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A citotoxicidade mediada por células tem um papel fundamental na resposta imune inata e
adaptativa do nosso organismo, nomeadamente no que respeita a eliminagcdo de células
tumorais e de células infectadas por virus. Para além das células natural killer (NK), também os

linfocitos T (LT) citotdxicos estao implicados neste processo.

As células NK caracterizam-se do ponto de vista fenotipico pela auséncia de expressao do
complexo CD3/TCR (T cell receptor, receptor da célula T) e pela expressdo de CD16 e/ou
CD56 na membrana. Podem ser distinguidas duas subpopula¢des de células NK no sangue
periférico de adultos normais: as células NK CD56", que tém intensidade fraca de expressio de
CD56 e que expressam CD16; e as células NK CD56"", que tém intensidade forte de
expressdo de CD56, que ndo expressam ou expressam parcialmente CD16 com uma
intensidade fraca. Enquanto as primeiras, que representam 90-95% das células NK circulantes,
tém maior actividade citotéxica, as segundas constituem apenas 5-10% das células NK
circulantes e tém fundamentalmente fungdes imunorreguladoras. No seu citoplasma, as células
NK possuem, de forma constitutiva, granulos que armazenam proteinas, como granzimas e

perforinas, que tém um papel determinante na morte das células alvo.

As células T citotéxicas sdao, como o préprio nome indica, LT efectores com actividade
citotoxica. Distinguem-se das células NK pelo facto de expressarem o complexo CD3/TCR na
membrana, mas partilham com estas Ultimas muitas caracteristicas, nomeadamente a
presenca de granulos citotdxicos no citoplasma e expressdo de numerosos receptores na
membrana. Representam uma populacdo heterogénea do ponto de vista fenotipico e parte

delas expressa CD56.

A actividade citotdxica das células NK e dos LT resulta de um equilibrio entre sinais positivos e
negativos transmitidos por receptores com func¢des activadoras e inibidoras, genericamente

conhecidos como receptores Killer.

Neste trabalho estudou-se, por citometria de fluxo, a expressao de diversos tipos de KR nas
células NK e nos LT do sangue periférico de 30 individuos adultos normais, e caracterizou-se a
sua expressao em diferentes subpopulagoes destes mesmos linfocitos: as células NK CD56" e
CD56"" e 0os LT CD56 e CD56".

O estudo dos perfis de expressao dos receptores killer nas células NK e nos LT normais sera
util para o estudo imunofenotipico de doengas hemato-oncolégicas, na medida em que
estabelecera as bases para identificar de perfis aberrantes expressos pelas células NK e pelos
LT neopléasicos. Por outro lado, a obtengédo de valores normais de referéncia sera fundamental
para a realizagdo de estudos com vista a uma melhor compreensdo dos mecanismos
subjacentes a doencas do foro imunolégico, nomeadamente na area das doencas autoimunes,

e a rejeicao de transplantes, bem como da resposta imune a infecgées viricas e tumores.

Palavras-chave: células NK; linfocitos T; células citotoxicas; receptores killer; KIR; KLR; LILR; NCR.
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Cell mediated cytotoxicity has a key role in both adaptive and innate immune responses,
especially in the elimination of tumour cells, as well as virus infected cells. Not only Natural

Killer (NK) cells are implicated in this complex process, but also cytotoxic T lymphocytes (CTL).

NK-cells are phenotypically characterized by the absence of the CD3/TCR (T Cell Receptor)
complex, and by the expression of CD16 and/or CD56 on the cell membrane. Two NK-cell
populations can be distinguished in the peripheral blood of a normal individual: CD56* NK-cells,
expressing lower levels of CD56 and being CD16", that represent 90-95% of circulating NK-cells
and have a more powerful cytotoxic activity; and CD56"" NK-cells, having higher levels of CD56
and expressing partially or not expressing at all CD16, that are mainly involved in immune
regulatory functions. NK-cells have a crucial role in eliminating target cells. In this process,
proteins such as granzymes and perforins, that are constitutively stored in their cytoplasmatic

granules, are released.

As NK-cells, a small portion of peripheral blood T-cells express the CD56 adhesion molecule,
and these cells are mainly CTL. CTL are phenotypically a heterogeneous population with some
common characteristics. Unlike NK-cells, CTL express the CD3/TCR complex. However the
CTL and NK-cells are in many ways similar. For instance, they share a number of cell surface

receptors and both have cytoplasmatic cytotoxic granules.

The cytotoxic activity displayed by NK-cells and CTL results from a balance between positive
and negative signals transmitted by activator and inhibitor receptors, generally known as killer

receptors.

In this study the expression of several types of killer receptors on NK-cells and T-cells in
peripheral blood of 30 healthy adults was analyzed and the expression of these receptors in
different subpopulations was characterized: CD56" and CD56"" NK-cells, and CD56™ and CD56"

T-cells.

The evaluation of the expression of killer receptors on normal NK-cells and T-cells is important
when we consider the immunophenotypic study of hemato-oncological diseases, once we set
out the base line for identification of aberrant phenotypes expressed by neoplastic NK-cells and
T-cells. In addition, the establishment of normal values is crucial to better understand the
mechanisms underlying autoimmune disorders, transplant rejection, as well as the immune

responses to viruses and tumours.

Key-words: NK cells; T cells; cytotoxic cells; killer receptors; KIR; KLR; LILR; NCR.
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ABO, Antibodies On-line

ADCC, Actividade citotéxica dependente de anticorpo (Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity)
AF-647, Alexa Fluor 647

APC, Aloficocianina (Allophycocyanin)

APC, Células apresentadoras de antigénios (Antigen Presenting Cells)
BC, Beckman Coulter

BD, “Band-pass”

BD, Becton Dickinson

BP, Band pass

CD, Grupo de Diferenciagao (Cluster of differentiation)

CDB3¢, Cadeia zeta do CD3

CF, Citometro de Fluxo

CHP, Centro Hospitalar do Porto

CNK, Células Assassinas Naturais, Celulas Natural Killer (Natural Killer Cells)
CTL, Linfécitos T citotdxicos (Cytotoxic T Cells)

CV, Coeficiente de variacao

DAP10, DNAX activation protein of 10KD

DAP12, DNAX activation protein of 12KD

DNAM, DNAX accessory molecule-1

DP, Desvio padrao

E, Gene estrutural

e-BIO, e-Bioscience

EDTA-K3, Sal tripotassico de acido etileno-diamino-tetracetico

FceRI, Receptor para o fragment FC da IgE

FITC, Isotiocianato de fluoresceina (Fluorescein isothiocyanate)

FNH, Férum Hematolégico do Norte

FSC, Luz dispersa no plano frontal (Forward Scatter)

HLA, Antigénios leucocitarios humanos (Human Leucocyte Antigen)
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HSA, Hospital Santo Antonio

HUGO, Organizacao de Genoma Humano (Human Genome Organisatio)

IFN-vy, Interferdo gama (Interferon-gamma)

lg, Imunoglobulinas

ILT, Transcriptos semelhantes as imunoglobulinas (Immunoglobulin like Transcripts)
IMF, Intensidade média de fluorescéncia

IOT, Immunotech

ITAM, Sequéncia activadora dos imunoreceptores baseadas em residuos de tirosina,

(Immunoreceptor Tyrosine based Activatory Motif)

ITIM, Sequéncia inibidora dos imunoreceptores baseadas em residuos de tirosina,
(Immunoreceptor Tyrosine based Inhibitory Motif)

KIR, Receptores “assassinos” semelhantes as imunoglobulinas, Receptores killer semelhantes

as imunoglobulinas (Killer cell Imnmunoglobulin-like Receptors)

KLR, Receptores “assassinos” do tipo lectina, Receptores killer do tipo lectina (Killer cell

Lectine type Receptors)
KR, Receptores “assassinos”, Receptores Killer (Killer Receptors)
L, Longo (Long)
LB, Linfécito B
LC, Laboratério de Citometria
LGL, Linfocitos grandes granulares (Large Granular Lymphocytes)

LILR, Receptores leucocitarios semelhantes as imunoglobulinas (Leucocyte Immunoglobulin-

Like Receptors)
LIR, Receptores inibitérios dos leucécitos (Leucocyte Inhibitory Receptors)
LP, Long-pass
LRC, Complexo génico dos receptores leucocitarios (Leucocyte Receptor Complex)
LT, Linfécitos T
MHC, Complexo Maior de Histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex)
MIC, Relacionados com as moléculas da classe | do MHC (MHC classe | chain relateq)
NAIL, Ligando induzido pela activa¢do das células NK (NK cell Activation-Inducing Ligand)

NCAM, Molécula de adesao das células neuronais (Neuronal Cell Adhesion Molecule)
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NCR, Receptores de citotoxicidade natural (Natural Cytotoxicity Receptors)
NK, Assassinas naturais (Natural Killer)

NKC, Complexo génico natural killer (Natural Killer Complex)

P, Pseudogene

PBS, Tampao fosfato salino (Phosphate Buffered Saline)

PC5, Ficoeritrina cianina 5 (Phycoerythrin Cyanin 5)

PE, Ficoeritrina (PhycoErythrin)

PTA1, Antigénio 1 das plaquetas e dos linfécitos T activados (Platelet and T cell activation

antigent)

PVR, Receptor do virus da polimielite (Poliovirus Receptor)
Rpm, Rotagdes por minuto

S, Curto (Short)

SHC, Servigo de Hematologia Clinica

SLAM, Moléculas de sinalizagao da activag¢ao dos linfécitos (Signaling Lymphocyte activation
Molecules)

SPSS, Statistical Package for Social Sciences

SSC, Luz dispersa no plano lateral (Side Scatter)

TCR, Receptor da célula T (T Cell Receptor)

TNF-a, Factor de necrose tumoral -alfa (Tumor Necrosis Factor -alfa)
u.a.f., Unidades arbitrarias de fluorescéncia

ULBP, Proteinas de ligacdo a UL16 (UL16 Binding Proteins)
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O sistema imune é um sistema complexo que assegura a defesa do organismo contra agentes
infecciosos e/ou estranhos. De uma forma simplista, pode dizer-se que este sistema engloba

dois grandes tipos de respostas: a resposta imune inata e a resposta imune adaptativa.

A resposta imune inata é uma resposta simples e repetitiva, em que bactérias, virus e fungos
sdo impedidos, por barreiras anatémicas (por exemplo, a pele) ou quimicas (por exemplo, a
saliva e as lagrimas, que contém lisozima) de infectar o organismo; envolve também a accgéo
de proteinas plasmaticas (por exemplo, o sistema de complemento), assim como respostas
mediadas por células com capacidade fagocitica, como os granulécitos (neutréfilos, eosindfilos,
basdfilos), as células da linha monocitica — macrofagica (mondcitos e macroéfagos) e outras

com actividade citotéxica, como € o caso das células natural killer (CNK).

A resposta imune adaptativa € uma resposta especifica e complexa, mediada por células com

receptores especificos para os antigénios: os linfécitos T (LT) e os linfécitos B (LB).

1.1 CELULAS CITOTOXICAS

As CNK e os LT citotéxicos (CTL, Cytotoxic T Cells), séo células com propriedades citotoxicas,
que intervém em diferentes fases da resposta imune, inata e adaptativa, respectivamente. A
sua acgao consiste na eliminacédo de células estranhas ao organismo, nomeadamente células
tumorais ou células infectadas por virus, através da acgdo da perforina e das granzimas
existentes nos granulos, que levam a lesdo da membrana e induzem a apoptose (morte celular
programada). (AROSA, [et al.], 2007, MOTAES, 2007)

Estas células citotéxicas sdo reconhecidas, do ponto de vista morfolégico, como “linfécitos
grandes granulares” (LGL, Large Granular Lymphocytes), pois séo ligeiramente maiores do que

os restantes linfocitos e apresentam no seu citoplasma granulos citotéxicos. (CHAPLIN, 2010)

Do ponto de vista fenotipico, caracterizam-se, entre outros aspectos, por apresentarem nas
suas membranas receptores que permitem, de uma forma controlada, a activacao ou inibigao
da fungcédo citotoxica. Estes receptores sao designados genericamente por receptores

“assassinos” ou receptores killer (KR, Killer Receptors). (CHAPLIN, 2010)

Alguns trabalhos ja relacionaram a expressado dos KR com diversas doencas imunoldgicas e
hematoldgicas, bem como com a resposta imune a infecgbes viricas, tumores e células
transplantadas. (ALMEIDA-OLIVEIRA, [et al.], 2008) O conhecimento da diversidade dos KR
expressos a superficie das CNK e dos CTL permitira compreender melhor a funcio destas
células na resposta imune a tumores e a infeccbes, bem como o seu papel em varias
patologias do foro imunolégico e hematoldgico. Para isso, é necessario caracterizar os perfis

fenotipicos normais de expresséo dos KR, de forma a estabelecer valores de referéncia.
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1.1.1 CELULAS NK

As CNK tém origem na medula dssea e derivam de precursores linféides comuns aos LT e as
células dendriticas. No entanto, diferenciam-se e desenvolvem-se no timo, baco, amigdalas e
ganglios linfaticos, o que lhes confere uma heterogeneidade nas suas caracteristicas
fenotipicas e funcionais. (SALIM, [et al.], 2011)

Foram identificadas ha algumas décadas pela sua capacidade de matar células tumorais e
células infectadas por virus e, apesar de apresentarem algumas semelhancas com os CTL,
diferem destes ultimos em alguns aspectos. Do ponto de vista fenotipico, e ao contrério dos LT,
as CNK nao expressam na sua membrana o complexo CD3/TCR (T Cell Receptor; receptor
das células T) capaz de reconhecer os antigénios apresentados por moléculas do Complexo
Maior de Histocompatibilidade (MHC, Major Histocompatibility Complex) do proprio a superficie
das células apresentadoras de antigénios (APC, Antigen Presenting Cells), como as células
dendriticas, mondcitos, LB e LT activados. Contrariamente aos LT, as CNK nao precisam de
sensibilizagdo prévia. Assim sendo, o0 mecanismo de reconhecimento de células alvo pelas

CNK é complexo e depende, em larga medida, da acgao dos KR. (LIANG, [et al.], 2008)

Uma das primeiras caracteristicas fenotipicas das CNK a ser conhecida foi a expressdo de
CD16, um dos receptores para o fragmento Fc da IgG. Posteriormente, verificou-se que as
CNK humanas também expressavam CD56, uma molécula de ades&o inicialmente descrita nas
células neuronais (NCAM, Neuronal Cell Adhesion Molecule). Hoje, as CNK humanas definem-
se pela auséncia de expressao do complexo CD3/TCR, e pela expressdo de CD16 e/ou CD56

na membrana.

Com base na expressao de CD56 e CD16, identificam-se duas populagdes de CNK no sangue

periférico:

— as CNK CD56' (também designadas de CNK CD56"™*, CD56'™*°CD16" ou
CD56'CD16"), que tém intensidade fraca de expresséo de CD56 e que expressam CD16;

— e as CNK CD56* (também designadas de CNK CD56"°", CD56*°"CD16""® ou
CD56**CD16™), que tém intensidade forte de expressdo de CD56 e que ndo expressam

ou expressam parcialmente CD16 com uma intensidade fraca. (LIMA, [et al.], 2010)

As CNK CD56" predominam no sangue periférico, onde representam cerca de 90-95% das
CNK, e caracterizam-se por ter uma citotoxicidade elevada. Pelo contrario, as CNK CD56",
que representam apenas cerca de 5-10% das CNK do sangue, predominam nos ganglios
linfaticos, tém pouca actividade citotdxica e sdo particularmente eficazes na producédo de
citocinas como, por exemplo, o factor de necrose tumoral alfa (TNF-a, Tumor Necrosis Factor -

alfa) e o interferdo gama (IFN-vy, Interferon-gamma).
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Para evitar a auto-agressao, o potencial de destruicdo celular das CNK, a actividade citotoxica
destas células necessita de ser altamente regulada. Gragas a anos de investigacao, pode hoje
afirmar-se que a citotoxicidade das CNK resulta de um equilibrio entre sinais positivos e
negativos transmitidos por receptores presentes nas suas membranas, activadores e

inibidores, respectivamente.

As CNK podem exercer actividade citotoxica dependente de anticorpos (ADCC, Antibody
Dependent Cell Cytotoxicity), resultante da interac¢do entre a molécula CD16, expressa na
membrana das CNK, que actua como receptor para os fragmentos Fc das IgG, que cobrem a
superficie das células alvo. No entanto, o principal mecanismo é desencadeado pela interacgao
entre KR activadores presentes na membrana das CNK e moléculas expressas pelas células
do préprio lesadas, infectadas por virus ou transformadas. Esta activacdo é modulada por
outros receptores com fung¢des activadoras ou inibidoras que tém afinidade para as moléculas
MHC de classe | expressas nas células alvo. Sofre ainda a influéncia de citocinas produzidas
por outras células presentes no microambiente envolvente. Por outro lado, as CNK sao, elas
proprias, e uma vez activadas, capazes de produzir citocinas que activam outras células do
sistema imune, como os mondécitos e os macréfagos. Podem igualmente produzir IFNy, que
aumenta a expressdao de moléculas de MHC classe | e classe Il nas APC, o que,
consequentemente, leva a um aumento da apresentacao de antigénios aos LT e, portanto, a

sua activacao.

1.1.2 LINFOCITOS T CITOTOXICOS

A caracteristica mais especifica dos LT maduros é a expressao, na membrana, do complexo
CD3/TCR, responsavel pelo reconhecimento dos antigénios. Existem dois tipos de LT,
conforme as cadeias do TCR: LT alfa/beta, que expressam as cadeias alfa e beta do TCR, e

LT gama/delta, que expressam as cadeias gama e delta deste receptor.

Os LT subdividem-se ainda em diferentes subpopulagbes, conforme a expressao dos
co-receptores CD4 e/ou CD8. A diferenca entre estes dois tipos de LT baseia-se no facto dos
LT CD8 reconhecerem antigénios apresentados pelas moléculas de classe | do MHC,
expressos a superficie de praticamente todas as células nucleadas do organismo, enquanto os
LT CD4, reconhecem antigénios em associagdo com moléculas de classe Il do MHC,

expressas a superficie das APC.

Tal como os restantes LT, as CLT expressam na sua superficie o complexo CD3/TCR. No que
respeita ao tipo de TCR e de co-receptor, sdo fundamentalmente de tipo TCR-alfa/beta+ CD8+

ou de tipo TCR-gama/delta.
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Para além disso, tal como as CNK, as CTL expressam também na membrana moléculas
associadas a fungdes de citotoxicidade, entre as quais se salienta o CD56, bem como varios
KR, e no seu citoplasma tém granulos citotoxicos que contém perforinas e granzimas. A
activagdo das CTL ocorre por reconhecimento, pelo complexo CD3/TCR, dos antigénios para
0s quais sao especificas, expressos a superficie das células alvo em associagdo com as
moléculas apropriadas do MHC do préprio. Tal como acontece com as CNK, a actividade
citotoxica das CTL é modulada pela interacgao entre os KR expressos na sua membrana e os

respectivos ligandos expressos na membrana das células alvo.

1.2 COMPLEXO MAJOR DE HISTOCOMPATIBILIDADE (MHC)

Nos humanos, as moléculas do MHC sao designados por antigénios leucocitarios humanos
(HLA, Human Leucocyte Antigens) e os respectivos genes localizam-se no brago curto do
cromossoma 6, numa regido gendémica com cerca de 420 loci. (AROSA, [et al.], 2007,
MOTAES, 2007).

As moléculas do MHC podem ser de classe |, de classe Il ou de classe Il e classificam-se em

cléssicas e nao cléssicas (Diagrama 1).

) Cromossomo 6

- =

DP oM LMP  TAP DaQ DR

B1 A1 BE1A1 B1B3 B4/5 A CACZHSPTWNF B C

= fiil {1 ni BT B -

|

Regido centromérica Regido telomérica
L ) J Y,
Classe |l Classe lll Classe |

Diagrama 1: Representagao esquematica da estrutura génica do MHC humano. (adaptado de (SILVA, [et
al.], 2008))

As moléculas MHC das classes | e Il classicas tém um polimorfismo acentuado. Nos humanos,
as de classe | incluem o HLA-A, -B e -C e as de classe Il inclui o HLA-D (DR, DP e DQ).

As moléculas HLA da classe | classicas tém uma distribuicdo ubiquitéria, sendo expressas em
praticamente todas as células nucleadas. A sua fungao principal é apresentarem, a superficie

das células alvo, péptidos resultantes da degradacédo de proteinas intracelulares, permitindo

PAGINA 6 DISSERTAGAO APRESENTADA PARA A OBTENGAO DO GRAU DE MESTRE EM ANALISES CLINICAS E SAUDE PUBLICA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE DO PORTO, UNIVERSIDADE CATOLICA PORTUGUESA



ESTUDO DO REPERTORIO DE RECEPTORES KILLER NAS CELULAS NATURAL KiLLER | 2011
E NOS LINFOCITOS T DO SANGUE PERIFERICO DE INDIVIDUOS ADULTOS NORMAIS | Marlene Santos

aos LT CD8 (citotéxicos) o seu reconhecimento. Algumas moléculas do HLA de classe |
classicas também podem ser reconhecidas pelos KR expressos nas CNK e nos LT citotdxicos.
(AROSA, [et al.], 2007), (CHAPLIN, 2010).

Por seu lado, as moléculas HLA da classe Il classicas tém uma distribuicdo mais limitada,
estando presentes na membrana de APC tais como células dendriticas, LB e monécitos. Os LT
também podem, apds activagao, expressar moléculas HLA da classe Il e funcionar como APC.
A principal funcdo das moléculas HLA classe Il classicas é apresentarem, a superficie das
APC, péptidos resultantes da degradacéo de proteinas extracelulares, permitindo aos LT CD4
o seu reconhecimento. (AROSA, [et al.], 2007), (CHAPLIN, 2010).

As moléculas MHC das classes | e Il ndo classicas tém um polimorfismo limitado. As de classe
| (HLA-E, -F, -G e —H) tém uma distribuicdo tecidular mais restrita e desempenham um papel
especifico na imunidade (ex. moléculas HLA-G expressas no citotrofoblasto placentario e
envolvidas no fenédmeno de tolerancia ao feto; moléculas de HLA-E, que tém a particularidade
de ligar péptidos resultantes da degradagao de moléculas de MHC classe I). A molécula MHC

da classe Il melhor estudada é a HLA-DM, envolvida na apresentagdo de antigénios aos LT.

As moléculas HLA da classe Ill sdo proteinas com fungéo imune, incluindo componentes do
sistema do complemento e outras proteinas envolvidas nas reacgdes inflamatérias como o
TNF. (CHAPLIN, 2010)

Pode-se dizer que a fungdo principal das moléculas de MHC é apresentar péptidos a superficie
das células, de forma a permitir o seu reconhecimento pelo TCR. No entanto algumas destas
moléculas também interagem com alguns tipos de KR, o que lhes permite ter um papel

relevante na regulagao da actividade citotoxica das CNK e dos CTL.
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PARTE 2: Os RECEPTORES KILLER
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O reconhecimento de células alvo acontece pela interaccéo de sinais provenientes de varios
receptores activadores, presentes na membrana das CNK e dos CTL, com os respectivos
ligandos, expressos nas membranas das células alvo. Assim, as CNK e os CTL exercem a sua
funcdo citotdxica sobre as células estranhas ao organismo, sejam elas células do proéprio
modificadas (no caso de células tumorais ou infectadas por virus) ou células estranhas (ex.
aloenxertos), mas nao sobre células normais. Esta fungédo, sabe-se hoje, é uma fungéo
controlada por KR expressos & superficie das células citotoxicas que reconhecem moléculas do

MHC e que tém fungdes activadoras ou inibidoras. (LIMA, [et al.], 2001)

Consideram-se actualmente varios tipos de KR que se podem classificar tendo em conta a

estrutura do receptor, o tipo de ligando e a fungéo.

Com base na estrutura destes receptores, consideram-se as familias de KR:
a) Receptores de citotoxicidade natural (NCR, Natural Cytotoxicity Receptors);
b) Receptores killer semelhantes as imunoglobulinas (KIR, Killer cell Immunoglobulin-
like Receptors);
c) Receptores killer tipo lectina (KLR, Killer cell Lectin-like Receptors);
d) Receptores leucocitarios semelhantes as imunoglobulinas (LILR, Leucocyte Ig-like

Receptors).

Existem ainda outros receptores ndo integrados nestas familias, com fungdes activadoras,

inibidoras ou co-estimuladoras.

De uma forma geral, os ligandos dos KR podem ser moléculas do MHC (como acontece com

os KIR, os KLR e os LIRL) ou moléculas ndo MHC (como é o caso dos NCR).

Inicialmente sugeriu-se que as CNK teriam a capacidade de reconhecer moléculas do
complexo MHC de classe | através de KR, que activariam ou inibiriam a sua fungéo. Pensou-se
que estes receptores seriam fundamentais, uma vez que fariam a distingao entre as células do
proprio organismo (células normais/ndo modificadas) e as células “estranhas” (células
modificadas) com base na expressdo de moléculas MHC de classe |. Por outras palavras,
células que apresentassem diminui¢cdo ou auséncia de expressao de moléculas MHC de classe
| (0 que acontece frequentemente em células tumorais ou células infectadas por virus), seriam
alvo da actividade citotoxica das CNK — teoria do missing self. (Diagrama 2). No entanto, a
expressdo de moléculas MHC de classe | do préprio nem sempre confere protecgdo contra a
citotoxicidade mediada pelas CNK e a inibicado da expressdo de moléculas MHC da classe |
nem sempre induz a citotoxicidade mediada pelas CNK, o que sugere que existam outros

receptores envolvidos na fungéo destas células. (POLI, [et al.], 2009)

DISSERTAGAO APRESENTADA PARA A OBTENGAO DO GRAU DE MESTRE EM ANALISES CLINICAS E SAUDE PUBLICA

INSTITUTO SUPERIOR DE SAUDE DO PORTO, UNIVERSIDADE CATOLICA PORTUGUESA | PAGINA 11



2011 ESTUDO DOS REPERTORIOS DE RECEPTORES KILLER NAS CELULAS NATURAL KILLER
Marlene Santos E NOS LINFOCITOS T DO SANGUE PERIFERICO DE INDIVIDUOS ADULTOS NORMAIS

Ativador

Receptor

S

KIR
Receptor Athvador
Lise mu—p

HLA= antigens leucacitini o humans; KIR = killer immunaglsbul in-like receptor;
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Diagrama 2: Relagdes entre as CNK e as células alvo, de acordo com a presenga ou auséncia de
ligandos HLA. (adaptado de (JOBIM, [et al.], 2008)).

Sabe-se que as CNK tém fungbes de imunovigilancia, isto €, vigiam o organismo procurando
células com auséncia ou diminuigdo de expressdo de moléculas MHC de classe | do préprio,
bem como de células com aumento de ligandos para receptores activadores (moléculas
estruturalmente relacionadas com as do MHC da classe I). Assim, os KR que estas células
possuem permitem que a citotoxicidade aconteca num ambiente adequado e controlado,
evitando a destruigdo inadvertida de células normais. (LIMA, [et al.], 2001) (MARAGON, [et al.],
2008).

2.1 TRANSMISSAO DE SINAL DOS RECEPTORES KILLER

As propriedades inibidoras ou activadoras dos KR s&o atribuidas a dominios existentes na sua

porcao citoplasmética e a sua interaccao com outras moléculas, respectivamente.

Enquanto os KR com fungdes inibidoras tém na sua porgao citoplasmatica dominios ITIM
(Immunoreceptor tyrosine based inhibitory motif), os KR com fungdes activadores devem a sua
funcdo a sua associacdo com proteinas que contém dominios designados de ITAM

(Immunoreceptor tyrosine based activatory motif).(JOBIM, [et al.], 2008)

Os ITIM néo sdo mais que sequéncias de aminoacidos que, ao interagirem com o seu ligando,
fosforilam, por acgéo de tirosina cinases, conduzindo ao recrutamento de outras enzimas como
a fosfo-tirosina-fosfatase. Estas ultimas enzimas, ao desfosforilarem, transmitem sinais

inibitérios ao interior das células.

Os ITAM, presentes em proteinas como a DAP10 (DNAX activation protein of 10KD), a DAP12
(DNAX activation protein of 12KD), o FceRI (receptor para o fragmento Fc da IgE) e a CD3C
(cadeia zeta do CD3), sao responsaveis por activarem as CNK por mecanismos de fosforilagao
e desfosforilagdo.
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2.2 GENES QUE CODIFICAM PARA 0S RECEPTORES KILLER

Os genes que codificam os KR estao agrupados em dois clusters distintos: o complexo génico
dos receptores leucocitarios (LRC, Leucocyte Receptor Complex), localizado no cromossoma
19 e que codifica moléculas da familia das imunoglobulinas; e o complexo génico natural killer
(NKC, Natural Killer Complex), localizado no cromossoma 12, que codifica receptores do tipo
das lectinas (Quadro 1).
Quadro 1. Localizagao dos genes que codificam para os KR.
COMPLEXOS GENICOS RECEPTORES FAmiLiA DE KR
LRC (cromossoma 19) Receptores pertencentes a familia das KIR
imunoglobulinas
LILR
NCR (NCR1) *
Outros

NKC (cromossoma 12) Receptores pertencentes a familia das lectinas KLR

* Os genes que codificam para o NCR2 e para o NCR3 localizam-se no cromossoma 6.

No LRC estao incluidos genes que codificam para os KIR, para os LILR e para os NCR.
No NKC encontram-se os genes que codificam para os KLR.

Alguns KR ainda permanecem desconhecidos. No entanto, dentro dos inimeros KR ja
descobertos entende-se que KIR e os KLR sdo os que desempenham um papel mais relevante
no que se refere a regulacdo da funcédo das células citotdxicas, através da interaccdo com
moléculas MHC de classe |. (CHEENT, [et al.], 2009)

2.3 RECEPTORES DE CITOTOXICIDADE NATURAL (NCR)

Os NCR sao especificos das CNK, pertencem a familia das imunoglobulinas e tém funcéo
activadora.

Os ligandos destes receptores sdo ainda em pouco conhecidos, mas alguns deles parecem ter
um papel importante no reconhecimento de células tumorais e das células infectadas por virus,
como é o caso de proteoglicanos heparinéides sulfatados da membrana das células tumorais e
de hemaglutininas viricas (ex. virus influenza). (ALMEIDA-OLIVEIRA, [et al.], 2008) (FOSTER,
[et al.], 2003)

A nomenclatura dos NCR baseia-se no seu peso molecular. Assim, pertencem a este grupo o
CD335 (NCR1 ou NKp46), o CD336 (NCR2 ou NKp30) e o CD337 (NCR3 ou NKp44).
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Enquanto o CD335 (NCR1 ou NK46) ¢é codificado por um gene que se localiza no cromossoma
9, no complexo LCR, os genes que codificam para os outros CD336 e para o CD337 localizam-

se no cromossoma 6.

O CD335 (NCR1 ou NKp46) e o CD337 (NCR3 ou NKp44) sdo expressos constitutivamente
nas CNK circulantes (CD56" e CD56""), enquanto o CD336 (NCR2 ou NKp30) se expressa
apenas nas CNK activadas. (FOSTER, [et al.], 2003)

O CD335 (NCR1 ou NKp46) e o CD337 (NCR3 ou NKp44) exercem a sua fungao através dos
motivos ITAM de outras moléculas, como a cadeia zeta do CD3 (CD3() e as cadeias gama do

receptor de alta afinidade para o fragmento Fc da IgE (cadeia FceRly). (FOSTER, [et al.], 2003)

J& o CD336 (NCR2 ou NKp30) se associa, através do seu dominio citoplasmatico, a
DAP12/KARAP, uma molécula adaptadora usada para a transmissdo do sinal de activacao.
(MORETTA, [et al.], 2000)

2.4 RECEPTORES KILLER SEMELHANTES AS IMUNOGLOBULINAS (KIR)

Como referido anteriormente, os KIR sdo receptores da familia das imunoglobulinas, que
reconhecem moléculas do MHC/HLA da classe | (HLA-A, B e C) e podem ter fung&o inibidora

ou activadora. Estes receptores podem estar presentes em CNK, bem como em LT citotoxicos.

