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Resumo 

Objetivo: Revisar a imunopatogênese da asma e analisar a 

influência das células T “Natural Killer” (NK) sobre as respos-

tas imunes tipo Th2 nas doenças alérgicas. 

Métodos: A revisão foi elaborada a partir de estudos identi-

ficados em base de dados MedLine e Lilacs no período de 1997 

a 2005. 

Resultados: Células T NK constituem uma subpopulação 

heterogênea de linfócitos T que expressam receptores carac-

terísticos da linhagem NK. No principal subgrupo, expressam 

um receptor de antígenos invariante (Vα24Vβ11) que reconhe-
ce glicolipídeos combinados ao CD1d – uma molécula MHC-I 

símile – na superfície das células apresentadoras de antígeno. 

A ativação das células T NK resulta em rápida e significativa 

secreção de citocinas com perfil Th2 (interleucina-4) e Th1 (in-

terferon-γ). Há evidências do papel imunorregulatório destas 

células em doenças auto-imunes, infecções, aterosclerose e 

rejeição tumoral. Semelhante aos linfócitos T convencionais, 

uma proporção de células T NK expressa CD4. Essas células 

CD4
+
 relacionam-se com a secreção de maiores quantidades 

de interleucina-4, dentre outros mediadores. Sabe-se que a 

asma é uma doença de causa multifatorial, e que componentes 

imunológicos têm vital importância na sua fisiopatologia, parti-

cularmente com associação à alergia. Há relatos do papel das 

células T NK em modelos experimentais de asma alérgica e 

dermatite de contato, porém em humanos, não se encontra 

estabelecida a função das mesmas. Conclusão: Os estudos 

atuais mostram que o fino controle inicial da resposta imune 

favorecedora da alergia pode ser mediado pelas células T NK, 

através da produção rápida e consistente de citocinas Th2 

desencadeada pela exposição antigênica.  
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Abstract 

Objective: To review the immunopathogenesis of asthma 

and analyze the influence of Natural Killer (NK) T cells upon 

Th2 immune responses in allergic diseases. 

Methods: This review was made by bibliographic search of 

data files obtained through MedLine and Lilacs from 1997 to 

2005. 

Results: NK T cells are a heterogeneous lymphocyte T sub-

population that express specific lineage NK cells markers. In 

the major subgroup, they express an antigen invariant recep-

tor (Vα24Vβ11) which recognizes glicolipids bounded to CD1d – 
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 Th2 (interleukin-4) and Th1 (interferon-γ) cytoki-
nes. There are evidences from the immunoregulatory role of 

these cells in autoimmune diseases, infections, atherosclerosis, 

and tumor rejection. Resembling conventional T lymphocytes, 

a proportion of NK T cells express the CD4 marker. These cells 

are related to secretion of high levels of interleukin-4, as 

others mediators. Asthma is known as a multifactorial disease 

and immunological components have vital importance in its 

pathophysiology, particularly association with allergy. There 

are published data about the role of NK T cells in experimental 

models of allergic asthma and contact dermatitis, but in hu-

mans the role of these cells are not established. Conclusion: 

The current studies show that the initial control of allergic 

immune response can be mediated by NK T cells through a fast 

and high secretion of Th2 cytokines triggered by antigen 

exposition.  
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Introdução 
 

Nas últimas décadas, a prevalência da asma e das doen-
ças alérgicas tem aumentado consideravelmente em todo o 
mundo. Estima-se que no Brasil haja mais de 10 milhões 
de asmáticos. Segundo o III Consenso Brasileiro no Manejo 
da Asma, ocorrem cerca de 350.000 internações anuais por 
asma no Brasil, sendo esta doença considerada a quarta 
causa de hospitalização pelo Sistema Único de Saúde 
(SUS)1. Apesar de apresentar baixa mortalidade (média de 
7,5‰, com tendência a aumento), a asma proporciona 

alta morbidade e é responsável por elevado gasto anual 
por parte do SUS.  

