AROUIVOS DE Volume 41 - N° 2
NEURO-PSIQUIATRIA Tunho de 1083

SUBPOPULACOES LINFOCITARIAS DO LIQUIDO
CEFALORRAQUEANO NORMAL

I. PRINCIPAIS REGISTROS DA LITERATURA

L. R. MACHADO *

O impacto dos conhecimentos sobre imunologia pura em neurociéncias,
gradativo e por vezes fragmentdrio no inicio, ganhou, nos tltimos anos, caracte-
risticas de revisdo e renovacdo conceitual relativa a diversas doencas do sistema
nervoso. Essas caracteristicas fundamentam a conceituacdo de uma nova sub-
especialidade: a neuroimunologia.

Constitui objeto formal da neuroimunologia a analise da resposta imune
no sistema nervoso. Trata-se, portanto, de modalidade de pesquisa clinica, visan-
do a estudar e interpretar, do ponto de vista comportamental, os fendmenos
relativos & patologia imune no sistema nervoso.

Uma vez conceituado o sistema liquido cefalorraqueano (LCR) como contin-
gente ativo, interagindo do ponto de vista anatomico e funcional com o restante
do sistema nervoso, fica estabelecida a validade da andlise do LCR como mar-
cador dos fendOmenos imunes que ocorrem nos limites definidos pela barreira
hémato-encefélica.

A padronizacdo de marcadores para grupos de linfécitos levou ao reconhe-
cimento de contingentes linfocitdrios com graus diferentes de atividade e respon-
sabilidade no desencadear, desenvolver e limitar os eventos constituintes do
fenOmeno da imunidade. Foram, assim, conceituadas populagdes, subpopulac¢des
e subclasses de linfécitos agrupadas segundo modalidades funcionais diversas.

A utilizacdo dos sistemas de marcadores em neuroimunologia baseia-se na
homologia existente entre os linfocitos do LCR e os do restante da economia.
No entanto, essa utilizacdo apresenta duas dificuldades principais. A primeira
¢ relativa a problemas técnicos de padronizacdo de valores normais, ligada, em
grande parte, & escassez de elementos celulares disponiveis em condicdes de
ndo-patologia. A segunda diz respeito ao grau de interferéncia do fendmeno
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barreira hémato-encefdlica (BHE) na restricdo e particularizacio da resposta
imune no sistema nervoso (SN), impondo um mapeamento cuidadoso de con-
cordincias e discordincias entre os dois sistemas delimitados por essa barreira.

Os estudos sobre contingentes linfocitarios no LCR normal sio escassos e
sua legitimidade como expressdo significativa de populacdo normal é passivel
de restrigoes.

Baseando-se em causuistica rigorosamente selecionada, o objetivo deste
estudo € contribuir para estabelecer valores normais para as subpopulagdes lin-
focitdrias B e T, bem como para os contingentes T-ativo e T-avido do LCR.

DADOS DA LITERATURA

O maior contingente de células do LCR é constituido de linfocitos. Sua
origem, segundo Oehmichen, é semelhante & dos linfécitos da corrente sangui-
nea s, E dificil, no entanto, precisar a época de sua migracdo para o SNC,
bem como 9s seus mecanismos de recirculacdo dentro e fora dos limites da BHE.

Os pequenos linfécitos sdo todos semelhantes morfologicamente. As peque-
nas diferencas visiveis 4 microscopia eletronica sdo inconstantes e mal definidas 10,
No entanto, estes linfocitos sdo heterogéneos com relacdo & sua densidade, mo-
bilidade eletroforética, tempo de vida, afinidade por o6rgdos ou sistemas, e
resposta a substdncias mitogénicas 3,5,25,65,73,75,79,

