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RESUMO

Esta revisdo teve por objetivo a abordagem de aspectos e caracteristicas acerca dos
linfocitos B e T, ressaltando as principais fungdes e a participacdo dessas células no
micro-ambiente tumoral. O conhecimento das caracteristicas dos antigenos tumorais e
a compreensdo dos mecanismos desencadeados para a obtencdo da resposta imune
contra os tumores sdo fundamentais para o entendimento da imunidade tumoral, e
também para o desenvolvimento de estratégias em imunoterapia do cancer.

Palavra-chave: Imunidade, linfocitos T e B, micro-ambiente tumoral

REVISAO DE LITERATURA
1.1 Sistema Imune

O sistema imune desempenha papel fundamental na defesa do organismo e na
manutencdo da homeostase, impedindo a absorcdo de agentes exdgenos, infecciosos e
particulas virais, além de modular processos fisiologicos em descontrole que estdo
exacerbados ou suprimidos. Protege ainda contra as desordens génicas causadas por
dano ao material genético, tentando corrigir mutacGes e impedir que seus efeitos
deletérios progridam e se disseminem (MACHADO et al., 2004).

Apesar de complexo, esse sistema possui mecanismos de defesa que podem ser
classificados quanto a sua especificidade, em inespecificos e especificos (MARTINHO
et al., 2004). Antecedendo a ativacdo do sistema imune, 0 organismo possui ainda as
barreiras naturais, responsaveis por fun¢bes importantes na manutencgdo da fisiologia do
organismo animal. Por exemplo, a pele, a saliva e 0 muco presente nas superficies
epiteliais mucosas constituem barreiras protetoras contra injurias fisicas, quimicas ou

microbiologicas provocadas por agentes exogenos (FOSSUM, 2002).
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O mecanismo inespecifico do sistema imune atua no sentido de proteger o
organismo contra estimulos nocivos de origem diversa, sendo desencadeado
principalmente por macrofagos, neutrofilos, eosinofilos e células natural killer (NK).
Esses grupos celulares atuam tanto contra estimulos quimicos do meio interno,
incluindo aqueles originados em outras células, quanto em relacdo a estimulos externos
ao organismo (HESSE et al., 2001; ABBAS & LICHTMAN, 2005). Dessa forma,
quando um agente infeccioso é exposto as células citadas, em condicdes fisiologicas, 0s
mecanismos de fagocitose ou de promocdo da morte celular sdo imediatamente
desencadeados no sentido de impedir a instalacdo da infeccdo (PERANTEAU et al.,
2008).

Os linfécitos sdo as células particularmente relacionadas ao mecanismo de
defesa especifico do sistema imune (GALEA-LAURI et al., 2002). Esses tipos celulares
possuem receptores altamente especializados, capazes de identificar sequéncias de
peptideos nos aminoacidos, o que lhes confere alto grau de especificidade
(MARTINHO et al., 2004). Essa caracteristica concede aos linfocitos funcdo importante
na manutencdo do equilibrio do meio interno orgéanico, conferindo aos mesmos,
capacidade de detectar e reagir com antigenos diversos (ABBAS & LICHTMAN,
2005).

1.2 Linfocitos

As células do sistema imune compdem os glébulos brancos sanguineos ou
leucdcitos, sendo que os linfécitos (Figura 1) representam cerca de 20-30% dos
leucocitos totais em individuos saudaveis. Os linfécitos s&o identificados na

microscopia Optica por uma massa nuclear abundante, homogénea, que ocupa quase
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todo o citoplasma celular. S&o linhagens celulares derivadas das células-tronco linféides
presentes na medula 6ssea (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999).

De acordo com o didmetro celular e outras caracteristicas, como a presenca de
granulos citoplasmaticos, os linfocitos sdo classificados em grandes granulares e
pequenos agranulares. Os grandes granulares possuem diametro aproximado de 20
micrémetros (um), constituem um pequeno percentual do sangue circulante e sdo
denominados células natural killer (NK) ou linfécitos ndo B ndo T. Ressalte-se que as
células NK e as células T provavelmente se originam das mesmas linhagens de células-
tronco, no entanto as primeiras nao sofrem processamento timico (TERRA & MAIA,
2010). Os linfocitos pequenos agranulares possuem diametro que varia entre 6-8um.
Fazem parte desse grupo os linfécitos B e T, também denominados células B e T
(ABBAS & LICHTMAN, 2005). Na microscopia Gtica, os linfocitos B e T apresentam
morfologia analoga, o que impede diferencia-los. Contudo, a diferenciacdo pode ser
obtida pela determinacdo do imunofendtipo dessas células (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 1999).