A asma é caracterizada por hiperreatividade das vias 
aéreas e inflamação crônica da mucosa do trato respirató-
rio mediada por células Thelper2 (Th2). Tais eventos estão 
associados à infiltração eosinofílica, degranulação de mas-
tócitos com hipersecreção de muco, lesão endotelial e re-
modelamento das vias aéreas2, 3. Clinicamente, esta doen-
ça resulta em fenômenos obstrutivos intermitentes de in-
tensidade variável. Vários trabalhos têm sugerido que a 
inflamação  crônica na asma  é conseqüência  de defeito na 
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imunorregulação, com exacerbação da resposta Th2. Nesta 

resposta, linfócitos Th2 CD4
+
 produzem mediadores, tais 

como interleucina-4 (IL-4), IL-5 e IL-13, que iniciam e per-

petuam o processo inflamatório
3
. Entretanto, a produção 

de fator transformador de crescimento-β (TGF-β) ou IL-10 
e outros mediadores no sítio de inflamação parece limitar 

as respostas imunológicas tanto do tipo Th1 quanto Th2 
3
. 

Desse modo, células T regulatórias produtoras de IL-10 e 

TGF-β, implicadas na regulação de diversas desordens imu-

nológicas, devem exercer função importante na resposta 

inflamatória das vias aéreas induzida por alérgenos
4
. En-

tretanto, os eventos específicos que servem como modula-

dores iniciais da resposta Th2 são pouco entendidos. 

Esta revisão tem como objetivo analisar as células en-

volvidas nas respostas Th2 do sistema imune e a sua con-

tribuição no desenvolvimento da asma e doenças alérgicas, 

e discutir as possíveis ações das células regulatórias neste 

processo. Dentre as células imunoregulatórias, iremos fo-

car atenção nas células T “Natural Killer” (NK) e no seu 

papel na imunopatogênese da asma e doenças alérgicas. 

Foram obtidas e utilizadas 99 referências, sendo 75 traba-

lhos originais (55 trabalhos experimentais e 20 estudos em 

humanos) e 24 revisões (incluindo consensos, capítulos de 

livros e artigos de revisão), todas de extrema importância 

para o entendimento do tema. 

 

Asma e Hipótese da Higiene 

Na tentativa de explicar o aumento da prevalência da 

asma e demais doenças alérgicas, diversas hipóteses foram 

formuladas, incluindo a “Hipótese da Higiene”, a qual tem 

recebido recentemente grande atenção dos pesquisadores. 

Esta hipótese baseia-se em dados epidemiológicos e pro-

põe que menor exposição a estímulos infecciosos na infân-

cia propiciaria o aumento da ocorrência de doenças alérgi-

cas na população mundial
5
. A hipótese da higiene foi refor-

çada pela observação de baixa prevalência de alergia em 

pessoas que foram muito expostas a infecções na infância. 

A exposição a produtos bacterianos, como o Lipopolissaca-

rídeo (LPS), causaria um desvio da resposta imunológica 

para o padrão Th1, minimizando as respostas Th2 e dimi-

nuindo as respostas alérgicas. Portanto, atribui-se o au-

mento da ocorrência das doenças alérgicas a mudanças 

ambientais e à crescente adesão ao modo de vida ocidental 

associado ao reduzido número de infecções sofridas por es-

tes indivíduos durante a infância
5
. 

Ao nascimento, o homem geralmente apresenta um per-

fil imunológico Th2 que ao longo do desenvolvimento vai 

sendo contrabalançado por estímulos que propiciam uma 

resposta Th1
3
. Entretanto, tem-se observado nas últimas 

décadas que a prevalência de doenças auto-imunes Th1 

mediadas, como diabetes auto-imune e doença inflamató-

ria intestinal, tem aumentado consideravelmente
6
. Além 

disso, constatou-se papel importante do interferon-γ (IFN-
γ), citocina produzida por células Th1, na fase aguda da as-

ma, atuando na ativação, recrutamento e aumento da so-

brevida de eosinófilos
7, 8

. Estudos utilizando modelos expe-

rimentais com camundongos mostram que a transferência 

de células Th1 pode suprimir as células Th2, porém não im-

pede o acúmulo de eosinófilos no lavado bronco-alveolar 

(LBA), nem inibe a hiperresponsividade brônquica nestes 

animais
9
. Por fim, populações com alto índice de infecção 

por helmintos, que induzem intensa resposta Th2, apresen-

tam baixas prevalências de alergias e asma
10, 11

. Isto refor-

ça a possibilidade de que talvez não seja apenas um dese-

quilíbrio no balanço Th1/Th2 que esteja levando ao aumen-

to da freqüência de asma alérgica.  