Do ponto de vista funcional, hd contingentes que desempenham papéis
distintos, embora correlacionados, nos diversos tipos de resposta imune. Esta
pode ser caracterizada por dois fatos principais: a producdo ou liberacio de
anticorpos e a produgio de imunidade celular, incluindo-se as reac¢bes imunes a
virus, a hipersensibilidade de tipo tardio e a rejeicdo de enxertos. Isto implica
na existéncia de, pelo menos, duas subpopulagdes de linfocitos funcionalmente
diferentes. A primeira apresenta uma imunoglobulina de superficie, facilmente
detectavel. Ela é precursora dos plasmocitos e tem um contingente de células
de memdria com potencialidade para produzir anticorpos. A segunda subpopu-
lacdo necessita do timo para sua maturacdo; seus receptores de membrana,
embora especificos, ndo podem ser identificados como imunoglobulinas de super-
ficie 42,62, A presenca destas duas subpopulagdes principais de linfocitos, timo-
-independentes (células B) e timo-dependentes (células T), é uma caracteristica
dos sistemas imunoldgicos a partir dos mamiferos inferiores 6,39,

A diversidade funcional é acrescida uma série de outras diferengas, néo
morfologicas, que permitem distinguir grupos de linfécitos. Algumas dessas dife-
rencas permitem mesmo a caracterizacdo de subpopulacdes celulares. Por isso
sdo chamadas marcadores de linfocitos. Esses marcadores podem ser classifi-
cados segundo trés critérios: presenca de antigenos de superficie, desenvolvi-
mento da resposta a substidncias mitogénicas e deteccdo de receptores de
superficie 13,

Os estudos sobre antigenos de superficie e sobre respostas a substincias
mitogénicas em linfocitos do LCR sdo escassos e ndo ha padronizagio adequada
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de controles 28,29,56. (s resultados sdo bastante divergentes quando analisada
sua resposta no sangue e no LCR, mesmo em condi¢Ges de patologia neurologica
de fundo reconhecidamente imunoldgico, como na esclerose multipla e na sin-
drome de Guillain-Barré 34,55,64,80, Assim, em grande parte devido ao baixo
numero de elementos celulares normalmente disponiveis para andlise, torna-se
dificil, no momento, o uso de outros marcadores que ndo os receptores de super-
ficie, para linfécitos do LCR 12,

Receptores de Superficie em Linfocitos B — Foram demonstradas trés
categorias principais de receptores na superficie de linfécitos B: imunoglobu-
linas de membrana, receptores para complemento e receptores para a porgdo Fc
da molécula de IgG.

As imunoglobulinas presentes na superficie de linfocitos sdo, na sua maioria,
receptores aptos a reconhecer antigenos 1.30,35, Somente estes receptores podem
ser considerados auténticos marcadores de linfécitos B, e podem ser demons-
trados por imunofluorescéncia direta 38,60. No entanto, anticorpos livres da classe
IgG podem ligar-se passivamente ndo sé a linfécitos B mas também a células
“killer”, monocitos, e até a algumas células T, resultando reacdes falsamente
positivas para linfécitos B8. E, portanto, necessario inviabilizar a IgG extrin-
seca como marcador, quer pelo tratamento dos preparados com enzimas proteo-
liticas, quer pela utilizacdo da por¢do Fab ou (Fab’)2 da molécula de imuno-
globulina, como anticorpo marcado na reacdo de imunofluorescéncia 26,31,78,

Linfécitos B apresentam na membrana receptores para a fracdo C; do
complemento 72. Podem ser reconhecidas duas classes de receptores 19, uma para
C,, e outra para Cy,, dois produtos da degradagio de C,. Estes dois tipos de
receptores ligam-se independentemente e interagem com regides diferentes da
moleécula de C,. Os mesmos receptores para C, sdo demonstraveis, também,
em hemdcias, granul6citos e mondcitos.

Linfocitos B também apresentam receptores para a porgdo Fc da IgG.
Estes receptores, distintos dos receptores para C,, podem ser detectados por
auto-radiografia ou por imunofluorescéncia, com imunocomplexos marcados 32.
No entanto, o método mais usado baseia-se na propriedade de formar rosaceas
com hemdacias de varias espécies animais, sensibilizadas com anticorpos da
classe IgG, na auséncia de complemento. Além de linfécitos B, linfocitos T
ativados, monoécitos e, sobretudo, células “killer” possuem receptores com alta
afinidade pela por¢do Fc da IgG.

