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RESUMO 

Introdução: Células invariante de células NK (iNKT) desempenham funções complexas 

no sistema imune, liberando citocinas do tipo Th1 e Th2. O papel das células invariante de 

células NK (iNKT) na asma em humanos ainda é controverso e nunca foi descrito em 

crianças com asma grave resistente à terapia (AGRT). 

Objetivo: Analisar a frequência de células iNKT no sangue periférico de crianças com 

asma grave resistente à terapia (AGRT), comparando com crianças com asma leve e 

controles saudáveis. 

Métodos: Este é um estudo de caso-controle onde foi coletado sangue de crianças 

asmáticas com asma leve e AGRT (n=136) com idade entre 11.01±1.69 e controles 

saudáveis (n=40) com idade entre 11.21±1.16 anos. A fração mononuclear do sangue 

periférico (PBMC) foi isolada, marcada com anti-CD3+ e anti-iNKT (Vα24Jα18) e 

analisada no citômetro de fluxo. A atopia foi definida através da medição dos níveis 

plasmáticos de IgE. A inflamação das vias aéreas foi avaliada através da expectoração 

induzida. 

Resultados: As crianças com asma (n = 136) apresentaram um aumento da frequência de 

células iNKT+CD3+ (média: 2.31%±4.41), quando comparadas com os controles saudáveis 

(n=40) (média: 0.48%±0.79 p=0.02). Crianças com asma leve (n = 99) apresentaram um 

aumento da frequência de células iNKT (2.65%±4.91; p = 0.002) quando comparadas com 

as crianças com AGRT (n = 11) (2.05%±1.62). Crianças com AGRT mostraram uma 

aumento da frequência das células iNKT  (2.05%±1.62) quando comparadas com os 

controles saudáveis (0.48%±0.79; p = 0.002). O número de células iNKT não foi diferente 

entre atópicos (n = 127) e não-atópicos (n = 45), com média de 2.25% ± 4.55 e 1.01% ± 

1.46 respectivamente. Além disso, as células iNKT não foram associadas com nenhum 

padrão inflamatório (eosinofílico n = 18; neutrofílico n = 23; misto n = 31; paucicelular n = 

5) estudado no escarro induzido (p=0.09). 

Conclusão e Relevância Clíncia: Nossos dados sugerem que as células iNKT 

desempenham um papel na asma pediátrica, uma vez que estava aumentada nas crianças 

asmáticas; entretanto, essas células não estão associadas com a atopia ou com o espectro 

mais severo da doença.  

Palavras-chave: iNKT, asma, crianças, AGRT. 

 



 

ABSTRACT 

 

Background: Invariant natural killer T (iNKT) cells play complex functions in the 

immune system, releasing both Th1 and Th2 cytokines. The role of iNKT cells in human 

asthma is still controversy and never described in severe therapy asthmatic children 

(STRA). 

Objective: To analyse iNKT frequency in peripheral blood of children with severe 

therapy-resistant asthma (STRA), comparing with children with milder asthma and healthy 

controls. 

Methods: This is a case-control study where blood was collected from asthmatic children 

(n=136) (milder and STRA) and healthy controls (n=40). Peripheral blood mononuclear 

cells (PBMC) were isolated, stained with anti-CD3 and anti-iNKT (Vα24Jα18), and 

analysed through flow cytometry. Atopic status was defined by measuring specific IgE in 

serum. Airway inflammation was assessed through induced sputum. 

Results: Children with asthma (n = 136) presented an increased frequency of CD3+iNKT+ 

cells (mean 2.31% SD 4.41), compared to healthy controls (n = 40) (mean 0.48% SD 0.79) 

(p = 0.02). Mild-asthmatic children (n = 99) showed an increased frequency of iNKT cells 

(2.65% SD 4.91; p = 0.002) compared to STRA (n = 11) (2.05% SD 1.62). STRA children 

have shown an increase frequency of iNKT cells (2.05% SD 1.62) than controls (0.48% 

SD 0.79; p = 0.002). The number of iNKT cells was not different between atopic (n = 127) 

and non-atopic (n = 45) children. In addition, iNKT cells were not associated with any 

inflammatory pattern of induced sputum studied classified as eosinophilic (n = 18), 

neutrophilic (n = 23), mixed (n = 31) (eosinophilic and neutrophilic) and pauci-

granulocytic (n = 5). However, iNKT cell numbers were not associated with any airway 

inflammatory pattern (p=0.09) 

Conclusion and Clinical Relevance: Our data suggested a role to iNKT in paediatric 

asthma since it increased in asthmatic children; however these cells are not associated with 

atopic status or with the more severe spectrum of the disease.  

 

Keywords: iNKT, asthma children, STRA. 
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Introdução 

 

 

1.1 INTRODUÇÃO 
 

 

 A asma atinge em torno de 300 milhões de indivíduos ao redor do mundo. Essa 

doença crônica das vias aéreas é considerada um problema de saúde pública mundial e sua 

prevalência aumentou muito nas últimas duas décadas, atingindo principalmente as 

crianças [1,2].  

