T NK nestas
condigdes.

Doengas com patogénese inflamatéria, como a ateros-
clerose, também parecem ser em parte influenciadas por
células T NK, possivelmente de modo maléfico, pois estas
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células podem estimular a aterogénese no modelo murino
por uma via dependente de CD1d, apesar do mecanismo
ndo estar elucidado®.

Células T NK tém sido demonstradas como importantes
participantes da resposta protetora a uma variedade de in-
fecgBes por bactérias, virus, protozodarios e fungos, em mo-
delos murinos, apesar de alguns resultados serem contro-
versos®®. Em diversos estudos, entretanto, esta fungdo pro-
tetora estd relacionada & secrecdo de IFN-y*®. Recente-
mente, um estudo evidenciou que células T NK sdo capazes
de reconhecer diretamente ligantes microbianos em con-
junto com o CD1d, como o fosfatidilinositol tetramanosideo
micobacteriano®. A possibilidade de que estas células pos-
sam aumentar a imunidade antimicrobiana via reconheci-
mento direto ou indireto é capaz de torna-las alvos impor-
tantes de futuras vacinas.

O papel das células T NK na imunorregulagdao da as-
ma e doengas alérgicas

O papel das células T NK nas doengas alérgicas e na as-
ma tem sido investigado intensamente e ha indicios suge-
rindo que tais células apresentam fungdo fundamental no
controle do desenvolvimento destas doengas. Apesar da li-
teratura apresentar evidéncias convincentes, ndo esta mui-
to bem estabelecida a maneira especifica pela qual células
T NK podem regular seletivamente respostas Thy; ou Th; in
vivo e principalmente em humanos, através da produgdo
de IFN-y ou IL-4.

Askenase et al investigaram o papel das células T NK na
dermatite de contato em camundongos e verificaram que
estas células induzem ativagdo de um subtipo de linfécitos
B (células B-1, que expressam CD5) provavelmente atra-
vés da produgdo precoce de IL-4 apds imunizagdo com o
hapteno cloreto de picril. O aparecimento da dermatite ndo
ocorreu em camundongos Ja2817" ou CD1d” deficientes de
células T NK, tendo sido reconstituida apés a transferéncia
de células T NK ou de células B-1 de camundongos selva-
gens. A transferéncia de células T NK oriundas de camun-
dongos deficientes em IL-4 ndo se mostrou efetiva para a
restauragdo da reagdo imunolégica e a administragdo de
IL-4 sistemicamente em animais Ja2817 ou CDid”" re-
constituiu a reagao de dermatite de contato. Estes achados
indicam que nesse modelo experimental de dermatite de
contato, em um periodo muito precoce apds a sensibiliza-
gdo cutanea, células T NK sdo estimuladas a produzir IL-4,
que ativa e induz células B-1 a produzirem IgM antigeno-
-especifica, posteriormente necessarios para o recrutamen-
to de células T efetoras e a reagdo de hipersensibilidade
tardia caracteristica da dermatite de contato®.

No caso da asma, os auto-antigenos de natureza glicoli-
pidica necessarios para ativagdo das células T NK devem
ser expressos quando alérgenos entram nas vias aéreas.
Assim, propds-se a hipétese de que as células T NK resi-
dentes nos pulmd&es de asmaticos produzem grandes quan-
tidades de IL-4 e IL-13, que devem regular o desenvolvi-
mento de hiperreatividade das vias aéreas (HVA).