A quantificacdo de células B no LCR ¢é bastante problematica, devido as
dificuldades técnicas, tanto de execucdo como de interpretacdo de resultados,
agravadas ainda em funcdo da pobreza de elementos celulares encarregados de
imunoproducdo no SNC.

Os primeiros autores a determinar niveis de linfécitos B no LCR foram
Sandberg-Wolheim e col. 71, em 1975, estudando 5 pacierites com esclerose mul-
tipla. Utilizando a por¢do Fab como conjugado para imunofluorescéncia direta,
foi estimada a populacdo de linfécitos B em 4,7% dos linfocitos do LCR.
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Utilizando também o meétodo de imunofluorescéncia direta, usando como
conjugado anticorpos da classe IgG, Allen e col.2, em 1976, determinaram
os seguintes valores para linfocitos B em pacientes com esclerose multipla: no
inicio de surtos da doenga, 9,2%; durante surtos, 7,0%; apos, 13,4%.

Em 1978, Kam-Hansen e col. 48, mediante imunofluorescéncia direta em 40
pacientes, referem os seguintes valores para linfocitos B: 4,09% em pacientes
com esclerose miltipla; 3,5% em pacientes com neurite optica e 4,09% em pacien-
tes com meningite por virus da caxumba.

Também em 1978, Traugott 77 quantificou linfocitos B em 66 pacientes
distribuidos em 7 grupos de patologias principais, utilizando o método de imuno-
fluorescéncia direta através de conjugado da classe IgG, obtendo os seguintes
resultados: em meningites purulentas, 17%; em neurite Optica, 22%; em escle-
rose miltipla, 219%; em “polineuropatias” 30% e, no ultimo grupo, reunindo
doencas neuroldgicas diversas, os resultados variaram de 9 a 529%, ndo tendo
sido apresentados os valores médios.

Manconi e col.59, em 1976, utilizando hemdcias bovinas na presenca de
anticorpos e complemento, registraram valores percentuais de 2+1 para linféci-
tos B no LCR de pacientes com doencas neuropsiquidtricas diversas. Em 1978,
Manconi e col. 88, estudando um grupo de 25 pacientes apresentando o mesmo
tipo de afec¢Oes, obtiveram valores percentuais de 1,9*+1,4 para linfocitos B
no LCR. Em 1980, Manconi e col. 57, analisando 43 pacientes com alteracgoes
neuropsiquidtricas semelhantes as dos grupos anteriores, encontraram valores
percentuais de 3+3 para linfécitos B; paralelamente, um grupo de 29 pacien-
tes com esclerose multipla apresentava valores percentuais de 3+3 para o
contingente de linfécitos B no LCR.

Por outro lado, Moser e col. 61, através de determinagdo de receptores
para a por¢do Fc da IgG, apresentaram os valores percentuais de 16,2*1,5
para linfocitos B no LCR, em pacientes caracterizados pelo autor como apre-
sentando “lombalgia™.

Marcadores de Linfocitos T — A capacidade de formar rosaceas esponta-
neamente com hemadcias de carneiro é uma das propriedades de membrana que
permite quantificar os linfécitos T no homem. Estas rosidceas ndo sido antige-
no-especificas e nido sdo inibidas pela presenga de anti-soros antiimunoglobu-
linas humanas. A sua formagdo €, por outro lado, bloqueada por anti-soros
anticélulas T. Seu nimero diminui em situagies de depressdo do contingente T

e aumenta em doencas com hipoatividade da subpopulacio produtora de anti-
corpos 4,14,43,44,564,68,

A natureza do fendmeno nd3o é ainda bem conhecida. Células invidveis
ndo formam rosiceas. Reagentes que interferem com a respiracdo celular, a
glicOlise e o movimento de microfilamentos inibem a formacdo de rosaceas.
Ocorre 0o mesmo com drogas que aumentam os niveis intracelulares de
AMP-ciclico.
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Goasguen e Sabouraud 33, em 1974, foram os primeiros autores a publicar
estudos sobre linfocitos T no LCR. Seus resultados, considerando pacientes
antes de qualquer tratamento, variavam de 30%, em meningites agudas a virus,
até 100% em meningite tuberculosa. Os autores ndo detectaram células T
em pacientes com esclerose miiltipla.