 

Inflamação das vias aéreas na asma 

O infiltrado celular observado na mucosa e submucosa 

de indivíduos asmáticos é composto principalmente por lin-

fócitos T CD4
+
 e eosinófilos, conforme achados de necró-

psia de pacientes com asma fatal
12
. Estão presentes ainda 

mastócitos, macrófagos e neutrófilos em maiores concen-

trações nos asmáticos
13
. Este padrão inflamatório correla-

ciona-se com o processo de remodelamento, que consiste 

em espessamento da parede das vias aéreas, com hiper-

trofia do tecido submucoso, adventícia e musculatura lisa 

brônquica
14
. As células musculares lisas interagem de for-

ma substancial com o epitélio e com os miofibroblastos
3
. 

Além de responderem aos mediadores químicos, como as 

endotelinas 1 e 2, estas células hipertrofiam-se, multipli-

cam-se e secretam quimocinas, como a proteína inflamató-

ria de macrófagos-1α (MIP-1α), que perpetuam a inflama-

ção pelo recrutamento de células NK, basófilos e células 

dendríticas
3
. Portanto, a intensa hiperplasia e hipertrofia da 

camada muscular lisa dos brônquios de asmáticos parece 

ser induzida por mediadores inflamatórios e fatores de 

crescimento produzidos no pulmão
14-17

. Isto determina 

maior potencial contrátil da via aérea brônquica e conse-

qüentemente o estreitamento significativo desta. O remo-

delamento pode causar danos muitas vezes irreversíveis 

para pacientes asmáticos, levando à perda progressiva da 

função pulmonar, já que o grau de espessamento das vias 

aéreas pode variar de 10% a 300%
15
. O mecanismo espe-

cífico determinante do remodelamento das vias aéreas pa-

rece estar relacionado à produção principalmente de TGF-β 
e IL-13 por células inflamatórias

4, 16
. 

Os linfócitos T CD4
+
 desencadeiam e conferem o caráter 

de persistência da doença asmática
17
. Os linfócitos normal-

mente constituem uma pequena porção dos leucócitos to-

tais presentes no pulmão, porém o número de linfócitos T 

CD4
+
 pulmonares está muito elevado nos pacientes asmá-

ticos. Estas células apresentam-se freqüentemente com 

marcadores de ativação na superfície (CD25 e MHC II), 

além de elevados níveis de RNAm para IL-4, IL-5, IL-9, IL-

13 e IL-17 quando se analisa o LBA destes pacientes
18-21

. A 

constatação de que o aumento do número de linfócitos se 

dá preferencialmente seguindo um padrão Th2 reforça a 

possibilidade de que o mecanismo alérgico-inflamatório 

presente na asma seja realmente desencadeado por estas 

células. 

Considerando que a asma está associada com desequilí-

brio na produção de citocinas Th1/Th2, a análise do micro-

ambiente de citocinas na resposta alérgica da asma consti-

tui aspecto fundamental. Observou-se que, citocinas Th2 

como IL-13, IL-4, IL-5 estavam elevadas no infiltrado in-

flamatório dos pacientes asmáticos. Entretanto, observou- 

-se também que os níveis de IFN-γ estavam muito eleva-

dos na fase aguda dos pacientes com asma grave, e que 

esta citocina estava envolvida não só na ativação, mas 

também no aumento da sobrevida e viabilidade dos eosi-

nófilos
22-24

. Considerando estes resultados, a classificação 

da asma como uma resposta alérgica puramente Th2 pode 

ser pouco elucidativa, mostrando que as células Th1 podem 

também estar contribuindo no processo fisiopatológico da 

doença. Assim, a descoberta das células regulatórias trou-

xe novo ânimo aos pesquisadores para a busca do melhor 

entendimento da resposta imune na asma e na alergia. 

 

Células imunorregulatórias 

O termo “células imunorregulatórias” refere-se a um 

grupo celular heterogêneo que modula as funções de ou-

tras células, geralmente de maneira inibitória. São conheci-

dos basicamente quatro tipos de células T regulatórias: cé-

lulas Th3, células TR, células CD4
+
 CD25

+
 e células T NK

25
. 