 No Brasil, a asma é a terceira causa de hospitalização e a quarta causa de morte por 

doenças respiratórias. Segundo dados do Ministério da Saúde (MS), no período de 1998 a 

2009, houve 31.843 mortes registradas por asma. A Organização Pan-americana de Saúde 

estima que no Brasil existam aproximadamente 15 milhões de pessoas com asma, o que 

corresponde a 350 mil internações hospitalares por ano, segundo os dados do Sistema 

Único de Saúde (SUS) [3]. Com o aumento da população mundial urbana, estima-se que 

em 2025 haverá 100 milhões de pessoas a mais no mundo com asma [4]. 

 A asma é uma doença multifatorial que está diretamente relacionada com fatores 

ambientais e genéticos, podendo apresentar diversos fenótipos [5]. Dentre os fenótipos, os 

mais comuns e estudados são o de origem atópica (alérgica) e não atópica. A asma atópica, 

que se desenvolve muitas vezes no início da vida, apresenta histórico familiar de doença 

alérgica e resposta inflamatória mediada pela produção de citocinas do tipo Th2, como 

interleucina (IL)-3, IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 [6, 7]. IL-4 e IL-13 estimulam a síntese de 

imunoglobulina E (IgE), assim como IL-13, juntamente com IL-3 e IL-9, contribuem para 

a diferenciação e ativação de mastócitos [6]. Por sua vez, a IL-5, juntamente com a IL-3, 

promovem a maturação e o recrutamento de eosinófilos e basófilos, células que também 

estão envolvidas na fisiopatogenia da asma atópica, contribuindo para a obstrução e hiper-

responsividade brônquica (HRB) [6]. A asma não-atópica (intrínseca) apresenta sintomas 

clínicos semelhantes aos pacientes com asma atópica, mas teste cutâneo negativo, baixos 

níveis de IgE e ausência de histórico familiar [7-10].  

 Os principais sintomas observados em pacientes com asma são sibilância, sensação 

de aperto no peito, falta de ar e tosse. Além disso, podemos observar a diminuição da 
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função pulmonar, com redução dos fluxos expiratórios forçados. Esses sintomas podem ser 

revertidos com a administração de β-2 agonistas inalatórios e corticoides, apresentando-se 

de forma crônica ou recorrente [5]. No entanto, alguns pacientes com diagnóstico de asma 

e que recebem medicação adequada não respondem de maneira efetiva a terapia 

convencional, sendo considerados indivíduos com asma grave resistente à terapia (AGRT). 

Na criança, a asma é prevalente, podendo comprometer bastante a qualidade de vida, 

particularmente naqueles pacientes com doença grave (aproximadamente 10% dos casos) 

[11].  

 Apesar de a asma ser mais comumente considerada uma doença imunologicamente 

mediada por citocinas do tipo Th2, outros subtipos de células T estão envolvidas. 

Considerada atualmente uma doença muito complexa e heterogênea, esses subtipos 

celulares parecem promover uma interação multifatorial entre o tipo de resposta 

imunológica, fatores genéticos e ambientais na fisiopatogenia da asma, sugerindo que 

respostas do tipo Th2 podem não ser essenciais para o desenvolvimento da doença [12-14]. 

 A célula NKT (“célula T natural killer”), célula classificada como um subgrupo dos 

linfócitos que apresenta características de célula T e NK representa uma ligação entre a 

resposta imune inata e adaptativa [13]. Essas células podem ativar ou suprimir a resposta 

imune, atuando de forma protetora em algumas doenças como infecções e câncer, mas 

também podendo exercer uma ação patogênica em doenças pulmonares, como pneumonia 

e asma (13). Recentemente, alguns estudos tem descrito uma nova população de células T, 

denominadas invariante de células NK (iNKT), ou célula iNKT do tipo I, que parecem 

estar envolvidas na fisiopatogenia da asma (12-14). Essas células são caracterizadas pela 

expressão de receptores Vα14 e Jα18 em camundongos, e Vα24 e Jα18 em humanos [12, 

14]. 

 O α-GalCer (α-galactosil ceramida) é o ligante para as células iNKT, que é extraído 

de uma esponja marinha denominada Agelas mauritianus. Esse antígeno se liga ao receptor 

CD1d presente na célula dendrítica, e seu reconhecimento pela célula iNKT ocorre através 

da ativação do receptor Vα14 em camundongos, e Vα24 em humanos. A célula iNKT 

ativada induz uma resposta imunológica do tipo Th1, com produção de IFNγ, e uma 

resposta do tipo Th2, através da produção de IL-4, IL-5, IL-13 e TNF-α (fator de necrose 

tumoral - alfa), atuando de forma a exacerbar a resposta alérgica [12, 14, 15].  Akbari e 

colaboradores, 2006, relataram que mais de 60% das células T CD4+ presentes no lavado 
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bronco-alveolar de pacientes com asma eram células iNKT, enquanto pacientes saudáveis e 

pacientes com sarcoidose não apresentavam essas células [16]. Outros estudos mostraram 

que as células iNKT não estão aumentadas em pacientes com asma, mostrando um 

reduzido número de células iNKT observado nas vias aéreas de controles, pacientes 

asmáticos e com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) [17]. 