Em 1975, Sandberg-Wolheim e col. 71, utilizando maior rigor metodologico,
conseguiram resultados mais consistentes. Foram estudados 5 pacientes com
esclerose multipla, com pleocitose de pelo menos 30 células por mm3 no LCR
em todos o0s casos. Seus resultados médios foram de 74,29 para linfocitos T
no LCR.

Allen e col.2, em 1976, estudaram subpopulagées de linfécitos T no LCR
em pacientes com esclerose multipla. Os valores médios encontrados foram:
para pacientes no inicio de surtos da doenca 65,4%; para pacientes durante
surtos 28,6%; para pacientes apos surtos 54,9%.

O primeiro estudo sobre a subpopulagdio de linfocitos T no LCR, que
inclui um grupo de 15 pacientes com lombalgia como controle, foi publicado
em 1976, por Moser e col. 61, Pacientes com processos infecciosos (a virus
¢ bacterianos) e desmielinizantes (esclerose multipla, polirradiculoneurite e
doenga de Schilder) foram estudados paralelamente. Os resultados percentuais
(média e desvio padrdao) para a populagdo controle foram 72,9+2,1. No grupo
patolégico, o pequeno numero de pacientes para cada doenca e a grande
dispersdo de resultados tornaram proibitiva a analise estatistica.

Traugott 77, em 1978, analisou o contingente de linfocitos 1 em 56 pacien-
tes divididos em 7 grupos, segundo o tipo de patologia do sistema nervoso.
Os valores obtidos foram: em meningites purulentas 72%; em mielites 69%;
em meningites ndo purulentas 79%; em neurite Optica 69%; em esclerose
multipla 76%; em “polineuropatias” 61%; num grupo de doencas neurologi-
cas diversas, os resultados variaram entre 6% e 83%, nido tendo sido apresen-
tados os valores médios.

Manconi e col. 59, em 1976, analisando amostras de LCR normal em pacien-
tes com doengas neuropsiquidtricas diversas, obtiveram um resultado percentual
de 93*2 para linfécitos T no LCR. Dois anos depois, Manconi e col.58, estu-
dando um grupo de 25 pacientes com caracteristicas semelhantes registram os
seguintes percentuais para células T no LCR: 94,7+3,7. Em 1980, novamente
Manconi e col. 57 publicaram resultados referentes a 43 pacientes considerados
como grupo controle, com as caracteristicas diagndsticas semelhantes as dos
estudos anteriores, e 29 pacientes com esclerose mualtipla. No primeiro grupo
(controle) foram encontrados, 93+7%, de linfécitos T no LCR e no grupo com
esclerose multipla, 86 *+179%.

Naess €2, em 1976, procedeu a determinacdo de linfocitos T no LCR em 22
pacientes divididos em 2 grupos: o primeiro, com 6 pacientes com doengas do
sistema nervoso sem repercussio no LCR, considerado grupo controle; no
segundo, 16 pacientes com alteracdes no exame do LCR, secunddrias a diversas
patologias, 4 deles apresentando esclerose multipla. No grupo controle, os
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resultados variaram entre 46 e 839%, enquanto nos pacientes com esclerose
multipla os valores se aproximaram de 100%. Nos demais pacientes os resul-
tados foram muito dispersos, variando desde 5% até 89%. Em 1978, Naess e
col. 63 estudaram um grupo de 7 pacientes com esclerose multipla em ativi-
dade, comparando-a a um grupo controle de 8 pacientes com quadro clinico
de seqiielas leves de trauma de cranio e doencas neuropsiquidtricas menores,
com exame do LCR normal. Os valores percentuais para linfécitos T no
grupo de pacientes com esclerose multipla foram 94,0%0,7, enquanto no grupo
controle foram 71,3%4,4.

Kam-Hansen e col.48, em 1973, e Kam-Hansen 47, em 1980, estudaram 18
pacientes com esclerose multipla, 5 com neurite optica, e 17 com meningite
por virus da caxumba, este ultimo considerado como grupo de referéncia.
Todos os pacientes apresentavam pleocitose no LCR. Os valores percentuais
médios obtidos foram: 88,0 para o grupo com esclerose multipla; 79,9 para
0 grupo com neurite Optica e 81,0 para o grupo de referéncia.

