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RESUMO

Os mastocitos sdo tipos celulares que executam uma série de funcdes através da liberacdo de media-
dores quimicos quando devidamente estimulados, interagindo com varias células das mais diferen-
tes origens. Sabe-se ainda que as interagdes entre mastdcitos e células T existem, porém ainda néo
séo muito claras. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao de literatura dos aspectos atuais a
respeito desta possivel relacdo entre mastdcitos e células T em processos inflamatérios.

Abstract

The mast cells are cellular types that execute a series of functions through the release of chemical media-
tors when duly stimulated, interacting with some cells of the most different origins. It is known despite the
interactions between mast cells and cells T exist, however not yet are very clear. The objective of this work
was to carry through a literary revision of the related current aspects of this possible relationship between

mast cells and T cells in inflammatory process.
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INTRODUCAO

Sabe-se, a um certo tempo que os mastécitos participam
do processo inflamatorio. E este conhecimento, é baseado no
fato, de que os mastdcitos estao presentes e sao recrutados
para os locais de inflamagao. Por exemplo, estes tipos celula-
res tém sido observados, por um longo tempo, em lesdes de
pacientes com Doenca de Crohn e artrite reumatodide. Entre-
tanto, o nivel de participacdo dos mastocitos em processos
inflamatoérios e a importancia do seu papel, ainda nao foram
completamente elucidados até hoje'.

O principal produto de secrecao dos mastdcitos é a trip-
tase, verificada em todos os mastécitos humanos, sendo que
sua presenca é desconhecida em qualquer outro tipo celular.
Conseqlientemente, a constatacdo de triptase em fluidos hu-

manos bioldgicos € interpretada como um indicador da ativa-
¢ao dos mastocitos?>.

Verifica-se que os mastécitos expressam moléculas de
superficie com atividade co-estimulatéria ou co-inibitdria,
produzindo uma série de mediadores que podem direcionar
as células dendriticas ou diferenciacao e funcéo das células T.
O fato é que as interacdes entre mastocitos e células T existem,
e constituem um componente normal da maioria das respos-
tas imunes adaptativas, sendo uma das melhores ilustracdes
para afirmar que as respostas imune adaptativa e inata, nao
sdo entidades completamente independentes®.

Uma das proteinas do sistema imunoldgico que controla
a diferenciacdo das células T, é a proteina T-bet, que atua esti-
mulando a diferenciacdo em células Th1, e reprimindo a res-
posta Th2. O T-bet é requerido para expressao de um potente
mediador inflamatério, o (IFN-y) interferon-y>®.
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O GATA-3 é uma outra proteina, homéloga ao T-bet, que
juntamente com a interleucina-4 (IL-4), sdo mais expressas em
células direcionadas a uma diferenciacdo Th2’.

Frente a importancia dos mastécitos a partir das inume-
ras fungdes que os mesmos executam, e baseado na consta-
tacdo das interacdes ainda ndo muito claras, entre mastécitos
e células T, em processos inflamatoérios. A presente revisao de
literatura tem por objetivo esclarecer o papel dos mastdcitos
em processos inflamatorios, bem como verificar possiveis rela-
¢bes entre mastdcitos e células T.

REVISAO DE LITERATURA

MASTOCITOS

Os mastocitos sdo células secretoras multifuncionais do
sistema imune que participam da regulagao da resposta imu-
noldgica, pela liberacdo de mediadores quimicos, frente a um
estimulo apropriado®.

Séo considerados filogeneticamente como células ve-
Ihas, que aparentemente ocorrem em todas as espécies na
circulagcdo sanguinea. Em mamiferos, os mastécitos sdo ha-
bitantes normais do tecido conjuntivo, exceto em tecidos
avasculares, como: osso mineralizado, cartilagem e cérnea,
congregando assim um destacado padrao ao redor de peque-
nos vasos sanguineos, vasos linfaticos, terminagdes nervosas e
glandulas produtoras de muco®'.

A origem dos mastécitos tem sido motivo de muitas
discussdes, questiona-se que estes tipos celulares sdo produ-
tos finais da transformacéo de outras células, ou sejam, resul-
tado de divisdo mitética em suas variadas formas granulares.
Asboe-Hansen (1968) concluiu que a maioria dos mastécitos,
sao divididos mitéticamente na fase de desenvolvimento de
células precursoras fibroblasticas ndo granulares.