A Organizacdo de Genoma Humano (HUGO, Human Genome Organisation) propds uma
nomenclatura baseada na estrutura da proteina, tendo em conta o niumero de dominios
extracelulares semelhantes as imunoglobulinas — designado pela letra D — e o comprimento da
cadeia citoplasmatica — designado pela letra L para longo (Long) e S para curto (Short), tudo
isto antecedido pelo acrénimo KIR. Assim, por exemplo, o gene KIR2DS1 codifica proteinas
com dois dominios extracelulares do tipo das Imunoglobulinas e com uma cadeia
citoplasmatica curta. (MARAGON, [et al.], 2008)

Actualmente conhecem-se 14 genes KIR: 10 genes que codificam receptores com 2 dominios
extracelulares do tipo das Imunoglobulinas (KIR2D), 4 genes que codificam para receptores
que possuem 3 dominios (KIR3D) e 2 pseudogenes, isto € que nao codificam para nenhum
receptor (KIR2DP1, KIR3DP1) (Quadro 2). (MARAGON, [et al.], 2008)
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Quadro 2. Genes KIR.

Tiro DE GENES KIR INIBIDORES ~ ACTIVADORES
Genes que codificam para receptores com 2 dominios extracelulares 2DL1 2DS1
do tipo das imunoglobulinas 2DL2 2DS2
2DL3 2DS3
2DL4 2DS4
2DL5A 2DS5
2DL5B
Genes que codificam para receptores com 3 dominios extracelulares 3DL1 3DSH
do tipo das imunoglobulinas 3DL2
3DL3
Pseudogenes 2DP1, 3DP1

Os KIR foram também, nomeados pela nomenclatura CD, como CD158, seguido de letra
atribuida de acordo com a localizagdo dos genes no cromossoma (ordem centromérica-
telomérica): CD158a, CD158b1/b2, CD158d, CD158e1, CD158e2, CD158f, CD158g, CD158h,
CD158i, CD158j, CD158k, CD158z. (Quadro 3).

Quadro 3. Correspondéncia entre as nomenclaturas HUGO e CD dos genes KIR.
2D 3D
L1 L2 L3 L4 L5 St S2 S3 S4 S5 L1 L2 L3 sSi

cpiss KIR

a bl b2 d F H | - i g E k z e2

As formas inibidora e activadora do mesmo KIR sédo geralmente reconhecidas pelos mesmos
anticorpos monoclonais, uma vez que estes reagem com epitopes antigénicos localizados na
porcao extracelular do receptor e a diferenga entre as formas inibidoras e activadoras depende

da presenca de dominios ITIM na sua porgao citoplasmatica. (Quadro 4)

Quadro 4. Especificidade dos anticorpos monoclonais anti—KIR.

ESPECIFICIDADE KIR INIBIDOR KIR ACTIVADOR
CD158a; CD158h CD158a (2DL1) CD158h (2DS1)
CD158b1 (2DL2) CD158) (2DS2)
CD158b1/b2; CD158j
CD158b2 (2DL3) Sem CD (2DS83)
CD158d; CD158i CD158d (2DL4) CD158i (2DS4)
CD158f; CD158¢g CD158f (2DL5A/2DL5B) CD158g (2DS5)
CD158 e1; CD158e2 CD158e1 (3DL1) CD158e2 (3DS1)
CD158k CD158k (3DL2) -
CD158z CD158z (3DL3) -
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O quadro 5 evidencia as principais caracteristicas dos KIR estudados neste trabalho.

Quadro 5. Caracteristicas dos KIR estudados neste trabalho

KIR CD ATRIBUIDO CELULAS LIGANDOS FuncAo
KIR2DL1 CD158a CNK; LT HLA-Cw; SHP-1 Inibidora
KIR2DL2 CD158b1 CNK; LT HLA-Cw Inibidora
KIR2DL3 CD158b2 CNK; LT HLA-Cw Inibidora
KIR3DL1 CD158e1 CNK; LT HLA-B Inibidora
KIR3DS1 CD158e2 CNK; LT HLA-B Activadora
KIR2DL5 CD158f CNK; LT HLA-B Inibidora
KIR2DS1 CD158h CNK; LT HLA-C Activadora
KIR2DS2 CD158j CNK; LT HLA-C Activadora
KIR2DS4 CD158i CNK; LT HLA-C Activadora
KIR2DS5 CD158g CNK; LT Activadora

2.5 HAPLOTIPOS KIR

Tal como os genes HLA, os genes KIR sé&o herdados em bloco, formando haplétipos. Embora
exista um grande numero de haplétipos KIR, os haplétipos dos grupos A e B sdo mais
prevalentes. O niumero de genes presente em cada haplétipo varia entre 7 e 12, dependendo
fundamentalmente da presenca ou auséncia de genes que codificam para receptores
activadores. Quatro genes KIR estao presentes em quase todos os haplétipos (nomeadamente
nos haplétipos A e B) e sdo, por isso, denominados genes estruturais ou “de moldura”
(“framework”): KIR3DL3 (CD158b2), KIR3DP1, KIR2DL4 (CD158d) e KIR3DL2 (CD158k). Em
alguns haplétipos faltam alguns destes genes. (SALIM, [et al.], 2011)

Os haplétipos do grupo A ndo variam em conteudo de genes, mas tém grande variagao a nivel
alélico, enquanto os do grupo B tém alta variagdo no conteddo de genes, mas possuem

polimorfismo alélico moderado.

O haploétipo A apresenta sete locus e tem como caracteristica uma maior expressao de genes
que codificam para receptores inibidores (Quadro 6). Define-se pela presenca dos genes KIR
2DL1, 2DL3, 2DL4, 2DS4, 3DL1, 3DL2 e 3DL3, sendo que o Unico gene deste haplétipo que
codifica para um receptor activador € o KIR2DS4. Possui ainda dois pseudogenes, o KIR2DP1

e o KIR3DP1. Em relagédo ao KIR2DS4 ha ainda a salientar que este gene tem um alelo nulo
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com uma grande frequéncia na populagao, o que faz com que os individuos homozigéticos

para o haplétipo A que possuam este alelo nulo ndo expressem nenhum KIR activador.

Quadro 6. Caracteristicas do haplétipo A
GENE KIR

3DL3 2DL3 2DP1  2DL1 3DP1  2DL4 3DL1 2DS4 3DL2

FuNcAo Inibidor  Inibidor P Inibidor P Inibidor  Inibidor Activador Inibidor
PROTEINA Z b2 - a - d el i k
CD158

OUTROS E E E E

P, pseudogene; E, gene estrutural

Os haplétipos do grupo B apresentam mais genes que os do grupo A, tém um numero variavel
de genes e possuem um maior nimero de genes activadores. Neste grupo existem diferentes
combinagcdes de KIR2DL5, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3, KIR2DS5 e KIR3DS1, sendo o
grupo definido pela presenga do KIR2DL2 e auséncia do KIR3DL1 e KIR2DL3. Os haplétipos
do grupo B podem ter 1 a 5 genes KIR activadores (ex. KIR2DS1, KIR2DS2, KIR2DS3,
KIR2DS5 e KIR3DS1) e podem incorporar genes inibidores que se sabe que estdo ausentes
nos haplétipos do grupo A (ex. KIR2DL2 e KIR2DLS5).

Algumas observacgoes persistentes na analise dos haplétipos indicam que:

(a) os genes 3DL3, 3DP1, 2DL4 e 3DL2 estao presentes em todos os haplétipos;
(b) se o gene 2DS1 esta presente, o gene 2DS4 esta ausente e vice versa;
(c) se o gene 2DL1 esta presente, o0 gene 2DP1 esta presente;

(d) se o0 gene 3DS1 estd ausente, o gene 3DL1 esta presente.

2.6 RECEPTORES KILLER TIPO LECTINA (KLR)

Os KLR, tal como o nome indica, pertencem a familia das lectinas tipo C e incluem, entre
outros, as proteinas CD94, CD159a (NKG2A/B), CD161 (NKR-P1A) e CD314 (NKG2D).
(Quadro 7)

O CD94 apresenta pouca variedade alélica e talvez por isso, com a excepgdo da proteina
NKG2D, todas as outras pertencentes a esta familia se ligam a este gene. Assim, e como
CD94 tem no seu dominio citoplasmatico motivos ITIM, os receptores adquirem fungéo

inibidora.
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Alguns destes receptores tém como ligandos proteinas com semelhangas estruturais com
moléculas MHC da classe |, designadas por proteinas MIC (MHC class | Chain related), tipos A
e B, e proteinas ULBP (UL16 Binding Proteins). Estas proteinas sdo expressas nos epitélios

em condigdes de stress, nas células tumorais e em células infectadas por virus.

Quadro 7. Caracteristicas dos KLR estudados neste trabalho

CD OUTRAS
: KLR 5 CELULAS LIGANDOS FuncAo
ATRIBUIDO DESIGNACOES
CDh94 KLRD1 Kp43 CNK; LT HLA-B, -A, -C Inibidora
CD159a HLRC1 NKG2A/B CNK; LT HLA-E
CD161 KLRB1 NKR-P1A CNK; LT MHC-I Desconhecida
CD314 KLRK1 NKG2D CNK; LT MICA; MICB Inibidora

2.7 RECEPTORES LEUCOCITARIOS SEMELHANTES AS IMUNOGLOBULINAS (LILR)

Os LILR, também designados de ILT (/mmunoglobulin like Transcripts; Transcriptos
semelhantes as imunoglobulinas), LIR (Leucocyte Inhibitory Receptors; Receptores inibitérios
dos leucdcitos) ou CD85 séo considerados os precedentes ancestrais dos KIR e apresentam
varias caracteristicas semelhantes a estes ultimos no que diz respeito a estrutura, genética e
funcdo. Podem ser encontrados nas APC, como os mondcitos e macrofagos, as células

dendriticas e os LB, mas também se encontram nas CNK e nos LT.

Os LILR reconhecem moléculas MHC da classe | e podem regular a resposta imune activando
ou inibindo a citotoxicidade das células. Esta dualidade de funcdes tem a ver, tal como nos
KIR, com o comprimento da porgao citoplasmatica das moléculas: cadeias citoplasmaticas
longas possuem dominios ITIM e as curtas tém dominios ITAM, que conferem aos LILR

propriedades inibidoras e activadoras, respectivamente.

Podem ser divididos em duas familias — a familia A com 6 receptores e a familia B com 5 — e
em dois pseudogenes. Tal como nos KIR, a nomenclatura segue as normas de HUGO e assim
sendo, ao acrénimo LILR precede a letra correspondente a familia a que o receptor pertence (A
ou B) e um numero indicando o nimero de membro. Por exemplo, o LILRA1 é o membro 1 da
familia A dos LILR.

Neste trabalho estudou-se o CD85j que pode ser expresso em varios tipos de leucdcitos, como
mondcitos, células dendriticas, linfécitos B, LT e CNK. Funciona como receptor inibidor para a
actividade citotoxica das CNK e dos CTL. A sua ligacdo a moléculas HLA-A, -B, -G1 e -E induz

o recrutamento de fosfatases SHP-1.

PAGINA 18 DISSERTAGAO APRESENTADA PARA A OBTENGAO DO GRAU DE MESTRE EM ANALISES CLINICAS E SAUDE PUBLICA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE DO PORTO, UNIVERSIDADE CATOLICA PORTUGUESA



ESTUDO DO REPERTORIO DE RECEPTORES KILLER NAS CELULAS NATURAL KILLER 2011

E NOS LINFOCITOS T DO SANGUE PERIFERICO DE INDIVIDUOS ADULTOS NORMAIS | Marlene Santos

2.8 OuTROS RECEPTORES KILLER

Neste trabalho foram analisados outros KR nao incluidos nas familias anteriormente
mencionadas: o0 CD160, o CD244 e o CD226.

O CD160 é uma glicoproteina que se expressa na membrana ligada as ancoras de glicosil-
fosfatidil-inositol e que tem um dominio semelhante as imunoglobulinas que apresenta
homologia estrutural com o KIR2DL4. A sua expressao foi descrita nas CNK e nos CTL do
sangue periférico (em particular nas CNK CD56"™® nos LT gama/delta e nos CTL
CD8"CD56"CD28-CD27-) e em alguns linfocitos dos érgédos e tecidos, como por exemplo, os
linfécitos T intra-epiteliais intestinais. Tem funcdes activadoras e os seus ligandos sao, entre
outros, moléculas do MHC da classe |, como o HLA-C. (ABECASSIS, [et al.], 2007)

O CD226, também denominado DNAM-1 (DNAX Accessory Molecule-1) ou PTA1 (Platelet and
T cell Activation Antigen 1), € uma glicoproteina da superfamilia das imunoglobulinas,
codificada por um gene localizado no cromossoma 18 humano (18922.3), que se expressa em
CNK, alguns LT, alguns LB, mondcitos e plaquetas. Nas CNK e nos LT activados o CD226 esta
fisicamente associado ao CD11a e esta envolvido na transmissao de sinal mediado por este
ultimo. O seu dominio extracelular tem 2 dominios semelhantes as imunoglobulinas. A
fosforilagdo de residuos de serina no seu dominio citoplasmatico parece ser importante quer
para a associagao ao CD11a, quer para a transmissao intracelular do sinal. Os seus ligandos
sdo o CD112 (também conhecido por Receptor do Virus da Poliomielite, PVR) e o CD155
(também chamado de Nectina-2), amplamente expressos em células endoteliais, células
epiteliais e células neuronais e que tém uma expressdao aumentada em algumas células
tumorais. A interacgdo do CD226 com os seus ligandos conduz a um aumento a actividade
citotoxica das CNK e a um aumento da producdo de citocinas. Além disso, a migracdo de
mondcitos, através de juncgdes intracelulares de células endoteliais, envolve o DNAM-1
(expresso nos mondcitos) e o CD155 (expresso nas células endoteliais vasculares), sugerindo
a possibilidade de um papel similar para estes receptores na migracao das CNK. (SETH, [et
al.j, 2009)

O CD244, também conhecido por 2B4, NAIL (NK cell activation-inducing ligand) ou SLAMF4, é
uma glicoproteina de membrana pertencente a familia SLAM (Signaling Lymphocyte Activation
Molecules), uma familia de moléculas sinalizadoras da activacao linfocitaria muito préxima a
familia CD2, da superfamilia das imunoglobulinas. Expressa-se, para além de outras células,
nas CNK e em subpopulagdes de LT gama/delta e de LT alfa/beta CD8" com caracteristicas de
células de memodria/efectoras. Actua como receptor de alta afinidade para o CD48, também ele
um membro da familia SLAM (SLAMF2), que se expressa nos LT e nos LB. O CD244 tem dois
dominios extracelulares do tipo das Imunoglobulinas e o seu dominio citoplasmatico contém

sequéncias de aminodacidos que |lhe permite recrutar a SAP, uma proteina adaptadora com
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residuos SH2. Nas CNK humanas, o CD244 comporta-se como receptor de co-activagao,
aumentando a actividade citotéxica, a producdo de IFN-y e a proliferacdo, actuando em
conjunto com receptores NCR e com receptores activadores da familia KLR. (MOONEY, [et al.],
2004)

2.9 RELEVANCIA DO ESTUDO DA EXPRESSAO DOS KR NAS CNK ENOS LT

O estudo dos KR nas CNK e nos LT permite ter a percepgao de como as CNK exercem a sua
funcdo na resposta imune, pois € gracas a accao destes receptores que as CNK e os CTL
exercem a sua fungao citotéxica de forma controlada, de modo a proteger eficazmente o nosso
organismo de agentes estranhos sem auto-agressdo, ou seja, aconte¢ca num contexto

apropriado.

Inicialmente descritos exclusivamente nas CNK, alguns tipos particulares de KR, como os LIRL,
foram posteriormente descritos noutros leucdcitos tais como mondcitos, células dendritricas e,
como ja foi referido, em linfécitos, assim como foram descritos novos mecanismos de
regulacao, proliferacdo e sobrevivéncia destas células. (MORETTA, [et al.], 2004) (MORETTA,
[et al.], 2000)

Hoje em dia a caracterizacdo do repertdrio de expressdo dos KR tem sido vista com algum
interesse em varias areas, nomeadamente no estudo da resposta as infeccbes e dos
mecanismos de defesa anti-tumoral, mas também no que diz respeito a biologia da
implantagdo embrionaria e da transplantagdo. Parece também ter relevancia para a
compreensdo da fisiopatologia de doencas autoimunes e inflamatérias, de que sao exemplo a
Artrite Reumatoide, a Sarcoidose e a Esclerose Multipla. (HECHT, [et al.], 2009) (MORETTA,
[et al.], 2000)

Toda esta relevancia advém do facto das CNK, tal como os LT, apresentarem na sua superficie
celular receptores que intervém na identificagdo de agentes infecciosos e de células
“estranhas” ao organismo nomeadamente moléculas do sistema HLA. A diminuicdo ou até
mesmo auséncia de expressdo de moléculas HLA em células infectadas, tumorais ou
transplantadas pode levar uma activacdo das CNK e consequentemente a destruicdo das
referidas células. Por outro lado, também se sabe que as CNK podem mediar a resposta imune
pelo equilibrio existente entre os sinais activadores e inibidores dos KR existentes nestas
células. (ALMEIDA-OLIVEIRA, [et al.], 2008) (GARCIA, [et al.], 2003)

Alguns artigos descrevem as CNK como um *“aliado”, uma vez que combate com grande
eficacia muitas doengas infecciosas, accionando a resposta imune inata, ou seja, enquanto o

sistema imune adaptativo ainda nao esta apto a responder. (GARCIA, [et al.], 2003) Neste
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caso, a auséncia da expressao HLA na superficie celular leva a uma falta de sinal inibidor nos

KR, originando assim a activagao das CNK.

No caso da biologia da transplantagdo, os KIR expressos pelas CNK revelam-se
particularmente importantes, uma vez que promovem o efeito “enxerto contra leucemia” por lise
de células leucémicas residuais do doente e previnem a doenga “enxerto contra hospedeiro”
através da lise das APC do doente. (ALMEIDA-OLIVEIRA, [et al.], 2008)
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PARTE 3: MATERIAL E METODOS
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3.1. DESENHO DO ESTUDO

Este estudo, de natureza laboratorial, € um estudo observacional, descritivo e transversal.

3.2. POPULACAO E AMOSTRA

O estudo foi realizado em amostras de sangue periférico de 30 individuos adultos saudaveis,

15 do sexo masculino e 15 do sexo feminino, com idade mediana de 41,5 anos.

Os referidos individuos eram dadores benévolos de sangue do Servico de Hematologia Clinica
do Centro Hospitalar do Porto — Hospital Santo Anténio. A seleccdo da amostra foi nao
aleatéria, por conveniéncia. Foram incluidos dadores de sangue considerados aptos para a
dédiva pelo médico de servico e que, apos terem sido informados sobre o estudo, concordaram
em participar, autorizando a colheita de uma amostra de sangue. As amostras de sangue foram
anonimizadas, tendo-se procedido exclusivamente ao registo do sexo e idade. O estudo foi
aprovado pelo Conselho de Administragdo do Centro Hospitalar do Porto, com parecer
favoravel da Comissdo de Etica para a Saude e do Departamento de Ensino, Formacdo e

Investigagao do Hospital.

As amostras de sangue foram colhidas em tubo com anticoagulante EDTA-K3 (sal tripotassico

de acido etileno-diamino-tetracético).

3.3. MATERIAL

3.3.1. EQUIPAMENTO

Para a realizacdo deste estudo foram utilizados alguns dos equipamentos existentes no
Laboratério de Citometria do Servigco de Hematologia Clinica do Centro Hospitalar do Porto —
Hospital Santo Antonio.

Contador hematologico automatico GEN'S (Beckman Coulter, BC);

2. Citébmetro de Fluxo (CF) FACScalibur (Becton Dickinson, BD) equipado com 2 lasers
(Argon, 488nm; Hélio - Néon, 635nm), com 4 detectores de fluorescéncia (FL1, FL2, FL3 e
FL4), com 3 filtros “Band-Pass” (BD) e 1 filtro “Long-Pass” (LP), um detector de “Foward
Scatter’ (FSC) e um detector de “Side Scatter’ (SSC) (Quadro 8);

3. Centrifuga refrigerada;
4. Vortex;
5. Sistema de aspiragao por vacuo;

6. Pipetas automaticas de 5uL, 50uL, 100uL e 1000pL.
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Quadro 8. Caracteristicas do sistema 6ptico do citémetro de fluxo FACScalibur (BD)

TiPO Argon Hélio-Néon
Cor Azul Vermelho
LASERs EstAaDO Sélido Sélido
ARREFECIMENTO Ar Ar
COMPRIMENTO DE ONDA 488nm 635nm
VOLTAGEM 15mW 15mW
DETECTORES DE DESIGNAGAO FL1 FL2 FL3 FL4
FLUORESCENCIA CoR Verde Amarelo Vermelho  Vermelho
Laranja
TiPO BP BP LP BP
FILTROS
COMPRIMENTO DE ONDA 530/30nm 585/42nm 670nm 661/12nm
(515-545) (564-606) (670) (656-667)

BP, Band Pass; LP, Long Pass

3.3.2. REAGENTES

Os reagentes utilizados neste trabalho foram os seguintes:

1. Anticorpos monoclonais com diferentes especificidades, conjugados com diferentes

fluorocromos (Quadro 9);
2. FACS Lysing®: solugéo concentrada para lise de eritrocitos e fixagcao de leucocitos (BD);
3. PBS (Phosphate Buffered Saline): solugéo salina tamponada de fosfato de sédio (BD);

4. Agua destilada.
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Quadro 9. Caracteristicas dos anticorpos monoclonais usados neste estudo.

ESPECIFICIDADE . ™) @ .
OUTRAS DESIGNACOES FABRICANTE FLUOROCROMO CLONE REFERENCIA

(CD)
CD3 10T FITC UCHT1 082A07746
CD56 NCAM BC PC5 N901 082A07789
(NKH-1)

CD85j LILRB1; ILT2; LIR-1; PE GHI/75 ABIN312911
MIR-7 ABO

CD94 KLRD1 ABO APC DX22 ABIN158197

CD158a/h KIR2DL1/KIR2DS1 ABO PE HP-MA4  ABIN312806

CD158b1;b2/j KIR2DL2; 2DL3 / BC APC GL183 082A22333
KIR2DS2

CD158e1/e2  KIR3DL1/KIR3DS1 loT PE 727.3.7 082IM3292

CD158i P50.3; KIR2DS4 loT PE FES172  082IM3337

CD158f KIR2DL5 eBIO APC UP-R1 17-1588-41

CD159a KLRC1; NKG2-A e 10T PE Z199 082IM3291U
NKG2-B

CD160 - ABO AF 647 BY55 ABIN311820

CD161 KLRB1; NKR-P1A ABO PE HP-3G10  ABIN312810

CD226 DNAM1 ABO PE DX11 ABIN320107

CD244 SLAMF4; 2B4 ABO APC c1.7 ABIN312046

CD314 KLRK1; NKG2-D ABO APC 1D11 ABIN159191

CD335 NCR1; NKp46 ABO AF 647 9E2 ABIN311852

CD336 NCR2; NKp44 ABO PE P44-8 ABIN159506

CD337 NCR3; NKp30 ABO APC P30-15 ABIN159520

(1) ABO, Antibodies On-line; IOT, Immunotech, Marseille, France; BC, Beckman Coulter, Hialeah, Florida, USA; e-
BIO, e-Bioscience.

(2) AF 647, Alexa Fluor 647; APC, Allophycocyanin (Aloficocianina); FITC, Fluorescein isothiocyanate (Isotiocianato
de fluoresceina); PC5, Phycoerythrin Cyanin 5 (ficoeritrina cianina 5); PE, Phycoerythrin (Ficoeritrina).
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3.3.3.0UTRO MATERIAL CONSUMIVEL

1. Tubos de vacuo com anticoagulante — sal tripotassico de &cido etileno-diamino-tetra-acético
(EDTA-KB), para colheita de 4,5mL de sangue;

2. Tubos tipo FALCON (12x75 mm), para imunofenotipagem de células e leitura em CF;
3. Pontas para pipetas automaticas de 5uL, de 50uL, de 100uL e de 1000uL
4. Pipetas Pasteur de 1 e 3 mL;

5. Microtubos tipo “eppendorf’.

3.4. PROCEDIMENTO TECNICO

Apos colheita de sangue periférico aos dadores benévolos de sangue, todas as amostras de

sangue sofreram o mesmo procedimento

3.4.1 REALIZACAO DO HEMOGRAMA

O hemograma, com doseamento de hemoglobina bem como contagem de eritrocitos,
plaquetas, leucdcito e contagem diferencial dos dltimos, foi efectuado no contador

hematologico automatico GenS (BC).

3.4.2.IMUNOFENOTIPAGEM DOS LINFOCITOS

Para a imunofenotipagem foi usada uma técnica de imunofluorescéncia directa em sangue total
sem lavagem prévia das células, com fixagdo dos leucdcitos e lise dos eritrocitos, utilizando
anticorpos monoclonais de diferentes especificidades conjugados com distintos fluorocromos
(Quadro 10).

Quadro 10. Caracteristicas dos fluorocromos usados neste estudo.

FITC PE PC5 APC AF-647
COMPRIMENTO DE ONDA DE ~494nm ~496nm ~496nm ~650nm ~650nm
EXCITACAO MAXIMO
COMPRIMENTO DE ONDA DE ~521nm ~578nm ~667nm ~660nm ~668nm
EMISSAO MAXIMO
LASER (COMPRIMENTO DE ONDA) Argon (488nm) Hélio — Néon (635nm)
DETECTOR DE FLUORESCENCIA FLA1 FL2 FL3 FL4
(CoR) (Verde) (Amarelo) (Vermelho) (Vermelho)

AF-647, Alexa Fluor 647; APC, Allophycocyanin (Aloficocianina); FITC, Fluorescein isothiocyanate (Isotiocianato de
fluoresceina); PC5, Phycoerythrin Cyanin 5 (Ficoeritrina cianina 5); PE, Phycoerythrin (Ficoeritrina).
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Nas oito combinagdes de anticorpos monoclonais utilizadas (Quadro 11) foram mantidos fixos
os anticorpos anti-CD3 conjugado com lIsotiocianato de Fluoresceina (FITC, Fluorescein
isothiocyanate) e anti-CD56, conjugado com Ficoeritrina Cianina 5 (PC5, Phycoerythrin cyanin
5) e a expressao destes antigénios (ou a sua auséncia) foi usada para identificar e seleccionar
as CNK e os LT e as suas subpopulac¢des. Variaram os anticorpos conjugados com ficoeritrina
(PE, Phycoerythrin) e Alexa Fluor 647 (AF 647) ou Aloficocianina (APC, Allophycocyanin),

especificos para diferentes tipos de KR.

Quadro 11. Combinagdes de anticorpos monoclonais usadas neste estudo.

FLUOROCROMOS
Tusos FITC PE PC5 APC ou AF-647
TO (CONTROLO NEGATIVO) cp3 * CcD56 ®  *

1 cp3™  cp3se cDs56 @ cD335

T2 cp3™  cpss " cps6 ®  cp337

T3 cb3™  cp226 @ cbs6®  cD244 "

T4 cp3™  cD158ah CcD56 ®  CD158b1b2/j®
T5 cb3™  cD158ete2 cbs6®  cD1ssf

T6 cp3™  cp158i ! cbs6 ®  ¢cb160 @

T7 cb3™  cp1e1 cbs6®  cD94

T8 cb3™  cD159a " cbs6®  cD314 "

M 5 1L de anticorpo monoclonal puro, ® 5 ulL de anticorpo monoclonal diluido Y2, 5 pL de anticorpo monoclonal
diluido Y4 para 50 pL de sangue total com 1 — 2 x 10° células.

Procedimento para a imunofenotipagem dos linfécitos:

12. I|dentificar os tubos com as diferentes combinagdes de anticorpos monoclonais;
2°. Pipetar os respectivos anticorpos monoclonais na quantidade adequada;

3¢. Adicionar 50 pL de sangue total;

42, Deixar incubar no escuro e a temperatura ambiente durante 15 minutos;

50, Adicionar 2 mL de solugdo FACS Lysing® diluida 1/10 em agua destilada;

6°. Incubar no escuro e a temperatura ambiente durante 10 minutos;
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7°. Centrifugar os tubos a 2000 rotagdes por minuto (rpm) durante 5 minutos;
8°. Retirar o sobrenadante;

9°. Suspender a pellet celular por agitacao;

10%. Adicionar 2 ml de PBS;

112.Centrifugar os tubos a 2000 rpm durante 5 minutos;

122 Retirar o sobrenadante;

13%.Suspender a pellet celular por agitagéo;

142, Adicionar 0,5 ml de PBS;

152.Colocar no frigorifico durante 5 minutos (minimo);

162 Efectuar a leitura no citdbmetro de fluxo.

3.4.3 LEITURA DAS AMOSTRAS
A leitura das amostras foi efectuada no citobmetro de fluxo FACScalibur (BD), utilizando a

aplicacéo informatica “Cell Quest” (BD).

Foram adquiridos 200.000 eventos em cada tubo.

3.4.4. ANALISE DOS RESULTADOS
A analise dos resultados foi efectuada no programa “Paint-a-Gate PRO” (BD).

Numa primeira fase, foram identificados e quantificados os LT e as CNK totais dentro dos

linfocitos.

Numa segunda fase, foram identificadas e quantificadas as subpopulagées de LT (CD56 e
CD56%) e de CNK (CD56" e CD56™).

Finalmente, e para cada uma das populagbes e subpopulacdes linfocitarias, foi calculada a
percentagem de células positivas para cada um dos KR, bem com a sua intensidade e

heterogeneidade de expresséao.

A intensidade de expressao dos antigénios foi avaliada pela sua intensidade média de
fluorescéncia (IMF), medida em unidades arbitrarias de fluorescéncia (u.a.f.), e

heterogeneidade de expressao foi avaliada pelo respectivo coeficiente de variagéo (CV).

Os resultados foram exportados para um ficheiro Excel e posteriormente transferidos para a
aplicagao informatica SPSS (Statistical Package for Social Sciences), onde foi realizado o

tratamento estatistico dos dados.
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3.5 TRATAMENTO ESTATiISTICO DOS DADOS

O tratamento estatistico dos dados foi feito com a aplicagdo informatica SPSS, verséo 19.0.

3.5.1 ESTATISTICA DESCRITIVA

Para as variaveis quantitativas continuas (idade; parédmetros hematoldgicos, incluindo
hemoglobina, contagem de plaquetas e de leucdcitos e contagem diferencial de leucdcitos; %
de LT e de CNK dentro dos linfocitos; % de LT CD56 e CD56" dentro dos LT; % de CNK
CD56" e CD56™ dentro das CNK; % de LT e de CNK que expressavam cada um dos
antigénios, IMF de expressédo e respectivo CV), foi calculada a mediana, a média, o desvio

padrédo e os valores minimo € maximo.

Para as variaveis qualitativas (sexo) foram calculadas as frequéncias relativas.

3.5.2 ESTATISTICA CORRELACIONAL

A correlagdo entre variaveis quantitativas continuas foi avaliada pelo coeficiente de correlagao
de Spearman. Foi considerado existir uma correlagao forte quando p entre 0.70 e 1.00, uma
correlacdo moderada quando p entre 0.30 e 0.7 e uma correlagédo fraca quando p entre 0.00 e
0.30.

3.5.3 ESTATISTICA INDUTIVA

Na analise estatistica indutiva foram usados os testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e de

Wilcoxon. A diferenca foi considerada estatisticamente significativa quando p <0.05.
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PARTE 4: RESULTADOS
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4.1 HEMOGRAMA

4.1.1 LEUCOCITOS, HEMOGLOBINA E PLAQUETAS

Tabela 1. Valor dos leucdcitos, da hemoglobina e das plaquetas.

