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Objectivo

E objectivo do nosso estudo avaliar a frequéncia de linfocitos T e células NK produtores TNF-a, e analisar a relacdo do habito tabagico com a
resposta imune, num grupo de 7 individuos fumadores e 10 ndo fumadores.

Introducéo

O habito tabagico causa uma resposta inflamatéria crénica nos pulmdes, sendo caracterizada pelo aumento do nimero de neutréfilos e macréfagos
na circulagdo pulmonar, é responsavel por uma supresséo da resposta imune humoral, tendo também influéncia na resposta celular. Assim, o nUmero
absoluto de linfocitos T CD3+, e da subpopulagdo CD4+ CD29+ apresenta-se mais elevado nos individuos fumadores do que nos nao fumadores,
ndo existindo diferenga no nimero de linfocitos T CD8+ entre fumadores e ndo fumadores. O nimero de células NK parece ndo se alterar com o
facto de fumar ou nédo, porém, a sua actividade citotoxica esta diminuida nos fumadores.

O TNF-a é um importante mediador na patogenia de uma variedade de processos inflamatorios, leva a formagédo do granuloma e perpetua a
libertacdo de quimiocinas e o afluxo de mais mondcitos.. E uma das citocinas envolvidas na proliferacdo e geracdo dos linfocitos T citotdxicos,
podendo assim representar alvos para novas terapias. Células mononucleares dos fumadores mostram uma producdo aumentada das citocinas pro-
inflamatérias IL-1, IL-6, IL-16 e TNF-a, e uma resposta proliferativa aumentada aos antigénios, quando comparada com a populagdo dos nado
fumadores.

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (COPD) é a maior causa de morbilidade e mortalidade em todo o mundo. O habito tabagico é o factor com
maior responsabilidade na COPD, mas isto acontece apenas numa minoria de fumadores, sendo que s6 10 a 20% dos fumadores desenvolvem
doenca pulmonar. Nas vias aéreas do parénquima pulmonar, a presenca de células T, predominantemente células T CD8+, podem distinguir-se entre
fumadores com COPD, onde estdo aumentadas, de fumadores sem COPD. Os niveis pulmonares de TNF-a estdo elevados nos individuos com
COPD, quando comparados com aqueles sem COPD.

Material e Métodos

A populagéo do estudo incluiu dezassete individuos considerados saudaveis e foi dividida em dois grupos:

* Dez individuos nao fumadores com idade com'p._reendidas entre os 23 e 45 anos (a média + desvio padrao de idades foi de 31 + 5).
« Sete individuos fumadores, todos com idades de 22 anos (a média + desvio padrédo de idades foi de 22 + 0).

Todas as amostras foram obtidas a partir da colheita de sangue periférico para tubos com heparina, para posterior analise citométrica. Para esse
efeito, activamos as células do sangue periférico com PMA e lonomicina, apds marcacdo intracelular através de anticorpos monoclonais,
quantificAmos por citometria de fluxo a percentagem de linfocitos T e células NK e avalidmos a producéo de TNF-a nessas células, nos dois grupos
em estudo.

Resultados e discuss&o -
Verificou-se um aumento estatisticamente significativo na percentagem das células T
CD3*/CD56* nos individuos fumadores. Nas células T CD3*/CD56™ ndo hé diferen¢a na sua
percentagem entre fumadores e ndo fumadores. Nas células NK CD56* dos individuos
fumadores, verificamos uma diminuigdo estatisticamente significativa na sua percentagem
em relacdo aos ndo fumadores.
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No grupo controlo verificamos que as células NK eram aguelas que se encontravam a produzir menos TNF-a, ao contrario das células T CD3*/CD56-
gue eram as que produziam mais TNF-a. As células T CD3*/CD56*, produtoras de TNF-a, existem em maior percentagem , enquanto, as células NK,
produtoras de TNF-a, existem em menor percentagem. Nas células T CD3*/CD56-, ndo ha diferenca na percentagem de células a produzir TNF-q,
mas as células dos individuos fumadores produzem maior quantidade TNF-a, também as células NK CD56 dos individuos fumadores produzem maior
guantidade de proteina, ndo havendo diferengcas nas percentagens de células NK que se encontram a produzir TNF-a, o que parece indicar uma
actividade inflamatéria mais elevada, talvez estimulada pelos agentes do fumo do cigarro.
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A activagdo com PMA e ionomicina induz uma regulacédo negativa da expressao da molécula de Expresséo do D56 nas céulas produtoras de TNF-alf & (MAF)
CD3 na superficie das células, uma vez que a média de intensidade de fluorescéncia (M.I.F) 100

observada na populagdo das células T CD3*/CD56-, que se encontra a produzir TNF-a é menor
do que nas células T CD3*/CD56°, que nao produzem TNF-a. - - o
O contrério parece suceder em relacéo a molécula CD56, isto é a M.I.F nas células CD3*/CD56* 78 ‘
que produzem TNF-a é maior do que naquelas que nado produzem TNF-a. Parecendo deste °
medo, como seria esperado, ser o subtipo CD56* aquele que produz maior quantidade de TNF-
a e provavelmente, apresentam maior actividade citotoxica.
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Concluséo
Este estudo permitiu verificar que os linfocitos T CD3*/CD56 e as células NK dos individuos fumadores, apresentam uma maior tendéncia para
produzir TNF-a, o que pode estar associado a um processo inflamatoério residual causado pelo fumo do cigarro.