FIGURA 1 - Fotomicrografia de linfécito. A) Célula redonda, com nicleo grande e
citoplasma escasso. Giemsa, objetiva 100x. B) Aparéncia de um
linfécito em microscopia eletrénica de varredura. 20.000x
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Fonte: Adaptado de MARTINHO et al. (2004)

Ressalte-se que os linfocitos ndo expressam o mesmo imunofenotipo durante
todo o ciclo celular, ocorrendo mudancas dependentes de estagios de maturacdo e
ativacdo celulares (GONZALEZ et al., 2000). Ainda, a quantidade de linfécitos Be T
em determinado local varia em funcédo do tipo de resposta imune, bem como do tipo e
extensdo da lesdo. TROMPIERI-SILVEIRA et al. (2009) avaliaram o imunofenotipo do
infiltrado linfocitario no tumor venéreo transmissivel experimentalmente transplantado,
durante as fases de progressdo e regressao tumoral, por meio da técnica de
imunoistoquimica, com os anticorpos anti-CD79 (pan linfocitario B), anti-CD4 (anti-
linfocito T auxiliar) e anti-CD8 (anti-linfécito T citotoxico). Os autores observaram
maior quantidade de linfocitos B (CD79+) e T (CD4+ e CD8+) nas fases de regressdo e
progressao, respectivamente (Figura 2).

-phE) , - rovum

FIGURA 2 — Fotomicrografia do tumor venéreo transmissivel experimentalmente
transplantado em cdo. Em A (CD79+), B (CD4+) e C (CD8+), fase de
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progressdao tumoral. Em D (CD79+), E (CD4+) e F (CD8+), fase de
regressdo tumoral. Observe que a marcacao para linfécitos B (CD79+) é
menor na fase de progressdo (A) em relacdo a fase de regressdo tumoral
(D). Ja as marcacdes para linfocitos T (CD4+ e CD8+) predominam na fase
de progressdo (B e C) em relagéo a fase de regressdo tumoral (E e F)

Fonte: Adaptado de TROMPIERI-SILVEIRA et al. (2009)

1.2.1 Linfocitos B

Os linfocitos imaturos sdo formados no tecido hematopoiético, no entanto, nao
estdo aptos a expressar antigenos. Parte desses linfdcitos, denominados células pré-B,
tem sua maturacdo completada no préprio tecido medular, formando os linfdcitos B. Ao
final do processo, essas células, com propriedade imunitaria efetiva, migram e séo
armazenadas principalmente no baco (ABBAS & LICHTMAN, 2005).

As células B possuem um Unico receptor para proteinas, denominado receptor
da célula B ou sitio BCR. Ressalte-se que 0 BCR é uma imunoglobulina de superficie,
que possui um dominio varidvel, permitindo que se formem diferentes tipos de
receptores BCR. Os diferentes receptores BCR de superficie poderdo se ligar a uma
gama de antigenos, salientando-se que cada receptor BCR formado € especifico para um
antigeno particular (AGEMATSU et al., 2000).

Quando um antigeno é exposto ao receptor BCR ocorre ativacdo da célula B,
que pode se diferenciar em outros tipos celulares, como plasmacitos e células B de
memoria (TOWNSEND et al., 1999). Os plasmocitos sintetizam e secretam grandes
quantidades de imunoglobulinas, ou anticorpos, que atuam contra antigenos especificos,
desempenhando importante papel na regulacéo da resposta imune humoral (DOGAN et
al., 2009). Em um estudo que avaliou os niveis de imunoglobulinas em ratos infectados

por Trypanosoma evansi, GRESSLER et al. (2010) obtiveram niveis séricos elevados de
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IgG e IgM pelo teste de ELISA, demonstrando que 0s animais apresentaram resposta
imunologica contra o flagelado.