HEMOGLOBINA LEucOcCITOS PLAQUETAS
(g/dI) (x10°/L) (x10°/L)
MEDIANA 14,3 6,0 208,5
MEDIA 14,1 6,5 222,6
x + + t

DP 1,4 1,9 45,7
MiniMo 11,3 3,5 159,0
MAXIMO 16,3 11,9 345,0

4.1.2 CONTAGEM DIFERENCIAL DOS LEUCOCITOS

Tabela 2. Contagem diferencial dos leucécitos do sangue periférico.

NEUTROFILOS  NEUTROFILOS LINFOCITOS LINFOCITOS MonNo6ciTos MoNocITos

(%) (x10°/L) (%) (x10°/L) (%) (x10%L)
Mediana 54,4 3,6 32,7 2,1 7,7 0,5
Média 55,9 3,6 33,0 2,2 7,6 0,5
t + + + + t t
DP 71 1,0 6,6 0,9 1,8 0,1
Minimo 43,2 1,9 18,1 1,0 4,4 0,3
Maximo 73,9 7,1 45,0 4,0 11,9 0,9

4.2. POPULACOES LINFOCITARIAS

4.2.1. LINFOCITOS T (LT) E CELULAS NK (CNK)

A percentagem de LT e de CNK dentro dos linfocitos foi de 70,7 + 8,6% e de 14,3 + 8,7%,
respectivamente, valores estes concordantes com o que seria de esperar no sangue periférico

de individuos adultos saudaveis (Tabela 3).

Tabela 3. Percentagem de LT e de CNK dentro dos linfocitos.

LINFOCITOS
%LT % CNK
MEDIANA 72,0 11,2
MEDIA 70,7 14,3
+ + +

DP 8,6 8,7
MiNIMO 49,9 55
MAXImo 83,2 37,2
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Em conformidade com os critérios usados para a selecgdo destas células, ndo foi observada
expressdo de CD3 nas CNK. Pelo contrario, as CNK expressavam CD56, tendo sido também

observada alguma expresséo de CD56 nos LT em virtude da presenga de LT CD56"(Tabela 4).

As CNK apresentavam um FSC e um SSC superiores aos dos LT, dado o seu maior tamanho e

complexidade, devida a presenga de granulos no citoplasma (Tabela 4).

Tabela 4. Valor médio do FSC e do SSC e IMF de expressédo de CD56 nos LT e nas CNK.

LT CNK
FSC SSC CD3 CD56 FSC SSC CD3 CD56
(u.a.f) (u.a.f) APC (u.a.f) (u.a.f.) (u.a.f) (u.a.f) (u.a.f)
(u.a.f.)

MEDIANA 309,0 150,9 337,1 20,2 347,9 197,3 3,7 652,7
MEDIA 304,1 149,2 336,4 32,3 342,0 194,2 3,8 653,5
+ + + + + + + + +
DP 27,1 14,5 65,1 32,4 29,6 15,6 0,5 174,5
MiNimo 226,6 105,8 211,3 6,2 263,6 147,6 2,8 334,0
MAXiMo 351,3 169,9 4927 126,1 396,1 217,5 5,1 1151,5

4.2.2. CNK CD56" E CD56™*

Havia um claro predominio de CNK CD56" (94,8 *+ 3,0% das CNK) em relagdo as CNK CD56™
(5,2 £ 3,0% das CNK), de acordo com o descrito no sangue periférico de individuos adultos
saudaveis (Tabela 5).

Tabela 5. Percentagem de CNK CD56" e de CNK CD56"" dentro das CNK.

CNK TOTAIS
%CNK CD56" %CNK CD56"*
MEDIANA 95,0 5,0
MEDIA 94,8 5,2
+ * +

DP 3,0 3,0
Minimo 85,8 0,3
MAXIMO 99,7 4,2

As CNK CD56™" tinham uma intensidade de expressdo de CD56 superior a das CNK CD56",

ndo havendo diferencas entre 0 FSC e o SSC destas populagdes (Tabela 6).

Tabela 6. Valor médio do FSC e do SSC e IMF de expresséo de CD56 nas CNK CD56* e nas CNK CD56*".

CNK CD56" CNK CD56"*
FSC SSC CD56 FSC SSC CD56
MEDIANA 346,6 196,9 531,0 364,6 205,8 3088,9
MEDIA 3411 194,0 526,5 358,2 203,8 3065,0
+ + + + + + +
DP 29,7 15,9 1454 27,7 14,2 653,0
MiNIMO 263,6 147,8 277,0 278,7 164,7 1863,8
MAXimo 396,0 218,5 993,7 394,7 225,0 4944 1
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4.2.3LT CD56 E CD56*

Uma fracg¢do variavel de LT (10,3 £ 7,8%) expressava CD56, com intensidade mais fraca e de

forma mais heterogénea do que o observado nas CNK (Tabela 7).

Tabela 7. Percentagem de LT CD56 e de LT CD56" dentro dos LT.

LT TOTAIS
%LT CD56 %LT CD56*
MEDIANA 92,3 7,7
MEDIA 89,7 10,3
+ + +

DP 7,8 7,8
MiNImO 63,5 2,4
MAXImo 97,6 36,5

Os LT CD56" apresentavam FSC e SSC superiores aos dos LT CD56, tal como seria de
esperar, pelo facto de serem LT citotoxicos, com maior tamanho e maior complexidade, devido
a presenca de granulos citoplasméaticos. Da mesma forma, a intensidade de expressao de CD3
nos LT CD56" foi superior a observada nos LT CD56 (Tabela 8).

Tabela 8. Valor médio do FSC e do SSC e IMF de expressédo de CD3 e de CD56 nos LT CD56 e nos LT
CD56".

LT CD56° LT CD56"

FSC SSC CD3 CD56 FSC SSC CD3 CD56
MEDIANA 306,4 147,5 330,5 2,9 344,0 190,6 366,7 237,8
MEDIA 299,8 145,0 327,6 2,9 342,0 188,6 397,3 243,6

+ + + + + + + + +
DP 25,6 13,0 57,3 0,4 31,1 16,8 113,2 102,3
MiNiMo 225,8 104,2 209,2 1,8 259,9 139,1 234,3 113,4
MAXximo 348,0 161,3 462,2 3,6 400,3 207,8 723,0 627,4
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4.3. EXPRESSAO DE RECEPTORES KILLER (KR) NOS LINFOCITOS T (LT) E NAS
CELULAS NK (CNK)

4.3.1 RECEPTORES DE CITOTOXICIDADE NATURAL (NCR)

A Figura 1 ilustra o perfil de expressdo dos NCR (CD335, CD336 e CD336) nas CNK (CD56" e
CD56™) e nos LT (CD56 e CD56%).

CcD3

CD335
CD337

10?108

1

CD335
108

CD336
CD337

109 10 102 102 104

Figura 1. Graficos biparamétricos de pontos (“dot-plots”) exemplificativos da expresséo dos diferentes
NCR nas CNK (Painel A) CD56" (cor vermelha) e CD56"" (cor preta) e nos LT (Painel B) CD56 (cor
vermelha) e CD56" (cor preta).

4.3.1.1 CD335 (NCR1)
A. CD335 nas CNK

Observou-se expressao de CD335 numa fracgdo varidvel de CNK (69,2 + 18,5%) de todos os
individuos estudados, sendo a expressdao de CD335 relativamente fraca (IMF = 60,9 + 14,5) e
bastante heterogénea (CV = 109,8 £ 14,8) (Figura 1 e Tabela 9).

Tabela 9. Expresséo de CD335 nas CNK avaliada pela % de CNK CD335", pela IMF de expresséo de
CD335 nas CNK CD335" e pelo respectivo CV.

CNK TOTAIS
% CNK IMF pAs CNK CV DA IMF pAs CNK
CD335* CD335* CD335*
MEDIANA 74,2 60,0 107,8
MEDIA 69,2 60,9 109,8
+ + + +
DP 18,5 14,5 14,8
MiNIMO 23,4 31,6 86,5
MAXIMO 96,0 91,5 153,9
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Quer as CNK CD56" quer as CD56"" expressavam CD335, sendo a % de CNK CD335"
superior e a expressdo de CD335 mais forte e mais homogénea nas CNK CD56™" (MW: p

<0,001 nos trés casos) (Figura 1 e Tabela 10).

Tabela 10. Expressdo de CD335 nas CNK CD56" e nas CNK CD56™, avaliada pela % de CNK CD335" e
pela IMF de expressido de CD335 nas CNK CD335" e pelo respectivo CV.

CNK CD56" CNK CD56"*
% IMF CV DA IMF % IMF CV DA IMF
CNK DAS CNK DAS CNK CNK DAS CNK DAS CNK
CD335" CD335" CD335" CD335" CD335" CD335"
MEDIANA 75,3 53,6 104,1 96,0 135,8 71,3
MEDIA 70,5 52,7 106,8 91,7 1471 67,5
x + * * * + +

DP 18,8 12,4 15,8 13,7 55,0 19,4
MiNimo 27,3 24,7 58,4 43,9 56,4 35,7
MAXimo 97,3 75,0 146,7 100,0 256,4 118,2

B. CD335 nos LT
Nao se observou expressao de CD335 nos LT (Figura 1)
C. CD336 nas CNK

Observou-se expressdo de CD336 numa percentagem muito pequena das CNK (0,5 * 0,3%)

de todos os individuos estudados (Figura 1 e Tabela 11).

Tabela 11. Expressdo de CD336 nas CNK avaliada pela % de CNK CD336", pela IMF de expressio de
CD336 nas CNK CD336" e pelo respectivo CV.

% CNK IMF pAs CNK CV DA IMF pAs CNK
CD336* CD336* CD336"
MEDIANA 0,4 46,4 103,7
MEDIA 0,5 49,2 102,1
+ + + +

DP 0,3 20,0 39,3
MiNIMO 0,1 15,6 46,7
MAXImoO 1,5 91,5 207,5

D. CD336 nos LT

Nao se observou expresséo de CD336 nos LT (Figura 1).
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4.3.1.2 CD337 (NCR3)
A. CD337 nas CNK

Observou-se expressao de CD337 numa fracgado varidvel de CNK (66,2 £ 16,0%) de todos os
individuos estudados, sendo a intensidade de expressédo de CD337 relativamente fraca (IMF =
66,2 + 16,0) e heterogénea (CV = 70,4 + 15,5) (Figura 1 e Tabela 12).

Tabela 12. Expressdo de CD337 nas CNK avaliada pela % de CNK CD3377, pela IMF de expressio de
CD337 nas CNK CD337" e pelo respectivo CV.

CNK TOTAIS
% CNK IMF pAs CNK CV DA IMF pAs CNK
CD337* CD337* CD337*
MEDIANA 69,6 40,6 73,0
MEDIA 66,2 41,8 74,2
+ + * *
DP 16,0 9,8 55
MiNImO 19,3 19,7 64,9
MAXImo 92,6 70,7 87,4

Quer as CNK CD56" quer as CD56"" expressavam CD337, sendo a % de células CD337"
superior e a expressido de CD337 mais forte e mais homogénea nas CNK CD56™ (p <0,001

nos trés casos) (Figura 1 e Tabela 13).

Tabela 13. Expressdo de CD337 nas CNK CD56" e nas CNK CD56™", avaliada pela % de CNK CD337" e
pela IMF de expressédo de CD337 nas CNK CD337" e pelo respectivo CV.

CNK CD56" CNK CD56**
% IMF CV DA IMF % IMF CV DA IMF
CNK DAS CNK DAS CNK CNK DAS CNK DAS CNK
CD337* CD337* CD337* CD337* CD337* CD337*
MEDIANA 73,6 36,8 76,4 96,2 48,1 66,2
MEDIA 70,4 38,8 77,1 86,5 58,1 64,9
+ + * + * * +

DP 17,8 9,4 7,5 19,0 26,5 16,3
MiNIMO 5,4 27,9 59,3 12,8 22,1 24,4
MAXIMO 94,5 68,6 96,0 100,0 130,3 102,0

B. CD337 nos LT

Nao se observou expressado de CD337 nos LT (Figura 1).
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4.3.2 RECEPTORES KILLER SEMELHANTES AS IMUNOGLOBULINAS (KIR)

Procedemos ao estudo da maioria dos KIR (CD158a/h, CD158b1b2/j, CD158e1/e2, CD158f,
CD158i, CD160) nas CNK e nos LT, tal como ilustrado com um exemplo tipico na Figura 2.

CD15b1b2/]
cD158ele2

CcD158 a/h

CD56

10z

=]

€D158 a/h
CD15b1b2/j
CD158ele2

1M

CcD3

CD56

Figura 2. Graficos biparamétricos de pontos (“dot-plots”) exemplificativos da expressao dos diferentes KIR
nas CNK (Painel A) CD56" (cor vermelha) e CD56™ (cor preta) e nos LT (Painel B) CD56" (cor vermelha)
e CD56" (cor preta).

4.3.2.1 CD158a/h
A. CD158a/h nas CNK

Observou-se expressao de CD158a/h numa fracgdo muito variavel das CNK (25,4 + 14,3%) de
todos os individuos estudados (Figura 2 e Tabela 14).
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A intensidade de expressdo de CD158a/h era variavel, de moderada a forte (IMF = 972,9 +
343,4), e heterogénea (CV = 70,4 + 15,5).

Tabela 14. Expressdo de CD158a/h nas CNK avaliada pela % de CNK CD158a/h*, pela IMF de
expressdo de CD158a/h nas CNK CD158a/h™ e pelo respectivo CV.

CNK TOTAIS
%CNK IMF DAS CNK CV DA IMF pAs CNK
CD158A/H" CD158A/H" CD158A/H*
MEDIANA 24,5 963,7 69,3
MEDIA 25,4 972,9 72,2
+ + + +

DP 14,3 343,4 25,2
Minimo 2,3 235,7 36,6
MAXIMO 75,1 1611,8 171,9

Em alguns casos foram observadas duas populagbes de CNK CD158a/h* com intensidades
distintas de expressdo de CD158a/h (moderada e forte); noutros casos existia apenas uma

populacdo (expressdo moderada ou expressao forte).

A expressdo de CD158a/h estava limitada as CNK CD56%, ndo tendo sido observada
expressao deste receptor nas CNK CD56"" (Figura 2 e Tabela 15).

Tabela 15. Expressdo de CD158a/h nas CNK CD56", avaliada pela % de CNK CD158a/h*, pela IMF de
expressdo de CD158a/h nas CNK CD158a/h" e pelo respectivo CV.

CNK CD56*
%CNK IMF pAs CNK CV DA IMF pDAsS CNK
CD158a/h* CD158a/h* CD158a/h*
MEDIANA 26,3 941,1 70,3
MEDIA 26,8 931,9 75,4
+ + + +

DP 14,2 335,5 25,5
Minimo 4,7 249,2 37,6
MAxiMo 75,4 1584,4 172,2

B. CD158a/h nos LT

Observou-se expressdao de CD158a/h numa fracgdo muito pequena de LT (2,0 £ 1,7%) em
todos os individuos estudados, sendo a % de LT CD158a/h” significativamente inferior a
observada nas CNK (p <0,001) (Figura 2 e Tabela 16).
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Tabela 16. Expressdo de CD158a/h nos LT avaliada pela % de LT CD158a/h*, pela IMF de expresséo de
CD158a/h nos LT CD158a/h" e pelo respectivo CV.

LT totais
%LT IMF dos LT CV da IMF dos LT
CD158a/h* CD158a/h* CD158a/h*
MEDIANA 1,2 565,0 110,4
MEDIA 2,0 589,3 121,5
+ + + +

DP 1,7 355,5 52,6
MiNiMo 0,2 102,5 39,6
MAXIMO 519, 1351,7 228,9

Quer os LT CD56 quer os LT CD56" expressavam CD158a/h, mas a % de células CD158a*

nos LT CD56  era residual e significativamente inferior & observada nos LT CD56" (p <0,001)
(Tabela 17).

Tabela 17. Expressdo de CD158a/h nos LT CD56 e nos LT CD56", avaliada pela % de LT CD158a/h”,
pela IMF de expressdo de CD158a/h nos LT CD158a/h* e pelo respectivo CV.

LT CD56 LT CD56"
% IMF CV da IMF % IMF CV da IMF
LT dos LT dos LT LT dos LT dos LT
CD158a/h* CD158a/h* CD158a/h* CD158a/h* CD158a/h* CD158a/h*
MEDIANA 0,0 571,1 98,8 4,4 652,8 73,4
MEDIA 0,5 651,5 109,4 9,3 696,6 84,8
> £ £ i i + +
DP 0,9 3983,4 52,2 10,0 365,1 421
MiNiMo 0,0 133,7 38,5 1,7 126,1 28,5
MAXiMO 3,8 1619,5 226,3 39,4 1443,0 184,8

NZo foi observada correlagdo entre a % de CNK CD158a/h* e a % de LT CD158a/h™ (r=-0,041;
p> 0,05) (Grafico 1).
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Grafico 1.Relagéo entre a expressdo de C158a/h nas CNK e nos LT,avaliada pela%de células CD158a/h™.
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4.3.2.2 CD158b1b2Jj
A. CD158b1b2/j nas CNK

Observou-se expressdo de CD158b1b2/j numa fracgédo variavel das CNK (36,7 £ 14,1%) de
todos os individuos estudados (Figura 2 e Tabela 18).

A intensidade de expressdo de CD158b1b2/j era moderada (IMF = 137,6 + 44,6) e
relativamente heterogénea (CV = 69,4 £ 13,5).

Tabela 18. Expressdo de CD158b1b2/j nas CNK avaliada pela % de CNK CD158b1b2/j*, pela IMF de
expressdo de CD158b1b2/j nas CNK CD158b1b2/j* e pelo respectivo CV.

CNK totais
%CNK IMF das CNK CV da IMF das CNK
CD158b1b2/j * CD158b1b2/j* CD158b1b2/j*
MEDIANA 34,2 139,7 66,3
MEDIA 36,7 137,6 69,4
t + + +

DP 141 44,6 13,5
MiNimo 13,0 53,3 49,7
MAXiMo 68,5 228,3 98,3

Apenas as CNK CD56" expressavam CD158b1b2/j, nao tendo sido observada expressao deste
receptor nas CNK CD56"" (Figura 2 e Tabela 19).

Tabela 19. Expressdo de CD158b1b2/j nas CNK CD56*, avaliada pela % de CNK CD158b1b2/j*, pela IMF
de expressdo de CD158b1b2/j nas CNK CD158b1b2/j" e pelo respectivo CV.

CNK CD56*
%CNK IMF das CNK CV da IMF das CNK
CD158b1b2/j* CD158b1b2/j* CD158b1b2/j*
MEDIANA 30,9 310,7 196,7
MEDIA 34,5 298,5 241,3
t + + +

DP 14,6 172,2 148,7
Minimo 15,7 17,1 131,8
MAxiMo 73,6 140,6 853,4

B. CD158b1b2/j nos LT

Observou-se expressao de CD158b1b2/j numa fracgdo muito pequena de LT (0,5 a 7,1%) de
todos os individuos estudados, sendo a % de LT CD158b1b2/j" significativamente inferior a
observada nas CNK (p <0,001) (Figura 2 e Tabela 20).
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Tabela 20. Expressdo de CD158b1b2/j nos LT avaliada pela % de LT CD158b1b2/j", pela IMF de de
expressdo de CD158b1b2/j nos LT CD158b1b2/j* e pelo respectivo CV.

LT TOTAIS
%LT IMF DOS LT CVDAIMF DOSLT
CD158b1b2/j* CD158b1b2/j * CD158b1b2/j *
MEDIANA 2,1 133,3 61,0
MEDIA 2,8 133,7 63,4
+ £ i +

DP 2,2 38,4 14,8
Minimo 0,5 72,8 35,0
MAXIMO 7.1 2234 89,0

Quer os LT CD56™ quer os LT CD56" expressavam CD158b1b2/j, mas nos LT CD56™ a % de
células CD158b1b2/j" era residual e significativamente inferior a observada nos LT CD56" (p
<0,001) (Figura 2 e Tabela 21).

Tabela 21. Expressdo de CD158b1b2/j nos LT CD56™ e nos LT CD56%, avaliada pela % de LT
CD158b1b2/j", pela IMF de expressdo de CD158b1b2/j nos LT CD158b1b2/j* e pelo respectivo CV.

LT CD56 LT CD56*
% IMF CV DA IMF % IMF CV DAIMF
LT DOS LT DOSLT LT DOSLT DOSLT
cD158 cD158 CD158 CD158 CD158 cD158
b1b2/j* b1b2/j* b1b2/j* b1b2/j* b1b2/j* b1b2/j*
MEDIANA 0,5 112,6 69,9 14,9 138,5 59,5
MEDIA 1,0 111,0 68,9 16,2 138,5 61,6
+ + + + + + +
DP 15 27,5 22,0 11,0 43,9 12,7
MiNIMO 0,0 71,7 33,6 2,5 74,9 36,7
MAXIMO 5,2 179,0 139,1 59,3 268,5 91,2

Nzo foi observada correlagéo entre a % de CNK CD158b1b2/j" e a % de LT CD158b1b2/j" (r=-
0,086; p> 0,05) (Gréfico 2).
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Grafico 2.Relacéo entre a expressao de CD158b1b2/j nas CNK e nos LT,avaliada pela%de células
CD158b1b2/j".
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4.3.2.3 CD158e1/e2

A. CD158e1/e2 nas CNK

Observou-se expressao de CD158e1/e2 nas CNK em 25 dos 30 individuos estudados.
Nos restantes 5 casos, as CNK nédo expressavam CD158e1/e2.

Nos 25 individuos que apresentavam expressdo de CD158e1/e2, constatamos que esta se

observava numa fracgéo variavel das CNK (16,2 + 8,4%) (Figura 2 e Tabela 22).

A intensidade de expressdao de CD158e1/e2 era muito variavel, de fraca a moderada (IMF=
411,0£231,0) e relativamente heterogénea (CV = 45,3 £ 10,9), devido a presenga de diferentes

populagdes com intensidades distintas de expressao de CD158e1/e2 em alguns casos.

Tabela 22. Expressdo de CD158e1/e2 nas CNK avaliada pela % de CNK CD158e1/e2", pela IMF de
expressdo de CD158e1/e2 nas CNK CD158e1/e2" e pelo respectivo CV. *

CNK TOTAIS
%CNK IMF bAs CNK CV DA IMF pAs CNK
CD158e1/e2* CD158e1/e2* CD158e1/e2*
MEDIANA 15,1 414,7 40,5
MEDIA 16,2 420,9 45,3
t + £ +

DP 8,4 230,1 10,9
Minimo 3,2 75,4 28,4
MAXiMO 37,7 874,7 70,3

* Os resultados apresentados referem-se apenas aos 25 casos com expressao de CD158e1/e2.

Em 21 dos 25 casos em que foi observada expressdo de CD158e1/e2 constatou-se a
existéncia de apenas 1 populagdo de CNK CD158e1/e2*. Em 9 destes 21 casos as CNK
expressavam CD158e1/e2 com intensidade fraca, enquanto que nos outros 12 casos as CNK
expressavam CD158e1/e2 com intensidade forte. Nos restantes 4 casos foram observadas
duas populagbes de CNK CD158e1/e2” com intensidades distintas de expressdo de
CD158e1/e2 (fraca e forte).

A expressdo de CD158e1/e2 estava limitada as CNK CD56", ndo tendo sido observada
expressao deste receptor nas CNK CD56"" (Figura 2 e Tabela 23).
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Tabela 23. Expressdo de CD158e1/e2 nas CNK CD56", avaliada pela % de CNK CD158e1/e2*, pela IMF
de expressdo de CD158e1/e2 nas CNK CD158e1/e2" e pelo respectivo CV. *

CNK CD56*
%CNK IMF DAs CNK CV DA IMF DAs CNK
CD158e1/e2* CD158e1/e2* CD158e1/e2*
MEDIANA 15,3 411,6 421
MEDIA 16,9 420,9 45,9
t £ + +

DP 8.8 229,7 11,1
Minimo 3.4 75,0 27,7
MAXiMo 39,7 876,7 71,2

* Os resultados apresentados referem-se apenas aos 25 casos com expressao de CD158e1/e2.

B. CD158e1/e2 nos LT

De forma semelhante ao referido para as CNK, observou-se expressao de CD158e1/e2 nos LT
em 25 dos 30 individuos estudados. Nestes 25 casos, constatamos que a expressdo de
CD158e1/e2 ocorria numa fracgdo muito pequena dos LT (1,4 £ 2,1%), sendo a % de LT
CD158e1/e2" significativamente inferior a observada nas CNK (p <0,001) (Figura 2 e Tabela
24). Nos restantes 5 casos, os LT ndo expressavam CD158e1/e2. Estes correspondiam aos
casos que ndo apresentavam expressao de CD158e1/e2 nas CNK.

Tabela 24. Expressdo de CD158e1/e2 nos LT avaliada pela % de LT CD158e1/e2", pela IMF de
expressdo de CD158e1/e2 nos LT CD158e1/e2" e pelo respectivo CV. *

LT TOTAIS
%LT IMF DOS LT CVDAIMFDOS LT
CD158e1/e2* CD158e1/e2* CD158e1/e2*
MEDIANA 0,5 264,1 46,6
MEDIA 1,4 253,2 54,0
+ £ £ +

DP 2,1 126,7 27,3
Minimo 0,1 62,3 27,3
MAXIMO 8,5 485,1 161,8

* Os resultados apresentados referem-se apenas aos 25 casos com expressao de CD158e1/e2.

Quer os LT CD56™ quer os LT CD56" expressavam CD158e1/e2, mas nos LT CD56™ a % de
células CD158e1/e2" era residual e significativamente inferior a observada nos LT CD56" (p
<0,001) (Tabela 25).
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Tabela 25. Expressdo de CD158e1/e2 nos LT CD56 e nos LT CD56", avaliada pela % de LT
CD158e1/e2", pela IMF de expressédo de CD158e1/e2 nos LT CD158e1/e2" e pelo respectivo CV. *

LT CD56 LT CD56*
% IMF CV DA IMF % IMF CV DA IMF

LT DOSLT DOSLT LT DOSLT DOSLT

CD158 CD158 CD158 CD158 CD158 CD158

el/e2* el/e2* el/e2* el/e2* el/e2* el/e2*
MEDIANA 0,0 268,7 49,8 4.6 263,3 46,5
MEDIA 0,3 256,1 55,5 8,3 279,1 49,7

+ + + + + + +

DP 0,9 142,5 26,8 11,1 149,8 17,4
MiNImO 0,0 53,4 30,2 0,0 57,3 23,7
MAXiMo 85 638,5 160,3 55,3 5711 90,5

* Os resultados apresentados referem-se apenas aos 25 casos com expressdo de CD158e1/e2.

Nos casos em que foi detectada expressao de CD158e1/e2, ndo foi observada correlagdo entre
a % de CNK CD158e1/e2" e a % de LT CD158e1/e2" (r=0,303; p> 0,05) (Grafico 3).
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Grafico 3. Relacéo entre a expressdo de CD158e1/e2 nas CNK e nos LT, avaliada pela % de células
CD158e1/e2™

* Os resultados apresentados referem-se apenas aos 25 casos com expressao de CD158e1/e2.
4.3.2.4 CD158i
A. CD158i nas CNK

Observou-se expressdao de CD158i nas CNK em apenas 12 dos 30 individuos estudados. Nos
restantes 18 casos, as CNK ndo expressavam CD158i e estes correspondiam aos casos em
gue também n&o foi observada expresséo de CD158i nos LT.

Nos 12 individuos que apresentavam expressado de CD158i, constatamos que esta expressao
se observava numa fracgao varidvel das CNK (48,5 £ 13,3%) (Figura 2 e Tabela 26).
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A intensidade de expressao de CD158i era moderada (IMF = 281,5 + 95,6) e heterogénea (CV
= 70,5 + 12,3), adivinhando-se a presencga de pelo menos duas populagdes com intensidades

distintas que eram dificeis de individualizar.

Tabela 26. Expressdo de CD158i nas CNK avaliada pela % de CNK CD158i*, pela IMF de expressao de
CD158i nas CNK CD158i" e pelo respectivo CV. *

CNK TOTAIS
%CNK IMF pAs CNK CV DA IMF pAs CNK
CD158i* CD158i* CD158i*
MEDIANA 50,8 293,0 68,4
MEDIA 48,5 281,5 69,1
+ + + +
DP 13,3 95,6 11,6
MiNIMO 24,3 160,9 46,5
MAXiMo 74,2 459,2 88,7

* Os resultados referem-se apenas aos 12 casos com expressao de CD158i nas CNK.

A expressdo de CD158i estava limitada as CNK CD56", nao tendo sido observada expressio

deste receptor nas CNK CD56"" (Figura 2 e Tabela 27).

Tabela 27. Expressao de CD158i nas CNK CD56°, avaliada pela % de CNK CD158i*, pela IMF de expressao de
CD158i nas CNK CD158i* e pelo respectivo CV. *

CNK CD56"
%CNK IMF pAs CNK CV DA IMF pAs CNK
CD158i" CD158i* CD158i"
MEDIANA 49,9 283,5 68,8
MEDIA 49,7 257,7 70,7
* + + +
DP 134 17,1 11,5
MiNIMO 25,9 17,4 47,6
MAXiMo 75,5 448,3 88,0

* Os resultados referem-se apenas aos 12 casos com expressao de CD158e1/e2 nas CNK

B. CD158inos LT

Tal como referido para as CNK, observou-se expressao de CD158i nos LT em apenas 12 dos

30 individuos estudados.

Nestes 12 casos, constatamos que esta se observava numa fraccdo muito pequena dos LT
(2,3 £ 2,2%) sendo a % de LT CD158i" significativamente inferior & observada nas CNK (p
<0,001) (Figura 2 e Tabela 28).

Nos restantes 18 casos, os LT ndo expressavam CD158i. Estes correspondiam aos casos que

ndo apresentavam expressao de CD158i nas CNK.
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Tabela 28. Expressdo de CD158i nos LT avaliada pela % de LT CD158i", pela IMF de expressio de
CD158i nos LT CD158i* e pelo respectivo CV. *

LT TOTAIS
%LT IMF DOS LT CVDAIMF DOS LT
CD158i* CD158i* CD158i*
MEDIANA 1,6 124,2 87,5
MEDIA 2,3 148,4 85,4
+ + + +

DP 2,2 82,5 17,2
Minimo 0,1 42,3 59,0
MAXiMO 7,8 332,6 116,2

* Os resultados referem-se apenas aos 12 casos com expresséo de CD158i.

Quer os LT CD56 quer os LT CD56" expressavam CD158i, mas nos LT CD56 a % de células
CD158i" era residual e significativamente inferior a observada nos LT CD56" (p<0,001)
(Tabela29).

Tabela 29. Expressdo de CD158i nos LT CD56 e nos LT CD56", avaliada pela % de LT CD158i", pela
IMF de expressdo de CD158i nos LT CD158i* e pelo respectivo CV. *

LT CD56 LT CD56*
% IMF CV DA IMF % IMF CV DA IMF

LT DOS LT DOS LT LT DOS LT DOS LT

CD158i* CD158i* CD158i" CD158i" CD158i" CD158i*
MEDIANA 0,0 103,2 83,9 13,1 138,2 103,6
MEDIA 0,5 128,3 82,9 14,4 140,4 136,5

* + + + + + +

DP 0,6 60,8 20,5 7,6 56,3 117,3
MiNimo 0,0 60,7 44,2 3,2 73,5 57,5
MAXimo 1,4 255,8 124,7 25,6 256,4 495,0

* Os resultados referem-se apenas aos 12 casos com expresséo de CD158i.

