Linfocitos T na Mediacdo da Asma @

MARIANELA VAZ**

Sendo a asma bronquica uma doenga conhecida
desde a antiguidade, s6 nas Gltimas duas décadas se
comegaram a clarificar os mecanismos envolvidos
na sua patogenia e o reconhecimento de que a
inflamacéao das vias aéreas € um achado universal,
mesmo em doentes assintoméaticos, € talvez a
mudanc¢a mais importante nos nossos conceitos sobre
esta doenca.

Até ha alguns anos os estudos patolégicos
limitavam-se aos tecidos de doentes que morriam em
mal asmatico; apossibilidade de se recorrer a bidpsias
da mucosa bronquica e a lavados broncoalveolares
(LBA) para observar o que se passava em doentes
controlados, permitiu verificar que muitas das
alteragdes estruturais e inflamatérias observadas
"post-mortem" apareciam mesmo em asmaticos
ligeiros, fora de crise. 23

A presenca de grandes quantidades de células
epiteliais descamadas e de numerosos eosinéfilos
tém sido dados constantes enunciados em bidpsias e
LBA e virios trabalhos demonstraram existir uma
correlagao entre o nimero de células epiteliais e de
eosindfilos e seus mediadores e a severidade clinica
¢ o grau de reactividade das vias aéreas. *!°

Uma das dreas que mais recentemente tem
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despertado o interesse no estudo da patogenia da
asma € o papel dos linfocitos T na regulacdo e na
expressdao da inflamagado associada a alergia e a
asma.

Enquanto que o papel dos linfocitos B naregulagdo
da sintese da IgE especifica de antigénio na resposta
humoral da asma alérgica estd bem estabelecido, até
ha pouco nao se conhecia qual era a importancia dos
linfocitos T nesta situacao.

* Intervengdo na Mesa redonda sobre Asma Bronquica, na Reunido
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Estudos recentes tém permitido avaliar a
intervencdo dos linfocitos T na mediacao da asma,
por um lado no controlo da sintese da IgE, por outro
na atracgao e activagdo de células inflamatérias, das
quais se destacam os eosin6filos, mas também os
monocitos, neutréfilos e baséfilos.

A - LINFOCITOS T NA REGULACAO DA
SINTESE DA IgE

A verificagdo de niveis elevados de IgE nas
imunodeficiéncias timicas primérias e a inibigdo
"in vitro" da sintese da IgE pelos linfécitos de
doentes atépicos vieram chamar a ateng¢do para o
papel regulador das células T na produgio de IgE.

Sabe-se hoje que as células B em repouso,
requerem um primeiro sinal fornecido pela interacc¢io
fisica com as células T activadas, que pode consistir
numa interacgdo cldssica cognitiva (TCR / CD3+
moléculas classe II do MHC) ou interac¢des nao
especificas mediadas por proteinas de superficie
presentes nas células CD4 activadas e células B. Um
outro sinal importante necessario a sintese da IgE é
fornecido pela IL-4 libertada pelas células T

activadas, que € negativamente regulada pelo INF-y
e outras citoquinas. Exitem ainda outros sinais
complementares que podem potenciar a sintese da
IgE 11-13

No rato foram identificados dois tipos de clones
de linfécitos T CD4, denominados Th1 ou Th2 com
base no perfil de produgédo de citoquinas: Th1 - 1I-2,
IL-3, INF-y, GM-CSF e TNF o mas nao IL-4 e IL-5
e Th2 - IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF, mas nao IL-2 ¢
INF-y. Apesar de ainda estar por estabelecer uma
certeza se no homem também existem estes dois
tipos de cé€lulas, vérios estudos tém vindo a sugerir
que as cé€lulas T especificas de alergénio se podem
comportar com as células Th2 murinas. '*!¢
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B - LINFOCITOS T E INFLAMACAO NA
ASMA

As primeiras evidéncias do envolvimento dos
linfécitos T na patogenia da inflamagdo na asma
resultaram de estudos anatomo-patologicos ultra-
-estruturais "post-mortem" ¢ de tecidos de bidpsias
da mucosa que demonstram a presenca de grande
nimero de linfocitos, alguns atipicos, com forma
irregular, localizados intraepitelialmente. Mais
recentemente, por intermédio de técnicas imunocito-
quimicas, recorrendo a diversos anticorpos
monoclonais, tem-se demonstrado a presenca de
linfocitos T activados, exprimindo a superficie
moléculas de activacdo CD25 (IL-2R), HLA-DR e
VLA-1, no sangue periférico, no LBA e em bidpsias
bronquicas.