Observamos a presenca de mastocitos tanto na reagao
inflamatéria aguda quanto na cronica, expressando em sua
superficie o receptor que liga a porcao Fc da IgE (FceRl). Nas
reacoes agudas, a IgE ligada aos receptores Fc das células, re-
conhece os antigenos de maneira especifica e as células so-
frem degranulagao, liberando mediadores, como a histamina
e os produtos da oxidagao do acido aracdonico. Esse tipo de
resposta ocorre durante as reacoes anafilaticas a alimentos,
picada de insetos ou drogas, freqlientemente com resultados
catastréficos. Quando apropriadamente reguladas, as respos-
tas podem beneficiar o hospedeiro. Os mastécitos também
estao presentes nas reagoes inflamatdrias cronicas e podem
produzir citocinas que contribuem para a fibrose'.

Vale destacar que esta ativacdo dos mastécitos se da
pela ligacdo cruzada de moléculas do FceRIl, que ocorre pela
ligacdo de antigenos multivalentes as moléculas de IgE ane-
xas, e como conseqliéncia desta ativacdo, temos trés tipos de
respostas bioldgicas: secrecdo do conteudo pré-formado de
seus granulos por um processo regulado de exocitose, sintese
e secrecao de mediadores de lipidios, além de sintese e secre-
cao de citocinas®.

Em adicdo a imunoglobulina E (IgE), associada a res-
posta imune, a ativacdo e degranulacédo dos mastocitos pode
ser realizada também por multiplos mecanismos, incluindo a
sinalizacdo via receptores Fcy, que sdo necessarios para ativa-
¢ao associada a imunoglobulina G (IgG). A habilidade da IgG
na ativacdo de mastdcitos, indica a promocéo da ligacao ce-
lular entre IgG e a progressao das doencas inflamatérias auto-
-imunes™.

A respeito das interacdes entre mastdcitos e células T,
verifica-se que os mastdcitos podem secretar citocinas, in-
fluenciando na diferenciacdo das células T, nas respostas tipo
Th1 eTh2, sendo capazes de modular a proliferagao e a produ-
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¢ao de citocinas nas respostas de células T CD8+'™.

CélulasT

Os linfocitos T se originam de precursores do figado
fetal ou da medula éssea de adultos e amadurecem no timo.
As células T em desenvolvimento no timo sdo chamadas de ti-
macitos e a maioria dos timdcitos imaturos ndo expressam o
receptor para o antigeno (TCR) ou os co-receptores CD4 e CD8.
A ativacdo da resposta imune adaptativa, mediada por células
T, é acionada através do reconhecimento do antigeno pelos
linfécitos T juntamente com outros estimulos. A resposta dos
linfécitos T, reconhecem o antigeno, propiciam a co-estimula-
¢ao e outros sinais como secrecao de citocinas, proliferacao e
diferenciagao®.

Quando uma célula indiferenciada “naive” CD4+, pre-
cursora de linfocitos T, encontra os antigenos, inUmeras cas-
catas de sinalizacdo sao ativadas e um programa complexo de
desenvolvimento ¢ iniciado, resultando em uma diferencia-
¢ao destas células em distintos efetores T auxiliares (T helper
=Th). As diferencas entre sub-sitios de células T sdo explicadas
pelas citocinas que eles secretam. As células Th1 produzem
interferon-y (IFN-y), interleucina-2 (IL-2) e o fator de necrose
tumoral B (TNF- B), sdo responsaveis pelas células mediado-
ras da inflamacao e da imunidade, ja as células Th2 secretam
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, e sdo responsaveis pela resposta
humoral. As citocinas também sdo importantes nos papéis de
regulacéo e diferenciacdo’.

O subgrupo T auxiliar-1 (Th1) sintetiza e secreta IL-2 e
interferon-y (IFN- y), mas nao produz IL-4 ou IL-5, enquanto
as células Th2 sintetizam IL-4, IL-5 e IL-13, mas ndo produzem
IL-2 ou IFN- y. Essa diferenca é significativa porque as citocinas
secretadas por estes subgrupos possuem efeitos distintos em
outras células imunes'.

A importancia das células Th1 na resposta imune a pa-
tégenos é destacada pelo fato do seu desenvolvimento ser
o mesmo em mamiferos. Para as células T CD4*, a sinalizacao
pela IL-12 e ativacdo do gene STAT4 (Sinal de transdugao e ati-
vacdo de transcricdo) é uma trajetoria que regula os primeiros
passos da expressao do IFN-y. Entretanto, em humanos, em
adicao alL-12, o IFN-ap (tipo 1) também emite sinal através do
STAT4 e promove secrecao de IFN-y em células T CD4+1°.

Por outro lado a diferenciacéo das células Th2 é caracte-
rizada pela ativacdo STAT6 induzida pela IL-4 .