Inicialmente, as células regulatórias foram associadas à in-

dução de tolerância a antígenos próprios em doenças auto-

-imunes, como o Diabetes Mellitus tipo 1
26, 27

. Posterior-

mente, demonstrou-se que o fenômeno da tolerância imu-

nológica possui importante papel também na manutenção 

de sistemas imunológicos periféricos durante a resposta a 

antígenos nos tratos intestinal e respiratório. Nestes locais 
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ocorre exposição contínua a grande variedade de antígenos 

não patogênicos que induzem tolerância ou diminuição da 

resposta ao invés de ativação imunológica. Foi proposto 

que a exposição a pêlos de animais domésticos no primeiro 

ano de vida, por exemplo, reduz o risco subseqüente de 

sensibilização alérgica a múltiplos alérgenos, justamente 

por induzir tolerância imunológica
28, 29

. Assim, a tolerância 

a alérgenos ambientais encontrada no sistema imune de 

mucosas respiratória e digestiva parece ser mediada por 

células T regulatórias. Hansen et al demonstraram que cé-

lulas T produtoras de TGF-β, em contraste com linfócitos 

Th1 produtores de IFN-γ, são capazes de reduzir a inflama-

ção e hiperreatividade das vias aéreas (HVA)
30
. Em outro 

estudo, o bloqueio da via de sinalização de TGF-β em linfó-

citos T maduros causou aumento da inflamação e hiperrea-

tividade das vias aéreas, sugerindo que a imunorregulação 

de linfócitos T via TGF-β reduz a resposta inflamatória pul-

monar
31
. A resposta inflamatória da asma pode ser inibida 

não somente por células secretoras de TGF-β, mas também 

por células produtoras de IL-10. Linfócitos produtores de 

IL-10 parecem ser capazes de causar grande redução do 

desenvolvimento da hiperreatividade e inflamação das vias 

aéreas
32, 33

. Estas observações indicam que outras células, 

que não os linfócitos Th1 são efetivos na modulação da in-

flamação pulmonar na asma e que o mecanismo pelo qual 

esta modulação ocorre parece envolver a produção de TGF-

β e IL-10. 
Atualmente, as células T regulatórias também são co-

nhecidas por sua relação com a rejeição de aloenxerto e a 

patogênese de doenças infecciosas causadas por diversos 

patógenos, tais como bactérias
34-36

, parasitas
37-39

, fungos
40, 

41
, e vírus

42, 43
. Estudos sugerem ainda que tais células 

possuem também um papel fundamental no controle das 

doenças alérgicas e da asma
25, 44, 45

. 

 

Células T NK 

As células T NK compreendem uma população diversa 

que expressa marcadores de superfície característicos de 

células NK (NK1.1/CD161, DX5 ou CD56) e, no principal 

subgrupo, um receptor de antígenos peculiar (TCR-αβ)46-49. 
Em camundongos, o principal subgrupo de células T NK ex-

pressa um receptor de células T αβ (TCR-αβ) conservado 
com uma cadeia invariante Vα14-Jα18 (conhecida como 

Jα281) pareada com cadeias Vβ8.2, Vβ7, ou Vβ248
. Estas 

células são conhecidas como células Vα14i T NK ou iT NK, 
para distinguí-las de outras células T NK, e representam 

30-40% das células T-αβ do fígado e um número menor 

nos órgãos linfóides
48
. Em seres humanos, o principal sub-

grupo de células T NK também expressa TCR invariante 

Vα24-Jα15 associada a Vβ11, sendo conhecidas como 

Vα24i T NK (figura 1). Entretanto, diferente dos camun-

dongos, estas células são encontradas com menor freqüên-

cia
48, 49

. Semelhante aos linfócitos 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
+ 
são encontradas numa proporção variável, ao passo 

que estão ausentes em camundongos
48, 50

. 

 
 

 
 
Figura 1 - Marcadores de superfície das células T NK e apresentação antigênica via CD1d. 