Virios aspectos tém sido estudados:

« ACTIVACAO DE LINFOCITOS T NA ASMA
AGUDA GRAVE

Corrigan e cols ' num primeiro trabalho publicado
em 1988 estudaram fendtipos e marcadores de
activagao de células T do sangue periférico de doentes
admitidos por asma grave (na admissdo ao 3.°¢ 7.2

dia) e compararam os resultados com controles,

tendo verificado que a percentagem de células CD4
e CD8 eram idénticas em todos os grupos, mas 0s
doentes com asma grave tinham um aumento
significativo de marcadores de activagao: IL-2R,
HLA-Dr e VLA-1, sendo as células com IL-2R
exclusivamente do fen6tipo CD4. A percentagem de
células com IL-2R ¢ HLA-DR tendia a diminuir a
medida que os doentes melhoravam clinicamente,
sob infuéncia da terapéutica.

Num estudo posterior ¥ estes autores alargaram a
investigacao original e além de marcadores de
-actividade foram analisar produtos soliveis da
activacado das células T - INF-y e receptor solivel da
IL-2. Neste trabalho confirmaram que os linfécitos
T CD4 dos doentes com asma aguda grave tinham
um aumento significativo dos trés marcadores de
activacao (IL-2R, HLA-DR e VLA-1), néo
expressando as células CD8 nem IL-2R nem VLA-1.
Verificaram ainda que as concentracdes de IL-2R e
INF-y eram significativamente mais elevadas nos
doentes com asma aguda grave,que existia uma
correlagao entre as variagoes de débito expiratorio
méaximo e a percentagem de células CD4 que
expressavam IL-2R do dia 1 para o dia 3 e que as
concentracoes séricas de IL-2R diminuiam
significativamente do dia 1 para o dia 3, coincidindo
com a melhoria do débito expiratorio maximo. Estes
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resultados sugerem que a activacdo dos linfocitos
T CD4 ¢ muito importante na crise aguda de asma.

* VARIACOES DAS SUB-POPULACOES DE
LINFOCITOS T APOS PROVOCACAO
ESPECIFICA

Alguns investigadores tém vindo a observar o
que se passa com as subpopulacdes de linfécitos T
ap0s provocacdo bronquica especifica em doentes
asmaticos.

Assim, Gerblich e cols " verificaram uma redugdo
do nimero de linfécitos CD4 no sangue periférico
imediatamente apds provocagao bronquica especifica
com um extracto de gramineas a que os doentes
estavam sensibilizados, que durava 72 horas, sem
alteracdo das células CD8. Nao se verificava nenhum
fendmeno idéntico apds provocagao com metacolina,
ndo dependendo portanto as alteracdes da
broncoconstrigao em si.

Para testar a hipétese de que a diminuicdo das
células CD4 no sangue periférico s¢ devia a uma
chamada destas células ao pulmdo, os mesmos
autores ** foram analisar o que se passava simul-
taneamente no sangue periférico e no liquido de
lavado bronco-alveolar, nas mesmas condigdes.
Confirmaram a diminuicao dos linfécitos CD4 no
sangue periférico e a0 mesmo tempo um aumento
significativo destas células no LBA, apéds a
provocag¢ao com antigénio, mas nao com o placebo,
o que favorece a hipdtese de a provocacédo antigénica
condicionar uma chamada destas células ao pulmao.

¢ LINFOCITOS T E EOSINOFILOS

Sabe-se que os eosindfilos estao aumentados no
sangue periférico e nas vias aéreas dos asméticos e se
correlacionam com a diminuigao da fungao pulmonar
e o aumento da reactividade bronquica.

Apesar de nado se conhecerem ainda
completamente os factores que levam a proliferacdo
e aumento da sobrevida dos eosinéfilos nos doentes
asmaticos, muitos estudos tém sugerido um papel
importante dos linfécitos T na regulacao destas
células.

"In vitro" a IL-3, IL-5 ¢ GM-CSF, que sao
libertados fundamentalmente pelos linfdcitos,
modulam a proliferagdo dos eosinoéfilos a partir dos
progenitores, assim como a sua activacao e libertacao
de mediadores.