Czlonkowska e co0l.15, em 1980, publicaram resultados referentes & deter-
minacdo de linfécitos T no LCR em trés grupos de pacientes: no primeiro,
foram estudados 20 pacientes com esclerose multipla; no segundo, 16 pacientes
com varios tipos de doencas do sistema nervoso; no terceiro, 15 pacientes com
psicopatias e psicoses reativas, com exame neurolégico normal, e que foram
tomados como grupo ccntrole. Os valores percentuais obtidos foram: para o
primeiro grupo, 73,68:£3,22 nos pacientes durante o surto da doenca, e
68,00+3,80 na fase de remissdo; para o segundo, 68,96+3,38; para o ter-
ceiro, 68,60+2,63.

Frydén e col. 27, em 1980, estudaram linfécitos T no LCR de 36 pacientes
com meningite asséptica, divididos em 3 grupos de acordo ccm o tempo de
evolucdo da doenca: 14 pacientes com até 4 dias de evolugdo; 12 pacientes
com tempo de doenca variando entre 5 e 10 dias; 10 pacientes com mais de
20 dias de evolucdo. Os resultados mostraram, respectivamente, os seguintes
valores: 82,0%; 85,0%; e 87,0%.

Subclasses de Linfécitos T — Os linfécitos T podem ser subdivididos em
diversas subclasses. Serdo consideradas aqui apenas as mais importantes do
ponto de vista funcional 73,76,

As células T podem ser do tipo regulador ou do tipo efetor. As do tipo
regulador incluem os contingentes “helper” e “suppressor”. As do tipo efetor
incluem as células T citotéxicas especificas 70. Subclasses T tém sido identi-
ficadas através de receptores de membrana capazes de se ligar & por¢do Fc da
IgM (Tm) ou & porcdo Fc da IgG (Tg) 40. As primeiras sdo células T
“helper”; as segundas, células T “suppressor” 23,

A quantificacdo das subpopulacbes Tm e Tg no LCR ¢ ainda precdria
e os resultados variam muito de escola para escola. Manconi e col.,, em 1978
e 1980, baseados na formacdo de rosidceas com hemadcias bovinas, em presenca
de anticorpo do tipo IgG especificamente dirigido contra hemaécias de boi, em



SUBPOPULAQOES LINFOCITARIAS DO LCR 125

suspensOes purificadas de células T, estabeleceram o predominio da subclasse
Tg e, portanto do contingente “supressor”, que constitui 87% da subpopula-
c¢do T 57,58, Por outro lado, Czlonkowska e col.,, em 1980, caracterizaram a
subpopulagdo Tg no LCR utilizando, para formacido de rosaceas, hemécias
humanas do grupo c¢cDDEE, na presenca de anticorpos anti-cD 16, QOs resul-
tados que registraram s@o opostos aos referidos por Manconi, com as subclas-
ses Tg representando apenas 16;69% da subpopulagdo T.

Uma subpopulacdo de linfécitos T apresenta, na superficie celular, recepto-
res com alta afinidade e especificidade para glicocorticdides, especialmente a
dexametasona. Este contingente, corticdide-sensivel, parece aproximar-se da
subclasse Tm, quanto ao tipo de marcadores de membrana e propriedades
funcionais, embora estes receptores possam ser encontrados também em outras
subpopulacbes T e em linfocitos B 16,50,

Utilizando-se hétero-anti-soros especificos podem ser reconhecidas, ainda,
outras duas subpopula¢des de linfocitos T: TH,+ e TH,~. O primeiro contin-
gente inclui células maduras do tipo “suppressor” e, também, parte da subpo-
pulacdo citotoxica. O segundo contingente inclui células “helper”. Nio ha
estudos quantificando estas subclasses no LCR 47.