O mecanismo especifico pelo qual as células T NK indu-
zem HVA ndo estd totalmente esclarecido. Estudos utilizan-
do modelo murino indicaram que respostas Th, podem
ocorrer em camundongos deficientes de células T NK*,
Entretanto, as respostas Th; sozinhas ndo se mostraram
suficientes para promover o desenvolvimento de HVA,
indicando que as células T NK devem regular outros fatores
no trato respiratério inferior, que sdo responsaveis para o
desenvolvimento de HVA. Uma hipotese que tenta explicar
esta questdo prop8e que as células T NK nos pulmdses tor-
nam-se ativadas por antigenos encontrados localmente e
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promovem o desenvolvimento da HVA, através de estimu-
lagdo de células Thy. Assim, IL-4 e IL-13 produzidas pelas
células T NK potencializam o desenvolvimento e atuagdo de
células Thz nos pulmdes, direcionando o desenvolvimento
da asma®. Toda esta hipétese surgiu a partir de estudos in
vitro e in vivo no modelo animal. Estudos em modelo de
asma experimental murino sugerem que células T NK de-
vem participar do inicio da resposta imunoldgica e sdo es-
senciais para a imunopatogénese das doencas alérgicas®®.
A rdpida produgdo de citocinas como IL-4, e posteriormen-
te IL-13, IL-5 e eotaxina apds estimulagdo antigénica ina-
latéria com ovalbumina mostrou-se capaz de estimular a
criagdo de um microambiente imunolégico Th,. Como re-
sultado, surgiu infiltrado inflamatério tipico com eosinofilia,
aumento da produgdo de IgE especifica e hipersecregdo de
muco em camundongos BALB/c**®®, No homem, entretan-
to, algumas pesquisas apresentam resultados diferentes
daqueles obtidos em modelos experimentais. Prell et al, ao
analisarem a freqliéncia de células Va24*CD161*, ndo en-
contraram diferengas significantes destas células no san-
gue periférico de individuos atépicos e ndo-atépicos, suge-
rindo que se realmente estas células regulatérias contri-
buem para o desenvolvimento de alergia, elas devem exer-
cer esta fungdo localmente ou em um periodo mais recente
ndo estudado®. Avaliando pacientes com rinite e asma le-
ve, encontramos menores proporgles de células Va24Vp11
no sangue periférico de pacientes com asma comparados
com controles assintomaticos (dados ndo publicados), en-
tretanto a expressdo de CD4 foi mais intensa nas células T
NK dos individuos asmaticos. Vale salientar que células
Va24VB11 CD4* encontram-se associadas com a producdo
de citocinas tipo Th,. A proposta é que as células T NK
CD4* em humanos teriam papel favorecedor da asma e
alergia pela produgdo de IL-4, que por sua vez promoveria
a ativagdo de linfécitos Th, produtores de IL-4 e IL-13, es-
timulantes da resposta imunolédgica nestas doengas (figura
2).

Conclusoes

Apesar do grande numero de estudos sobre a imunopa-
togénese da asma e da alergia, o conhecimento sobre os
mecanismos subjacentes ainda é limitado. A teoria da ba-
langa imunoldgica, que propde a oposi¢do entre os dois po-
los da resposta imunolégica, Th; e Th,, parece ndo ser ab-
soluta. As respostas Thi, consideradas pré-inflamatoérias,
ndo parecem ser 0 mecanismo primario de modulagdo da
asma e alergia e podem ser, inclusive estimulantes na fase
inicial do desenvolvimento destas doengas. Evidéncias cada
vez mais seguras nos levam a crer que as diversas células
T regulatérias parecem estar envolvidas, em diferentes in-
tensidades, na supressdo ativa do desenvolvimento de do-
engas alérgicas, pela promogdo de respostas antiinflamaté-
rias e imunidade protetora.

As células T NK, ao contrario dos outros tipos de células
T regulatérias, parecem possuir mais uma fungdo favorece-
dora do desenvolvimento da asma e alergia em camundon-
gos, porém em humanos esta tendéncia maléfica ao indivi-
duo nao foi ainda comprovada. Por isso, mais estudos sao
necessarios para a exploragdo da fungdo das células T NK,
principalmente em humanos. No futuro, se confirmados os
resultados atuais, poderemos pesquisar medidas terapéuti-
cas que visam estimular o desenvolvimento de células T ou
inibir o funcionamento pleno de células T NK em pacientes
alérgicos e asmaticos, podendo ser bastante efetivas na
prevengao e tratamento destas doengas.
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Figura 2 - Hipétese sobre o papel das células T NK CD4* na resposta alérgica em humanos.

O predominio desta subpopulacdo de células poderia estar favorecendo as reagdes de asma e alergia pela produgdo de IL-4, que por sua vez
promove a ativagao de linfocitos Th, produtores de IL-4 e IL-13, estimulantes da resposta imunolégica tipica presente destas doengas. A
produgdo concomitante de IFN-y, por outro lado pode modular este efeito alergénico através do bloqueio da produgdo de IL-4 e da modulagdo
de linfécitos Th,, desviando a resposta para o perfil Th;.
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