Virios autores tém vindo a analisar nos altimos
anos as relacoes entre linfocitos T e eosinofilos.
Azzawi e cols *! estudaram o fenétipo dos linfécitos
T e o estado de activacdo de linfécitos e eosindfilos
nos tecidos colhidos por bidpsias bronquicas em
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asmaticos atopicos e nao atépicos € em controles e a
sua correlagdo com a resposta a metacolina.
Verificaram a presenca de um nimero mais elevado
de células CD3 e CD4 nos 2 grupos de asmaticos,
quando comparados com os controles, com diferencas
insignificantes nas células CD8, assim como uma
percentagem mais elevada de células CD25
(IL-2R) e de eosinéfilos activados (EG2) nos
asmaticos. A percentagem de células CD25 e EG2
era significativamente mais elevada nos doentes
com hiperreactividade a metacolina.

Bradley € cols * ao estudarem os tecidos de
bidpsias feitas a 21 asmaticos atdpicos, 10 atépicos
sem asma ¢ 12 controles, verificaram que o niimero
total de leucdcitos (CD45) e de linfécitos CD3, CD4
e CD8, embora tendessem a ser mais elevados nos
asmaticos,ndo apresentavam diferencas signifi-
cativas, mas havia uma percentagem significa-
tivamente mais elevada de células CD25 e de
eosinofilos activados (EG2) no grupo dos asmaticos.
O nimero de eosindfilos activados correlacionava-
se positivamente com o ndmero de células CD3 e
CD25 ¢ com a reactividade 2 metacolina. Estes
resultados suportam a hipétese de que os linfécitos T
activados libertam produtos que regulam o
recrutamento de eosin6filos para as vias aéreas.

Walker e cols * verificaram no sangue periférico
que o nimero de células T que expressavam IL-2R
se correlacionava com a eosinofilia e que a sobrevida
dos eosinéfilos "in vitro" aumentava signifi-
cativamente quando estas células eram cultivadas
com soro de asmaticos, comparativamente com o
que acontecia com o soro de controles. Os factores
existentes no soro dos asmaticos, responsaveis pelo
aumento da sobrevida dos eosinéfilos foram
identificados, através de anticorpos neutralizantes,
como IL-3, IL-5 ¢ GM-CSF.

Bentley € cols *, num estudo de fragmentos de
biopsias de doentes com asma ocupacional por
isocianatos, de asmaticos extrinsecos e de controles,
naoencontraram diferencas significativas no nimero
de células CD3, CD4 e¢ CDS8, mas os doentes
asmaticos, quer com asma ocupacional quer atopicos
tinham uma percentagem mais elevada de eosinéfilos
totais (BM K13) e activados (EG2) e de células que
expressaravam IL-2R do que os controles.

Os mesmos investigadores * estudaram um grupo
de doentes com asma intrinseca, comparando-os
com doentes com asma extrinseca e controles e
verificaram que o nimero de linfécitos CD3 e CD4
era mais elevado no primeiro grupo. O ndmero total
de eosinédfilos ¢ EG2 e de células CD25 era
significativamente mais elevado nos 2 grupos de
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asmaticos do que nos controles. O ndmero de
cosino6filos activados correlacionava-se com a
pontuagao de sintomas e com o0 pC20 da metacolina.

Estes resultados sugerem que a activagdo dos
linfocitos T e a infiltragdio por eosinéfilos sdo
fenomenos comuns A asma intrinseca e 4 asma
extrinseca.

A activagao das células nos doentes ndo alérgicos
poderd ser feita por agentes infecciosos, por auto-
-antigénios ou outros factores, podendo estar
envolvido um fenémeno de mimetismo molecular,
como nas doencas autoimunes.

Yang e cols * verificaram que os linfécitos de
doentes asmaticos, mas nao de individuos normais
aumentavam significativamente a proliferagao e a
sobrevida dos eosindfilos "in vitro", o que parecia
nao estar directamente relacionado com a presenca
de uma expressdo aumentada CD25 dos linfécitos.

Todos estes trabalhos sugerem que os asmaticos
t€m um nimero aumentado de células CD4 acti-
vadas no sangue periférico ¢ no tecido pulmonar e
que estas c€lulas libertam citoquinas, nomeadamente
IL-5 que regulam a chamada, aumentam a sobrevida
e activam os eosin6filos.