Wybran e Fudenberg, em 1973, introduziram o conceito de células T
ativas 82, Constituem uma subpopulagdo de linfocitos T com alta afinidade
por hemacias de carneiro, isto é, células que continuam formando rosaceas em
condigbes subétimas (incubagdo a 37°C por uma hora) 17.37,81,82, A funcgéo
real da populacdo T ativa é desconhecida. No sangue periférico, seu contin-
gente se comporta paralelamente & imunocompeténcia mediada por células. E
descrito aumento do nimero de células T ativas, paralelo ao desenvolvimento
de reacdes de hipersensibilidade tardia no teste do PPD 21,22, Qs estudos que
tentam correlacionar a populagdo T ativa com as outras subclasses de linfd-
citos sdo escassos e, muitas vezes, contraditorios 24, Além disso, em afecgOes
do SNC, o comportamento deste contingente no sangue periférico e no LCR
¢ totalmente diferente quando analisados os dois sistemas em conjunto.5l. No
entanto, esta subpopulacdo parece ser um poderoso sinalizador de atividade
imunologica local no SNC 67,

Kam-Hansen 46, em 1979, procedeu & determinacdo de linfocitos T-ativos
(T-A) no LCR em 18 pacientes com vdrios tipos de patologia do sistema
nervoso, considerados como grupo controle, e em 28 pacientes com esclerose
multipla. Os valores obtidos foram: para o grupo controle, 81,1%; para o
grupo de pacientes com esclerose multipla, 19,3%. Em 1980, Kam-Hansen 47,
e Kam-Hansen e col.49 estudaram: 22 pacientes com diversas afecgbes do
sistema nervoso tomados como grupo de referéncia; 16 pacientes com neurite
optica; 32 pacientes com esclerose miiltipla. Os resultados referentes a linfo-
citos T-ativos no LCR foram: para o grupo de referéncia 52,0%; para o grupo
com neurite Optica, 10,5% e para o grupo com esclerose miiltipla 8,5%.

Frydén e col. 27, em 1980, estudaram linfécitos T-ativos no LCR de 36
pacientes com meningite asséptica, tendo registrado os seguintes resultados:
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589% em pacientes com até 4 dias de evolugdo; 649% em pacientes com periodo
de doenca de 5 a 10 dias; 529% em pacientes com mais de 20 dias de
evolucao.

El-Naggar e col.20, em 1981, obtiveram, em pacientes com meningite
tuberculosa, os valores percentuais de 45,69 *3,86.

Analisando o fenOmeno da afinidade de linfocitos T por hemacias de
carneiro, quantitativamente, alguns autores distinguem duas subpopulagdes, que
poderiam desempenhar fungdes diferentes na resposta imune: a subpopulagio
T-avida, que apresenta 10 ou mais hemdicias de carneiro agregadas a cada
linfécito, e uma subpopulagdo ndo T-avida, com menos de 10 hemdacias por
linfocito. Kam-Hansen, em 1980, registrou diminuicdo significativa de subpo-
pulagdes T-avidas em pacientes com esclerose muiiltipla e neurite optica, quando
comparadas a pacientes com outras doencas do sistema nervoso 47.

Linfocitos Nulos — Da resposta imune participam também outras subpopu-
lagoes celulares, consideradas conjuntamente sob a designacdo de linfdcitos
nulos, por ndo apresentarem caracteristicas funcionais e de membrana compa-
tiveis ao conjunto de marcadores para linfécitos B ou T 5.6,39,68, Deste contin-
gente, destacam-se duas subpopulacGes principais: as células citotoxicas com
anticorpo-mediacdo ou “killer” (K); as células citotoxicas naturais ou “killer”
naturais (NK).

As células K foram sucessivamente classificadas como linfocitos B, devido
ao envolvimento de anticorpos na sua atividade funcional; como macréfagos,
por sua atividade litica;, como linfocitos T imaturos, eventualmente precursores
do contingente citotoxico especifico. No entanto, essas células sdo incapazes
de produzir anticorpos e ndo apresentam imunoglobulinas nem complemento
como receptorées de membrana. Nado desenvolvem fenOmenos de aderéncia ou
fagocitose, nem apresentam especificidade para subclasses de IgG na ativagio
de receptores Fc da membrana. Em meios de cultura apropriados nao houve
aparecimento de formas T maduras, como também falharam as tentativas de
demonstrar sua participacdo na fase efetora em reacbes de hipersensibilidade
tardia 45.