 Considerando-se as diferentes metodologias utilizadas, assim como, o local distinto 

de obtenção e a escassa evidência sobre o papel das células iNKT, pretendemos analisar a 

frequência destas células em crianças com asma, comparando as diferentes apresentações 

de gravidade da doença. 
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1.2 JUSTIFICATIVA 
 

 

 Muitas hipóteses tem surgido em relação à presença das células iNKT em pacientes 

adultos com asma. Todavia, um número pequeno de pesquisadores descreveu o papel dessa 

célula na fisiopatogenia da asma em crianças. Além disso, esses estudos apresentam um 

número reduzido de participantes asmáticos e controles [18, 19]. 

 Essa célula está presente não só em sangue periférico, como também em lavado 

broncoalveolar e biópsias de tecido pulmonar de pacientes, com elevada quantidade de 

células iNKT [16]. Ainda não se sabe como essas células se acumulam nas vias aéreas e 

como são ativadas, não se compreendendo se elas são ativadas e proliferam no pulmão dos 

pacientes com asma, ou se as células ativadas migram de órgãos linfoides para o 

pulmão[12].  

 As pesquisas realizadas com células iNKT podem nos fornecer uma melhor 

compreensão da resposta imune na asma, além de mostrar resultados promissores em 

relação a novas terapias que podem ser desenvolvidas, através da compreensão do seu 

mecanismo de ação e sua função imuno-reguladora. 
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1.3 OBJETIVOS 
 

 

1.3.1 Objetivo Geral 
 

• Avaliar a frequência de células iNKT em crianças com asma atópica, não-atópica  e 

saudáveis (controle) de uma população de escolares de Porto Alegre-RS. 

 

1.3.2 Objetivos Específicos 
 

• Comparar a frequência de células iNKT entre os pacientes com asma e os saudáveis 

(controle); 

• Relacionar a frequência das células iNKT com o padrão de inflamação das vias 

aérea através da celularidade do escarro; 

• Relacionar a frequência de células iNKT com a severidade da doença. 
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4.1 CONCLUSÂO 

 

 

Este trabalho é o primeiro estudo que descreve o papel das células iNKT em crianças com 

asma grave resistente à terapia (AGRT). Nossos dados sugerem que as células iNKT 

desempenham um papel na asma pediátrica, uma vez que estava aumentada nas crianças 

asmáticas. Entretanto, essas células não estão associadas com a atopia ou com o espectro 

mais severo da doença.  

 Apesar da compreensão da função das células iNKT na asma ter progredido 

consideravelmente nos últimos anos, a literatura científica ainda não é clara em relação ao 

verdadeiro mecanismo de ação dessa célula em adultos e crianças com asma. Até o 

presente momento, não sabemos como essas células se acumulam nas vias aéreas e como 

são ativadas.Ainda não está claro se as células iNKT  são ativadas e proliferam-se no 

pulmão dos pacientes com asma, ou se as células ativadas migram de órgãos linfoides para 

o pulmão. Embora modelos murinos com asma nos forneçam fortes evidências de que 

diferentes tipos de iNKT atuam nas mais diferentes formas da doença, alguns autores 

relatam que essa célula é dispensável ou atua apenas como um adjuvante na resposta 

alérgica.  

 Uma limitação do nosso estudo é que todas as análises das células iNKT foram 

realizadas em sangue periférico. A melhor amostra para o estudo da asma deve ser 

recolhida diretamente das vias aéreas inferiores. No entanto, devido à exigência de 

procedimento invasivo para a realização de biópsia brônquica ou lavado bronco-alveolar, 

questões éticas geralmente se opõem a essa alternativa em crianças, sendo o sangue 

periférico um alternativo mais atraente para a coleta de amostra com potenciais 

biomarcadores clínicos. 

 A falta de terapias efetivas nos casos mais graves ou terapias curativas para asma 

permite afirmarmos que ainda há muito a ser estudado sobre o mecanismo dessa doença. 

As pesquisas realizadas com células iNKT podem nos fornecer interessantes informações 

em relação a novas terapias que podem ser desenvolvidas, através da compreensão do seu 

mecanismo de ação e sua função imunoreguladora na asma. As questões investigadas até o 
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momento indicam que a iNKT pode exercer um papel na fisiopatogenia da asma, mas 

provavelmente seja mais predominante em alguns fenótipos específicos da doença que 

outros.   
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ANEXO 1 – APROVAÇÃO DO CONEP 
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ANEXO 2 – APROVAÇÃO PLATAFORMA BRASIL 
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