* ACTIVACAO DE LINFOCITOS CD4 E
EFEITO DA CORTICOTERAPIA

O papel dos linfécitos T na mediagdo da asma
pode ter uma importancia muito grande nio sé na
compreensdo da patogénese da doencga, mas

igualmente na resposta a terapéutica.
Efectivamente, Corrigan e cols 2’ t¢ém vindo a
estudar a relacdo entre a activagio de linfécitos T e

a resposta a terap€utica com corticosteroides e
apresentam resultados interessantes.

Quando compararam um grupo de asmaticos
cronicos resistentes aos corticosteroides com um
grupo de doentes sensiveis apds uma e duas semanas
de terapéutica verificaram que os primeiros tinham
uma percentagem significativamente mais elevada
de linfocitos T que expressavam as moléculas de
activagao IL-2R ¢ HLA-DR.

Quando cultivaram "in vitro" células mono-
nucleares do sangue periféricocom PHA na presenca
ou auséncia de dexametasona ou de ciclosporina A,
vefificaram que a dexametasona inibia signifi-
cativamente a proliferagdo dos linfécitos T dos
doentes sensiveis, mas nio dos resistentes; a ciclos-
porina inibia em ambos os grupos, sendo o efeito
menos marcado nos doentes resistentes.

O estudo da inibi¢do da elaboracio de IL-2 e
INF-y pelos linfécitos T estimulados por mitogénios
revelou que a dexametasona s6 inibia essa produgao
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nos doentes sensiveis aos corticosteroides, enquanto
que a ciclosporina inibia em ambos 0s grupos.
Estas observagdes demonstram que ha um grupo
de doentes que mantem uma activagao permanente
dos linfocitos T, mesmo areceberem corticosteroides,
o que sugere que os linfécitos T podem ser um alvo

da terapéutica com estes farmacos.

Num outro trabalho ** demonstraram que a

terapéutica com corticosteroides instituida por
exacerbagdes agudas de-asma se associava a uma
diminui¢do da IL-5 detectdvel no soro antes da
medicacdo e auma queda significativa dos eosinéfilos
periféricos, o que sugere que as exacerbagoes da
asma estio associadas a produgao de IL-5, queregula
a eosinofilia; que os corticosteroides inibem.

* ACTIVACAO DE LINFOCITOS CD4 NA
ASMA E PERFIL DE PRODUCAO DE
CITOQUINAS

Uma vez que a IL-4 é uma citoquina muito

importante nas doencgas atdpicas, modulando o
crescimento dos mastdcitos e promovendo a sintese
de IgE e que aIL-5 é responsavel pela diferenciacao,
aumento da sobrevida e activagao dos eosindfilos, é
sedutor pensar que os atopicos terao um predominio
de células semelhantes as Th2 murinas.
Wierenga e cols ° demonstraram que nos
individuos atopicos os clones de células T especificas
para o alergénio tinham uma produgdo de citoquinas
com um padrao semelhante as Th2, enquanto que os
clones nado especificos de antigénio produziam
grandes quantidades de INF-y e pouca IL-4.

Robinson e cols '* estudaram em 15 asmaéticos e
10 controles o perfil de expressdo do dacido
ribonucleico mensageiro (mRNA) de citoquinas em
células de LBA por técnica de hibridizacdo "in situ"
e verificaram que os asmaticos tinham mais células
com mRNA para IL-3, IL-4, IL-5 ¢ GM-CSF, o
que € compativel com a activagdo.predominante de
uma sub-populacdo T do tipo Th2.

Os mesmos autores * verificaram que apds um

teste de provocagao bronquica especifica as células
do LBA apresentavam um aumento da expressao de
mRNA paraIL-4,11-5, GM-CSF ¢ IL-3, mas nao para
IL-2 e INF-y e simultdneamente um aumento de
eosinofilos.
Mais recentemente * verificaram que havia uma
associacdo significativa entre o nimero de células
que expressavam mRNA para IL-4, IL-5 e GM-CSF
e a obstrugdo brdonquica, a hiperreactividade
bronquica € a sintomatologia clinica.

Gagnon e cols *' demonstraram em doentes
sensiveis ao polen de lolium perene, que o perfil da
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sintese de linfoquinas era influenciado pela exposicao
natural aos polens, parecendo que durante a estagao
polinica existe uma maior proporgao de células Th2
em circulacao.

Nao parecem pois restar dividas de que os
linf6citos T desempenham um papel extremamente
importante na patogenia da asma brénquica.
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