Células T NK expressam marcadores de superfície 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 Vα14-Jα18 pareada com uma cadeia Vβ8 (que pode 
ser ainda Vβ7, ou Vβ7.2). Em humanos, as células T NK também expressam TCR invariante Vα24-Jα15 associada a Vβ11. Outros importantes 
receptores encontrados na superfície de células TNK são: CD40L, CD28, CTLA-4 e IL-12R. Marcadores do fenótipo de células de memória (CD69 

e CD44) são encontrados em altas concentrações, além de baixos níveis de L-selectina. Quando ativadas, as células T NK produzem rápida-

mente IL-4 e IFN-γ em grandes quantidades, podendo assumir ainda função citotóxica.  
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Em contraste com os linfócitos T convencionais e outras 

células T regulatórias, o TCR das células T NK não interage 

com peptídeos apresentados por moléculas de histocompa-

tibilidade classe I ou II (MHC I ou II), mas reconhece antí-

genos de natureza glicolipídica ou proteínas hidrofóficas 

apresentados por moléculas de CD1d, que possuem estru-

tura molecular similar ao MHC classe I
46
. A conservação 

evolucionária destas células é notável. Células T NK muri-

nas reconhecem antígenos glicolipídeos apresentados por 

moléculas CD1d humanas e vice-versa
51
. Isto sugere que 

tais células têm papel crítico no sistema imune inata ou 

natural. 

Estudos anteriores mostraram que as células T NK ex-

pressam fenótipo de linfócitos efetores ou de memória, 

mesmo antes do reconhecimento de qualquer antígeno 

estranho
52
. Tais características sugerem que estas células 

devem responder tanto a antígenos microbianos exógenos 

quanto a ligantes endógenos conservados que ainda não 

são completamente conhecidos. Dessa forma, a maioria 

dos estudos com estas células são realizados com o α-Ga-
lactosilceramídeo (α-GalCer), um glicolipídeo exógeno deri-

vado de alga marinha, que se liga exclusivamente nos re-

ceptores de antígenos invariáveis destas células em huma-

nos e camundongos e comporta-se também como potente 

agonista de ativação celular
52-55

. Recentemente, Bendelac 

et al descreveram um dos ligantes naturais destas célu-

las
56
. Neste trabalho foi demonstrado que um glicosídeo 

lisossomal conhecido como Isoglobotrihexosilceramida 

(iGb3), de função até então desconhecida, é reconhecido 

tanto por células T NK humanas (Vα24) quanto murinas 

(Vα14), pela interação dos seus respectivos TCR com mo-

léculas de CD1d. O estudo não excluiu a possibilidade da 

existência de outros ligantes endógenos das células T NK, 

inclusive em condições patológicas.  

Um dos aspectos mais importantes na fisiologia das cé-

lulas T NK consiste na capacidade de produção rápida de 

diversas citocinas quando estas células são ativadas, parti-

cularmente IL-4 e IFN-γ, que podem ser liberados em até 

duas horas após o reconhecimento antigênico
46, 48

. Estudos 

recentes encontraram evidência de produção de IL-4 pelas 

células Vα14i T NK após 15 minutos de estímulo antigênico 

em modelo experimental de sensibilização por contato 

(Campos, RA, et al, dados não publicados). Em camundon-

gos, células T NK parecem armazenar alguns RNAm destas 

citocinas antes mesmo da sua ativação propriamente dita
57, 

58
. Em seres humanos, células T NK Vα24Vβ11 CD4+

 são 

produtoras eficientes de IL-4, IL-5 e IL-13, enquanto que 

as células T NK Vα24Vβ11 CD4-
 (CD4

-
CD8

-
 duplo negativo 

ou CD8
+
) produzem menores quantidades de citocinas Th2 

59-61
. Células T NK Vα24Vβ11 CD4+

 secretam ainda IL-2, 

GM-CSF, IL-6 e IL-10. Sabe-se, entretanto, que ambos os 

subtipos CD4
+
 e CD4

-
 produzem altos níveis de IFN-γ. Estas 

informações sugerem que células T NK Vα24Vβ11 CD4+
 

apresentam maior probabilidade de direcionar a resposta 

imune para Th2, do que células T NK Vα24Vβ11 CD4-
. 

Além do diferente padrão de secreção de citocinas, a 

população de células T NK apresenta padrão diferencial de 

produção de moléculas citotóxicas efetoras
62, 63

. Estes sub-

tipos de células T NK também exibem expressão diferen-

ciada de moléculas de adesão e receptores de quimocinas, 

o que sugere que cada subtipo celular deve ter um tropis-

mo por um órgão específico e estas células devem desen-

volver funções imunológicas distintas umas das outras
64-66

. 