Em relagdo as células B de memoria, sabe-se que estas adquirem maior
longevidade ap6s diferenciacdo, sendo capazes de responder mais rapidamente a uma
segunda exposicdo a0 mesmo antigeno. Assim, constituem componentes essenciais do
sistema imune secundario ou adaptativo (AGEMATSU et al., 2000).

1.2.2 Linfocitos T

Parte dos linfocitos imaturos formados na medula dssea sofre diferenciacdo
para pro-timdcitos, tendo sua maturacdo completada no timo e originando os linfécitos
T (LETTERIO, 2005). Os linfécitos T atuam como célula efetora da imunidade
caracterizada pela resposta imune celular e pela capacidade de ativar outros tipos
celulares, como macréfagos e linfécitos B (AGEMATSU et al., 2000; ABBAS &
LICHTMAN, 2005).

A célula T possui um receptor especifico (receptor TCR), que é uma
glicoproteina heterodimérica formada por quatro grupos de genes ligados entre si por
meio de pontes dissulfidricas, permitindo o reconhecimento de uma ampla variedade de
antigenos pelos linfécitos T (LETTERIO, 2005). O receptor TCR encontra-se associado
a um complexo de peptideos (CD3), sendo este componente responsavel pela ativagédo
do linfocito T, que ocorre no momento da ligacdo antigeno/receptor. Ressalte-se que 0s
linfécitos T reconhecem somente partes de antigenos especificos. No aspecto molecular,
esses antigenos sdo apresentados aos receptores TCR por grupos celulares especificos,

como células dendriticas ou macréfagos, que por sua vez estdo ligados as moléculas do
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complexo maior de histocompatibilidade (MHC) (GAO & JACKOBSEN, 2000;
HARMELIN et al., 2002).

Os genes do MHC codificam proteinas de membrana especializadas, que atuam
apresentando partes especificas de antigenos para que sejam reconhecidas pelos
linfécitos T (HARMELIN et al., 2002). O MHC foi descoberto como um amplo locus
contendo genes polimdrficos que determinavam o resultado de transplantes de tecidos
entre individuos. Contudo, ja foi estabelecido que a principal funcdo das proteinas do
MHC ¢ a apresentacdo de peptideos as células T (AGEMATSU et al., 2000; ABBAS &
LICHTMAN, 2005).

O MHC divide-se em dois conjuntos de moléculas de superficie celular
altamente polimorficas, o MHC classe | (MHC-1) e 0 MHC classe Il (MHC-II). As
moléculas da classe MHC-1 estdo presentes na membrana celular das células nucleadas
do organismo. Essa classe de MHC reconhece antigenos protéicos exogenos e sdo
reconhecidos por linfécitos T citotdxicos (CD8+) (GAO & JACKOBSEN, 2000;
SAWICKI et al., 2001). Ja os MHC-1I séo expressos somente em células apresentadoras
de antigenos, como células dendriticas, fagdcitos mononucleares e linfocitos B. As
moléculas do MHC-II ligam-se aos peptideos derivados de proteinas endocitadas e sao
reconhecidos pelas células T auxiliares ou helper (CD4+) (HSIAO et al., 2002;
GAJEWSKI et al., 2006). De acordo com HARMELIN et al. (2002), a rejeicdo dos
transplantes pode ser evidenciada pela expressdo de moléculas MHC-1 e Il em pacientes
submetidos a esses procedimentos. Para isso, 0s autores promoveram o transplante de
células neoplasicas de tumor venéreo transmissivel canino em modelos experimentais

de ratos. Observaram macroscopicamente que o tumor se desenvolveu normalmente e
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por imunofenotipagem confirmaram a auséncia de expressdo das moléculas MHC-1 e |1
nas células tumorais.

Funcionalmente os linfocitos T ativados sofrem expansao clonal e se dividem
em trés subtipos, de acordo com a funcdo que desempenham quando determinado
antigeno é apresentado ao sistema imune (HARMELIN et al., 2002).