Nos casos em que foi detectada expressao de CD158i, ndo foi observada correlacdo entre a %
de CNK CD158i* e a % de LT CD158i" (r=0,203; p> 0,05) (Grafico 4).
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Grafico 4. Relagao entre a expressdo de CD158i nas CNK e nos LT, avaliada pela % de células CD158i". *

* Os resultados apresentados referem-se apenas aos 12 casos com expressao de CD158i.
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4.3.3 RECEPTORES KILLER DO TIPO DAS LECTINAS (KLR)

Procedemos ao estudo dos KLR mais relevantes (CD94/CD159a, CD161 e CD314) nas CNK e

nos LT, tal como ilustrado com um exemplo tipico na Figura 3.
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Figura 3. Graficos biparamétricos de pontos (“dot-plots”) exemplificativos da expresséo dos diferentes
KLR nas CNK (Painel A) CD56" (cor vermelha) e CD56"" (cor preta) e nos LT (Painel B) CD56 (cor
vermelha) e CD56" (cor preta).

4.3.3.1 CD94
A. CD94 nas CNK

Observou-se expressdo de CD94 na maioria das CNK (75,9 + 13,8%) de todos os individuos
estudados (Figura 3 e Tabela 30), sendo a intensidade de expressdo de CD94 fraca a
moderada (IMF = 123,1 £ 29,5) e bastante heterogénea (CV = 99,7 £ 17,4).

Tabela 30. Expressdo de CD94 nas CNK avaliada pela % de CNK CD94", pela IMF de expressio de
CD94 nas CNK CD94" e pelo respectivo CV.

CNK TOTAIS
%CNK IMF DAS CNK CV DA IMF pAs CNK
CD94* CD94* CD94*
MEDIANA 79,9 128,7 96,8
MEDIA 75,9 123,1 99,7
+ + + +
DP 13,8 29,3 17,4
Minimo 42,5 56,9 67,5
MAXIMO 89,8 178,7 133,2

Observamos que, quer as CNK CD56%, quer as CNK CD56™ expressavam CD94, mas ao
contrario das CNK CD56", em que a % de CNK CD94" era variavel, praticamente todas as CNK
CD56™" expressavam CD94, com uma intensidade de expressdo mais forte e uma expressio

mais homogénea (p <0,001 nos trés casos) (Figura 3 e Tabela 31).
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Tabela 31. Expressdo de CD94 nas CNK CD56" e nas CNK CD56"*, avaliada pela % de CNK CD94",
pela IMF de expressido de CD94 nas CNK CD94" e pelo respectivo CV.

CNK CD56" CNK CD56"*
% IMF CV DAIMF % IMF CV DA IMF
CNK DAS CNK DAS CNK CNK DAS CNK DAS CNK
CD94* CD94* CD94* CD94* CD94* CD94*
MEDIANA 77,6 110,5 89,1 100,0 336,9 53,0
MEDIA 73,0 111,6 92,3 98,1 336,7 54,6
x + * * * + +
DP 16,1 35,6 18,0 5,7 75,1 8,9
Minimo 29,5 47,7 51,3 74,8 156,9 41,9
MAXimo 88,7 221,6 126,1 100,0 485,4 75,9

B. CD94 nos LT

Tal como aconteceu nas CNK, observou-se expressao de CD94 nos LT de todos os individuos
estudados, embora numa fracgdo pequena das células (6,3 + 7,1%), sendo a % de LT CD94"

significativamente inferior a observada nas CNK (p <0,001) (Figura 3 e Tabela 32).

Tabela 32. Expressdo de CD94 nos LT avaliada pela % de LT CD94", pela IMF de expressao de
expressdo de CD94 nos LT CD94" e pelo respectivo CV.

LT TOTAIS
%LT IMF DOS LT CVDAIMF DOS LT
CDh9%4* CDh9%4* CDh9%4*
MEDIANA 3,6 270,9 53,7
MEDIA 6,3 278,8 55,0
* + + +
DP 7.1 67,3 7.8
MiNImo 0,8 159,9 36,9
MAXiMO 30,4 467,7 77,6

Quer os LT CD56, quer os LT CD56" expressavam CD94, mas a % de células CD94" era
significativamente superior nos LT CD56" (p <0,001) (Tabela 33).

Tabela 33. Expressdo de CD94 nos LT CD56" e nos LT CD56+, avaliada pela % de LT CD94", pela IMF
de expressdo de CD94 nos LT CD94" e pelo respectivo CV.

LT CD56 LT CD56*
% IMF CV pAIMF % IMF CV pAIMF

LT DOS LT DOS LT LT DOS LT DOS LT

CD94* CD94* CD94* CD94* CD94* CD94*
MEDIANA 2,2 261,9 58,8 32,2 224,0 5515
MEDIA 3,3 275,1 59,9 35,6 244,0 57,6

S + + + + + +
DP 2,9 68,2 10,8 24,6 63,3 10,6
MiNIMO 0,0 145,9 34,8 4,0 142,8 37,9
MAXimo 11,2 468,8 88,4 91,9 383,6 84,1
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NZo foi observada correlagéo entre a % de CNK CD94" e a % de LT CD94" (r=0,145; p> 0,05)
(Gréfico 5).
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Grafico 5. Relagdo entre a expressio de CD94 nas CNK e nos LT, avaliada pela % de células CD94".
4.3.3.2 CD159a
A. CD159a nas CNK

Observou-se expressado de CD159a numa fracgcdo muito variavel (43,5 + 16,3%) das CNK de
todos os individuos estudados), sendo a intensidade de expressdo de CD159 moderada a forte
(IMF = 458,5 £ 112,2), embora heterogénea (CV = 86,2 £ 11,4) (Figura 3 e Tabela 34).

Tabela 34. Expressdo de CD159a nas CNK avaliada pela % de CNK CD159a", pela IMF de expresséo de
CD159a nas CNK CD159a" e pelo respectivo CV.

CNK TOTAIS
%CNK IMF bAs CNK CV DA IMF pAs CNK
CD159a" CD159a* CD159a"
MEDIANA 40,5 433,1 82,9
MEDIA 43,5 458,5 86,2
+ i £ +

DP 16,3 112,2 11,4
MiNIMO 11,8 301,1 62,8
MAXIMO 67,7 809,5 114,3

Tal como no caso do CD94, quer as CNK CD56", quer as CNK CD56"" expressavam CD159a,
sendo a expressdo de CD159a mais forte € homogénea nas CNK CD56™, que expressavam
esta molécula na quase totalidade das células (p <0,001) (Figura 3 e Tabela 35).
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Tabela 35. Expressdo de CD159a nas CNK CD56" e nas CNK CD56"", avaliada pela % de CNK
CD159a", pela IMF de expressdo de CD159a nas CNK CD159a* e pelo respectivo CV.

CNK CD56" CNK CD56"*
% IMF CV DAIMF % IMF CV DAIMF
CNK DAS CNK DAS CNK CNK DAS CNK DAsS CNK
CD159a" CD159a" CD159a" CD159a" CD159a" CD159a"
MEDIANA 35,7 390,0 82,4 100,0 956, 1 57,4
MEDIA 40,4 392,1 82,9 98,0 918,5 57,6
* + + + + + +
DP 16,6 88,6 12,5 4,1 215,4 8,1
MiNIMo 11,4 252,5 56,3 83,0 4851 40,5
MAXiMO 67,1 621,8 117,9 100,0 1293,0 72,9

Foi observada correlagéo positiva moderada entre a % de CNK CD94" e a % de CNK CD159a"
(r=0,449; p <0,05) (Grafico 6).
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Grafico 6. Relagao entre a expressdo de CD94 e a expressao de CD159a nas CNK, avaliada pela%de
células®.

B. CD159a nos LT

Tal como aconteceu para o CD94, observou-se expressao de CD159a nos LT de todos os
individuos estudados, embora numa fracgdo pequena das células (5,8 + 6,8%), sendo a % de
LT CD159a" significativamente inferior & observada nas CNK (p <0,001) (Figura 3 e Tabela 36).

Tabela 36. Expressdo de CD159a nos LT avaliada pela % de LT CD159a", pela IMF de expressao de
CD159a nos LT CD159a" e pelo respectivo CV.

LT TOTAIS
%LT IMF DOS LT CVDAIMF DOSLT
CD159a" CD159a* CD159a*
MEDIANA 3,7 706,3 64,7
MEDIA 5,8 737,2 64,9
+ i £ +

DP 6,8 198,0 11,0

MiNimo 1,0 435,4 37,9

MAXIMO 30,5 1255,6 80,2
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Quer os LT CD56 quer os LT CD56" expressavam CD159a, mas a % de células CD159a" era
significativamente superior nos LT CD56" (p <0,001) (Tabela 37).

Tabela 37. Expressdo de CD159a nos LT CD56 e nos LT CD56", avaliada pela % de LT CD159a*, pela
IMF de expressdo de CD159a nos LT CD159a" e pelo respectivo CV.

LT CD56 LT CD56*
% IMF CV DA IMF % IMF CV DA IMF
LT DOS LT DOS LT LT DOS LT DOS LT
CD159a" CD159a" CD159a" CD159a" CD159a" CD159a"
MEDIANA 2,0 743,7 65,9 22,8 675,3 63,7
MEDIA 2,9 756,1 66,7 27,6 700,0 66,8
* + + + + + +
DP 2,4 223,2 11,5 21,8 226,2 17,1
MiNnimo 0,0 439,9 35,2 1,0 367,3 38,6
MAXimo 9,2 1468,4 100,3 81,6 1468,4 100,3

Ao contrario do que aconteceu com os outros KR, foi observada correlagao positiva entre a %
de CNK CD159a" e a % de LT CD159a" (r=0,511; p <0,05) (Gréfico 7).
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Grafico 7. Relacao entre a expressdo de CD159a nas CNK e nos LT, avaliada pela % de células
CD159a".

Tal como aconteceu nas CNK, foi observada correlagéo positiva forte entre a % de LT CD94" e
a% de LT CD159a" (r=0,853; p <0,01) (Gréafico 8).
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Grafico 8. Relagao entre a expressdo de CD94 e a expressao de CD159a nos LT, avaliada pela % de
células®.
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4.3.3.3 CD161
A. CD161 nas CNK

Observou-se expressdo de CD161 na maioria (85,4 £ 11,9%) das CNK de todos os individuos
estudados, sendo a intensidade de expressdo de CD161 moderada a forte (IMF = 203,4 +
52,1), embora heterogénea (CV = 73,8 £ 9,2) (Figura 3 e Tabela 38).

Tabela 38. Expressdo de CD161 nas CNK avaliada pela % de CNK CD1617, pela IMF de expressio de
CD161 nas CNK CD161" e pelo respectivo CV.

CNK TOTAIS
%CNK IMF DAS CNK CV DA IMF pAs CNK
CcD161* CcD161* CcD161*
MEDIANA 89,5 195,5 71,9
MEDIA 85,4 203,4 73,8
+ + + +
DP 11,9 52,1 9,2
MiNimo 51,7 117,0 55,6
MAXIMO 98,7 320,8 90,5

Observamos ainda que a % de CNK CD56" que expressava CD161 era superior a8 % de CNK
CD56™ que expressava esta molécula e que a intensidade de expressdao de CD161 era
superior nas CNK CD56" (p <0,001 nos dois casos) (Figura 3 e Tabela 39).

Tabela 39. Expressdo de CD161 nas CNK CD56" e nas CNK CD56"", avaliada pela % de CNK CD161",
pela IMF de expressdo de CD161 nas CNK CD161" e pelo respectivo CV.

CNK CD56" CNK CD56"*
% IMF CV DAIMF % IMF CV DAIMF
CNK DAS CNK DAS CNK CNK DAS CNK DAS CNK
CD161* CD161* CD161* CD161* CD161* CD161*
MEDIANA 91,0 196,7 70,3 62,7 151,5 88,4
MEDIA 85,5 206,2 74,9 62,1 154,7 89,3
* + + + + + +

DP 13,2 5.5 147 13,1 30,4 113
MiNIMo 51,0 1143 56,9 38,7 96,2 68,0
MAXiMO 98,4 332,8 1257 89,2 2115 117,0

B. CD161 nos LT

Tal como aconteceu nas CNK, observou-se expressao de CD161 nos LT de todos os
individuos estudados, embora numa fracgao mais pequena das células (5,8 + 6,8%), sendo a %
de LT CD161" significativamente inferior & observada nas CNK (p <0,001) (Figura 3 e Tabela
40).
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Tabela 40. Expressdo de CD161 nos LT avaliada pela % de LT CD1617, pela IMF de expresséo de
CD161 nos LT CD161" e pelo respectivo CV.

LT TOTAIS
%LT IMF DOS LT CVDAIMF DOSLT
CcD161* CD161* CcD161*
MEDIANA 29,6 277,2 109,4
MEDIA 29,0 287,5 112,5
i £ £

DP 7,8 75,2 11,9
Minimo 18,3 174,6 96,3
MAXIMO 47,2 477,8 138,4

Quer os LT CD56 quer os LT CD56" expressavam CD161, mas a percentagem de células

CD161" era significativamente superior nos LT CD56" (p <0,001) (Figura 3 e Tabela 41).

Tabela 41. Expressdo de CD161 nos LT CD56 e nos LT CD56", avaliada pela % de LT CD161%, pela IMF

de expressao de CD161 nos LT e pelo respectivo CV.

LT CD56 LT CD56"
% IMF CV da IMF % IMF CV da IMF

LT dos LT dos LT LT dos LT dos LT

CD161* CD161* CD161* CD161* CD161* CD161*
Mediana 24,8 266,1 107,5 48,1 4245 106,8
Média 27,6 263,0 109,2 48,5 477,5 109,0

+ + + + + + +

DP 7,4 57,7 11,9 19,3 218,9 25,7
Minimo 16,1 163,1 94,6 53 170,7 59,6
Maximo 45,0 401,8 139,9 82,3 942,4 164,7

Nao foi observada correlagdo entre a % de CNK CD161" e a % de LT CD161" (r=0,201; p>
0,05) (Grafico 9).
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Grafico 9. Relagao entre a expressdo de CD161 nas CNK e nos LT, avaliada pela % de células CD161".
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4.3.3.4 CD314
A. CD314 nas CNK

Observou-se expressao de CD314 na maioria (91,5 £ 6,0%) das CNK de todos os individuos
estudados, sendo a intensidade de expressdo de CD314 relativamente fraca (IMF = 59,7 +
11,0) e heterogénea (CV = 68,3 £ 4,4) (Figura 3 e Tabela 42).

Tabela 42. Expressdo de CD314 nas CNK avaliada pela % de CNK CD314", pela IMF de expressio de
CD314 nas CNK CD314" e pelo respectivo CV.

CNK totais
%CNK IMF das CNK CV da IMF das CNK
CD314* CcD314* CcD314*
Mediana 93,0 59,1 68,5
Média 91,5 59,7 68,3
+ + + +
DP 6,0 11,0 4.4
Minimo 68,3 39,3 60,3
Maximo 97,5 91,4 77,7

A % de CNK CD56" que expressava CD314 nao diferia significativamente da % de CNK
CD56™" que expressava CD314 (p >0,05), mas a expressdo de CD314 era mais forte e mais
homogénea nas CNK CD56™" do que nas CNK CD56" (p <0,001 nos dois casos) (Figura 3 e
Tabela 43).

Tabela 43. Expressdo de CD314 nas CNK CD56" e nas CNK CD56"", avaliada pela % de CNK CD314",
pela IMF de expressdo de CD314 nas CNK CD314" e pelo respectivo CV.

CNK CD56" CNK CD56"*
% IMF CV da IMF % IMF CV da IMF
CNK das CNK das CNK CNK das CNK das CNK
CD314" CD314* CD314" CD314" CD314* CD314"
Mediana 91,4 59,3 66,2 92,5 91,7 57,4
Média 91,8 58,0 70,0 87,1 93,9 59,1
k- + * * * + 8,2
DP 4,2 10,7 19,5 14,4 25,6

Minimo 82,4 34,0 59,9 42,3 43,3 46,5
Maximo 98,3 86,0 170,6 100,0 148,7 79,4

B. CD314 nos LT

Tal como aconteceu nas CNK, observou-se expressao de CD314 nos LT de todos os

individuos estudados, embora numa fracgdo mais pequena das células (37,0 £ 10,0%), sendo a
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% de LT CD314" significativamente inferior & observada nas CNK (p <0,001) (Figura 3 e Tabela
44).

Tabela 44. Expressdo de CD314 nos LT avaliada pela % de LT CD314", pela IMF de expresséo de
CD314 nos LT CD314" e pelo respectivo CV.

LT TOTAIS
%LT IMF DOS LT CVDAIMFDOS LT
CD314* CD314* CD314*
MEDIANA 34,9 91,2 58,0
MEDIA 37,0 90,8 58,1
+ £ i +

DP 10,0 14,3 3,6
MiNimo 20,1 57,7 50,4
MAXIMO 59,4 113,6 66,7

Quer os LT CD56 quer os LT CD56" expressavam CD314, mas a percentagem de células
CD314" era significativamente superior nos LT CD56" (p <0,001) (Tabela 45).

Tabela 45. Expressdo de CD314 nos LT CD56 e nos LT CD56", avaliada pela % de LT CD314", pela IMF
de expressdo de CD314 nos LT CD314" e pelo respectivo CV.

LT CD56 LT CD56*
% IMF CV DAIMF % IMF CV DAIMF
LT DOSLT DOSLT LT DOSLT DOSLT
CD314* CD314* CD314* CD314* CD314* CD314*
MEDIANA 30,8 91,5 5545 85,4 82,7 59,9
MEDIA 32,2 93,3 G5 85,5 84,3 61,6
t + + + + + +
DP 8,6 147 25 9,0 17,9 7,5
MiNiMo 17,7 61,4 49,1 60,9 51,0 48,2
MAXiMO 51,2 17,2 62,3 97,2 1181 80,6

Nzo foi observada correlagdo entre a % de CNK CD314" e a % de LT CD314" (r=0,010; p>
0,05) (Grafico 10).
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Grafico 10. Relag&o entre a expressdo de CD314 nas CNK e nos LT, avaliada pela % de células CD314".
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4.3.4 RECEPTORES LEUCOCITARIOS SEMELHANTES AS IMUNOGLOBULINAS (LILR)

Procedemos ao estudo de um LIRL (CD85j) nas CNK e nos LT, tal como ilustrado com um

exemplo tipico na Figura 4.

CcD3
CD85i

CD3
CD85i

10° 100 102 10® 10
CD56

Figura 4. Graficos biparamétricos de pontos (“dot-plots”) exemplificativos da expressao de CD85j nas
CNK (Painel A) CD56" (cor vermelha) e CD56"" (cor preta) e nos LT (Painel B) CD56" (cor vermelha) e
CD56" (cor preta).

4.3.4.1 CD85j
A. CD85j nas CNK

Observou-se expressdo de CD85j numa fraccdo muito variavel das CNK (51,2 + 21,2%) de

todos os individuos estudados (Figura 4 e Tabela 46).

Tabela 46. Expressdo de CD85j nas CNK avaliada pela % de CNK CD85j", pela IMF de expresséo de
CDB85j nas CNK CD85j" e pelo respectivo CV.

CNK totais
% CNK IMF das CNK CV da IMF das CNK
CD85j" CD85j" CD85j"
MEDIANA 46,5 76,7 60,4
MEDIA 51,2 82,4 61,8
+ + + +
DP 21,2 30,7 12,2
MiNIMO 14,8 39,0 42,3
MAXIMO 87,0 162,6 93,0

A expresséo de CD85j estava limitada as CNK CD56" (Figura 4 e Tabela 47).
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Tabela 47. Expressido de CD85j nas CNK CD56", avaliada pela % de CNK CD85j", pela IMF de
expressdo de CD158j nas CNK CD158j" e pelo respectivo CV.

CNK CD56*
%CNK IMF das CNK CV da IMF das CNK
CD85j" CD85j* CD85j"
Mediana 51,5 74,6 60,8
Média 53,3 82,1 59,7
> + + +
DP 21,6 30,4 10,2
Minimo 15,1 37,7 40,7
Maximo 88,6 159,9 84,9

B. CD85jnos LT

Tal como aconteceu nas CNK, observou-se expressao de CD85j nos LT de todos os individuos
estudados, embora numa fracgdo mais pequena das células (15,8 £ 8,4%), sendo a % de LT
CD85j" significativamente inferior & observada nas CNK (p <0,001) (Figura 4 e Tabela 48).

Tabela 48. Expressao de CD85j nos LT avaliada pela % de LT CD85j", pela IMF de expressédo de CD85j
nos LT CD85j" e pelo respectivo CV.

LT totais
%LT IMF dos LT CV da IMF dos LT
CD85j* CD85j" CD85j"
MEDIANA 13,1 113,1 52,8
MEDIA 15,8 114,7 53,3
> + + +

DP 8,4 21,0 7,2
MiNIMO 5,8 70,4 39,2
MAXimo 37,5 175,1 68,5

Quer os LT CD56 quer os LT CD56" expressavam CD85j, mas a percentagem de células
CD85j" era significativamente superior nos LT CD56" (p <0,001) (Tabela 49).

Tabela 49. Expressdo de CD85J nos LT CD56" e nos LT CD56", avaliada pela % de LT CD85J*, pela IMF
de expressdo de CD85J nos LT CD85j" e pelo respectivo CV.

LT CD56° LT CD56*
% IMF CV DA IMF % IMF CV DA IMF
LT DOS LT DOSLT LT DOSLT DOS LT
CD85J" CD85J" CD85J" CD85J" CD85J" CD85J"
MEDIANA 9,7 110,5 55,6 62,5 1146 48,7
MEDIA 10,6 110,6 54,5 61,8 1195 48,1
T + + + + + +
DP 5,7 17,4 6,9 18,2 25,0 9,9
MiNimo 4,2 73,8 42,3 20,6 66,6 30,1
MAXiMO 29,1 138,6 66,3 93,6 199,2 78,3
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Foi observada correlagao positiva moderada entre a % de CNK CD85j" e a % de LT CD85j"
(r=0,411; p <0,05) (Grafico 11).
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Grafico 11. Relagdo entre a expressio de CD85j nas CNK e nos LT, avaliada pela % de células CD85j"
C. CD85j em outros leucocitos

Observamos que os linfocitos B expressavam CD85]" com intensidade relativamente forte,
assim como os mondcitos, enquanto que os neutréfilos apresentavam uma expressao fraca
desta molécula (Figura 5).
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Figura 5. Graficos biparamétricos de pontos (“dot-plots”) exemplificativos da expresséo dos diferentes
CD85j em diferentes tipos de leucécitos.
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4.3.5 OUTROS RECEPTORES KILLER (KR)

Procedemos ao estudo de outros KR nao incluidos nas familias anteriormente mencionadas
(CD160, CD226 e CD244) nas CNK e nos LT, tal como ilustrado com um exemplo tipico na
Figura 6.
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CD56
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Figura 6. Graficos biparamétricos de pontos (“dot-plots”) exemplificativos da expressdo de CD226 e de
CD244 nas CNK (Painel A) CD56" (cor vermelha) e CD56™ (cor preta) e nos LT (Painel B) CD56" (cor
vermelha) e CD56" (cor preta).

4.3.5.1 CD160

A. CD160 nas CNK

Observou-se expressdao de CD160 na maioria (72,8 £ 14,9%) das CNK de todos os individuos
estudados, sendo que intensidade de expressdo de CD160 era relativamente fraca (IMF =
103,3 + 20,5) e heterogénea (CV = 77,3 + 9,8) (Figura 6 e Tabela 50).

Tabela 50. Expressdo de CD160 nas CNK avaliada pela % de CNK CD160", pela IMF de expressio de
CD160 nas CNK CD160" e pelo respectivo CV

CNK TOTAIS
%CNK IMF pAs CNK CV DA IMF pAs CNK
CD160" CD160" CD160*
MEDIANA 76,6 104,2 76,4
MEDIA 72,8 103,3 77,3
+ + + +
DP 14,9 20,5 9,8
MiNimo 31,9 66,0 62,2
MAXIMO 94,2 140,2 98,0

A expresséo de CD160 foi observada exclusivamente nas CNK CD56" (Tabela 51).
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Tabela 51. Expressdo de CD160 nas CNK CD56", avaliada pela % de CNK CD160", pela IMF de
expresséo de CD160 nas CNK CD160" e pelo respectivo CV.

CNK CD56"*
%CNK IMF DAS CNK CV DA IMF pDAsS CNK
CD160" CD160* CD160"
MEDIANA 84,7 84,7 83,3
MEDIA 82,5 82,5 83,6
+ + + +
DP 10,7 10,7 11,3
Minimo 55,5 55,5 64,3
MAXimo 95,5 95,5 106,7

B. CD160 nos LT

Tal como aconteceu nas CNK, observou-se expressdo de CD160 nos LT de todos os
individuos estudados, embora numa fracgdo pequena das células (8,9 + 6,5%), sendo a % de
LT CD160" significativamente inferior & observada nas CNK (p <0,001) (Figura 6 e Tabela 52).

Tabela 52. Expressdo de CD160 nos LT avaliada pela % de LT CD160", pela IMF de expresséo de
CD160 nos LT CD160" e pelo respectivo CV.

LT ToTAIS
%LT IMF DOS LT CV DAIMF pos LT
CD160" CD160" CD160"
MEDIANA 7,9 85,8 67,9
MEDIA 8,9 89,7 68,4
- * t

DP 6,5 22,9 7.9
MiNimo 1,4 45,0 54,6
MAximo 29,6 137,0 86,3

Quer os LT CD56 quer os LT CD56" expressavam CD160, mas a percentagem de células
CD160" era significativamente superior nos LT CD56" (p <0,001) (Tabela 53).

Tabela 53. Expressdo de CD160 nos LT CD56™ e nos LT CD56", avaliada pela % de LT CD160", pela IMF
de expressdo de CD160 nos LT CD160" e pelo respectivo CV.

LT CD56 LT CD56*
% IMF CV pAIMF % IMF CV pAIMF

LT DOS LT DOS LT LT DOS LT DOS LT

CD160" CD160" CD160* CD160* CD160* CD160"
MEDIANA 6,5 84,7 67,9 38,2 84,7 82,5
MEDIA 7.9 82,5 68,1 38,8 82,5 83,7

S + + + + + +
DP 5,7 10,7 9,8 16,9 10,7 17,2
MiNIMO 1,3 55,5 40,2 3,4 55,5 55,2
MAXimo 27,0 95,5 85,6 70,2 95,5 131,1
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Nao foi observada correlagdo entre a % de CNK CD160" e a % de LT CD160" (r=0,072; p>
0,05) (Grafico 12).
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Grafico 12. Relagio entre a expressdo de CD160 nas CNK e nos LT, avaliada pela % de células CD160".
4.3.5.2 CD226
A. CD226 nas CNK

Observou-se expressdo de CD226 numa fracgdo muito variavel das CNK (65,4 = 21,8%) de
todos os individuos estudados, sendo a intensidade de expressdo de CD226 fraca (IMF = 35,6
+ 27,1) e bastante heterogénea (CV = 107,0 £ 39,7) (Figura 6 e Tabela 54).

Tabela 54. Expressdo de CD226 nas CNK avaliada pela % de CNK CD226", pela IMF de expressio de
CD226 nas CNK CD226" e pelo respectivo CV.

CNK TOTAIS
% CNK IMF DAs CNK CV DA IMF DAs CNK
CD226" CD226" CD226"*
MEDIANA 67,4 28,5 96,2
MEDIA 65,4 35,6 107,0
t i i +
DP 21,8 27,1 39,7
Minimo 20,8 17,7 63,2
MAXiMO 98,7 167,5 266,4

Esta expresséo foi observada quer nas CNK CD56" quer nas CNK CD56"", embora a fracgéo
de células CD226" fosse bastante superior no primeiro caso (p <0,001) (Figura 6 e Tabela 55).
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Tabela 55. Expressdo de CD226 nas CNK CD56" e nas CNK CD56"", avaliada pela % de CNK CD226",
pela IMF de expressdo de CD226 nas CNK CD226" e pelo respectivo CV.

CNK CD56" CNK CD56"*
% IMF CV DAIMF % IMF CV DA IMF
CNK DAS CNK DAS CNK CNK DAS CNK DAS CNK
CD226" CD226* CD226" CD226" CD226" CD226"
MEDIANA 64,2 31,9 109,0 6,2 39,5 75,2
MEDIA 61,7 37,5 135,2 6,8 44,4 72,7
x + * * * + +

DP 21,3 21,3 96,6 4,0 21,4 31,1
Minimo 27,5 22,6 63,9 1,9 15,0 22,3
MAXimo 97,2 135,7 571,4 16,5 105,8 159,7

B. CD226 nos LT

Tal como aconteceu nas CNK, observou-se expressao de CD226 nos LT de todos os
individuos estudados, ocorrendo esta expressdo numa fracgao variavel das células (65,8 *
10,2%), que nao diferia significativamente da observada nas CNK (p>0,05) (Figura6 e
Tabela56).

Tabela 56. Expressdo de CD226 nos LT avaliada pela % de LT CD226", pela IMF de expressio de
CD226 nos LT CD226" e pelo respectivo CV.

LT TOTAIS
%LT IMF DOS LT CVDAIMF DOS LT
CD226* CD226" CD226*
MEDIANA 65,6 443 78,2
MEDIA 65,8 51,5 85,3
+ + + i
DP 10,2 20,6 33,1
MiNIMO 411 31,5 56,6
MAXImo 85,9 115,0 241,3

Quer os LT CD56™ quer os LT CD56" expressavam CD226, sendo a % de células CD226"
semelhante (p >0,05) (Tabela 57).

Tabela 57. Expressdo de CD226 nos LT CD56 e nos LT CD56", avaliada pela % de LT CD226%, pela IMF
de expressdo de CD226 nos LT CD226" e pelo respectivo CV.

LT CD56° LT CD56"
% IMF CV da IMF % IMF CV da IMF

LT dos LT dos LT LT dos LT dos LT

CD226" CD226" CD226* CD226* CD226* CD226"
MEDIANA 67,8 45,0 75,6 69,2 40,4 79,6
MEDIA 68,2 52,0 77,5 69,1 44,6 99,2

E + + + + + +
DP 8,8 21,1 14,8 16,6 20,3 64,8
Minimo 53,7 30,1 57,1 30,8 24,6 54,8
MAXiMo 85,9 115,1 120,6 97,7 107,4 391,2
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Foi observada correlagédo positiva moderada entre a % de CNK CD226" e a % de LT CD226"
(r=0,437; p <0,05) (Grafico 13).

80,00

PercCD226LT
§
°

60,00 o

2000 40,00 6000 8000 10800
PercCD226CNK

Grafico 13. Relag&o entre a expressdo de CD226 nas CNK e nos LT, avaliada pela % de células CD226".
4.3.5.3 CD244
A. CD244 nas CNK

Observou-se expressdo de CD244 na quase totalidade das CNK (99,1 £ 1,0%) de todos os
individuos estudados, sendo a intensidade de expressao de CD244 moderada (IMF = 140,1 +
19,0), mas bastante homogénea (CV = 36,4 + 5,4). (Figura 6 e Tabela 58).

Tabela 58. Expressdo de CD244 nas CNK avaliada pela % de CNK CD244", pela IMF de expressio de
CD244 nas CNK CD244" e pelo respectivo CV.

CNK totais
% CNK IMF das CNK CV da IMF das CNK
CD244* CD244* CD244*
MEDIANA 99,4 142,1 35,7
MEDIA 99,1 140,1 36,4
t i i +
DP 1,0 19,0 5,4
MiNiMo 94,2 87,2 31,2
MAXiMO 99,9 172,0 55,9

A expressio de CD244 era mais forte e mais homogénea nas CNK CD56" (p < 0,001 nos dois
casos) (Figura 6 e Tabela 59).
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Tabela 59. Expressdo de CD244 nas CNK CD56" e nas CNK CD56"", avaliada pela % de CNK CD244",

pela IMF de expressdo de CD244 nas CNK CD244" e pelo respectivo CV.
CNK CD56*

MEDIANA

MEDIA
+

DP

MiNImO
MAXImMo

%CNK
CD244"

99,4

99,4
+

0,4
98,7
100,0

IMF

das CNK
CD244"

145,7

142,2
+

18,9
89,4
173,2

CV da IMF
das CNK
CD244*

33,8

35,0
*
5,2
30,7

53,9

%CNK
CD244"

97,2

92,8
+

12,4
43,2
100,0
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B. CD244 nos LT

Tal como aconteceu nas CNK, observou-se expressao de CD244 nos LT de todos os
individuos estudados, embora numa fracgdo mais pequena das células (28,2 + 10,8%), sendo a
% de LT CD244" significativamente inferior & observada nas CNK(p <0,001)(Figura 6 e Tabela 60).