Assim, células T NK são capazes de produzir simultanea-

mente citocinas de fenótipo Th1 e Th2 após estimulação in 

vivo
67
, característica incomum que em primeiro momento 

pode parecer paradoxal, pois citocinas Th1 costumam anta-

gonizar as ações de citocinas Th2 e vice-versa. Apesar des-

te padrão de citocinas Th0, células T NK ativadas são capa-

zes de polarizar as respostas imunes tanto na direção Th1 

quanto na Th2, a depender do estímulo desencadeante e do 

microambiente em que elas se encontram
68
. A natureza do 

antígeno apresentado através de células dendríticas mos-

trou-se capaz de determinar a diferenciação de subtipos 

específicos de células T NK, pois a utilização de ligantes 

CD1d sintéticos promoveu produção diferencial de citocinas 

por estas células, capaz de prevenir encefalomielite auto-  

-imune, o modelo experimental da esclerose múltipla
69
. Por 

estas razões, estes linfócitos têm sido implicados como cé-

lulas imunossupressoras em alguns sistemas, geralmente 

via produção de citocinas Th2 ou de IL-10, enquanto que 

em outros sistemas elas parecem promover a intensifica-

ção da imunidade mediada por células via produção de ci-

tocinas Th1
68
. Os mecanismos que determinam a polarida-

de das citocinas nas respostas das células T NK e a influên-

cia destas respostas no sistema imune não são completa-

mente entendidos, e certamente este problema representa 

o desafio chave no campo da pesquisa com células T NK. 

A rápida ativação, a capacidade de polarizar precoce-

mente as respostas imunes e o fato de células T NK possuí-

rem localização privilegiada em mucosas e órgãos linfóides 

secundários (baço e fígado) caracterizam essas células co-

mo parte integrante da imunidade inata. Por possuírem es-

tas propriedades, as células T NK influenciam e regulam 

amplo espectro de respostas imunes. A capacidade de pro-

dução potente de citocinas imunossupressoras, tais como 

IL-10 por células T NK instigou a especulação de que estas 

células podem ser capazes de suprimir respostas imunes 

mediadas por células, o que foi posteriormente demonstra-

do em diversos modelos experimentais
70-72

. Estudos mos-

traram que as células T NK associam-se com a indução de 

tolerância nos casos de transplante de vários tipos de en-

xertos, tais como córnea
71
, coração

73
 e pâncreas

74
. Células 

T NK derivadas da medula óssea mostraram-se potentes 

inibidoras da doença do enxerto versus hospedeiro em um 

modelo murino
75
. Outros estudos sobre a doença enxerto 

versus hospedeiro reforçaram o papel das células T NK no 

processo de tolerância pela produção de IL-4
76
. Embora os 

estudos acima citados sejam baseados em modelos muri-

nos e que ainda não haja pesquisas equivalentes em re-

ceptores de enxertos humanos, a evidente superposição 

funcional entre células T NK em humanos e camundongos 

ressalta uma área importante de investigação com poten-

cial clínico óbvio. 

A função das células T NK na imunidade tumoral parece 

estar estabelecida
77
, apesar de ainda necessitar de conhe-

cimentos maiores para a sua aplicabilidade terapêutica. As 

células T NK mostraram-se necessárias para a terapia anti-

tumoral mediada por IL-12 em camundongos
78
. Quanto ao 

α-GalCer, a perspectiva do seu uso como agente imunote-

rapêutico reside na sua habilidade de potencializar a rejei-

ção tumoral pela ativação das células T NK, conforme de-

monstrado em grande espectro de modelos experimentais 

de tumores, incluindo melanoma, timoma, carcinoma e 

sarcoma
77, 79

. Já em relação a algumas doenças auto-imu-

nes, alguns modelos sugerem que as células T NK desem-

penham papel protetor contra o desenvolvimento destas 

doenças enquanto que em outros modelos, a ativação de 

células T NK por α-GalCer é requerida para desencadear 
sua função regulatória. A maioria dos estudos experimen-

tais de diabetes tipo 1 mostra que células T NK apresen-

tam-se em número reduzido e produzem menores quanti-

dades de IL-4 quando ativadas in vitro
80-83

. Há número 

significativo de estudos com outras doenças auto-imunes, 

tais como lúpus
84,85

, encefalomielite
86, 87

, doença de Gra-

ves
88
, cirrose biliar primária

89
, dentre outras, porém com li-

mitações metodológicas que comprometem ainda o julga-

mento definitivo quanto ao papel das células T NK nestas 

condições.  