Estudos realizados em ratos, demonstraram que o
TGF-B1 pode suprimir a hiperresponsividade das vias aéreas
e inflamacéo associada com asma. Entretanto os genes que o
TGF-B podem reprimir, atuam na diferenciagao Th2, podendo
ser alvos importantes na modulacdo do equilibrio Th1 e Th2.
Sabe-se que o TGF- {3 inibe a diferenciagdo nos subtipos Th1
eTh2’.

A especificagao de uma certa linhagem celular, depende
tanto da ativacdo génica quanto do silenciamento genético.
E na diferenciacao das células T progenitoras em células auxi-
liares Th1 e Th2, ha a necessidade da acao de dois fatores de
transcricao opostos, o T-bet que é essencial para o desenvolvi-
mento das células Th1, e o GATA-3 que exibe papel semelhante
ao T-bet, porém esta relacionado com o desenvolvimento de
células Th2°.

Sabendo-se que um tipo de célulasT, as células Tyd estao
associadas em varias doengas inflamatdrias humanas, e que as
lesdes periapicais sdo causadas por uma inflamagao cronica,
e que somente uma parte dos pacientes que receberam tra-
tamento endodontico exibem radiolucidez periapical. A ra-
zao pela qual pacientes continuam a desenvolver resposta
inflamatdria pos-tratamento endoddntico, ainda nao é muito
bem entendida, sendo a presenca de células Ty uma pos-
sivel explicagao, verificando neste estudo a presenca destes
tipos celulares em 36 dos 37 casos de lesdes periapicais ana-



lisadas, entretanto ndo se sabe que citocinas sdo liberadas
pelas células Ty, mais estudos sdo necessarios e se houver
a confirmacdo que estas células atuem no desenvolvimento
das lesdes periapicais, teriamos como instituir uma terapia
para eliminar estes tipos celulares, permitindo a resolucao
destas lesdes sem a necessidade de intervencao cirurgica'’.

Em vérias revisoes recentes sobre inflamacao e doencas
inflamatdrias, os mastdcitos nem sempre sao mencionados,
ou quando se referem a eles, apenas sao listados como sim-
ples participantes. Talvez essa auséncia no reconhecimento
seja em parte, pelo papel ja estabelecido dos mastécitos em
doencgas alérgicas, o que de uma certa forma, obscureceu
os demais papéis dos mastocitos em outros contextos. Essa
omissao pode ocorrer simplesmente, pelo fato dos mastoci-
tos estarem em menor quantidade em lesdes inflamatérias,
quando comparadas com numero de linfécitos e neutréfilos
nestas lesdes. Entretanto, os mastécitos apesar de se apre-
sentarem em menor quantidade, sdo essenciais na promog¢ao
da resposta inflamatéria’.

Verifica-se que os mastocitos raramente sao vistos
degranulando em doencas auto-imunes ou em processos
inflamatdrios. A Unica maneira de explicar, como esta versa-
tilidade celular pode regular a resposta imune ou como eles
podem ser envolvidos em doencas inflamatdrias, sem causar
choque anafilatico, se da justamente através da liberacdo
“seletiva” ou “diferencial” de mediadores sem que haja degra-
nulacéo’.

A proximidade entre mastdcitos e células T, pode fazer
com que os mastocitos atuem diretamente, influenciando as
células T “naive”. As citocinas produzidas por estes mastéci-
tos, sob uma ativacao independente de FceRl, pode contri-
buir no microambiente das células T “naive’, para sua polari-
zacdo. Em alguns locais, a IL-4 derivada dos mastdcitos, pode
diretamente direcionar a resposta Th2, entretanto dreas onde
ha a presenca de IL-12, pode agir promovendo a diferencia-
caoTh1“.

Estudos em ratos para verificar a polarizagao de células
T, resposta Th1 ou Th2, na presenca de mastdcitos, constata-
ram os dois tipos de respostas, porém os mastécitos estavam
mais associados com a resposta Th2'°.

Os mastoécitos podem desempenhar um papel protetor
na imunidade inata, e um papel pré-inflamatério em certas
circunstancias. Este papel protetor e pré-inflamatério, pare-
ce ser contraditério. No entanto, esta aparente contradicao
é um importante fator a ser levado em conta, se levarmos
em consideracdo que os mastécitos podem ser um bom alvo
terapéutico’.

CONCLUSAO

Os dados obtidos na literatura atual suportam uma pos-
sivel relagdo entre mastdcitos e célulasT;

Os autores sugerem que a proximidade entre mastdcitos
e células T, pode fazer com que os mastdcitos atuem direta-
mente sobre as células T;

Ainterleucina-12 (IL-12) proveniente dos mastécitos po-
larizam as células T para a resposta Th1;

Entretanto a interleucina-4 (IL-4) derivada dos mastoci-
tos pode polarizar as células T em células Th2.
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