Tabela 60. Expressdo de CD244 nos LT avaliada pela % de LT CD244", pela IMF de expressio de
CD244 nos LT CD244" e pelo respectivo CV.

LT totais
%LT IMF dos LT CV da IMF dos LT
CD244* CcD244* cb244*
MEDIANA 25,8 87,1 52,2
MEDIA 28,2 90,2 53,1
+ + + +

DP 10,8 13,2 515
Minimo 11,7 64,0 45,3
MAXimo 52,6 122,9 63,9

Quer os LT CD56 quer os LT CD56" expressavam CD244, mas a percentagem de células
CD244" era significativamente superior nos LT CD244" (p <0,001) (Tabela 61).

Tabela 61. Expressdo de CD244 nos LT CD56 e nos LT CD56", avaliada pela % de LT CD244", pela IMF
de expressdo de CD244 nos LT CD244" e pelo respectivo CV.

LT CD56 LT CD56"
% IMF CV da IMF % IMF CV da IMF

LT dos LT dos LT LT dos LT dos LT

CD244* CD244* CD244* CD244* CD244* CD244*
MEDIANA 19,4 84,4 54,5 92,6 97,2 46,8
MEDIA 21,1 87,2 53,5 91,5 98,6 47,5

+ £ £ + + + £
DP 8,8 12,5 5,2 54 19,8 6,5
MiNIMO 9,9 64,4 44,8 76,4 63,7 36,8
MAXiMo 45,9 123,9 62,2 99,9 167,6 59,1
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NZo foi observada correlagéo entre a % de CNK CD244" e a % de LT CD244" (r=0,047; p>
0,05) (Gréafico 14).
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Grafico 14. Relacéo entre a expressdo de CD244 nas CNK e nos LT, avaliada pela % de células CD244".
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Neste estudo avaliamos a expressao de diferentes tipos de KR nas CNK e nos LT de sangue
periférico de individuos adultos saudaveis e caracterizamos as subpopulagées de CNK CD56"

e CD56"" e de LT CD56™ e CD56" para a expressao destas moléculas.

Os resultados obtidos foram, de uma forma geral, comparaveis aos descritos na literatura para
cada uma das moléculas individualmente, mas acrescentam alguns dados ao conhecimento

actual, pois tanto quanto sabemos ndo existem trabalhos publicados em que:

1. Se descreva o repertério destes receptores nos individuos adultos normais estudando
simultaneamente e nos mesmos individuos, a expressao de KR de varias familias (NCR,
KIR, KLR, LIRL e outros KR).

2. Se descreva simultaneamente a expressao destes receptores nas CNK e nos LT e,
concomitantemente, se analisem subpopulagbes destas células (CNK CD56" versus CNK
CD56"" e LT CD56 versus LT CD56", respectivamente).

5.1. EXPRESSAO DE KR NAS CNK ENOS LT

5.1.1.NCR

Tal como esperado, em concordancia com o descrito na literatura, os receptores CD335 e
CD337 sao expressos na maioria das CNK do sangue periférico. Pelo contrario, o CD336
observa-se numa fracgdo muito pequena (inferior a 1%) das CNK, o que pode ser explicado
pelo facto desta molécula ser induzida pela activagdo celular. Em contraste, nenhum destes

receptores se expressa nos LT.

5.1.2.KIR

Os resultados obtidos permitem-nos tecer algumas consideragdes importantes acerca da

expressao de KIR nas CNK e nos LT:

A. Tal como seria de esperar, verificamos que a frequéncia de expressao destes receptores no
grupo de individuos que constituem a amostra do estudo variou em fungao dos KIR. Assim,
enquanto os KIR CD158a/h e CD158b1b2/j foram observados nas CNK e nos LT de todos
os individuos, a expressao de CD158e1/e2 observou-se em 83% (25/30) dos casos,

enquanto a expressao do KIR CD158i se observou em apenas 40% (12/30).

Para a interpretacdo destes dados deve ter-se em consideragdo varios factos,

nomeadamente: a) a frequéncia de cada um dos genes na populagéo; b) a frequéncia dos
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varios haplétipos na populagédo e a constituicdo de cada haplétipo; ¢) a existéncia, para
determinados genes KIR, de alelos nulos que condicionam a “ndo expressao” do receptor
no caso de homozigotia e, finalmente, d) o facto dos anticorpos monoclonais identificarem

as formas activadoras e inibidoras do mesmo KIR.

Assim, e em concreto, a grande frequéncia de expressao dos KIR CD158a/h (reconhecidos
pelo mesmo anticorpo monoclonal e, no conjunto, expressos em 100% dos casos
estudados) pode dever-se ao facto do gene KIR2DL1 (CD158a; receptor inibidor) estar
presente nos haplotipos do grupo A (que sdo os mais frequentes) e quer os genes KIR2DL1
(CD158a; receptor inibidor) como o gene KIR2DS1 (CD158b; receptor activador) poderem
estar presentes nos haplétipos do grupo B (que também sao frequentes). O mesmo se
aplica a expressao de CD158b1b2/j (reconhecidos pelo mesmo anticorpo monoclonal e, tal
como no caso do CD158a/h, expressos em 100% dos individuos estudados). De facto os
genes correspondentes, o KIR2DL2 (CD158b1, receptor inibidor) e o KIR2DL3 (CD158b2,
receptor inibidor), embora ausentes nos haplétipos do grupo B, estdo sempre presente nos
haplotipos do grupo A, enquanto o KIR2DS2 (CD158;], receptor activador), embora também
ausente nos haplétipos do grupo A, é um dos KIR activadores que pode estar presente nos
haplétipos do grupo B.

A frequéncia elevada de expressdo dos KIR CD158e1/e2 (reconhecidos pelo mesmo
anticorpo monoclonal e, no conjunto, expressos em 80% dos individuos estudados) também
pode ser explicada por motivos idénticos. De facto, o gene KIR3DL1 (CD158e1, receptor
inibidor) € um dos genes sempre presentes nos haplétipos do grupo A, embora ausente nos
haploétipos do grupo B, enquanto o gene KIR3DS1 (CD158e2, receptor activador) esta
sempre ausente nos haplétipos do grupo A, podendo estar presente nos haplétipos do

grupo B.

Em contrapartida, a baixa frequéncia de expressao de CD158i (receptor activador expresso
em apenas 40% dos individuos estudados) pode ser atribuida ao facto do gene KIR2DS4,
que codifica para este receptor, apesar de estar sempre presente nos haplétipos do grupo
A, nunca se integrar os haplotipos do grupo B; para a menor frequéncia de expressao de
CD158i pode ainda contribuir o facto do gene KIR2DS4 ter um alelo nulo que é muito

frequente na populacéo.

B. Também como seria de esperar, observamos que a percentagem de CNK e de LT que
expressa cada um dos tipos de KIR depende do tipo de receptor e varia de individuo para

individuo.

C. Verificamos também que nos individuos em que ndo é possivel detectar determinado KIR
nas CNK também ndo é possivel detectar esse mesmo KIR nos LT, o que estd em
concordancia com o facto da capacidade de expressar os diferentes tipos de KIR ser

determinada geneticamente.
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D. Constatamos ainda que, com excepcdo do CD158i, nos individuos em que é possivel
detectar a express@o de determinado KIR, ndo existe correlagéo entre a percentagem de
CNK e a percentagem de LT que expressam esse receptor. Tanto quanto € do nosso
conhecimento, esta observagao € nova, ndo tendo sido anteriormente documentada nos

estudos publicados.

E. No que respeita as CNK, confirmamos que a expressdo de KIR é observada apenas nas
CNK CD56", sendo ausente nas CNK CD56"". Esta observagédo é consistente com o que
esta descrito na literatura e tem sido atribuida ao facto das CNK CD56" serem células
fundamentalmente com propriedades citotdxicas (destruicdo de células tumorais e de
células infectadas por virus), enquanto as CNK CD56™ tém fungbes imunorreguladoras

(produgéo de citocinas e modulagéo da fungao de outras células).

F. No que respeita aos LT, verificamos que a expressado de KIR é observada quer nos LT
CD56" quer nos LT CD56%, embora a percentagem de LT que expressa cada um dos
receptores seja bastante superior nos LT CD56". Tanto quanto € do nosso conhecimento,
esta observacdo também é nova, ndo havendo trabalhos publicados na literatura que o

mencionem.

G. Em alguns tipos de KIR e em alguns individuos é possivel detectar subpopulacées de CNK
e de LT com dois niveis de expressdo do receptor (fraca e forte), enquanto noutros
individuos sé esta presente uma destas populacbes. Desconhece-se os factores que
determinam estas diferencas, que resultam da quantidade de receptor expresso a superficie

das células, mas é provavel que tenham relacao com a existéncia ou ndo de homozigotia.

5.1.3.KLR

Os resultados obtidos permitem-nos tirar importantes conclusdes acerca da expressao de KLR
nas CNK e nos LT:

A. No respeitante as CNK, observamos que a expressdo de KLR nao se restringe as CNK
CD56" e que, pelo contrério, alguns destes receptores se expressam preferencialmente nas
CNK CD56**, como é o caso do CD94, do CD159a e do CD314.

Estes resultados estdo de acordo com o que estéd descrito na literatura e, pelo menos no
caso do CD94 e do CD159a, sao explicaveis pelas fungdes atribuidas a estas moléculas. De
facto, tal como foi dito anteriormente, o par CD94/CD159a forma um KLR com fungdes

inibidoras com afinidade para o HLA-E.

B. Ainda no que respeita as CNK observamos que a percentagem de CNK que expressa CD94
se correlaciona com a percentagem de CNK que expressa CD159a, o mesmo acontecendo

com a quantidade de receptor presente a superficie das células (avaliada pela IMF).
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Esta observacdo pode ser explicada pelo facto destas duas moléculas se associarem na

membrana, formando receptores heterodiméricos com actividade funcional.

C. No que concerne aos LT, verificamos que, da mesma forma que acontece com os KIR, a

expresséo de KLR é observada quer nos LT CD56" quer nos LT CD56".

D. Ainda no que respeita aos LT, também verificamos que, da mesma forma que acontece com
as CNK, percentagem de LT que expressa CD94 se correlaciona com a percentagem de LT
que expressa CD159a, o mesmo acontecendo com a quantidade de receptor expresso por

célula.

E. Tal como referido para a expressao dos KIR, observamos que, com excepgao do CD159a,
ndo ha correlagdo entre a percentagem de CNK que expressa determinado KLR e a

percentagem de LT que expressa esse mesmo receptor.

5.1.4. LIRL

De acordo com o descrito na literatura e ao contrario do que acontece com os KIR e os KLR, os
LIRL expressam-se em varios tipos de leucécitos. Assim, no que respeita ao CD85j,
observamos a sua expressao nao s6 nas CNK e nos LT, mas também em LB, mondcitos e

neutréfilos, embora com diferentes intensidades.

Este receptor da familia das imunoglobulinas tem um comportamento idéntico ao observado
nos KIR: nas CNK, expressa-se exclusivamente na subpopulagdo CD56" e, nos LT, tem uma

expresséao preferencial nos LT CD56".

5.1.5. OuTROs KR

Os outros KR estudados foram detectados na maioria das CNK de todos os individuos

estudados e, tal como descrito na literatura, o CD160 foi observado apenas nas CNK CD56".

5.2. VANTAGENS E LIMITACOES DO ESTUDO IMUNOFENOTIPICO DOS KR

O estudo imunofenotipico do repertério de KR por citometria de fluxo fornece informacgéo
complementar e tem algumas vantagens em relacao ao estudo genotipico, na medida em que
permite caracterizar as células que expressam cada um dos receptores e avaliar, em cada
populacao ou subpopulacao celular, quer a percentagem de células que expressa determinado
KR, quer a sua forma de expressao (intensidade e heterogeneidade). De facto, para além de
quantificar a percentagem de células que expressa determinado antigénio, esta técnica permite
avaliar a quantidade de antigénio expresso a superficie das células de uma forma qualitativa
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(fraca, moderada, forte, muito forte) ou de uma forma quantitativa, através da IMF (i.e. uma
célula é tanto mais fluorescente quanto maior é a quantidade de antigénio expresso a sua

superficie).

Existem, no entanto, algumas limitagdes da citometria de fluxo no que respeita a avaliagado da

expressao das moléculas.

Uma das limitagdes esta relacionada com a diversidade de citometros, anticorpos monoclonais
e fluorocromos disponiveis no mercado. De facto, para que alguns parametros (por exemplo, a
IMF) sejam compardveis € necessdrio que se mantenham constantes as condi¢des
experimentais (mesmo tipo de citbmetro, em condi¢des idénticas de calibracao; mesmo tipo de
anticorpo monoclonal, do mesmo fabricante, conjugado com o mesmo fluorocromo, etc.). Este
€ um aspecto muito relevante que devera ser considerado, uma vez que um dos principais
objectivos deste estudo era estabelecer valores de referéncia para usar em futuros estudos

realizados em diferentes patologias.

No que respeita especificamente aos receptores KIR, existe uma limitacdo adicional
relacionada com a estrutura destas moléculas e com a especificidade dos anticorpos
disponiveis no mercado. De facto, estes reagem exclusivamente com a por¢éo extracelular das
moléculas e ndo permitem, por isso, distinguir entre formas inibidoras e activadoras dos
mesmos receptores, que diferem umas das outras pela presenca ou auséncia de dominios
ITIM citoplasmaticos, respectivamente. Desta forma, documentar a presenga ou auséncia
destes receptores em nada informa sobre a sua fung¢ao, pelo que seria util complementar estes

resultados com o estudo genotipico.

5.3. PROBLEMAS DE NATUREZA TECNICA

No decorrer do estudo deparamo-nos com alguns problemas de ordem técnica relacionados

provavelmente, com os reagentes usados e que ndo conseguimos ultrapassar:

1. Aintensidade de expressédo de CD335 e de CD337 nas CNK era fraca, o que pode ter
influenciado os resultados. De facto, embora o perfil observado nos graficos
biparamétricos CD335 / CD56 e CD337 / CD56 sugira que estes receptores se
expressam em todas as CNK, a percentagem de células com intensidade de
fluorescéncia superior a observada nos controlos negativos foi inferior a 100%. Tal
pode estar relacionado com as caracteristicas dos anticorpos monoclonais utilizados
(clone, afinidade para o antigénios, fluorocromo, processo de conjugacao, etc.) e para

uma melhor apreciacao seria Util repetir o estudo com outros anticorpos monoclonais.
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2. Nao se observaram células (nem CNK nem LT) com expressdo de CD158f e nao
houve possibilidade de repetir o estudo com outro anticorpo monoclonal anti-CD158f de
outra casa comercial, pelo que os resultados relativos a expressédo deste KIR nao

podem ser valorizados.

Estes problemas técnicos remetem-nos para algumas questdes importantes a ter em

consideracao na execucgao dos estudos imunofenotipicos:

1. Selecgcédo de anticorpos monoclonais adequados, no que respeita a especificidade e
afinidade, ja que os anticorpos provenientes de fabricantes distintos podem diferir

guanto a vérios aspectos (clone, classe e subclasse de imunoglobulinas, etc.)

2. Seleccao dos fluorocromos adequados, reservando os fluorocromos “mais fortes” (ex.

PE) para os antigénios com intensidade de expressao “mais fraca”.

5.4. PERSPECTIVAS FUTURAS

Nos futuros trabalhos de investigagdo que dardo continuidade a este projecto é nossa intengao
efectuar um estudo comparativo entre a imunofenotipagem e a genotipagem dos KIR, de forma
a documentar a presenca ou auséncia dos genes que codificam para as formas inibidoras e

activadoras destes receptores.

No caso de alguns anticorpos monoclonais com que ndo obtivemos resultados inteiramente
satisfatorios, como o CD335 e o CD336, ou que de todo ndo funcionaram, como o CD158f,
pretendemos efectuar um estudo comparativo com outros anticorpos com especificidades
similares disponiveis no mercado (diferentes clones, diferentes fluorocromos, diferentes

fabricantes, etc.), o que nao foi possivel por motivos de ordem econémica.

Finalmente, ao caracterizar o perfil de expressdao de varios KR na populagdo normal,
estabelecemos as bases para o estudo das CNK e dos LT neoplasicos e abrimos as portas
para a realiza¢do de futuros estudos nas areas das doengas autoimunes, da resposta imune a

infecgdes e tumores e da biologia da transplantacéo.
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Tabela do apéndice 1. Data de nascimento e sexo dos individuos normais estudados.

INDIViDUO SEXO DATA DE NASCIMENTO
01 Masculino 20.02.1964
02 Feminino 22.01.1983
03 Feminino 28.02.1968
04 Masculino 21.08.1968
05 Feminino 29.10.1955
06 Feminino 25.07.1987
07 Masculino 17.03.1987
08 Masculino 23.038.1972
09 Feminino 16.09.1955
10 Feminino 16.03.1962
11 Masculino 08.01.1976
12 Feminino 22.11.1985
13 Masculino 22.08.1967
14 Feminino 11.10.1949
15 Feminino 22.02.1956
16 Masculino 10.05.1980
17 Feminino 02.02.1082
18 Masculino 21.02.1061
19 Feminino 03.12.1970
20 Masculino 14.05.1948
21 Masculino 22.10.1945
22 Masculino 25.07.1969
23 Masculino 12.11.1968
24 Feminino 19.01.1976
25 Masculino 16.05.1966
26 Masculino 10.07.1975
27 Masculino 12.02.1069
28 Feminino 03.10.1960
29 Feminino 23.07.1949
30 Feminino 17.03.1986
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Tabela do apéndice 2. Hemograma (contagem de hemoglobina, plaquetas e leucdcitos).

INDIVIDUO HGB G/pL PLT 10°/L WBC 10°/L
1 15,8 206,0 8,8
2 12,8 176,0 4,4
3 12,9 244,0 5,9
4 15,0 240,0 9,0
5 12,9 187,0 71
6 11,3 203,0 5,6
7 15,8 266,0 8,0
8 14,9 192,0 5,7
9 14,0 162,0 5,0
10 14,3 171,0 11,9
11 15,6 223,0 6,9
12 11,8 266,0 9,2
13 15,2 280,0 9,2
14 12,9 197,0 6,0
15 12,8 211,0 6,3
16 16,3 159,0 6,6
17 13,3 345,0 8,4
18 14,3 175,0 5,7
19 12,6 192,0 4,9
20 12,8 203,0 4,7
21 13,8 289,0 3,5
22 14,3 281,0 5,4
23 16,0 236,0 6,8
24 14,3 233,0 5,4
25 15,1 212,0 5,3
26 16,1 202,0 4,8
27 14,7 185,0 4,5
28 12,4 309,0 6,4
29 14,2 205,0 5,6
30 15,5 227,0 8,7
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Tabela do apéndice 3. Hemograma (contagem diferencial dos leucocitos).

INDIVIDUO NEUTROFILOS % LINFOCITOS % | MONOCITOS % | EOSINOFILOS % BASOFILOS %

1 56,9 31,1 7,0 4,2 0,8
2 49,4 34,5 7,6 7,7 0,8
3 53,1 37,1 8,5 0,8 0,5
4 54,1 31,8 9,9 3,4 0,8
5 59,1 34,4 51 1,1 0,3
6 61,2 30,4 6,9 1,0 0,5
7 45,7 39,9 8,1 5,5 0,8
8 50,3 37,3 7,8 3,5 1,1
9 63,5 28,7 6,2 1,0 0,6
10 59,5 30,6 6,4 31 0,4
11 55,2 39,4 4,4 0,6 0,4
12 43,2 43,0 4,8 8,3 0,7
13 48,8 41,3 8,2 1,3 0,4
14 57,5 33,0 7,8 1,3 0,4
15 48,0 45,0 5,8 0,6 0,6
16 62,7 27,3 8,2 1,3 0,5
17 53,5 37,7 7,0 1,4 0,4
18 73,9 18,1 6,8 1,0 0,2
19 58,0 30,0 9,9 1,5 0,6
20 48,3 31,8 7,6 11,9 0,4
29 52,7 32,3 11,9 2,5 0,6
2o 54,0 30,6 9,5 53 0,6
23 54,3 35,3 7,0 2,8 0,6
24 68,4 25,8 5,0 0,6 0,2
5 56,8 24,6 10,2 8,0 0,4
26 54,5 33,3 10,9 1,1 0,2
27 62,9 25,8 8,9 1,6 0,8
28 69,1 18,5 7,7 3,8 0,9
29 51,4 38,7 8,1 0,9 0,9
30 51,6 41,6 5,4 0,8 0,6
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Tabela do apéndice 4. Percentagem e caracteristicas (IMF e CV do FSC, do SSC e da expressao de
CD3 e de CD56) das CNK.

%CNK | Esc  (uaf) | SSC  (uatf) | CD3FITC (u.af) | CD56PC5 (u.a.f.)
nos
“Inowvipuo | linfocitos  TyyE cv IMF cv IMF CcV IMF cv

01 31,2 337,9 | 8,0 203,3 | 150 | 5,1 42,4 5488 | 78,1
02 11,7 3296 | 9,1 1929 | 164 |38 51,8 731,9 | 1121
03 8,4 3497 | 9,3 1882 | 150 |44 66,2 553,0 | 110,1
04 10,3 3529 |87 2150 | 143 | 40 46,5 851,3 | 71,7
05 7,0 356,5 | 9,2 209,0 | 16,3 | 4.4 49,0 653,7 | 92,7
06 7,5 3444 |89 196,9 | 158 |43 51,3 819,9 | 108,8
07 25,2 3422 |90 1976 | 157 |40 46,0 7296 | 93,2
08 10,2 347,7 | 10,6 | 201,8 | 154 |38 452 7096 | 96,2
09 10,9 340,8 | 102 | 1925 | 157 | 4,0 52,6 6005 | 1184
10 15,1 3481 | 84 1932 | 16,1 48 47,9 11515 | 82,8
11 11,2 353,9 | 84 1995 | 152 |34 46,6 623,4 | 133,2
12 11,2 353,9 | 8,2 2111 | 150 |38 49,0 669,0 | 103,0
13 5,5 2749 | 16,8 | 1709 | 206 |34 57,2 521,2 | 1225
14 13,2 2912 | 142 | 1683 | 193 |38 61,1 3340 | 122,0
15 11,1 281,9 | 134 | 1682 | 180 |3, 46,2 4458 | 95,0
16 17,3 352,3 | 11,4 | 1969 | 176 |35 52,2 5765 | 97,7
17 58 3654 | 9,3 202,7 | 16,6 | 48 58,8 830,2 | 124,0
18 11,2 3350 |93 209,0 | 148 |35 45,7 7434 | 117,8
19 6,3 3342 | 10,1 2098 | 16,6 |35 53,6 717,9 | 10,3
20 37,2 3423 |85 1798 | 153 |32 48,7 3434 | 82,6
21 33,4 2636 | 17,5 | 1476 |22,7 |28 49,3 3388 | 84,9
22 17,3 350,1 | 8,7 1792 | 160 |34 52,6 6243 | 91,2
23 9,2 3738 | 8,0 199,9 | 156 |35 46,8 7191 | 100,6
24 9,6 3854 | 8,4 2175 | 142 |33 45,0 6732 | 84,0
25 7,8 358,6 | 8,5 1983 | 15,1 3,5 453 956,8 | 87,0
26 32,2 396,1 | 9.4 2020 | 146 |39 49,2 720,0 | 54,2
27 15,1 365,9 | 8,3 1946 | 15,1 3.4 471 637,4 | 102,0
28 13,1 350,3 | 7,3 2044 | 142 |37 57,3 651,7 | 1035
29 11,1 336,8 | 8,2 1825 | 156 |37 47,9 530,3 | 113,1
30 12,9 3438 | 7.8 194,7 | 15,1 3.4 56,1 597,6 | 90,1
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Tabela do apéndice 5. Percentagem e caracteristicas (IMF e CV do FSC, do SSC e da expressao de
CD56) das CNK CD56".

%CNK FSC sscC CD56PC5
CcD56* (u.a.f.) (u.a.f) (u.a.f)

" INpvibuo | has CNK IMF cv IMF cv IMF cv
01 98,8 337,8 8,1 203,6 14,9 521,7 52,2
02 92,0 327,4 9,2 193,4 16,3 522,4 58,2
03 95,0 348,2 9,2 186,8 14,9 431,7 57,4
04 96,1 352,5 8,6 215,0 14,3 760,3 43,9
05 96,1 356,3 8,9 210,4 15,9 569,4 58,5
06 90,5 342,7 8,6 196,7 15,4 567,9 56,6
07 93,7 341,0 8,8 197,0 15,6 585,1 51,2
08 93,8 346,1 10,2 200,5 14,8 568,4 58,2
09 92,9 338,3 9,9 191,3 15,3 430,2 57,2
10 96,0 3471 8,3 192,2 15,9 993,7 48,2
11 93,7 352,5 8,2 198,3 14,7 4274 65,9
12 96,0 354,3 7.8 211,1 14,6 553,3 52,5
13 93,4 273,6 16,4 169,5 20,2 379,5 59,3
14 97,2 290,9 14,1 168,1 19,3 277,0 65,5
15 95,3 280,7 13,6 167,9 18,0 386,8 59,8
16 96,1 352,6 11,2 196,0 17,3 485,5 55,9
17 91,6 363,5 8,9 200,6 15,6 557,4 63,2
18 94,8 334,0 8,8 210,0 14,9 570,6 53,0
19 85,8 332,5 9,9 211,1 15,9 4424 60,3
20 98,8 3419 8,6 179,5 15,2 320,4 54,3
21 98,9 263,6 17,6 147,8 23,0 323,1 71,0
22 96,9 348,9 8,9 178,3 15,6 546,1 51,1
23 95,0 374,0 8,0 200,1 15,5 586,2 63,8
24 92,7 385,0 8,4 218,5 14,0 545,7 51,0
25 92,9 358,0 8,4 198,5 14,8 764,0 47,4
26 99,7 396,0 9,3 201,6 14,4 708,8 49,6
27 90,7 365,1 8,0 193,8 14,9 468,2 50,9
28 93,6 349,9 7.1 204,3 13,9 510,6 52,0
29 97,4 336, 1 8,0 181,9 15,3 451,9 57,8
30 97,9 343,6 7,7 195,0 15,1 539,6 51,8
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Tabela do apéndice 6. Percentagem e caracteristicas (IMF e CV do FSC, do SSC e da expressao de

CD56) das CNK CD56"".

INDIVIDUO | %CNK IMF Cv IMF Ccv IMF Ccv
CD56™" FSC FSC tSSC tSSC CD56 CD56
nas CNK | (u.a.f) (ualf.) (uaf.) (uaf.) PC5 PC5

(u.a.f.) (u.a.f.)
01 1,2 355,6 9,9 219,8 18,6 3310,1 41,8
02 8,0 350,0 10,5 189,2 20,1 3230,6 35,1
03 5,0 367,0 9,7 201,5 15,4 2782,2 41,8
04 3,9 371,3 9,7 2221 15,4 3239,1 30,5
05 3,9 362,6 11,2 203,1 19,7 3019,8 36,6
06 9,5 357,9 10,7 198,4 19,2 3158,0 35,8
07 6,3 366,6 10,1 211,9 18,4 2980,3 30,8
08 6,2 366,9 12,0 210,2 16,7 2804,4 35,2
09 7,1 371,5 9,9 213,4 17,7 2835,1 35,5
10 4,0 372,9 8,3 225,0 16,5 4944 1 31,6
11 6,3 367,3 11,1 212,7 18,7 3456,9 31,5
12 4,0 351,2 11,3 212,7 17,8 3550,0 29,3
13 6,6 278,7 18,6 176,7 20,8 2621,6 33,5
14 2,8 309,7 13,7 181,2 18,6 2315,8 35,8
15 4,7 309,3 13,8 185,6 19,8 2008,6 32,4
16 3,9 380,3 11,9 216,6 21,0 2925,9 32,5
17 8,4 381,5 10,1 217,2 18,6 3785,3 32,5
18 5,2 344,2 12,8 218,1 18,4 4116,3 35,5
19 14,2 341,2 10,7 206,9 18,5 2457,0 29,6
20 1,2 357.,8 10,6 199,9 16,6 22540 31,8
21 1,1 293,5 14,5 164,7 241 1863,8 37,5
22 3,1 3771 10,2 200,7 17,8 3159,5 37,2
23 5,0 385,4 9,1 204,7 18,5 3240,5 33,1
24 7,3 394,7 10,0 209,0 18,4 2283,2 33,4
25 7,1 371.,8 10,2 198,3 18,3 3495,5 29,5
26 0,3 393,8 8,5 192,7 15,9 3473,5 25,2
27 9,3 382,1 9,0 211,5 16,1 2407 1 36,0
28 6,4 361,7 9,5 215,4 19,3 29452 29,5
29 2,6 360,1 10,8 194,2 18,0 3677,7 31,9
30 2,1 362,1 9,0 200,7 20,2 3607.,8 33,6
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Tabela do apéndice 7. Percentagem e caracteristicas (IMF e CV do FSC, do SSC e da expressao de
CD3 e de CD56) dos LT.

INDIVIDUO | %LT IMF cv IMF Ccv IMF cv IMF cv
nos FSC FSC tSSC tSSC CD3 CD3 CD56 CD56
linfécitos | (u.a.f) | (uaf) | (uaf) | (uaf.) FITC FITC PC5 PC5

(u.a.f.) (u.a.f.) (u.a.f.) (u.a.f.)
01 51,4 299,2 16,6 152,4 27,0 243,8 44,7 22,1 408,5
02 74,7 296,1 15,4 138,6 28,6 211,3 51,5 28,9 407,1
03 78,9 320,3 13,5 162,8 20,1 278,5 46,3 39,8 352,2
04 70,9 306,6 15,9 159,7 24,7 322,3 44 .4 24,0 404,6
05 75,0 309,6 15,3 149,0 24,9 298,7 40,4 10,9 614,8
06 83,2 308,4 14,3 154,3 24,1 339,7 49,8 14,4 433,9
07 63,1 308,4 14,5 155,8 23,0 343,5 52,9 17,2 458,7
08 79,2 332,4 13,9 167,4 21,0 443,3 55,7 116,8 193,7
09 75,3 319,2 15,2 151,0 245 358,1 40,4 15,7 501,9
10 70,2 317,1 15,7 159,7 24,4 352,6 40,4 126,1 265,4
11 76,4 334,1 15,1 169,9 24,5 297,7 35,7 93,0 204,1
12 69,8 2941 15,0 1454 27,9 334,4 43,8 8,0 597.,5
13 73,4 2477 23,1 118,5 32,6 248,1 54,0 13,2 409,8
14 71,6 256,5 19,2 129,7 294 305,5 35,7 6,7 512,8
15 75,1 248,1 17,8 1241 30,5 278,6 44,4 6,2 516,3
16 68,3 295,5 17,9 145,1 31,1 456,1 40,5 22,0 422,0
17 75,8 314,6 15,3 150,8 28,4 367,8 38,5 36,9 392,3
18 77,1 3144 14,7 167,2 241 492,7 54,8 75,4 260,4
19 80,6 297,6 14,7 155,5 23,6 366,5 38,4 15,5 455,1
20 49,9 302,5 15,6 147,0 24,0 329,8 38,9 14,9 488,4
21 50,6 226,6 21,9 105,8 33,8 243,7 45,4 9,6 5445
22 67,7 307,6 15,0 142,7 25,0 349,8 42,4 24,4 343,0
23 79,8 3244 13,8 148,5 26,1 401,6 49,9 9,1 509,5
24 72,4 320,5 15,7 150,8 26,8 352,1 36,7 14,7 415,9
25 71,2 319,6 14,9 152,3 25,2 281,6 45,3 35,7 369,4
26 57,1 351,3 14,7 159,1 24,7 315,5 45,9 26,0 460,2
27 70,8 321,3 14,3 150,7 23,0 324,3 41,9 37,8 354,9
28 66,2 313,4 13,8 162,7 23,7 354,6 42,5 8,3 514,3
29 71,6 318,5 14,7 159,2 23,7 367,5 38,3 78,9 262,8
30 72,8 296,1 14,1 140,7 26,1 431,9 44,7 18,4 417,3
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Tabela do apéndice 8. Percentagem e caracteristicas (IMF e CV do FSC, do SSC e da expressao de
CD3 e de CD56) dos LT CD56".