O linfocito T auxiliar ou helper (LTh), mensageiro do sistema imunitario,
emite sinais a outros leucdcitos a fim de promover um conflito imunoldgico contra o
agente agressor. O LTh, por meio de seu receptor de superficie, o CD4, interage com
macrofagos ativados ligados aos antigenos, e reconhece epitopos do antigeno
apresentado (HSIAO et al., 2008). Paralelamente, essas células exercem fungéo
reguladora e estimulam principalmente o crescimento e a proliferacdo de linfocitos T
citotoxicos (LTc), linfécitos T supressores (LTs) e linfocitos B que se diferenciam em
plasmdcitos. Ativam também macrofagos e promovem auto-estimulacdo, ou seja, um
determinado LTh estimula o crescimento de toda populacdo de LTh (ZOU, 2006).

O LTh ativado sofre expansao clonal mediada pela interleucina 1 (IL-1) e se
diferencia em dois subtipos, LTh 1 e LTh 2, que secretam interleucinas distintas, cada
uma com uma funcéo especifica. O LTh 1 produz interleucina 2 (IL-2) e interferon
gama (IFN-y), ambos relacionados principalmente com a resposta imunitaria celular
(HSIAO et al., 2008). O LTh 2 produz as interleucinas 4, 5, 6 e 10, sendo que as
interleucinas 4 (IL-4) e 10 (IL-10) sdo as mais importantes e estdo relacionadas com a
resposta imune humoral (SOUZA et al., 2010).

A membrana superficial dos linfocitos T citotdxicos (LTc) possui receptores de
membrana do tipo CD8, cuja principal funcédo esta ligada ao reconhecimento de celulas

que expressam o MHC-I, promovendo a lise celular pela destruicdo da membrana
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(HSIAO et al., 2002). Séo estimulados via IL-2, produzida pelo LTh1, que gerencia a
expansao clonal de LTc na resposta imunitaria mediada por células (LIN et al., 2010).

Em relacdo aos linfocitos T supressores (LTs), MARTINHO et al. (2004)
mencionam que seu mecanismo de acdo ainda ndo estd completamente elucidado.
Apesar disso, esses linfocitos modulam a resposta imunitaria por estimulos inibitorios e
tem como principais receptores de membrana os complexos peptidicos CD3 e CD8. Os
LTs inativam os LTh e LTc, limitando a reagdo imune. Também participam do
mecanismo de feedback negativo com os linfécitos T helper. Dessa forma, os LTh
ativam os LTs, que acabam por modular a acdo dos proprios LTh, impedindo que estes
exercam sua atividade de forma excessiva (ZOU, 2006; HSIAO et al., 2008). Os LTs
também participam da tolerancia imunoldgica, mecanismo pelo qual o sistema imune
impede que os leucdcitos exercam seus efeitos sobre as proprias células do organismo.
Portanto, se houver deficiéncia na producdo ou ativacdo dos LTs, enfermidades de
carater auto-imune podem ser desencadeadas nos tecidos do organismo animal (GAO &
JACKOBSEN, 2000; SAWICKI et al., 2001).

1.3 Fisiopatogenia da resposta imune celular especifica

Para que a resposta imune celular atue perfeitamente, uma cascata de acdes
complexas, sincronizadas e intrincadas deve ser estimulada. Ao se estudar o
imunofenotipo dos linfocitos, seja em relacdo a determinada doenca infecciosa ou
mesmo a neoplasias de ordens diversas, € primordial compreender quais mecanismos
desencadeados nesse tipo de resposta culminam com a expressdo de marcadores
especificos para células T nos tecidos (ABBAS & LITCHMANN, 2005).

veterinaria e Zootecnia de Garca - FAMED/FAEF e Editora FAEF, mantidas pela Associacao Cultural e Educacional

Revista Cientifica Eletrénica de Medicina Veterinaria é uma publicacdo semestral da Faculdade de Medicp
Garca ACEG. CEP: 17400-000 - Garca/SP - Tel.: (0**14) 3407-8

www.revista.inf.br - www.editorafaef.com.br - www.faef.edu.br.



REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE MEDICINA VETERINARIA - ISSN: 1679-7353

Ano IX - Nimero 18 - Janeiro de 2012 - Periddicos Semestral

De forma simplificada, segue-se a fisiopatogenia. A molécula CD3 é formada
por um conjunto de cinco polipeptideos. Quando um antigeno é apresentado ao receptor
do linfocito T (TCR), o CD3 envia sinais para que se proceda a ativacédo linfocitaria. A
emissdo desse sinal se da pela fosforilacdo do CD3, mediada pela guanosina trifosfato
(GTP). Por sua vez, o peptideo CD3 fosforilado ativa a enzima fosfolipase C (TIZARD,
2004), que hidrolisa o PIP2 (4,5-bifosfato de fostatidil-inositol) em IP3 e DAG,
trifosfato de inositol e diacil glicerol, respectivamente. O IP3 estimula a liberagéo do
célcio (Ca™) das reservas intracitoplasmaticas para o citoplasma. O Ca*" livre ativa as
enzimas quinases, que promovem a fosforilacdo das proteinas por meio da remocéo de
um grupo fosfato do ATP. As proteinas fosforiladas migram para o nacleo do linfdcito
T, ativando a transcricdo do RNA mensageiro para que ocorra a sintese de interleucinas,
especialmente IL-1 e IL-2. Paralelamente, o DAG, em associacdo ao Ca'" livre,
promove a ativacao da proteina fosfoquinase C ou enzima PKC, que também promove a
fosforilacdo de proteinas, além de estimular a transcricdo de genes no nucleo celular. A
PKC ainda promove a fosforilagdo de proteinas que liberam interleucinas para 0 meio
externo, estimulando a resposta imune humoral (RIH) ou a resposta imune celular
(RIC). Todo esse mecanismo de ativacdo de genes vindo da interacdo TCR-CD3-
epitopo é chamado de primeiro sinal (MARTINHO et al., 2004).

Para ocorrer ativacdo dos LTh é necessario o envio de um segundo sinal a
célula, incitado por um co-estimulador, representado pela IL-1 (TIZARD, 2004). Esse
sinal, ainda ndo esclarecido quanto a sua natureza, resulta na transcri¢cdo de genes para
citocinas, como a IL-2. Desse modo, observa-se que o linfocito necessita de dois sinais
para ser ativado: o primeiro ocorre da interacdo TCR-CD3-antigeno e o segundo da IL-1

co-estimulador.
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A IL-2 é uma proteina autdcrina, que atua junto ao proprio LTh que a produziu
e também ao LTc, estimulando a mitose desses grupos. Esse estimulo ocorre quando o
complexo ativo TCR-CD3-antigeno estimula a transcrigdo do gene do receptor de IL-2 e
a expressdo desse receptor na superficie celular. A IL-2, ao se ligar ao receptor citado,
ativa 0s mensageiros intracelulares, estimulando maior replicacdo do DNA celular,
propiciando assim, aumento da mitose (VALDEZ et al., 2003). Desse modo, quando a
IL-2 liga-se ao receptor de superficie especifico, ocorre expansdo clonal, ou seja,
proliferacdo de linfocitos T especificos a partir do LTh que o produziu, e expansao dos
LTc para que ocorra a resposta imune celular (ABBAS & LICHTMAN, 2005).

Como mencionado, o gene da IL-2 é ativado sob estimulo de proteinas
fosforiladas no citoplasma, das quais, a imunossupressora ciclosporina, que inibe a
fosforilagdo das proteinas que estimulam IL-2 e, dessa forma, ndo ocorre mais estimulo
para a sua producdo. Indiretamente, ocorre inibicdo da proliferacdo de LTh e LTc,
bloqueando a RIC (VALDEZ et al., 2003). Os principais eventos desencadeados
durante a ativacao do linfécito T estdo representados na Figura 4.

1.4 Caracteristicas gerais da resposta imune contra neoplasias

De acordo com SWANN & SMITH (2007), o sistema imunoldgico pode
impedir o crescimento neoplasico, mediado principalmente pela atividade dos
linfocitos T e IFN-y. Os autores ainda correlacionaram a presencga da resposta imune
adaptativa @ manutencdo das neoplasias em fase de repouso, quando 0 organismo
encontra-se em condi¢des favoraveis.