Doenças com patogênese inflamatória, 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 aterogênese no modelo murino 

por uma via dependente de CD1d, apesar do mecanismo 

não estar elucidado
90
. 

Células T NK têm sido demonstradas como importantes 

participantes da resposta protetora a uma variedade de in-

fecções por bactérias, vírus, protozoários e fungos, em mo-

delos murinos, apesar de alguns resultados serem contro-

versos
68
. Em diversos estudos, entretanto, esta função pro-

tetora está relacionada à secreção de IFN-γ48. Recente-
mente, um estudo evidenciou que células T NK são capazes 

de reconhecer diretamente ligantes microbianos em con-

junto com o CD1d, como o fosfatidilinositol tetramanosideo 

micobacteriano
91
. A possibilidade de que estas células pos-

sam aumentar a imunidade antimicrobiana via reconheci-

mento direto ou indireto é capaz de torná-las alvos impor-

tantes de futuras vacinas. 

 

O papel das células T NK na imunorregulação da as-

ma e doenças alérgicas 

O papel das células T NK nas doenças alérgicas e na as-

ma tem sido investigado intensamente e há indícios suge-

rindo que tais células apresentam função fundamental no 

controle do desenvolvimento destas doenças. Apesar da li-

teratura apresentar evidências convincentes, não está mui-

to bem estabelecida a maneira específica pela qual células 

T NK podem regular seletivamente respostas Th1 ou Th2 in 

vivo e principalmente em humanos, através da produção 

de IFN-γ 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 ativação de um subtipo de linfócitos 

B (células B-1, que expressam CD5) provavelmente atra-

vés da produção precoce de IL-4 após imunização com o 

hapteno cloreto de picril. O aparecimento da dermatite não 

ocorreu em camundongos Jα281-/-
 ou CD1d

-/- 
deficientes de 

células T NK, tendo sido reconstituída após a transferência 

de células T NK ou de células B-1 de camundongos selva-

gens. A transferência de células T NK oriundas de camun-

dongos deficientes em IL-4
 
não se mostrou efetiva para a 

restauração da reação imunológica e a administração de 

IL-4 sistemicamente em animais Jα281-/-
 ou CD1d

-/-
 re-

constituiu a reação de dermatite de contato. Estes achados 

indicam que nesse modelo experimental de dermatite de 

contato, em um período muito precoce após a sensibiliza-

ção cutânea, células T NK são estimuladas a produzir IL-4, 

que ativa e induz células B-1 a produzirem IgM antígeno-  

-específica, posteriormente necessários para o recrutamen-

to de células T efetoras e a reação de hipersensibilidade 

tardia característica da dermatite de contato
92
. 

No caso da asma, os auto-antígenos de natureza glicoli-

pídica necessários para ativação das células T NK devem 

ser expressos quando alérgenos entram nas vias aéreas. 

Assim, propôs-se a hipótese de que as células T NK resi-

dentes nos pulmões de asmáticos produzem grandes quan-

tidades de IL-4 e IL-13, que devem regular o desenvolvi-

mento de hiperreatividade das vias aéreas (HVA). 

O mecanismo específico pelo qual as células T NK indu-

zem HVA não está totalmente esclarecido. Estudos utilizan-

do modelo murino indicaram que respostas Th2 podem 

ocorrer em camundongos deficientes de células T NK
93
. 

Entretanto, as respostas Th2 sozinhas não se mostraram 

suficientes para promover o desenvolvimento de HVA, 

indicando que as células T NK devem regular outros fatores 

no trato respiratório inferior, que são responsáveis para o 

desenvolvimento de HVA. Uma hipótese que tenta explicar 

esta questão propõe que as células T NK nos pulmões tor-

nam-se  ativadas por  antígenos  encontrados localmente e  

promovem o desenvolvimento da HVA, através de estimu-

lação de células Th2. Assim, IL-4 e IL-13 produzidas pelas 

células T NK potencializam o desenvolvimento e atuação de 

células Th2 nos pulmões, direcionando o desenvolvimento 

da asma
94
. Toda esta hipótese 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 início da resposta imunológica e são es-

senciais para a imunopatogênese das doenças alérgicas
95
. 