INDIVIDUO | %LT IMF cv IMF cv IMF Ccv IMF Ccv
CD56° | FSC FsC tSSC tSSC CD3 CD3 CD56 CD56
noslLT | (uaf) | (uaf) | (uaf) | (uaf) |FITC FITC PC5 PC5

(uaf) | (uaf) |(uaf) | (uaf)
o1 92,0 294,9 16,6 148,2 26,4 2413 44,2 3,5 82,8
02 90,6 291,9 15,3 134,0 28,0 209,2 50,4 3,4 83,9
03 87,7 316,0 13,5 158,5 19,8 278,1 45,5 3,2 88,3
04 92,0 303,0 15,5 155,9 241 321,6 43,2 3,5 83,5
05 96,8 308,8 15,1 147,8 24,7 297,3 39,0 3.4 84,4
06 92,8 305,4 14,4 151,6 24,1 3271 44,5 3,2 86,2
07 92,8 308,0 14,3 153,7 22,9 334,7 50,2 3,1 84,7
08 63,5 322,6 14,8 157,9 22,1 339,9 48,6 3.1 85,7
09 94,9 317,7 15,3 149,0 24,5 360,3 40,1 3,0 87,1
10 80,4 307,5 15,6 151,7 24,4 346,6 40,7 3,6 90,9
11 73,0 317,8 14,5 156,0 23,7 295,8 34,7 2,9 86,7
12 96,4 292,3 14,8 143,5 27,5 331,2 42,2 2,6 82,8
13 91,5 246,2 22,4 116,5 32,7 238,0 50,8 3,2 82,0
14 97,6 255,4 19,1 128,9 29,4 305,3 35,1 2,9 86,4
15 96,8 247,0 17,9 122,7 30,3 276,6 42,6 2,6 81,4
16 92,8 291,3 17,2 140,4 30,2 462,2 39,1 2,8 91,3
17 88,5 308,6 14,9 144,1 27,5 368,1 37,1 2,9 88,6
18 77,4 305,4 14,8 157,4 23,8 425,9 51,6 2,8 87,7
19 93,3 295,1 14,7 153,0 23,6 366,3 38,0 2,6 85,4
20 94,4 300,6 15,4 145,4 24,0 329,7 38,0 2,7 84,2
21 94,4 225,8 21,2 104,2 33,1 242,8 43,8 1,8 72,9
22 88,4 302,9 14,8 138,7 25,1 347,6 39,9 2,9 86,9
23 95,0 322,3 13,9 145,9 25,6 394,1 47,3 2,3 79,5
24 93,1 316,2 14,8 146,9 25,7 348,6 34,4 2,6 81,0
25 86,3 315,2 14,7 147,1 25,0 274,0 42,8 3,1 84,2
26 92,5 348,0 14,2 155,6 23,8 311,8 42,6 3,4 85,9
27 89,7 315,8 14,0 146,8 23,0 320,5 39,3 2,6 81,8
28 96,0 311,3 14,2 161,3 24,0 350,1 39,2 2,7 85,0
29 78,7 307,9 14,3 150,0 22,8 369,0 37,0 2,8 83,3
30 92,2 292,7 13,6 136,9 25,3 415,4 39,4 2,6 88,0
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Tabela do apéndice 9. Percentagem e caracteristicas (IMF e CV do FSC, do SSC e da expressao de
CD3 e de CD56) dos LT CD56".

INDIVIDUO | %LT IMF Ccv IMF Ccv IMF cv IMF cv
CD56" FSC FSC tSSC tSSC CD3 CD3 CD56 CD56
nosLT | (u.af) (u.a.f) (u.a.f.) (u.a.f) FITC FITC PC5 PC5

(u.a.f.) (u.a.f.) (u.a.f.) (u.a.f.)
01 8,0 348,9 11,5 207,2 15,9 2721 47,4 238,4 96,5
02 9,4 334,3 12,0 186,0 15,5 234,3 57,9 279,3 103,3
03 12,3 349,3 11,4 193,7 14,4 283,1 54,1 300,6 95,3
04 8,0 355,8 10,6 207,8 15,3 335,1 55,1 262,3 91,2
05 3,2 343,4 13,3 184,9 19,6 347,6 60,2 237,3 123,9
06 7,2 341,7 12,0 189,8 15,3 508,1 59,3 158,1 112,6
07 7,2 325,7 13,1 185,9 15,7 467,0 60,6 202,2 111,2
08 36,5 350,9 10,0 184,2 14,9 625,2 41,7 315,9 88,7
09 5,1 3417 11,2 190,1 14,2 328,9 49,7 251,3 99,3
10 19,6 357,2 9,5 193,0 14,6 378,7 38,3 627,4 80,4
11 27,0 376,5 8,8 207,3 13,4 303,4 37,7 336,8 67,8
12 3,6 338,7 12,5 197,9 19,0 436,0 56,4 151,9 127,8
13 8,5 271,5 20,5 1421 24,4 368,7 53,1 120,0 122,3
14 2,4 300,5 15,4 176,5 19,4 329,9 47,3 161,4 99,1
15 3,2 277.,4 15,8 163,7 19,9 348,1 65,1 113,4 123,8
16 7,2 356,1 12,7 204,9 16,3 389,7 54,1 270,2 86,2
17 11,5 361,5 11,1 199,4 14,7 370,5 46,2 2971 108,5
18 22,6 344.,6 9,6 201,3 14,2 723,0 41,2 323,3 92,4
19 6,7 329,0 12,1 191,1 15,3 381,1 38,8 195,1 102,2
20 5,6 337,8 13,3 179,1 16,8 342,2 49,2 213,8 96,6
21 5,6 259,9 19,3 139,1 24,2 290,1 52,2 139,9 124,9
22 11,6 341,4 12,5 175,4 15,2 372,4 54,5 187,4 92,4
23 5,0 369,7 10,3 198,3 15,6 561,1 59,8 142,6 125,1
24 6,9 389,1 10,2 206,6 15,6 405,2 37,3 179,6 88,4
25 13,7 348,6 13,1 185,6 17,1 331,6 51,6 2421 115,6
26 7,5 400,3 11,4 206,1 15,8 364,8 65,6 308,1 107,4
27 10,3 370,1 9,1 187,9 14,5 358,3 55,8 343,9 76,9
28 4,0 342,2 11,5 194,0 16,5 467.,6 67,9 142,0 115,5
29 21,3 357,7 9,9 192,9 14,8 362,8 42,8 361,2 88,7
30 7,8 338,3 11,7 187,0 14,9 633,5 54,1 206,4 95,4
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Tabela do apéndice 10. Expressao de NCR nas CNK (% de células CD335", CD336" e CD337", IMF
de expressao de CD335, CD336 e CD337 e respectivo CV) nas CNK totais.

CD335 CD336 CD337
INDIViDUO | %CNK | IMF cv %CNK | IMF cv %CNK | IMF cv
CD335" | cp33s | cD33s | CD336" | cpase | cbsse | €D337" | cpss7 | cD3a7
ONK | AFea7 | AFe47 | 3R | PE PE ok | APC | APC
(u.a.f.) (u.a.f.) (u.a.f.) (u.a.f.) (u.a.f.) (u.a.f.)
01 |685 44,4 1082 |06 91,5 87,3 80,7 44,8 70,5
02 |764 61,9 1025 |15 48,0 1070 | 736 42,4 75,5
03 |47, 57,6 1426 |03 36,7 88,7 55,0 31,1 79,3
04 |680 63,4 109,8 | 0,7 40,6 12,3 | 782 40,1 73,2
05 |67,9 57,2 108,1 |06 31,6 169,6 | 73,7 47,4 72,9
06 | 69,6 64,4 1132 |04 42,7 1005 | 62,4 34,1 67,9
07 | 834 70,8 94,6 0,5 46,9 1409 | 736 48,4 71,9
08 | 797 69,4 100,6 | 0,6 33,6 73,8 70,1 46,5 72,3
09 |756 53,4 1147 |03 67,7 17,1 | 61,6 40,9 75,4
10 |483 46,8 135 |03 63,3 78,7 39,9 35,6 70,6
11 |926 87,9 98,2 0,6 62,6 1102 | 92,6 70,7 66,5
122|752 54,0 1078 |04 27,6 51,7 59,0 30,9 84,0
13 | 234 40,5 1539 |05 31,9 76,1 19,3 19,7 71,8
14 |269 38,7 1257 |03 46,1 62,6 31,5 38,1 78,2
15  |733 62,8 86,5 0,3 46,8 1201 | 79,0 53,6 71,5
16 | 764 58,1 1144 |04 66,9 72,9 60,3 35,3 73,8
17 | 568 66,5 1245 |15 54,2 1245 | 46,6 32,4 81,5
18 | 89,9 68,6 123 |03 53,9 131,7 | 66,1 36,1 78,9
19 |90, 91,5 94,9 0,1 91,4 1305 | 79,4 48,2 64,9
20 552 48,4 98,2 0,3 24,3 62,5 55,2 36,8 86,8
21 [ 303 31,6 147 |03 44,1 130,1 | 81,0 44,8 75,7
22 [ 720 53,8 1025 | 0,1 33,6 49,8 70,7 42,1 70,9
23 | 77.2 83,2 1032 |02 54,5 46,7 78,3 58,5 74,7
24 | 796 72,3 1050 | 0,2 74,9 59,3 67,6 37,9 72,4
25 | 96,0 79,7 100,3 |05 15,6 51,1 88,6 40,7 73,9
26 | 80,1 51,0 107,7 |02 66,1 207,5 | 63,5 31,9 68,7
27 | 623 73,7 100,6 | 0,4 19,1 1133 | 734 39,9 70,5
28 | 833 487 1363 | 0,4 36,1 90,5 64,5 40,6 87,4
29 | 727 55,2 1076 |04 83,6 1553 | 72,5 49,4 76,1
30 |[773 71,7 91,3 0,2 41,6 1419 | 69,0 55,1 68,4
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Tabela do apéndice 11. Expressao de NCR (% de células CD335", CD336" e CD337", IMF de

expressio de CD335, CD336 e CD337 e respectivo CV) nas CNK CD56".

CD335 CD336 CD337
INpIvibuo | %CNK | IMF cv %CNK | IMF cv %CNK | IMF cv

CD335" | cp3ss | cD335 | CD336" | cpase | cp3se | €D337" | cps37 | cD3s7

ONK | AF647 | AFB47 | SN | PE PE oNKk | APC | APC

CD56* (u.a.f.) (u.a.f) CD56"* (u.a.f) (u.a.f) CD56* (u.a.f) (u.a.f.)
01 62,9 44,9 99,7 n.a. n.a. n.a. 81,3 44,5 71,3
02 68,2 60,9 97,3 n.a. n.a. n.a. 70,8 43,0 74,0
03 44,3 52,8 146,7 n.a. n.a. n.a. 55,4 30,4 81,2
04 67,5 58,4 111,1 n.a. n.a. n.a. 81,5 37,2 76,9
05 62,4 54,0 99,9 n.a. n.a. n.a. 88,4 40,3 85,0
06 69,3 56,9 121,3 n.a. n.a. n.a. 70,5 30,4 75,8
07 84,6 63,8 95,6 n.a. n.a. n.a. 77,1 47,9 741
08 77,7 61,0 101,4 n.a. n.a. n.a. 73,6 45,9 74,3
09 72,1 50,0 111,1 n.a. n.a. n.a. 73,6 35,3 84,9
10 51,8 42,0 121,2 n.a. n.a. n.a. 51,9 30,1 83,1
11 95,1 75,0 98,7 n.a. n.a. n.a. 94,5 68,6 69,6
12 77,5 48,9 111,5 n.a. n.a. n.a. 53,4 31,9 82,3
13 27,9 24,7 58,4 n.a. n.a. n.a. 5,4 36,5 62,7
14 27,3 36,1 127,8 n.a. n.a. n.a. 40,4 31,0 92,4
15 77,7 55,3 89,4 n.a. n.a. n.a. 87,7 50,6 77,3
16 77,0 51,4 113,0 n.a. n.a. n.a. 65,1 32,3 77,5
17 53,4 53,2 137,3 n.a. n.a. n.a. 45,5 30,1 86,3
18 89,5 54,5 99,6 n.a. n.a. n.a. 70,6 27,9 70,4
19 94,4 68,8 100,4 n.a. n.a. n.a. 85,3 39,8 71,8
20 64,3 39,8 97,6 n.a. n.a. n.a. 65,8 32,0 96,0
21 31,7 28,8 114,7 n.a. n.a. n.a. 84,8 42,1 77,6
22 77,2 45,7 102,8 n.a. n.a. n.a. 75,2 38,4 74,2
23 72,7 73,3 100,2 n.a. n.a. n.a. 76,5 58,2 75,2
24 80,3 63,1 105,3 n.a. n.a. n.a. 70,9 35,2 79,4
25 97,3 68,5 99,2 n.a. n.a. n.a. 88,6 34,5 59,3
26 82,2 49,7 109,7 n.a. n.a. n.a. 71,5 29,4 73,7
27 73,5 55,0 108,2 n.a. n.a. n.a. 76,4 37,2 76,0
28 88,0 34,0 122,2 n.a. n.a. n.a. 72,5 30,8 77,6
29 81,3 45,4 106,1 n.a. n.a. n.a. 76,7 449 75,3
30 84,7 64,5 96,8 n.a. n.a. n.a. 80,5 48,9 78,0
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Tabela do apéndice 12. Expressao de NCR (% de células CD335", CD336" e CD337", IMF de
expressdo de CD335, CD336 e CD337 e respectivo CV) nas CNK CD56**.

CD335 CD336 CD337
INDIVIDUO | %CNK IMF cv %CNK IMF cv %CNK IMF Ccv

CD335" | op3ss | cp3ss | CDP336" | cpase | cpase | €D337" | cpss7 | cD3s7

ONK | AF647 | AF647 | anc | PE PE oNK | APC | APC

CcD56** | (u.a.f) (u.a.f.) cDh56** | (u.a.f.) (u.a.f.) CcD56** | (u.a.f) (u.a.f.)
01 93,5 130,4 78,8 n.a. n.a. n.a. 81,6 50,4 73,7
02 90,9 98,9 76,0 n.a. n.a. n.a. 73,9 46,8 74,5
03 84,0 93,9 79,0 n.a. n.a. n.a. 70,5 453 59,4
04 90,9 132,4 76,6 n.a. n.a. n.a. 92,9 61,3 63,1
05 95,2 110,8 62,7 n.a. n.a. n.a. 84,5 67,2 72,2
06 93,0 107,9 73,2 n.a. n.a. n.a. 79,5 35,6 66,7
07 95,5 136,2 68,2 n.a. n.a. n.a. 75,3 29,9 78,0
08 95,1 131,8 71,2 n.a. n.a. n.a. 76,6 29,7 87,2
09 90,7 119,4 81,0 n.a. n.a. n.a. 82,7 44.4 87,3
10 80,5 61,6 93,8 n.a. n.a. n.a. 60,6 221 90,1
11 100,0 230,7 46,5 n.a. n.a. n.a. 100,0 80,2 50,3
12 100,0 135,4 78,3 n.a. n.a. n.a. 98,9 43,2 56,4
13 43,9 56,4 118,2 n.a. n.a. n.a. 12,8 38,5 244
14 47,6 74,4 94,7 n.a. n.a. n.a. 72,9 39,5 70,9
15 91,8 105,6 71,3 n.a. n.a. n.a. 57,0 32,5 102,0
16 98,3 163,7 59,8 n.a. n.a. n.a. 97,5 47,7 741
17 91,6 130,2 74,8 n.a. n.a. n.a. 92,9 36,4 66,5
18 100,0 256,4 35,7 n.a. n.a. n.a. 97,1 79,2 65,9
19 98,7 196,0 49,2 n.a. n.a. n.a. 100,0 69,9 49,7
20 96,4 1431 74,9 n.a. n.a. n.a. 95,3 42 4 84,2
21 81,1 64,6 94,6 n.a. n.a. n.a. 100,0 96,2 51,4
22 98,6 164,5 58,4 n.a. n.a. n.a. 100,0 67,6 60,7
23 97,5 183,4 61,7 n.a. n.a. n.a. 100,0 65,4 68,6
24 100,0 188,4 56,2 n.a. n.a. n.a. 100,0 42,4 58,4
25 100,0 226,3 43,2 n.a. n.a. n.a. 100,0 99,9 46,7
26 100,0 210,9 42.8 n.a. n.a. n.a. 97,1 73,1 48,3
27 98,1 142,5 76,0 n.a. n.a. n.a. 97,4 48,5 56,2
28 99,2 225,0 35,9 n.a. n.a. n.a. 100,0 118,5 45,4
29 100,0 227.,9 40,9 n.a. n.a. n.a. 100,0 130,3 47,3
30 99,4 165,2 52,5 n.a. n.a. n.a. 97,8 59,2 67,8
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Tabela do apéndice 13. Expressao de KIR (% de células CD158a/h* e CD158b1b2/j*, IMF de
expressao de CD158a/h e de CD158b1b2/j e respectivo CV) nas CNK totais.

CD158a/h CD158b1b2/j
INDIViDUO | %CNK IMF Ccv %CNK IMF Ccv

CD158a/h* CD158a/h | CD158a/h | CD158b1b2/j* | CD158b1b2/j | CD158b1b2/j

nas PE PE nas APC APC

CNK totais (u.a.f) (u.a.f.) CNK totais (u.a.f.) (u.a.f.)
01 21,5 1055,9 721 57,2 100,7 89,3
02 35,7 1128,9 65,1 31,9 62,3 98,3
03 6,9 863,4 114,3 45,6 106,0 64,4
04 24,2 1492,5 58,4 33,1 123,5 91,8
05 25,7 1490,6 69,9 43,3 82,1 88,2
06 23,1 809,7 67,2 44,2 53,3 89,3
07 17,4 7851 63,1 23,8 86,5 82,4
08 14,7 554,1 63,3 31,2 168,3 70,3
09 32,3 706,0 84,0 35,1 81,9 82,3
10 24,8 1068,9 88,6 58,1 77,0 84,6
1" 31,1 1611,8 80,3 29,8 143,8 73,2
12 30,3 1120,6 42,5 41,9 182,8 64,1
13 21,7 960,9 92,2 25,3 105,9 74,0
14 11,8 235,7 171,9 53,8 178,6 49,7
15 34,7 966,6 62,1 33,3 135,4 77,3
16 10,7 810,7 72,2 53,5 176,5 58,1
17 11,5 429,6 71,6 53,7 169,4 53,8
18 23,2 1344,5 36,6 29,8 192,9 58,5
19 20,1 910,9 88,4 13,0 144,7 62,7
20 49,0 921,0 61,7 30,1 135,6 62,7
21 24,8 808,5 87,0 50,6 167,2 54,9
22 28,2 1088,4 51,8 29,2 101,9 65,1
23 33,6 703,9 68,5 38,2 169,6 68,2
24 8,6 1603,7 60,1 68,5 127,4 57,2
25 28,2 1140,9 75,3 15,4 162,4 56,7
26 75,1 1278,4 38,8 18,5 172,8 61,6
27 16,6 1069,0 70,4 21,9 124,1 59,2
28 2,3 1110,8 42,7 14,6 228,3 49,9
29 26,8 362,1 68,7 38,9 202,4 67,8
30 46,3 755,3 76,5 38,0 165,1 67,5
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Tabela do apéndice 14. Expressao de KIR (% de células CD158a/h* e CD158b1b2/j*, IMF de
expressdo de CD158a/h e de CD158b1b2/j e respectivo CV) nas CNK CD56".

CD158a/h CD158b1b2/j
INDIVIDUO | %CNK IMF Ccv %CNK IMF Ccv

CD158a/h* CD158a/h | CD158a/h | CD158b1b2/j* CD158b1b2/j | CD158b1b2/j

nas PE PE nas APC APC

CNK CD56* | (u.a.f.) (u.atf) CNK CD56" (u.atf) (u.atf)
01 21,8 1093,8 85,5 40,7 307,8 2229
02 38,3 1117,6 62,3 16,7 488,0 167,2
03 8,7 685,2 117,4 41,1 69,6 411,0
04 26,8 1378,0 64,9 24,4 389,5 198,9
05 27,0 1453,6 72,0 28,0 526,5 177,8
06 25,3 803,4 64,5 19,8 286,0 191,8
07 18,3 787,5 63,4 16,4 243,0 198,1
08 15,7 530,5 64,6 30,9 138,8 213,1
09 34,3 707,2 87,6 26,0 252,1 195,4
10 26,7 1001,9 91,8 40,5 313,6 203,3
11 33,9 1584 ,4 82,3 26,8 740,6 161.,4
12 31,8 1108,1 43,8 42,0 333,3 176,7
13 22,4 955,5 93,4 21,8 252,1 226,0
14 11,3 249,2 172,2 53,7 17,1 853,4
15 35,8 962,4 62,6 31,4 382,0 163,0
16 11,1 805,1 72,2 55,2 88,0 352,0
17 12,6 420,4 63,5 61,6 61,6 2731
18 25,1 1328,1 37,6 38,5 406,0 169,6
19 22,7 888,9 82,9 20,5 328,1 200,0
20 49,2 926,7 61,2 31,0 414,2 1479
21 25,9 795,8 88,4 53,3 236,9 2274
22 29,0 1080,7 52,4 30,7 320,8 188,0
23 35,7 7041 68,1 42,8 348,6 131,8
24 9,8 1491,9 67,8 73,6 96,2 445.,6
25 30,7 11194 76,2 20,3 551,8 145,3
26 75,4 1272,4 38,7 18,6 493,7 146,6
27 18,3 1028,4 73,9 27,2 283,3 226,3
28 4,7 559,9 105,6 15,7 28,5 523,9
29 27,5 360,8 68,6 44,9 128,6 163,5
30 47,0 756,0 76,5 40,1 427.,8 138,1
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Tabela do apéndice 15. Expressao de KIR (% de células CD158a/h* e CD158b1b2/j*, IMF de
expressao de CD158a/h e de CD158b1b2/j e respectivo CV) nos LT totais.

CD158a’h CD158b1b2/j
INDIViDUO | %LT IMF Ccv %LT IMF cv

CD158a/h* | CD158a/h | CD158a/h | CD158b1b2/j* | CD158b1b2/j | CD158b1b2/j

nos PE PE nos APC APC

LT (uaf.) (uaf) LT totais (uaf) (uaf)
01 1,1 614,4 1921 2,5 160,7 76,8
02 0,6 432,1 149,4 2,1 153,3 66,3
03 0,6 347,2 144,5 23 1491 60,5
04 0,3 974,2 116,6 5,5 149,0 41,6
05 0,2 1120,8 1221 0,5 93,0 60,4
06 0,6 988,3 97,9 2,1 108,8 57,0
07 0,7 550,5 94,9 0,9 118,5 44,0
08 1,4 579,6 45,8 6,3 166,2 66,4
09 0,5 948,1 102,4 0,9 93,4 58,4
10 0,6 482,3 173,6 7,1 72,8 70,2
1" 4,8 603,9 105,0 6,8 136,8 48,6
12 1,3 654,0 109,8 1,7 155,1 74,4
13 4,5 919,8 71,8 3,9 75,0 71,3
14 0,9 171,0 156,8 0,7 89,9 82,0
15 1,0 142,2 228,9 0,7 96,4 61,4
16 3,2 978,2 61,2 6,4 223,4 84,6
17 1,0 102,5 100,5 0,7 178,3 78,9
18 5,9 1351,7 41,1 7,0 197,6 50,8
19 1,7 251,3 1514 1,4 101,4 54,8
20 1,3 858,9 80,4 23 142,4 35,0
21 1,0 177,0 192,8 1,1 183,1 86,5
22 5,8 1150,3 39,6 2,2 91,5 45,6
23 1,1 461,6 113,1 1,4 153,1 56,1
24 3,2 793,5 102,6 2,0 124,7 89,0
25 3,3 705,4 87,4 1,6 162,9 52,7
26 5,3 543,0 110,9 2,8 123,4 73,5
27 2,2 150,5 214,7 0,7 87,5 58,8
28 2,2 105,5 223,2 5,7 175,2 417
29 1,6 215,2 7511 4,4 129,7 76,7
30 0,9 305,5 140,7 1,4 119,7 78,3
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Tabela do apéndice 16. Expressao de KIR (% de células CD158a/h* e CD158b1b2/j*, IMF de
expressao de CD158a/h e de CD158b1b2/j e respectivo CV) nos LT CD56'.

CD158a/h CD158b1b2/j
INDIVIDUO | %LT IMF Ccv %LT IMF Ccv

CD158a/h* CD158a/h | CD158a/h | CD158b1b2/j* | CD158b1b2/j | CD158b1b2/j

nos PE PE hos APC APC

LT CD56° (u.a.f.) (u.a.f) LT CD56 (u.a.f) (u.a.f)
01 0,0 397,8 218,3 0,0 101,2 89,1
02 0,0 367,3 169,7 0,0 117,7 66,5
03 0,0 187,4 157,9 1,4 139,3 76,9
04 0,0 357,8 172,9 4,2 145,6 41,0
05 0,0 971,4 95,4 0,0 71,7 61,4
06 0,0 681,9 96,9 1,1 107,6 53,2
07 0,0 608,0 90,9 0,0 119,0 43,3
08 0,0 408,5 73,9 1,8 135,7 68,3
09 0,0 628,4 85,6 0,0 89,0 51,5
10 0,0 898,0 100,8 0,0 74,7 73,5
11 1,7 458,0 136,2 1,6 117,7 58,1
12 1,5 4324 129,9 1,3 157,9 72,2
13 3,8 1066,7 59,5 2,6 71,8 71,7
14 0,0 161,0 168,2 0,0 88,8 79,9
15 0,0 836,6 101,4 0,0 94,8 59,7
16 1,1 534,2 129,7 2,2 116,5 60,7
17 0,0 437,7 93,7 0,0 79,9 109,8
18 1,0 490,4 122,1 1,7 111,3 97,9
19 1,7 133,7 163,6 1,3 77,0 70,4
20 0,0 244 .4 226,3 2,1 1446 33,6
21 0,0 994,5 82,8 0,0 87,8 139,1
22 2,1 1074,0 42,8 1,1 76,5 59,4
23 0,0 861,8 51,7 0,0 135,2 51,3
24 0,0 1409,2 41,5 0,0 91,9 67,2
25 0,0 651,1 54,2 0,0 127.,8 57,5
26 0,0 1009,2 38,5 1,0 116,3 77,8
27 0,0 1619,5 50,4 0,0 109,0 56,9
28 0,0 1245,3 51,0 5,2 179,0 36,6
29 1,6 134,7 124,6 2,3 113,8 85,8
30 0,0 245,6 151,2 0,0 130,3 88,3
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Tabela do apéndice 17. Expressao de KIR (% de células CD158a/h* e CD158b1b2/j*, IMF de
expressio de CD158a/h e de CD158b1b2/j e respectivo CV) nos LT CD56".

CD158a/h CD158b1b2/j
INDIVIDUO | %LT IMF Ccv %LT IMF cv

CD158a/h* | CD158a/h | CD158a/h | CD158b1b2/ji* | CD158b1b2/j | CD158b1b2/j

nos PE PE nos APC APC

LT CD56" (uaf) (uaf) LT CD56" (uaf) (u.atf.)
01 2,9 890,4 113,5 23,2 163,4 73,8
02 2,6 443,4 1141 14,1 178,1 59,1
03 1,7 537,8 65,5 10,7 153,0 58,3
04 1,7 684,0 105,8 26,4 146,9 54,4
05 2,6 565,9 101,8 9,2 115,6 50,9
06 5,5 943,1 53,8 18,8 94,0 59,9
07 23 591,6 82,6 25 116,2 49,4
08 3,7 587,8 47,6 14,4 170,8 67,4
09 4,1 846,2 60,9 7,4 94,0 68,8
10 2,0 308,3 125,2 30,5 74,9 67,7
1" 9,7 840,0 61,3 21,0 142,7 45,4
12 7,0 884,7 57,4 15,4 147,5 80,9
13 13,8 420,0 108,6 18,3 90,0 60,8
14 4,7 213,1 71,7 10,8 89,1 91,2
15 2,6 660,1 125,1 7,7 93,7 53,7
16 254 1224,3 28,5 59,3 268,5 77,4
17 2,2 126,1 184.,8 4,0 1741 55,3
18 24,5 1443,0 30,8 28,0 209,9 43,0
19 6,0 555,2 76,0 6,3 123,4 47,2
20 16,0 1188,7 7511 5,1 136,8 36,7
21 2,1 233,9 175,4 17,7 196,3 81,6
22 39,4 1182,8 38,4 18,1 81,0 54,2
23 10,0 698,2 51,5 17,3 160,0 62,2
24 23,0 1354,6 35,6 17,5 139,7 57,2
25 13,4 989,6 50,8 9,5 171,4 53,2
26 32,0 898,1 571 24,4 128,0 72,0
27 3,6 327,7 129,4 4,6 81,7 54,5
28 8,0 138,0 162,4 20,0 165,2 64,5
29 3,9 2446 65,3 13,2 137,3 72,6
30 3,5 576,0 87,7 12,1 111,0 75,5
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Tabela do apéndice 18. Expressao de KIR (% de células CD158e1/e2" e CD158i*, IMF de expressio

de CD158e1/e2 e de CD158i e respectivo CV) nas CNK totais

CD158e1/e2 CD158i
INDIVIDUO | %CNK IMF cv %CNK IMF Ccv
CD158e1e2" CD158e1e2 CD158e1e2 CD158i* CD158i CD158i
nas PE PE nas PE PE
CNK totais (u.a.f) (u.a.f.) CNK totais (u.a.f) (u.a.f)
01 15,1 4147 31,4 58,8 246,2 69,4
02 14,1 534,4 39,9 52,8 69,4
03 15,5 149,9 49,9 0,0 (Negativo)
04 11,8 440,1 40,5 54,0 | 3083 |635
05 26,9 188,0 60,3 0,0 (Negativo)
06 21,2 306,8 70,3 46,0 | 167,1 ‘ 88,3
07 14,5 183,9 50,8 0,0 (Negativo)
08 12,0 395,0 70,0 52,2 [311.2 |68
09 31,2 407,4 56,3 0,0 (Negativo)
10 22,6 492,8 55,0 0,0 (Negativo)
11 19,1 5423 37,6 0,0 (Negativo)
12 9,3 578,6 38,6 47,9 1731 |es2
13 6,5 99,6 47,5 0,0 (Negativo)
14 5,3 75,4 46,0 0,0 (Negativo)
15 19,8 383,7 49,8 74,2 | 2040 | 67,1
16 19,4 182,2 37,7 0,0 (Negativo)
17 3,2 539,6 35,7 53,7 160,9 68,6
18 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
19 5,9 874,7 39,5 40,0 293,0 76,5
20 17,0 697,3 37,0 28,2 4125 46,5
21 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
22 24,0 4443 37,1 0,0 (Negativo)
23 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
24 13,2 792,8 36,3 0,0 (Negativo)
25 5,3 169,7 491 0,0 (Negativo)
26 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
27 21,2 185,8 48,1 0,0 (Negativo)
28 37,7 7111 284 24,3 | 4502|583
29 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
30 12,9 731,5 39,4 49,5 ‘ 271,3 ‘ 88,7
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Tabela do apéndice 19. Expressao de KIR (% de células CD158e1/e2" e CD158i*, IMF de expressio

de CD158e1/e2 e de CD158i e respectivo CV) nas CNK CD56".