Diversos estudos demonstram o aumento da incidéncia de neoplasias em

pacientes que foram submetidos a procedimentos de transplantes de drgéos e tecidos
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em relacdo aqueles que ndo sofreram esse tipo de intervengdo. Tendo em vista que
pacientes transplantados necessitam de rigorosa terapia imunossupressora para 0
controle efetivo da rejeicdo aguda, esses estudos sugerem grande participacdo do
sistema imune na prevencdo do cancer (LANZA et al., 2009; MELLO JUNIOR et al.,
2006).

Embora a resposta imune represente papel fundamental na prevengdo do
desenvolvimento tumoral, sabe-se que células neoplésicas desenvolvem mecanismos
para driblar e escapar da resposta imune inata e adaptativa, seja pela selecdo de
variantes celulares neoplasicos ndo imunogénicos, processo conhecido por
imunoestagio ou imunosselecdo da neoplasia, ou ainda por supresséo ativa da resposta
imune (ZITVOGEL et al., 2008).

O sistema imune desempenha trés papéis primordiais na prevencdo dos
tumores. Inicialmente protege o organismo das neoplasias induzidas por virus, por
meio de supressdo ou eliminacdo viral. O segundo mecanismo do sistema imune para
prevenir uma neoformacdo consiste na eliminagdo de agentes patdgenos, o que, além
de contribuir para a resolucdo da inflamacéo ou exacerbacéo de seus efeitos, impede a
instalacdo de um microambiente propicio a génese tumoral a partir de um processo
inflamatdrio. Por ultimo, o sistema imune é ainda capaz de identificar e eliminar
células tumorais com base na expressao de LTc especificos para antigenos tumorais,
exercendo uma vigilancia imunologica. Os LTc ao se ligarem a esses antigenos
eliminam as células geneticamente mutadas antes que se proliferem e instalem com
propriedade no organismo (SWANN & SMITH, 2007).

De acordo com DUNN et al. (2002), apesar do importante papel da vigilancia

imunoldgica, muitos tumores se desenvolvem em organismos com o0 sistema
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imunoldgico ativo. Assim, esses autores introduziram o conceito de imunoestagio
tumoral, a fim de esclarecer a funcéo do sistema imunol6gico na génese neoplésica.

O imunoestagio descreve o desenvolvimento tumoral em trés fases:
eliminacdo, equilibrio e escape (Figura 5) (DUNN et al., 2004). A fase de eliminacao
corresponde ao terceiro papel que o sistema imunoldgico desempenha, de vigilancia
imunologica. Dessa forma, células e proteinas do sistema imune detectam e eliminam
células neoplésicas que resultaram da falha de mecanismos intrinsecos de supressdo
tumoral. Essa fase é considerada completa quando todas as células neoplésicas sao
eliminadas. No entanto, se apenas uma parte das células for eliminada, o processo
evolui para o segundo estagio (DUNN et al., 2004).

Na segunda fase, ocorre equilibrio temporario entre o sistema imune e o
microambiente tumoral. O tumor permanece em estado de dorméncia ou evolui
lentamente, acumulando maiores mutacdes no DNA e maior pleomorfismo na
expressao génica, modulando assim a expressdo dos antigenos especificos dos
tumores. Nesse momento, o sistema imune exerce uma pressao seletiva na tentativa de
eliminar as células mais vulneraveis e impedir a expansao clonal, controlando a
progressdo tumoral (BERGMAN, 2010).

Se a resposta imunoldgica ndo for suficiente para eliminar as células mutadas,
0 processo evolui e ocorrerd a selegdo de variantes de células tumorais resistentes a
imunidade anti-neoplasica, caracterizando assim a fase de escape do conceito de
imunoestagio. Durante essa fase, ocorre uma série de mutacfes génicas e a neoplasia
geralmente apresenta comportamento bioldégico maligno, crescendo de forma
descontrolada e progressiva, com a possibilidade de infiltrar o sitio primario e alcancar
orgdo distantes pelo processo de metéstase (ZOU et al., 2006).
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FIGURA 5 — Atuacgéo do sistema imune na supressdo tumoral e distribuicdo em fases
do mecanismo de imunoestagio tumoral. Células sob a acdo de agentes
oncogénicos sofrem mutacdo em seu DNA e se transformam em células
neoplasicas. De acordo com o conceito de edi¢cdo imunoldgica tumoral essas
celulas entram inicialmente na fase de eliminagéo, sob agdo da vigilancia
imunoldgica do sistema imune. As células mais sensiveis sdo eliminadas
antes da apresentacdo clinica do tumor pelos mecanismos envolvidos nas
respostas imune inata e adaptativa. Quando o processo de eliminagdo néo
ocorre completamente, as células cancerosas evoluem para a fase de
equilibrio entre o sistema imune e o microambiente tumoral. O tumor
permanece em estado de dorméncia ou progride lentamente por meio de
instabilidade genética e/ou sele¢do imune. Quando as células entram na fase
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de escape, tornam-se resistentes a eliminacdo mediada pelo sistema imune,
ocorrendo expansdo clonal e progressdo da neoplasia
Fonte: Adaptado de Smith et al. (2006)