Essas células sdo caracterizadas por apresentarem receptores de membrana
com alta afinidade pela por¢do Fc das quatro subclasses de IgG74. No con-
junto da resposta imune as células K desempenham papel de efetor citotdxico,
que sO se desenvolve na presenca de anticorpos especificos contra antigenos
ligados 2 membrana de células-alvo. Estes anticorpos podem ligar-se a célula
K, formando um complexo citotéxico dotado de grande capacidade litica, ou,
ao contrario, podem ligar-se primeiramente a célula-alvo, sensibilizando-a para
0 ataque por parte de células K. Parece haver correlacdo entre o nivel de
anticorpos disponiveis e a ativacdo de um ou outro modelo funcional, ou de
ambos 41,

Nao ha ainda elementos seguros que permitam estabelecer a natureza e
a fungdo das células K. Parecem, no entanto, desempenhar papel efetor em
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doencas autoimunes e linfoproliferativas, nomeadamente na encefalite alérgica
experimental e na panencefalite esclerosante subaguda, participando na fase
precoce da lise de mielina durante o fendmeno de desmielinizagdo 7.9,11,53,69,

As células NK participam naturalmente do sistema linfocitario, em diversas
espécies animais e no homem, podendo constituir 1 a 2% do contingente linfo-
citario. Sdo linfécitos grandes, granulares, ocupando posicdo intermediaria
entre células T e B no que diz respeito 4 densidade e a mobilidade eletroforética.

Estas celulas aparecem previamente a qualquer sensibilizagdo, apresentando
baixa atividade basal em condi¢bes normais. Na presenca de células tumorais
ou nio tumorais susceptiveis, e de antigenos virais, bacterianos e parasitarios,
bem como de células alogénicas, sua atividade aumenta drasticamente. O me-
diador mais importante, condicionando diretamente este recrutamento e proli-
feracdo NK, é o interferon, que é liberado por macrofagos previamente ativa-
dos pelo antigeno 18,74,

Alguns autores admitem que as células NK detectam, nas células-alvo,
antigenos protéicos determinados quer por produtos de interacdo de proteinas
da membrana celular com virus e agentes mutagénicos, quer por alteragdes
na conformagdo espacial de proteinas de superficie celular. OQutros autores
admitem a possibilidade de determinados gangliosideos da parede de célular
desempenharem papel antigénico, sobretudo na fase de crescimento do organis-
mo, na senectude e em situagdes de instabilidade imunoldgica 6.

A interacdo NK e célula-alvo parece estar condicionada também a algumas
propriedades fisico-quimicas, como a carga livre de superficie ¢ a presenca de
radicais hidrofobos na parede da célula susceptivel 18.

A citotoxicidade de células NK parece ser exercida preferencialmente
contra células que ndo apresentem na membrana produtos dos genes de histo-
compatibilidade, estando estas células empenhadas, possivelmente, numa fungio
complementar & das células citotoxicas especificas da subpopulagdo de linfo-
citos T 36.

O maior grau de diferenciacdo celular parece ser um fator limitante &
acdo citotoxica NK. E possivel, por isso, que estas células estejam envolvi-
das na resisténcia do hospedeiro a neoplasias. Desempenhariam também fun-
¢do reguladora na maturacdo normal de linfécitos e outros tipos celulares,
além de constituirem a parte efetora da primeira linha de defesa, juntamente
com os macrofagos e seus produtos de ativagdo 39.

RESUMO

Sdo revistos os dados principais da literatura referentes ao perfil linfoci-
tario no liquido cefalorraqueano. E dada atengdo particular aqueles que dizem
respeito as subpopulagies T e B e aos contingentes T efetivamente mobilizados
na producdo e regulacdo da resposta imune no sistema nervoso central.
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SUMMARY
Lymphocyte subpopulations in the cerebrospinal fluid: 1 — Literature.

Data concerning the characterization of lymphocytes in the cerebrospinal

fluid are reviewed, markedly those on T and B subpopulations. Special
attention is given to T-lymphocyte subpopulations actually related to the immune
response and to the immune regulation within the central nervous system.
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