CD158e1/e2 CD158i
INDIViDUO | %CNK IMF Ccv %CNK IMF Ccv
CD158e1e2" CD158e1e2 CD158e1e2 CD158i* CD158i CD158i
nas PE PE nas PE PE
CNK CD56* (ua.tf) (u.atf) CNK CD56* (u.atf) (ua.tf)
01 15,3 411,6 32,7 60,3 2426 71,0
02 15,1 533,1 42,1 45,6 17,4 82,6
03 16,0 149,3 50,4 0,0 (Negativo)
04 12,2 440,4 41,8 56,5 302,9 65,7
05 27,7 185,3 61,5 0,0 (Negativo)
06 22,8 303,5 71,2 50,3 162,9 88,0
07 15,3 184,2 50,4 0,0 (Negativo)
08 12,5 390,3 70,5 53,9 312,9 64,3
09 32,1 409,4 56,3 0,0 (Negativo)
10 23,8 491,3 55,6 0,0 (Negativo)
1" 20,4 544.6 38,6 0,0 (Negativo)
12 9.4 594,9 35,1 49,2 1743 67,9
13 6,7 103,3 53,0 0,0 (Negativo)
14 5,4 75,0 48,0 0,0 (Negativo)
15 20,3 388,1 49,2 75,5 2944 67,1
16 20,0 182,5 37,8 0,0 (Negativo)
17 3.4 535,6 37,1 57,6 160,4 68,8
18 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
19 6,6 876,7 38,6 43,5 292,3 76,9
20 17,5 696,4 37,7 28,7 410,0 47,6
21 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
22 24,7 447 1 37,6 0,0 (Negativo)
23 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
24 13,9 775,8 38,8 0,0 (Negativo)
25 5,3 171,7 47,9 0,0 (Negativo)
26 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
27 23,1 185,8 48,1 0,0 (Negativo)
28 39,7 7141 27,7 25,9 4483 61,3
29 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
30 13,1 732,3 39,3 49,5 274,7 87,3
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Tabela do apéndice 20. Expressao de KIR (% de células CD158e1/e2" e CD158i*, IMF de expressio

de CD158e1/e2 e de CD158i e respectivo CV) nos LT totais.

CD158e1/e2 CD158i
INDIVIDUO | %LT IMF cv %LT IMF Ccv
CD158e1e2" CD158e1e2 CD158e1e2 CD158i* CD158i CD158i
nos PE PE nos PE PE
LT totais (u.a.f) (u.a.f.) LT totais (u.a.f) (u.a.f)
01 0,3 310,2 32,2 1,9 82,9 96,1
02 0,3 2941 471 7,8 42,3 59,0
03 8,5 126,8 31,5 0,0 (Negativo)
04 0,4 291, 1 45,0 2,7 | 2584 | 635
05 0,4 80,7 72,8 0,0 (Negativo)
06 0,5 255,0 55,8 24 | 135,9 ‘ 82,2
07 0,2 145,9 64,9 0,0 (Negativo)
08 7,0 2733 40,3 54 [ 1125|979
09 1,6 239,3 80,5 0,0 (Negativo)
10 1,8 277,3 64,8 0,0 (Negativo)
11 3,9 379,0 38,8 0,0 (Negativo)
12 0,6 400,7 443 18 [ 1014|836
13 1,7 62,3 161,8 0,0 (Negativo)
14 0,2 66,7 53,4 0,0 (Negativo)
15 0,3 204,9 74,9 0,7 |80 | 1162
16 0,5 157,2 451 0,0 (Negativo)
17 0,9 441,0 273 1,1 [920  [o13
18 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
19 0,1 1,1 189,8 79,3
20 0,2 405,2 50,9 0,1 332,6 63,0
21 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
22 2,5 2541 32,8 0,0 (Negativo)
23 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
24 0,5 366,3 46,0 0,0 (Negativo)
25 0,3 110,0 64,3 0,0 (Negativo)
26 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
27 1,0 89,0 50,2 0,0 (Negativo)
28 1,1 361,3 34,7 1,5 | 1818 [o987
29 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
30 0,6 485,1 36,5 0,9 | 1617|943
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Tabela do apéndice 21. Expressao de KIR (% de células CD158e1/e2" e CD158i*, IMF de expressio

de CD158e1/e2 e de CD158i e respectivo CV) nos LT CD56".

CD158e1/e2 CD158i
INDIViDUO | %LT IMF Ccv %LT IMF cv
CD158e1e2* | CD158ele2 | CD158e1e2 | CD158i* CD158i | CD158i
nos PE PE nos PE PE
LT CD56" (uaf) (uaf) LT CD56° uaf) | (uaf)
01 0,0 268,7 30,2 0,0 92,9 97,9
02 0,0 282,7 63,2 0,0 60,7 44,2
03 2,7 117,9 31,8 0,0 (Negativo)
04 0,0 190,6 80,2 1,0 | 2558 | 752
05 0,0 65,9 49,2 0,0 (Negativo)
06 0,0 270,5 60,2 1,1 | 1286 [815
07 0,0 158,8 58,9 0,0 (Negativo)
08 3,5 275,1 30,8 1,1 (801 |o18
09 0,0 250,6 59,7 0,0 (Negativo)
10 0,0 286,8 74,5 0,0 (Negativo)
11 0,0 312,1 160,3 0,0 (Negativo)
12 0,0 3213 49,8 1,4 |oa1 [ 840
13 1,2 53,4 57,1 0,0 (Negativo)
14 0,0 64,6 445 0,0 (Negativo)
15 0,0 196,0 78,3 0,0 |654 | 1247
16 0,0 174,7 41,9 0,0 (Negativo)
17 0,0 346,0 40,0 0,0 | 1033|846
18 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
19 0,0 6485 35,5 0,0 1780 | 83,8
20 0,0 448,7 75,0 0,0 103,1 58,4
21 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
22 0,0 255,6 34,8 0,0 (Negativo)
23 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
24 0,0 354,5 47,9 0,0 (Negativo)
25 0,0 122,7 62,1 0,0 (Negativo)
26 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
27 0,0 92,6 50,0 0,0 (Negativo)
28 1,0 3455 32,5 1,1 | 1824 | 985
29 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
30 0,0 499,4 38,5 0,0 | 1949 [707
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Tabela do apéndice 22. Expressao de KIR (% de células CD158e1/e2" e CD158i*, IMF de expressio

de CD158e1/e2 e de CD158i e respectivo CV) nos LT CD56".

CD158e1/e2 CD158i
INDIVIDUO | %LT IMF cv %LT IMF Ccv
CD158e1e2" CD158e1e2 CD158e1e2 CD158i" CD158i CD158i
nos PE PE nos PE PE
LT CD56* (u.atf) (ua.tf) LT CD56" (ua.tf) (u.atf)
01 2,7 312,6 431 18,4 80,2 94,6
02 2,3 301,0 39,4 24,9 73,5 495,0
03 55,3 130,0 31,3 0,0 (Negativo)
04 |39 333,4 27,9 25,6 | 2564 | 575
05 8,4 93,3 72,2 0,0 (Negativo)
06 |48 235,2 53,6 21,1 | 1505 | 776
07 1,0 117,6 78,9 0,0 (Negativo)
08 13,8 273,9 436 12,8 | 1260 [ 1884
09 20,6 232,0 90,5 0,0 (Negativo)
10 8,3 274,7 62,3 0,0 (Negativo)
11 14,9 385,8 37,7 0,0 (Negativo)
12 9,7 502, 1 284 20,5 | 1005 [ 1107
13 9,7 57,3 47,2 0,0 (Negativo)
14 1,2 92,9 62,1 0,0 (Negativo)
15 2,4 233,2 66,5 13,5 (994 | 1218
16 4,6 138,5 51,1 0,0 (Negativo)
17 |70 457,1 23,7 5,7 EXEX:
18 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
19 0,0 571,1 63,8 9,7 202,2 81,5
20 0,0 3,2 176,7 1071
21 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
22 14,1 252,7 32,2 0,0 (Negativo)
23 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
24 3.1 377.,6 459 0,0 (Negativo)
25 1,8 106,9 63,0 0,0 (Negativo)
26 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
27 9,0 85,5 52,9 0,0 (Negativo)
28 |42 4384 438 10,5 [ 1789 [ 1002
29 0,0 (Negativo) 0,0 (Negativo)
30 4,6 4792 33,1 6,9 | 1535 | 107,1
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Tabela do apéndice 23. Expressao de KLR (% de células CD94" e CD159a*, IMF de expressio de

CD94 e de CD159a e respectivo CV) nas CNK totais.

CD94 CD159a
INDIvibuo | %CNK IMF cv %CNK IMF cv

CD94* CDo4 CDo4 CD159a" CD159a CD159a

nas APC APC nas PE PE

CNK totais (u.a.f.) (u.a.f) CNK totais (u.a.f.) (u.a.f)
01 89,0 121,9 84,2 61,1 462,4 66,9
02 89,8 157,2 95,5 59,2 333,2 78,4
03 88,1 178,7 73,1 32,2 526,7 71,5
04 85,2 127,4 91,6 63,0 425,2 82,5
05 88,2 162,7 94,1 67,7 552,8 76,1
06 76,8 87,4 133,2 42,4 395,9 99,2
07 89,1 118,3 98,0 63,9 400,8 82,5
08 81,7 129,8 95,5 63,7 4475 82,9
09 76,2 100,7 129,9 38,6 412,9 97,3
10 81,1 104,3 91,1 33,8 534,8 88,8
11 79,4 138,5 88,7 63,9 489,5 73,6
12 74,8 107,4 99,9 32,9 4411 93,0
13 43,2 88,9 86,4 34,9 390,2 89,2
14 44,6 56,9 120,7 15,3 328,8 82,7
15 59,2 86,8 128,6 32,3 351,3 114,3
16 42,5 129,9 123,6 26,9 552,6 93,1
17 80,4 166,9 67,5 29,1 477,5 99,0
18 85,9 128,9 117,5 37,6 473,3 102,0
19 82,4 157,9 103,3 59,2 552,5 90,2
20 73,9 132,5 76,8 47,9 422,7 79,1
21 66,2 100,8 105,6 30,6 424,0 84,6
22 57,6 131,4 1141 28,6 389,3 97,6
23 85,5 135,8 84,0 56,6 506,8 82,9
24 88,1 128,4 105,0 21,3 809,5 80,4
25 78,7 108,2 103,2 59,4 348,4 88,9
26 86,8 71,3 76,2 11,8 378,8 82,2
27 69,7 166,0 90,1 56,4 422,7 82,4
28 74,3 136,2 17,5 30,2 757,9 62,8
29 84,7 129,7 92,7 56,4 446,2 77,8
30 74,4 101,6 104,2 48,6 301,1 103,3
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Tabela do apéndice 24. Expressao de KLR (% de células CD94" e CD159a*, IMF de expressio de
CD94 e de CD159a e respectivo CV) has CNK CD56*.

CD94 CD159a
INDIVIDUO %CNK IMF cv %CNK IMF Ccv

cD94* CD94 CDh94 cD94* CD159a CD159a

nas APC APC nas PE PE

CNK CD56* (u.atf) (ua.tf) CNK CD56* (u.atf) (u.atf)
01 87,6 120,9 80,9 60,2 457.8 63,9
02 88,1 135,5 88,3 56,8 297,4 76,7
03 86,9 174,4 72,0 30,4 512,5 70,6
04 85,0 116,8 88,6 61,5 389,7 76,6
05 86,5 147,2 86,8 67,1 521,3 74,6
06 64,5 64,8 1149 35,8 2714 103,0
07 85,3 102,0 83,7 61,0 346,7 73,4
08 78,7 114,7 89,5 60,3 411,0 79,7
09 73,9 77,6 111,7 35,5 311,6 90,6
10 85,9 92,5 92,2 31,4 461,3 90,5
11 72,4 131,8 81,8 61,7 418,8 69,2
12 72,4 101,6 97,7 30,0 403,9 92,4
13 41,2 78,6 81,1 29,1 325,6 84,7
14 45,2 47,7 118,2 13,6 308,6 82,0
15 56,2 60,7 116,4 29,4 2525 117,9
16 42,3 106,7 126,1 24,3 493,6 89,3
17 73,2 163,6 54,5 241 314,8 101,0
18 81,6 110,6 104,0 33,0 382,1 91,7
19 78,7 120,7 103,8 50,6 418,9 86,0
20 76,5 125,5 77,6 46,5 408,7 72,7
21 63,9 98,3 100,8 29,5 390,4 81,4
22 58,3 115,8 118,9 26,0 313,2 92,8
23 88,5 110,5 78,6 53,3 415,6 72,3
24 86,5 109,0 88,3 14,8 550,6 87,0
25 75,9 90,5 104,0 56,3 320,1 88,8
26 88,7 68,7 73,5 11,4 371,7 80,6
27 71,3 132,6 95,3 52,6 382,8 82,8
28 29,5 221,6 51,3 25,7 621,8 56,3
29 84,6 120,9 88,3 54,4 418,3 69,5
30 79,4 87,1 98,9 46,4 270,8 90,4
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Tabela do apéndice 25. Expressao de KLR (% de células CD94" e CD159a*, IMF de expressio de

CD94 e de CD159a e respectivo CV) has CNK CD56++.

CD94 CD159a
INDIViDUO | %CNK IMF Ccv %CNK IMF cv

CD94+ CDo4 CDo4 CD159a+ CD159a CD159a

nas APC APC nas PE PE

CNK D56++ (uaf) | (uaf) | CNKCD56++ (uatf.) (uatf.)
01 100,0 348,4 55,0 98,3 1096,4 52,3
02 99,8 366,5 59,4 99,8 546,6 63,2
03 100,0 2913 63,1 95,5 666,5 70,9
04 100,0 330,0 51,1 93,2 1024,6 50,0
05 100,0 481,8 43,0 100,0 1225,2 40,5
06 100,0 293,7 53,2 100,0 777,0 56,9
07 100,0 367,5 44,3 100,0 940,7 49,7
08 100,0 335,6 50,2 93,1 856,8 57,6
09 100,0 378,0 57,7 100,0 918,5 57,6
10 100,0 256,2 62,6 100,0 982,1 60,2
11 100,0 338,2 43,3 100,0 996,7 43,7
12 100,0 252,9 66,1 96,4 866,9 60,7
13 74,8 156,9 73,9 100,0 722,7 62,7
14 82,5 185,8 62,2 83,0 485,1 72,9
15 100,0 288,3 56,2 100,0 899,3 53,0
16 99,5 314,1 75,9 100,0 11131 63,2
17 100,0 268,6 69,2 89,1 956,1 56,8
18 99,2 4854 41,9 100,0 1057,9 64,0
19 100,0 355,6 52,8 93,3 1065, 1 51,1
20 96,9 362,2 55,5 100,0 1213,6 49,3
21 100,0 346,6 56,4 100,0 990,7 55,4
22 89,6 349,9 51,4 100,0 817,4 63,9
23 100,0 320,8 50,2 100,0 1151,5 48,8
24 100,0 416,0 54,8 100,0 1293,0 53,2
25 100,0 288,0 45,5 100,0 562,9 70,0
26 100,0 308,1 46,5 100,0 606,5 71,4
27 100,0 335,3 52,6 100,0 694,0 59,5
28 100,0 438,7 48,4
29 100,0 445,6 44,8 100,0 11171 53,4
30 100,0 396,4 52,7 100,0 993,3 57,4
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Tabela do apéndice 26. Expressao de KLR (% de células CD94" e CD159a*, IMF de expressio de
CD94 e de CD159a e respectivo CV) nos LT totais.

CD94 CD159a
INDIVIDUO %LT IMF cv %LT IMF Ccv

CD94* CD94 CD94 CD159a" CD159a CD159a

nos APC APC nos PE PE

LT totais (u.a.f) (u.a.f.) LT totais (u.a.f) (u.a.f.)
01 5,8 238,9 48,3 5,4 604,59 56,91
02 2,1 246,9 63,8 2,1 435,41 76,93
03 10,5 239,4 45,1 1,8 835,72 57,21
04 9,2 318,9 53,3 6,9 969,29 50,67
05 1,5 372,3 53,2 2,2 855,32 73,56
06 3,9 199,7 53,1 4,1 477,69 76,63
07 7,9 304,8 54,0 9,0 750,65 65,86
08 30,4 329,7 36,9 30,5 905,29 37,9
09 2,0 328,3 65,4 2,0 889,82 75,73
10 5,2 218,0 65,5 4,5 713,36 62,27
11 26,5 329,2 53,4 24,8 919,23 46,36
12 2,1 3471 51,6 2,5 831,59 60,95
13 9,8 188,7 56,7 9,7 589,54 60,09
14 1,9 159,9 58,7 1,8 460,75 64,86
15 1,5 210,1 50,1 1,7 519,49 67,42
16 34 467,7 63,4 4,0 1162,55 77,36
17 1,1 227,8 54,3 1,1 564,36 78,52
18 18,7 246,3 52,6 15,3 690,28 56,62
19 1,4 284.6 58,6 1,4 747,78 74,81
20 35 272,0 55,0 4,0 743,55 57,68
21 2,2 2729 58,6 2,2 692,78 78,77
22 6,0 246,6 49,2 2,6 569,35 70,2
23 6,9 236,9 49,1 7,0 699,3 52,32
24 2,0 290,8 77,6 1,0 1255,58 74,36
25 5,1 248,5 63,7 3,8 650,91 74,62
26 3,6 219,0 57,4 3,7 566,05 80,23
27 8,5 321,4 52,4 9,3 691,41 55,67
28 0,8 269,8 54,0 1,0 563,42 63,45
29 3,1 408,5 42,8 3,6 981,07 54,33
30 3,6 318,7 52,9 3,8 778,65 64,63

PAGINA XXXII DISSERTAGAO APRESENTADA PARA A OBTENGAO DO GRAU DE MESTRE EM ANALISES CLINICAS E SAUDE PUBLICA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE DO PORTO, UNIVERSIDADE CATOLICA PORTUGUESA



ESTUDO DO REPERTORIO DE RECEPTORES KILLER NAS CELULAS NATURAL KILLER

E NOS LINFOCITOS T DO SANGUE PERIFERICO DE INDIVIDUOS ADULTOS NORMAIS

2011
Marlene Santos

Tabela do apéndice 27. Expressao de KLR (% de células CD94" e CD159a*, IMF de expressio de
CD94 e de CD159a e respectivo CV) nos LT CD56'.

CD94 CD159a
INDIViDUO | %LT IMF cv %LT IMF cv

CD94" CDo4 CD94 CD94" CD159a CD159a

nos APC APC nos PE PE

LT CD56° (uaf) | (uaf) |LTCD56 (uaf) (uaf)
01 2,5 250,4 56,5 23 640,5 63,7
02 1,7 442,3 77,2
03 54 252,3 50,4 1,7 830,2 57,0
04 7,6 242,4 88,4 3,3 1071,8 57,0
05 1,7 819,8 73,5
06 3,2 181,0 69,4 2,7 518,6 79,5
07 6,9 290,4 59,8 6,6 766,6 61,9
08 11,2 342,1 34,8 9,2 914,4 35,2
09 1,5 359,3 63,6 1,3 1027,2 64,3
10 2,1 264,8 74,4 1,9 781,6 74,5
1" 6,1 235,0 66,4 5,7 622,7 63,5
12 1,9 334,9 56,5 2,0 832,2 61,8
13 7,7 202,4 54,6 7,5 624,6 58,2
14 1,5 145,9 63,0 1,2 439,9 69,9
15 1,5 177,6 57,8 1,3 519,2 68,7
16 3,2 468,8 65,3 3,6 1195,4 76,2
17 0,0 251,1 48,7 0,0 574,5 77,6
18 8,6 288,1 51,7 8,5 770,9 58,2
19 1,3 259,0 63,3 1,2 740,8 71,9
20 2,2 293,1 56,8 2,5 782,5 59,7
21 1,3 285,0 83,6 1,4 780,2 72,3
22 2,3 249,4 51,1 1,6 638,7 68,7
23 5,3 241,4 45,7 5,6 690,5 51,6
24 0,0 402,2 62,4 3,2 1468,4 100,3
25 2,8 289,6 63,1 2,1 688,5 721
26 1,7 234,2 55,7 2,0 578,7 791
27 1,6 278,6 66,0 1,7 660,3 63,0
28 0,0 232,4 59,8 1,0 568,2 62,8
29 23 335,0 53,7 2,0 947,6 53,7
30 1,7 317,3 54,9 1,7 746,5 67,6

DISSERTAGAO APRESENTADA PARA A OBTENGAO DO GRAU DE MESTRE EM ANALISES CLINICAS E SAUDE PUBLICA

INSTITUTO SUPERIOR DE SAUDE DO PORTO, UNIVERSIDADE CATOLICA PORTUGUESA

PAGINA
XXX



2011 ESTUDO DOS REPERTORIOS DE RECEPTORES KILLER NAS CELULAS NATURAL KILLER

Marlene Santos E NOS LINFOCITOS T DO SANGUE PERIFERICO DE INDIVIDUOS ADULTOS NORMAIS

Tabela do apéndice 28. Expressao de KLR (% de células CD94" e CD159a*, IMF de expressio de
CD94 e de CD159a e respectivo CV) nos LT CD56".

CD9%4 CD159a
INDIVIDUO %L T IMF CcVv %L T IMF 0

CD94* CDo4 CD94 CD159a" CD159a CD159a

nos APC APC nos PE PE

LT CD56" (ua.tf) (u.atf) LT CD56" (ua.tf) (ua.tf)
01 55,6 214,0 47,2 40,8 584,1 49,5
02 5,0 289,6 46,2 7,4 367,3 88,6
03 60,9 219,9 41,4 2,7 834,6 61,2
04 81,9 271,9 51,7 60,6 879,2 40,7
05 23,1 961,2 72,8
06 35,6 157,3 52,4 26,9 395,8 67,7
07 39,9 269,8 59,9 46,9 679,2 73,1
08 71,8 325,3 37,9 71,9 901,9 38,6
09 17,5 221,4 72,9 15,9 644,4 99,0
10 17,3 194,9 50,3 15,7 671,4 51,5
11 91,9 340,2 50,0 81,6 974,7 42,2
12 18,5 288,1 56,8 22,5 803,1 62,2
13 44,9 142,8 64,0 39,7 510,3 60,5
14 33,6 146,4 70,2 26,5 492,6 51,8
15 16,7 212,1 54,9 21,1 476,7 73,3
16 7.9 363,6 70,9 9,6 920,2 92,8
17 4,0 224,0 53,9 54 521,8 86,6
18 63,7 210,2 55,5 42,1 624,0 52,0
19 8,2 244.6 78,6 5,3 743,7 83,4
20 29,7 236,4 50,0 34,9 701,8 50,4
21 32,2 212,4 64,0 16,4 556,1 87,1
22 45,0 222,6 52,9 11,0 490,6 66,4
23 45,3 227,6 57,5 40,3 710,8 57,6
24 21,1 180,7 84,1 3,2 1468,4 100,3
25 22,5 202,4 56,2 15,1 532,2 70,5
26 35,9 184,5 66,4 28,4 546,6 83,0
27 75,2 326,4 51,3 70,3 693,4 54,0
28 9,4 265,4 64,4 1,0 569,3 62,1
29 9,2 383,6 51,9 9,5 965,5 60,2
30 32,0 303,7 56,1 32,0 780,4 65,1
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Tabela do apéndice 29. Expressao de KLR (% de células CD161" e CD314", IMF de expressio de
CD161 e de CD314 e respectivo CV) nas CNK totais.

CD161 CD314
INDIvibuo | %CNK IMF Ccv %CNK IMF Ccv

cD161* CD161 CD161 CcD314* CD314 CD314

nas PE PE nas APC APC

CNK totais (u.a.f.) (u.a.f.) CNK totais (u.a.f.) (u.a.f.)
01 97,2 197,8 64,1 87,6 43,1 66,1
02 94,5 312,7 63,8 90,1 62,7 68,6
03 61,5 188,4 79,3 90,2 48,3 69,9
04 86,0 156,8 82,6 90,7 57,8 73,4
05 88,7 205,7 68,7 95,1 71,5 68,2
06 91,2 198,7 65,2 87,6 52,8 70,8
07 90,6 185,3 75,3 97,0 64,5 60,3
08 91,8 320,8 67,4 92,9 52,9 70,9
09 94,4 268,8 66,9 95,0 48,7 77,0
10 61,3 181,6 77,3 94,1 52,4 72,5
11 92,3 193,9 70,9 96,9 57,4 73,4
12 83,9 179,7 73,5 96,0 63,1 68,7
13 67,5 137,5 86,2 78,1 40,6 72,5
14 96,4 223,4 55,6 91,5 59,0 63,1
15 94,2 200,3 70,8 89,0 53,5 69,4
16 74,2 152,1 90,5 92,6 56,1 71,7
17 80,6 178,1 90,4 93,5 65,6 66,2
18 90,1 247,0 66,3 91,9 65,8 64,7
19 87,8 264,6 73,4 93,4 721 68,6
20 98,7 150,3 72,0 68,3 39,3 68,3
21 88,9 241,7 69,6 94,0 62,1 68,0
22 80,9 158,0 82,2 83,9 57,2 70,0
23 80,4 196,0 70,5 91,5 63,0 65,3
24 97,1 209,2 72,8 94,6 73,8 60,7
25 91,7 195,0 71,8 90,9 50,8 77,7
26 51,7 117,0 89,2 96,7 67,3 65,1
27 82,8 142,8 81,0 94,9 66,8 67,4
28 76,7 162,1 89,6 97,5 91,4 62,4
29 97,6 309,3 61,6 96,9 72,5 61,5
30 91,3 228,3 66,9 93,0 59,3 65,7
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Tabela do apéndice 30. Expressao de KIR (% de células CD161* e CD314", IMF de expressao de
CD161 e de CD314 e respectivo CV) nas CNK CD56".

CD161 CD314
INDIVIDUO %CNK IMF cv %CNK IMF Ccv

CcD161* CD161 CD161 CD314" CD314 CD314

nas PE PE nas APC APC

CNK CD56" (u.a.f) (ua.tf) CNK CD56* (ua.tf) (u.atf)
01 97.4 197,6 63,3 82,8 4477 62,0
02 95,3 322,0 62,4 88,2 63,8 65,3
03 60,0 192,0 78,5 89,5 48,3 68,9
04 85,9 159,3 76,4 91,1 54,8 69,8
05 84,9 216,5 65,4 92,8 73,1 66,0
06 96,5 203,2 63,5 89,8 47,9 67,2
07 93,4 187,3 74,4 96,7 63,8 61,3
08 94,2 332,8 65,2 91,4 52,4 68,2
09 95,2 2731 66,6 90,4 49,0 71,3
10 62,6 180,9 77,6 89,5 52,1 64,4
11 96,8 194,8 841 96,3 56,3 73,3
12 83,8 183,3 66,4 93,1 63,9 66,5
13 66,9 142,2 125,7 83,8 40,7 170,6
14 96,9 226,1 58,9 91,4 59,2 62,7
15 94,2 201,8 67,9 91,9 51,7 68,1
16 77,5 148,9 92,3 91,5 55,4 70,8
17 82,7 183,0 87,9 90,4 67,7 63,0
18 90,9 252,6 65,0 97,5 59,8 64,8
19 93,3 278,4 71,4 91,4 64,1 63,9
20 97,2 152,9 70,7 82,4 34,0 77,9
21 89,5 2423 69,6 96,5 59,5 69,1
22 80,2 159,8 80,2 88,6 53,6 72,9
23 83,4 195,8 71,2 91,2 60,2 61,3
24 97,0 216,1 70,0 96,4 70,7 61,6
25 92,3 198,8 67,7 92,2 46,0 71,0
26 51,0 1191 87,9 97,0 66,6 64,7
27 61,5 114,3 107,5 95,8 63,0 67,8
28 76,4 170,0 86,4 98,3 86,0 61,3
29 98.4 310,3 56,9 96,5 71,0 59,9
30 91,0 230,4 66,4 90,7 59,5 63,9
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Tabela do apéndice 31. Expressao de KLR (% de células CD161" e CD314", IMF de expressio de

CD161 e de CD314 e respectivo CV) nas CNK CD56"".

CD161 CD314
INDIViDUO | %CNK IMF cv %CNK IMF Ccv

CcD161" CD161 CD161 CD314* CD314 CD314

nas PE PE nas APC APC

CNK CD56" (uaf) (uatf.) CNK CD56" (uaf) (uaf)
01 78,6 189,1 81,4 86,0 72,2 71,8
02 75,5 171,7 88,3 78,9 73,9 67,5
03 62,7 183,4 88,2 72,7 63,1 70,5
04 63,4 114,3 83,8 85,1 128,8 54,2
05 84,3 160,9 68,0 71,6 97,3 60,7
06 44,3 101,9 92,4 75,8 102,6 54,2
07 46,8 148,6 98,2 93,8 89,2 62,8
08 52,7 162,9 82,7 77,3 80,5 53,6
09 76,9 2115 76,5 89,2 80,6 70,8
10 58,9 1414 83,2 86,1 104,8 57,9
11 55,2 141,6 101,1 96,1 78,2 58,2
12 51,3 122,6 88,6 100,0 78,1 54,6
13 64,8 131,6 88,6 42,3 43,3 73,9
14 66,7 114,0 92,0 58,6 68,0 55,6
15 66,5 150,2 85,6 66,5 71,4 79,4
16 51,2 155,8 116,8 80,1 98,2 46,5
17 51,5 150,9 106,6 77,9 72,6 64,7
18 741 193,5 79,4 98,6 130,4 52,3
19 61,5 139,0 98,0 100,0 119,0 51,8
20 77,3 187,6 81,1 92,4 62,5 64,5
21 62,8 194,6 74,6 100,0 114,9 56,9
22 55,8 171,0 95,5 92,5 85,5 61,9
23 46,0 152,0 88,7 97,5 100,4 61,2
24 73,9 138,4 74,4 97,5 95,7 59,3
25 89,2 122,5 92,3 98,4 89,5 53,9
26 38,7 165,1 117,0 100,0 146,7 50,2
27 51,2 96,2 95,6 99,1 96,9 54,8
28 41,4 138,9 82,6 99,5 148,7 48,2
29 65,7 191,2 88,3 98,2 130,2 48,9
30 73,6 198,7 88,5 100,0 93,9 53,8
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Tabela do apéndice 32. Expressao de KLR (% de células CD161" e CD314", IMF de expressio de
CD161 e de CD314 e respectivo CV) nos LT totais.

CD161 CD314
INDIVIDUO %L T IMF 0 %L T IMF 0

cD161* CD161 CD161 CcD314* CD314 CD314

nos PE PE nos APC APC

LT totais (u.a.f) (u.a.f.) LT totais (u.a.f.) (u.a.f.)
01 19,6 291,6 136,3 34,3 84,6 55,8
02 25,4 397,8 115,8 35,0 82,7 63,3
03 34,3 217,6 111,4 44,6 102,1 54,0
04 25,5 265,1 105,8 30,0 105,5 60,1
05 25,1 225,8 106,3 29,8 112,0 58,0
06 34,7 327,8 108,7 45,6 77,8 58,1
07 27,3 413,7 106,1 49,7 82,9 59,3
08 41,3 328,3 120,4 59,4 70,1 57,1
09 36,8 352,5 109,6 21,1 92,4 57,4
10 19,8 216,6 138,4 29,8 73,5 66,7
11 18,7 315,6 136,1 50,0 79,6 61,6
12 24,6 2414 104,7 34,8 105,2 59,3
13 29,5 176,8 116,6 47,5 57,7 59,3
14 25,5 174,6 96,3 20,1 83,3 59,0
15 24,7 198,0 123,5 27,3 85,3 56,2
16 19,5 323,6 103,1 37,2 105,7 61,1
17 20,5 394,4 120,0 42,9 75,1 60,0
18 38,7 262,8 105,7 52,3 93,9 58,0
19 47,2 350,4 104,6 35,5 101,5 63,9
20 39,6 324,7 97,6 31,0 70,5 60,6
21 23,1 255,6 125,7 24,5 112,0 57,6
22 28,2 477,8 109,4 44,4 87,3 61,5
23 30,8 235,5 101,3 30,8 91,6 54,2
24 241 309,8 99,0 32,7 94,5 56,8
25 40,5 289,3 97,6 35,1 85,6 53,3
26 18,3 215,3 126,9 53,8 113,6 54,6
27 32,6 190,7 109,3 33,8 90,9 51,3
28 29,9 260,7 104,7 38,5 107,3 50,4
29 37,8 2524 110,2 30,6 107,1 57,8
30 26,5 339,1 123,8 27,9 93,4 55,4
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Tabela do apéndice 33. Expressao de KLR (% de células CD161" e CD314", IMF de expressio de
CD161 e de CD314 e respectivo CV) nos LT CD56'.