O tumor venéreo transmissivel canino é um exemplo classico de neoplasia
que evolui de acordo com as fases do imunoestagio. Compreende uma neoformacao
transmissivel entre cées, principalmente durante a copulacdo, por transplante e
implante de células tumorais. Para colonizar um novo hospedeiro, as células
modificam o ambiente e se instalam em hospedeiros alogénicos (FASSATI &
MITCHISON, 2010). Em muitos casos, apds a fase de crescimento inicial, o tumor
eventualmente acaba regredindo, sendo eliminado. Os animais expostos desenvolvem
anticorpos contra a neoplasia (fase de eliminagcdo) (SANTOS et al., 2008). Quando o
tumor ndo é eliminado, apresenta crescimento gradativo, inicialmente visualizado
como pequenas papulas hiperémicas que evoluem lentamente com o tempo (fase de
equilibrio) (TROMPIERI-SILVEIRA, 2009). Se o tumor persistir, a evolucdo agora é
rapida e a apresentacdo clinica como proliferacfes nodulares, papilares multilobuladas,
aspecto fridvel, superficie inflamada e ulcerada, além de acentuada vascularizacao.
Nessa fase as células neoplésicas apresentam falhas na expressdo das moléculas do
MHC (células ndo imunogénicas), o que permite o escape da resposta imune (fase de
escape). A lesdo pode ainda metastatizar, culminando com a morte, especialmente de
hospedeiros imunossuprimidos (LIAO et al., 2003).

A papilomatose é uma neoplasia comumente relatada em muitas espécies,
incluindo a canina, felina, bovina e humana. Caracteriza-se como uma neoplasia viral
epitelial causada pelo papilomavirus e também evolui conforme as fases do

imunoestagio. O virus inicialmente invade e se prolifera nas celulas epidermais da
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camada basal, podendo sofrer regressao espontanea imunomediada principalmente por
células T (fase de eliminagdo) (ABBAS & LICHTMAN, 2005). No entanto, algumas
infecgBes por papilomavirus ndo regridem espontaneamente e pode ocorrer progressao
tumoral gradativa (fase de equilibrio). Finalmente, em hospedeiros imunodeprimidos o
tumor pode avancar e metastatizar, causando prejuizos e até mesmo cursando com a
morte do portador (NICHOLLS & STANLEY, 2000).

1.4.1 Papel dos linfocitos na resposta imune anti-neoplasica

De acordo com TIZARD (2004), os macrofagos ativados, as células natural
killer (NK), bem como os linfocitos T caracterizam-se como 0s principais grupos
celulares do sistema imune envolvidos na eliminagao das células neoplésicas.

A maior parte dos estudos experimentais que avalia a resposta imune dos
portadores de neoplasias baseia-se em imunofenotipagem especifica para linfécitos T
citotéxicos CD8+ (GAO & JACKOBSEN, 2000; LIAO et al., 2003; LISSONI et al.,
2008; TROMPIERI-SILVEIRA, 2009; HSIEH et al., 2010; LIN et al., 2010).