A rápida produção de citocinas como IL-4, e posteriormen-

te IL-13, IL-5 e eotaxina após estimulação antigênica ina-

latória com ovalbumina mostrou-se capaz de estimular a 

criação de um microambiente imunológico Th2. Como re-

sultado, surgiu infiltrado inflamatório típico com eosinofilia, 

aumento da produção de IgE específica e hipersecreção de 

muco em camundongos BALB/c
96-98

. No homem, entretan-

to, algumas pesquisas apresentam resultados diferentes 

daqueles obtidos em modelos experimentais. Prell et al, ao 

analisarem a freqüência de células Vα24+
CD161

+
, não en-

contraram diferenças significantes destas células no san-

gue periférico de indivíduos atópicos e não-atópicos, suge-

rindo que se realmente estas células regulatórias contri-

buem para o desenvolvimento de alergia, elas devem exer-

cer esta função localmente ou em um período mais recente 

não estudado
99
. Avaliando pacientes com rinite e asma le-

ve, encontramos menores proporções de células Vα24Vβ11 
no sangue periférico de pacientes com asma comparados 

com controles assintomáticos (dados não publicados), en-

tretanto a expressão de CD4 foi mais intensa nas células T 

NK dos indivíduos asmáticos. Vale salientar que células 

Vα24Vβ11 CD4+
 encontram-se associadas com a produção 

de citocinas tipo Th2. A proposta é que as células T NK 

CD4
+
 em humanos teriam papel favorecedor da asma e 

alergia pela produção de IL-4, que por sua vez promoveria 

a ativação de linfócitos Th2 produtores de IL-4 e IL-13, es-

timulantes da resposta imunológica nestas doenças (figura 

2). 

 

Conclusões 

 
Apesar do grande número de estudos sobre a imunopa-

togênese da asma e da alergia, o conhecimento sobre os 

mecanismos subjacentes ainda é limitado. A teoria da ba-

lança imunológica, que propõe a oposição entre os dois po-

los da resposta imunológica, Th1 e Th2, parece não ser ab-

soluta. As respostas Th1, consideradas pró-inflamatórias, 

não parecem ser o mecanismo primário de modulação da 

asma e alergia e podem ser, inclusive estimulantes na fase 

inicial do desenvolvimento destas doenças. Evidências cada 

vez mais seguras nos levam a crer que as diversas células 

T regulatórias parecem estar envolvidas, em diferentes in-

tensidades, na supressão ativa do desenvolvimento de do-

enças alérgicas, pela promoção de respostas antiinflamató-

rias e imunidade protetora. 

As células T NK, ao contrário dos outros tipos de células 

T regulatórias, parecem possuir mais uma função favorece-

dora do desenvolvimento da asma e alergia em camundon-

gos, porém em humanos esta tendência maléfica ao indiví-

duo não foi ainda comprovada. Por isso, mais estudos são 

necessários para a exploração da função das células T NK, 

principalmente em humanos. No futuro, se confirmados os 

resultados atuais, poderemos pesquisar medidas terapêuti-

cas que visam estimular o desenvolvimento de células T ou 

inibir o funcionamento pleno de células T NK em pacientes 

alérgicos e asmáticos, podendo ser bastante efetivas na 

prevenção e tratamento destas doenças.  
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Figura 2 - Hipótese sobre o papel das células T NK CD4
+
 na resposta alérgica em humanos.  

O predomínio desta subpopulação de células poderia estar favorecendo as reações de asma e alergia pela produção de IL-4, que por sua vez 

promove a ativação de linfócitos Th2 produtores de IL-4 e IL-13, estimulantes da resposta imunológica típica presente destas doenças. A 

produção concomitante de IFN-γ, por outro lado pode modular este efeito alergênico através do bloqueio da produção de IL-4 e da modulação 
de linfócitos Th2, desviando a resposta para o perfil Th1. 
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