CD161 CD314
INDIViDUO %LT IMF Ccv %LT IMF cv

CcD161" CD161 CD161 CD314* CD314 CD314

nos PE PE nos APC APC

LT CD56° (uaf) (uaf) LT CD56° (uaf) (u.atf.)
o1 17,7 282,0 127,4 29,9 86,0 55,5
02 21,5 353,0 11,2 30,8 87,3 58,9
03 35,7 212,7 115,0 39,7 97,7 53,8
04 24,6 273,3 99,1 24,1 109,2 50,5
05 23,9 2247 98,1 29,1 110,7 58,9
06 32,9 317,8 109,2 41,1 80,9 55,6
07 24,4 348,6 105,5 48,7 81,9 59,4
08 30,3 260,6 126,1 40,7 75,8 53,6
09 36,4 300,3 108,7 17,7 96,6 53,9
10 21,0 207,9 130,9
11 23,1 271,7 139,9 35,2 82,8 55,8
12 23,2 232,2 100,4 33,1 107,3 54,4
13 26,6 163,1 114,3 42,0 61,4 54,3
14 25,0 176,0 95,7 18,6 82,7 59,5
15 23,4 187,8 117,3 25,7 86,0 55,8
16 19,3 295,5 100,3 31,3 11,7 58,2
17 18,2 302,8 1141 39,4 72,9 60,2
18 35,8 260,0 104,4 40,0 97,9 53,3
19 45,0 338,7 97,8 33,6 103,5 61,0
20 40,6 291,3 96,1 30,4 69,5 62,3
21 22,9 2142 11,4 20,9 117,2 51,1
22 26,7 401,8 116,5 39,0 89,9 59,5
23 29,0 229,1 94,6 28,1 91,5 53,3
24 23,3 303,2 100,0 29,5 95,0 57,3
25 38,6 273,2 96,1 29,7 88,7 50,6
26 16,1 195,9 113,5 51,2 114,6 53,9
27 32,3 188,4 98,8 26,8 89,6 50,6
28 29,8 250,6 101,3 36,3 108,8 49,1
29 36,2 2444 106,4 19,6 116,2 55,7
30 23,0 288,4 126,0 23,1 92,5 53,8
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Tabela do apéndice 34. Expressao de KLR (% de células CD161" e CD314", IMF de expressio de
CD161 e de CD314 e respectivo CV) nos LT CD56".

CD161 CD314
INDIVIDUO %L T IMF CVv %L T IMF 0

CD161" CD161 CD161 CcD314* CD314 CD314

nos PE PE nos APC APC

LT CD56* (ua.tf) (u.atf) LT CD56* (ua.tf) (ua.tf)
01 39,5 395,0 147.,8 89,8 75,9 59,8
02 62,0 618,4 113,6 77,3 62,8 80,6
03 37,0 170,7 115,5 88,4 118,1 52,3
04 20,3 338,1 128,8 95,5 105,8 58,2
05 43,2 446,6 114,0 75,0 114,5 56,1
06 70,4 424.9 100,6 93,1 70,6 60,7
07 76,8 829,4 70,0 86,6 76,7 73,1
08 64,8 392,7 112,3 95,8 65,8 58,5
09 63,8 9424 59,6 85,4 73,5 72,5
10 15,4 258,7 164,7 85,6 51,0 77,9
11 53 921,7 75,9 97,2 73,7 61,6
12 62,7 4241 95,4 83,7 100,0 61,7
13 69,1 235,6 155,4 79,3 51,0 59,9
14 37,2 187,3 103,6 84,8 84,4 58,3
15 56,2 500,1 92,7 93,1 78,9 62,1
16 19,0 724,0 105,4 94,1 93,3 61,7
17 41,5 748,6 95,3 84,7 74,8 67,4
18 52,8 280,0 157,7 96,8 89,3 55,6
19 64,8 553,3 108,3 60,9 82,7 66,0
20 49,3 686,3 79,8 72,7 57,3 67,0
21 45,1 530,6 91,1
22 46,9 809,3 78,2 85,4 79,7 67,1
23 73,5 2921 114,6 93,5 97,1 55,8
24 37,3 358,2 93,0 82,6 89,7 55,3
25 62,7 342,5 101,8 76,8 75,2 62,4
26 38,5 378,4 120,1 93,5 107.,6 59,6
27 25,6 286,2 131,3 94,7 94,5 52,2
28 39,9 499,6 100,3 80,0 104,2 48,2
29 50,5 243,2 133,9 70,2 97,5 59,4
30 82,3 511,3 108,1 81,9 98,3 56,8
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Tabela do apéndice 35. Expressao de LILR (% de células CD85j", IMF de expressao de CD85j e
respectivo CV) nas CNK totais.

CD85j
INDIVIDUO %CNK CD85j" nas IMF cv
CNK totais CD85j CD85j
PE PE
(u.a.f.) (u.a.f.)
01 40,7 54,7 71,7
02 14,8 89,7 59,1
03 79,1 114,6 48,6
04 18,1 64,1 63,7
05 41,8 66,2 71,7
06 28,9 51,3 58,2
07 34,2 65,3 60,2
08 38,8 62,7 65,3
09 40,0 71,4 50,8
10 39,4 49,3 53,5
11 47,5 55,1 62,0
12 67,6 86,2 53,0
13 59,0 113,3 62,5
14 70,6 100,4 49,9
15 45,6 41,0 63,5
16 85,7 113,0 45,7
17 25,7 77,9 60,6
18 66,6 58,5 58,2
19 44,0 68,0 87,5
20 52,9 80,3 56,0
21 87,0 99,7 46,3
22 64,3 75,5 65,4
23 54,4 105,5 93,0
24 73,1 160,4 42,3
25 32,5 39,0 70,2
26 78,9 93,6 55,9
27 20,4 57,9 63,8
28 77,5 162,6 56,7
29 73,8 102,5 70,6
30 32,7 91,6 87,8
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Tabela do apéndice 36. Expressao de LILR (% de células CD85j", IMF de expressao de CD85j e

respectivo CV) nas CNK 56°.

CD85j
INDIVIDUO %CNK IMF Ccv
CD85j* CD85j CD85j
nas PE PE
CNK CD56" (u.a.f) (u.a.f)
01 38,2 56,2 61,4
02 15,1 88,7 60,6
03 81,5 114,6 48,2
04 19,7 65,4 71,3
05 43,8 65,4 72,0
06 31,1 54,7 69,4
07 36,3 65,6 60,5
08 40,1 64,6 76,4
09 43,2 73,0 55,2
10 41,4 48,8 50,6
11 49,2 56,6 60,9
12 66,9 90,1 51,5
13 58,0 116,0 62,7
14 73,6 100,0 48,8
15 46,0 41,0 52,2
16 87,9 114,3 44 1
17 29,8 72,3 63,7
18 72,5 56,5 54,1
19 53,8 62,2 73,9
20 55,4 79,6 61,5
21 88,6 99,1 45,1
22 65,6 76,1 62,8
23 59,4 98,7 65,1
24 78,6 159,9 40,7
25 33,9 37,7 65,0
26 80,3 93,8 55,6
27 21,8 56,2 53,0
28 82,2 159,0 56,2
29 73,3 103,7 65,1
30 32,3 94,0 84,9
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Tabela do apéndice 37. Expressao de LILR (% de células CD85j", IMF de expressao de CD85j e
respectivo CV) nos LT totais.

CD85j
INDIVIDUO %LT IMF cv
CcD85j* CD85j CD85j
nos PE PE
LT totais (u.a.f.) (u.a.f.)
01 13,7 133,1 39,7
02 9,3 143,9 50,7
03 30,2 120,2 48,5
04 10,3 110,8 50,8
05 5,8 106,6 57,9
06 15,1 114,4 46,6
07 7,3 110,7 57,8
08 37,5 119,0 52,9
09 6,4 105,3 49,5
10 20,7 109,9 47,8
11 32,5 1541 39,2
12 9,6 96,1 56,6
13 30,9 131,8 48,7
14 13,8 102,4 49,2
15 11,6 80,4 58,5
16 15,2 121,6 55,1
17 10,8 109,5 58,6
18 25,9 70,4 58,9
19 12,3 98,0 66,6
20 11,5 113,3 52,8
21 12,5 112,9 51,5
22 16,3 129,0 40,7
23 7,6 115,3 58,1
24 11,5 113,5 52,7
25 15,4 94,1 61,5
26 16,1 86,6 62,2
27 11,3 111,8 45,7
28 22,6 133,5 58,2
29 22,8 1751 54,3
30 7,0 118,7 68,5
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Tabela do apéndice 38. Expressao de LILR (% de células CD85j", IMF de expressao de CD85j e
respectivo CV) nos LT CD56".

CD85j
INDIVIDUO %L T IMF Ccv
CD85j* CD85j CD85j
nos PE PE
LT CD56 (u.a.f) (u.a.f)
01 8,3 133,6 42,3
02 6,5 133,9 53,9
03 23,3 118,8 50,4
04 6,1 109,9 49,4
05 4,8 101,1 55,3
06 11,7 118,0 43,2
07 6,2 109,9 56,2
08 18,6 124,0 49,5
09 4,7 101,6 48,2
10 10,4 117,6 46,4
11 12,4 118,4 55,9
12 7,9 97,9 52,2
13 29,1 138,6 45,1
14 11,8 104,8 48,3
15 10,5 79,0 56,6
16 10,2 120,4 61,7
17 7,8 108,7 60,6
18 13,5 73,8 60,7
19 9,4 93,5 64,9
20 9,3 111,0 54,7
21 9,4 103,8 56,4
22 10,9 132,2 43,1
23 5,8 1111 66,3
24 7,5 101,3 57,1
25 10,3 86,7 49,1
26 12,4 86,1 62,3
27 4,3 89,9 59,7
28 20,9 133,4 57,5
29 9,9 131,8 62,4
30 4,2 125,8 64,7
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Tabela do apéndice 39. Expressao de LILR (% de células CD85j", IMF de expressao de CD85j e
respectivo CV) nos LT CD56".

CD85j
INDIViDUO %LT IMF cv
CD85j* CD85j CD85j
nos PE PE
LT CD56" (u.a.f) (u.a.f)
01 81,5 133,6 34,2
02 40,6 156,4 48,6
03 93,6 119,1 46,2
04 71,0 109,7 49,3
05 54,8 111,1 55,5
06 59,7 113,6 42,8
07 20,6 116,2 53,2
08 78,6 112,0 57,4
09 36,4 113,2 40,2
10 64,2 104,0 48,8
11 93,0 168,3 30,1
12 49,8 110,7 47,8
13 54,7 94,6 58,0
14 91,0 97,6 42,9
15 44,3 104,6 49,1
16 78,9 122,8 34,8
17 34,4 111,9 54,2
18 72,9 66,6 50,1
19 48,8 115,7 57,8
20 50,3 123,1 45,0
21 60,8 123,9 36,2
22 70,0 138,1 33,9
23 55,0 119,3 57,2
24 76,4 132,1 44,9
25 49,6 98,3 50,3
26 65,6 91,5 59,9
27 79,1 121,6 38,9
28 64,7 151,6 52,6
29 71,2 199,2 46,4
30 43,6 104,0 78,3
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Tabela do apéndice 40. Expressao de outros KR (% de células CD160*, CD226* e CD244", IMF de
expressao de CD160, CD226 e CD244 e respectivo CV) nas CNK totais.

CD160 CD226 CD244
INDIVIDUO | %CNK IMF Cv %CNK IMF CVv %CNK IMF Cv
CD160" CD160 CD160 CD226" CD226 CD226 CD244* CD244 CD244
nas CNK | AF 647 AF 647 nas PE PE nas APC APC
totais (u.a.f) (u.a.f) CNK (u.a.f) (u.a.f) CNK (u.a.f) (u.a.f)
totais totais
01 94,2 140,2 62,2 41,3 167,5 115,8 99,6 147,8 31,2
02 81,7 99,6 70,1 66,9 17,7 125,9 99,5 149,2 35,8
03 55,4 82,2 82,2 49,1 21,9 136,9 98,7 136,9 37,3
04 76,3 94,5 78,1 37,8 27,3 93,0 99,3 148,9 35,4
05 77,6 95,5 78,7 49,9 28,5 266,4 98,3 153,2 33,6
06 83,4 119,83 68,1 25,2 28,4 74,9 99,0 132,5 36,6
07 91,1 110,8 66,5 63,8 24,3 81,6 99,4 151,5 33,4
08 82,9 111,1 77,9 48,5 21,6 171,5 99,3 137,5 38,4
09 79,5 119,0 71,1 67,2 27,2 109,6 99,0 149,4 35,8
10 56,5 70,8 82,5 37,9 24,0 121,0 99,0 87,2 55,9
11 31,9 1141 67,1 87,1 46,6 74,8 99,6 151,8 35,2
12 79,0 82,4 87,0 65,1 22,1 82,9 99,6 125,5 39,5
13 53,3 70,6 89,1 67,5 26,7 90,0 94,2 95,0 51,2
14 64,7 87,3 86,8 91,5 38,2 79,8 97,8 111,1 40,4
15 88,8 124,9 63,8 80,0 25,5 83,5 98,6 128,7 37,6
16 81,7 110,4 74,8 66,5 32,6 100,0 99,6 148,9 33,7
17 45,6 96,9 97,8 69,4 28,8 76,3 99,2 136,3 40,0
18 44,9 122,3 67,6 76,1 28,3 103,6 99,5 151,1 31,3
19 76,5 99,4 88,9 69,6 24,0 93,9 99,2 132,3 37,0
20 72,1 84,5 72,5 92,7 33,4 72,3 99,5 117,2 35,0
21 75,3 125,4 85,7 79,0 31,5 88,2 99,8 160,8 32,0
22 74,5 116,6 67,3 77,2 38,6 107,4 99,8 139,4 35,2
23 78,5 100,9 78,8 98,7 32,1 63,2 99,4 139,2 35,6
24 73,6 107,5 86,0 96,9 23,3 89,1 99,1 140,3 35,8
25 76,7 91,0 70,3 41,1 29,3 114,8 99,9 161,7 32,2
26 63,0 66,0 98,0 20,8 33,3 90,2 99,8 132,7 35,9
27 87,0 125,5 69,9 40,6 20,5 136,1 99,5 143,9 37,4
28 77,3 68,8 87,2 86,4 47,6 98,4 99,0 159,4 31,3
29 72,6 128,6 73,0 93,6 70,2 105,2 99,4 161,6 31,2
30 89,4 133,0 70,3 74,8 47,8 164,2 99,9 172,0 31,3
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Tabela do apéndice 41. Expressao de outros KR (% de células CD160*, CD226* e CD244", IMF de

expressio de CD160, CD226 e CD244 e respectivo CV) nas CNK CD56".

CD160 CD226 CD244
INDIVIDUO | %CNK IMF Ccv %CNK IMF cv %CNK IMF Ccv
CD160* | CD160 CD160 CD226" | CD226 CD226 CD244* | CD244 CD244
nas AF 647 AF 647 nas PE PE nas APC APC
CNK (u.a.f.) (u.a.f.) CNK (u.a.f.) (u.a.f.) CNK (u.a.f.) (u.a.f.)
CD56* CD56* CD56*
01 52,6 135,7 135,3 99,8 148,0 31,1
02 88,8 98,1 72,4 47,6 23,3 108,9 99,8 1541 32,7
03 67,3 72,3 93,5 40,8 25,7 316,5 99,1 139,0 35,9
04 85,2 88,5 84,2 29,5 42,4 571,4 99,4 150,9 34,1
05 84,7 90,5 83,3 41,8 33,1 138,3 98,8 155,3 32,2
06 92,0 118,0 69,6 32,9 26,5 101,9 99,4 136,0 33,6
07 95,5 111,6 69,8 60,4 26,2 77,4 99,7 154,9 31,1
08 88,3 110,2 79,3 44,6 23,9 164,7 99,5 140,8 36,0
09 87,4 114,4 75,0 58,4 31,3 96,5 99,5 154,4 32,1
10 63,6 66,1 89,5 30,0 30,5 115,8 99,3 89,4 53,9
1 92,1 111,2 76,9 88,7 51,8 154,1 99,5 156,0 32,7
12 82,6 82,0 89,5 58,4 25,1 95,0 99,7 127,4 38,4
13 56,9 69,1 91,2 73,6 27,8 138,9 98,7 96,3 50,2
14 67,5 85,7 87,3 85,7 42,8 94,4 99,1 111,3 40,5
15 92,0 124,2 64,3 74,6 28,2 117,1 99,6 131,7 35,6
16 85,9 105,6 75,5 66,4 34,0 102,1 99,6 150,9 32,5
17 55,5 83,4 106,7 69,2 31,3 73,8 98,8 142,9 36,3
18 92,1 118,1 77,9 62,0 34,0 89,3 98,9 150,1 31,3
19 84,2 92,9 94,7 69,9 26,4 81,4 98,7 137,0 35,7
20 82,2 78,9 73,7 90,0 35,7 148,3 99,4 117,8 34,5
21 84,0 116,6 90,6 74,0 33,8 80,3 99,8 161,4 31,7
22 83,3 108,8 74,3 76,2 40,4 109,1 99,7 1411 34,2
23 84,5 98,0 80,1 97,2 32,5 64,7 99,0 142,2 35,0
24 84,1 93,9 91,6 67,5 28,5 63,9 99,4 1443 33,4
25 87,6 83,7 102,4 34,2 36,1 105,4 100,0 161,4 31,8
26 7,7 58,2 105,5 27,5 27,9 110,2 99,9 132,6 36,0
27 91,0 1241 71,2 36,7 22,6 118,8 99,3 147,0 35,7
28 84,7 60,7 96,8 89,0 49,0 96,8 98,8 158,1 31,0
29 83,1 114,2 83,3 96,8 71,1 223,9 99,3 161,1 31,2
30 94,2 127,3 73,7 73,8 48,6 160,3 99,8 173,2 30,7
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Tabela do apéndice 42. Expressao de outros KR (% de células CD160*, CD226* e CD244", IMF de
expressdo de CD160, CD226 e CD244 e respectivo CV) nas CNK CD56"*.

CD160 CD226 CD244
INDIVIDUO | %CNK IMF cv %CNK IMF cv %CNK IMF cv
CD160" CD160 CD160 CD226" CD226 CD226 CD244* CD244 CD244
nas AF 647 AF 647 nas PE PE nas APC APC
CNK (u.a.f) (u.a.f) CNK (u.a.f) (u.a.f) CNK (u.a.f) (u.a.f)
CD56" CD56" CD56™
01 0,0 3,2 35,5 30,7 93,9 110,2 58,5
02 0,0 2,6 47,4 159,7 95,7 91,8 57,5
03 0,0 7,8 23,0 56,1 86,4 88,0 50,4
04 0,0 1,9 77,6 89,1 89,8 86,7 61,1
05 0,0 1,9 30,4 39,2 97,0 80,6 64,3
06 0,0 3,6 39,0 91,5 95,3 102,0 59,1
07 0,0 11,5 20,6 117,9 95,6 88,1 60,8
08 0,0 4,7 15,0 42,2 87,6 65,4 67,5
09 0,0 7,0 29,3 83,7 93,4 69,0 66,8
10 0,0 5,8 38,6 77,0 91,1 29,8 76,1
11 0,0 3,5 50,5 78,9 99,0 96,8 62,4
12 0,0 4,9 20,7 52,3 97,5 66,2 64,1
13 0,0 6,7 46,7 104,9 43,2 40,8 86,6
14 0,0 11,5 36,0 77,8 59,2 51,4 86,8
15 0,0 8,5 38,1 57,8 81,8 64,3 60,8
16 0,0 9,3 67,5 99,8 96,0 113,0 46,1
17 0,0 4,0 27,3 58,6 97,9 69,8 60,2
18 0,0 5,7 43,0 87,0 98,0 148,7 43,2
19 0,0 7,5 57,2 73,5 100,0 108,4 40,3
20 0,0 2,0 59,4 22,3 100,0 66,4 60,5
21 0,0 2,8 72,5 37,2 98,4 112,3 52,6
22 0,0 9,0 45,2 45,7 99,5 85,1 55,1
23 0,0 33,2 27,6 98,8 104,4 50,5
24 0,0 28,7 41,7 90,7 83,3 50,3
25 0,0 8,8 39,9 79,6 100,0 167,0 38,1
26 0,0 7,5 42,0 105,1 97,4 112,5 54,6
27 0,0 4,9 17,3 70,8 99,7 109,4 52,4
28 0,0 16,5 54,7 99,0 100,0 169,8 39,9
29 0,0 13,0 105,8 65,3 100,0 169,9 35,9
30 0,0 15,2 89,3 110,0 100,0 118,9 46,9
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Tabela do apéndice 43. Expressao de outros KR (% de células CD160*, CD226* e CD244", IMF de

expressao de CD160, CD226 e CD244 e respectivo CV) nos LT totais.

CD160 CD226 CD244
INDIVIDUO | %LT IMF Ccv %LT IMF Ccv %LT IMF Ccv
CD160* | CD160 CD160 CD226" | CD226 CD226 CD244* | CD244 CD244
nos AF 647 AF 647 nos PE PE nos APC APC
LT (u.a.f.) (u.a.f.) LT (u.a.f.) (u.a.f.) LT (u.a.f.) (u.a.f.)
totais totais totais
01 3,5 89,7 63,3 56,1 41,3 109,6 17,9 86,6 49,1
02 8,9 64,8 61,7 52,5 33,5 62,7 26,2 87,2 58,3
03 19,6 87,0 68,2 61,9 31,8 57,0 41,2 115,5 59,4
04 12,3 132,5 57,7 59,9 411 108,5 23,7 116,3 53,1
05 3,8 81,2 75,4 66,2 41,9 101,3 11,7 80,6 56,4
06 15,4 79,1 74,7 53,1 32,3 74,3 27,0 82,8 51,8
07 10,5 74,4 63,5 66,6 35,0 67,5 22,7 85,1 54,3
08 3,6 114,3 56,0 71,2 34,2 56,6 52,6 88,3 46,1
09 7,2 74,0 70,7 53,3 35,4 80,5 14,4 99,5 59,1
10 3,9 55,6 67,8 70,0 46,5 85,8 35,5 74,9 49,8
1 2,5 133,1 59,8 85,3 84,0 66,2 40,9 93,9 46,0
12 6,7 82,8 60,6 411 75,3 18,3 78,9 61,0
13 3,9 45,0 74,1 58,9 41,7 94,6 47,4 64,0 49,4
14 3,2 69,6 74,0 76,5 43,6 75,5 17,3 83,9 49,2
15 12,5 72,1 66,9 76,8 55,1 82,9 22,6 79,2 53,6
16 6,1 137,0 63,1 61,5 44,0 72,2 25,5 101,0 47,6
17 4,3 89,4 72,8 57,6 56,5 82,0 27,0 101,7 47,2
18 11,9 87,6 62,3 61,5 44,3 68,1 33,1 79,2 63,2
19 10,7 91,7 73,1 72,1 58,7 79,1 22,5 70,9 62,7
20 1,4 117,1 54,6 75,7 63,5 82,1 22,8 80,7 63,9
21 9,8 83,6 86,3 73,3 59,4 71,9 26,2 92,7 51,3
22 8,6 92,1 85,2 66,7 59,2 77,4 17,8 101,1 45,3
23 9,2 116,5 61,5 63,4 46,6 99,8 20,3 87,1 57,9
24 6,4 85,3 74,5 61,0 47,8 76,7 30,5 95,7 51,8
25 9,9 71,9 68,1 71,9 46,7 80,0 48,8 98,5 47,8
26 29,6 102,5 76,1 62,3 37,9 241,3 21,5 85,2 52,5
27 8,6 86,4 67,1 65,9 40,7 64,3 34,5 122,9 47,1
28 24,6 74,3 74,1 81,6 115,0 68,7 38,3 94,3 53,0
29 5,8 77,5 74,2 85,9 106,8 80,5 16,8 93,0 53,5
30 2,9 122,8 64,4 65,3 73,9 117,6 40,7 86,7 50,8
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Tabela do apéndice 44. Expressao de outros KR (% de células CD160*, CD226* e CD244", IMF de
expressao de CD160, CD226 e CD244 e respectivo CV) nos LT CD56'.

CD160 CD226 CD244
INDIVIDUO | %LT IMF cv %LT IMF cv %LT IMF cv
CD160" CD160 CD160 CD226" CD226 CD226 CD244* CD244 CD244
nos AF 647 AF 647 nos PE PE nos APC APC
LT (u.a.f) (u.a.f) LT (u.a.f) (u.a.f) LT (u.a.f) (u.a.f)
CD56 CD56 CD56
01 1,9 104,4 59,7 57,0 41,3 84,1 11,3 87,0 50,9
02 5,7 76,7 52,8 53,7 33,5 63,0 19,5 85,4 57,7
03 13,0 79,4 67,9 67,2 31,6 57,1 34,4 99,0 58,5
04 9,7 135,5 57,9 62,9 40,8 107,6 18,5 108,3 58,7
05 2,7 95,7 66,8 67,7 41,3 101,0 9,9 77,2 56,7
06 11,5 91,0 62,8 55,2 31,9 75,5 22,5 82,2 50,4
07 11,7 66,8 70,8 68,3 34,7 68,4 19,5 85,7 54,5
08 7,8 83,6 76,1 70,9 30,1 60,4 29,3 84,7 49,0
09 6,9 71,3 74,3 55,2 35,1 80,8 10,6 97,1 62,2
10 4,4 52,0 72,6 74,4 47,4 87,4 20,5 81,9 46,0
11 3,7 105,8 68,5 82,1 92,9 62,3 21,9 76,0 54,4
12 6,5 81,1 62,9 59,9 40,9 65,7 16,1 79,9 57,4
13 2,6 48,4 65,9 77,9 43,5 74,3 43,7 64,4 47,6
14 2,8 67,4 75,2 78,4 54,2 80,8 15,8 81,4 48,7
15 11,4 73,9 66,6 62,4 43,1 69,3 20,3 80,5 51,8
16 6,5 130,9 66,9 58,2 56,9 82,4 19,2 98,3 49,4
17 3,3 99,4 67,9 60,6 44,0 70,9 18,0 105,4 44,8
18 12,7 76,4 67,0 78,6 67,3 63,6 24,8 73,7 52,8
19 9,7 94,3 73,2 72,3 58,7 65,7 27,5 83,6 60,0
20 1,3 104,2 40,2 76,1 63,5 84,1 17,2 71,1 59,4
21 8,9 77,4 81,2 73,6 59,9 73,5 19,3 74,4 59,2
22 7,7 97,1 85,6 67,9 59,6 77,7 17,9 93,3 51,6
23 6,7 125,1 54,6 64,4 46,1 98,4 14,0 98,2 44,9
24 6,2 74,3 84,0 60,9 46,8 75,7 14,5 81,4 59,7
25 6,6 90,0 59,1 74,1 47,4 77,6 23,6 91,4 54,9
26 27,0 109,7 70,7 64,2 36,1 86,5 45,9 101,0 47,0
27 6,2 94,4 69,3 68,8 40,8 60,0 12,6 79,7 55,7
28 23,1 75,9 72,8 82,0 115,1 69,4 32,4 123,9 46,9
29 6,0 65,2 84,8 85,9 106,2 82,8 22,5 84,0 58,4
30 2,5 120,7 64,5 64,9 73,2 120,6 11,1 87,5 56,7
PAGINA L DISSERTAGAO APRESENTADA PARA A OBTENGAO DO GRAU DE MESTRE EM ANALISES CLINICAS E SAUDE PUBLICA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE DO PORTO, UNIVERSIDADE CATOLICA PORTUGUESA



ESTUDO DO REPERTORIO DE RECEPTORES KILLER NAS CELULAS NATURAL KILLER

E NOS LINFOCITOS T DO SANGUE PERIFERICO DE INDIVIDUOS ADULTOS NORMAIS

2011

Marlene Santos

Tabela do apéndice 45. Expressao de outros KR (% de células CD160*, CD226* e CD244", IMF de

expressao de CD160, CD226 e CD244 e respectivo CV) nos LT CD56".

CD160 CD226 CD244
INDIVIDUO %L T IMF Ccv %LT IMF Ccv %L T IMF Ccv
CD160* CD160 CD160 CD226" CD226 CD226 CD244* CD244 CD244
NOS AF 647 AF 647 NOS PE PE NOS APC APC
LT (U.A.F.) (U.AF.) LT (U.AF.) (U.AF.) LT (U.A.F.) (U.AF.)
CD56" CD56* CD56"
01 33,9 55,9 76,7 64,7 31,7 79,5 92,8 88,5 48,1
02 21,5 62,9 60,9 58,2 25,6 56,9 92,3 92,7 57,6
03 56,7 101,2 55,2 30,8 25,4 59,5 96,3 167,6 42,9
04 69,6 95,0 77,1 33,7 28,6 76,4 98,2 137,8 36,9
05 16,4 79,5 69,7 62,1 33,1 102,6 82,9 95,6 51,8
06 51,5 59,9 83,9 47,7 27,3 85,4 93,0 86,8 53,2
07 47,8 41,7 90,6 66,0 31,3 68,2 76,4 76,5 59,1
08 30,3 29,0 89,2 70,9 30,1 60,4 99,0 90,6 44,2
09 441 48,8 88,8 43,1 25,2 97,3 88,7 104,3 52,7
10 27,9 24,6 83,1 58,8 38,3 82,0 97,8 68,0 53,4
11 3,4 84,1 61,8 97,7 59,7 54,8 98,2 106,9 36,8
12 49,2 51,7 82,3 67,5 43,1 391,2 86,1 89,0 55,2
13 20,6 20,4 58,3 76,4 447 128,2 92,8 63,7 57,1
14 31,6 67,0 80,2 74,3 58,3 163,4 92,2 99,1 51,5
15 62,9 53,9 69,9 81,9 38,4 75,2 92,8 81,1 46,5
16 32,6 52,6 95,9 66,5 38,0 86,8 94,7 112,0 38,2
17 16,5 56,4 91,3 82,0 42,3 63,5 91,3 101,5 45,4
18 42,3 56,0 87,3 81,8 55,9 65,0 96,8 100,0 43,8
19 34,6 57,6 89,2 81,2 47,0 200,9 82,0 80,9 54,9
20 43,0 46,5 121,4 85,1 55,7 57,3 89,2 85,6 54,4
21 53,8 68,3 131,1 82,7 48,8 104,4 93,8 95,6 42,8
22 36,1 44,6 109,0 66,7 48,4 85,5 87,3 97,2 45,1
23 70,2 85,4 77,0 73,6 42,3 147,6 94,3 117,9 36,9
24 28,7 74,6 82,0 83,1 45,2 66,7 92,5 110,0 41,3
25 40,3 36,4 79,1 64,8 37,6 112,5 83,5 101,1 48,6
26 46,8 52,8 86,2 58,7 29,6 62,6 92,4 91,4 43,1
27 56,8 50,7 72,4 48,5 24,6 75,6 91,9 97,3 421
28 54,3 64,9 82,8 87,6 103,1 79,6 90,8 116,4 44,9
29 9,6 81,9 69,1 87,5 107,4 73,4 97,5 103,1 471
30 30,8 55,6 108,1 88,5 72,2 114,4 87,9 101,2 48,1
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