Para que as células T CD8+ reconhecam os de antigenos tumorais sdo
necessarios que os epitopos das células neoplasicas sejam englobados pelas células
apresentadoras de antigenos (APCs). Assim, 0s antigenos tumorais sdo processados no
interior das APCs e os peptideos derivados se ligam as moléculas MHC-I, para entéo
serem apresentados as celulas T CD8+. As APCs expressam coestimuladores (I1L-1)
que enviam sinais para a diferenciacdo das células T CD8+ em células T citotoxicas

anti-neoplasicas, induzindo a morte das células tumorais (Figura 6) (ZOU, 2006).
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FIGURA 6 — Inducdo da resposta imune mediada pelas células T contra células
neoplésicas. Inducdo da resposta anti-neopléasica mediada pela célula T CD8+
ocorre pelos processos de reconhecimento dos antigenos e fagocitose da
célula neoplasica pelas células apresentadoras de antigenos (APCs). Os
antigenos tumorais sdo processados no interior das APCs e apresentados as
células T CD8+. As APCs expressam IL-1 que enviam sinais para
diferenciacdo das células T CD8+. As APCs também estimulam os linfocitos
T auxiliares (CD4+) a expressarem IL-2, auxiliando na diferenciacdo das
células CD8+ que se ligam e eliminam as células neoplasicas.

Fonte: Adaptado de ABBAS & LICTMANN (2005)

Estudos de NAKANO et al. (2001) demonstraram alto percentual de
linfocitos T positivos para CD8 no carcinoma renal. Nesse contexto, 0s autores
mencionaram que isso indica atividade anti-neoplasica das células efetoras da
imunidade. As células T CD8+ também atuaram sobre células neoplasicas ovarianas,
induzindo apoptose (BEM-HUR et al., 2000). Ainda, NICHOLLS & STANLEY
(2000) avaliaram a expressdo das células T citotoxicas em relagdo ao papilomavirus e

atribuiram sua presenca a regressdo espontanea da neoplasia. Os autores inferiram que

Revista Cientifica Eletronica de Medicina Veterinaria é uma publicacdo semestral da Faculdade de Medici
veterinaria e Zootecnia de Garca - FAMED/FAEF e Editora FAEF, mantidas pela Associacao Cultural e Educacional?
Garca ACEG. CEP: 17400-000 - Garca/SP - Tel.: (0**14) 3407-8

www.revista.inf.br - www.editorafaef.com.br - www.faef.edu.br.



REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE MEDICINA VETERINARIA - ISSN: 1679-7353

Ano IX - Nimero 18 - Janeiro de 2012 - Periddicos Semestral

os linfécitos T citotdxicos desencadearam resposta imunomediada anti-neoplasica
contribuindo para eliminagé&o natural do tumor.

No Quadro 1 estdo descritas as principais classes de antigenos reconhecidos
pelos linfocitos T (CD8+), bem como exemplos de suas alteracdes correspondentes, a
fim de ilustrar a importancia desses antigenos na imunidade tumoral. Os linfdcitos
CD8+ podem detectar desde proteinas normais do tecido que sofreram mutagdo
génica, produtos de oncogenes, superexpressao e aberracdo das proteinas teciduais ou
ainda produtos de virus oncogénicos (ABBAS & LITCHMANN, 2005).

QUADRO 1 - Principais classes de antigenos tumorais reconhecidos por linfécitos T
CD8+ (especificos do tumor)

Principais classes de antigenos tumorais Exemplos
reconhecidos pelos linfocitos T

Mutacdo génica de proteina tecidual por exposicao Mutacdo de diferentes proteinas em melanomas
a radiacdo ou substancias cancerigenas

Produto de oncogenes Mutacdo da proteina Ras e fusdo das proteinas
Ber/Abl
Mutacdo nos genes supressores tumorais Mutacéo do gene p53
Superexpressao de proteinas teciduais Superexpressao da enzima tirosinase, gp100,

MART em melanomas

Aberragdo de proteinas teciduais Antigenos de neoplasia em testiculo: MAGE,
BAGE
Virus oncogénico Papiloma virus humano, proteinas E6 e E7 em

carcinoma cervical

Fonte: Adaptado de ABBAS & LITCHMANN (2005)
Estudos mais recentes tém sido desenvolvidos na tentativa de identificar
antigenos reconhecidos por linfdcitos T auxiliares CD4+ (LIAO et al., 2003; TERABE

veterinaria e Zootecnia de Garca - FAMED/FAEF e Editora FAEF, mantidas pela Associacao Cultural e Educacional

Revista Cientifica Eletrénica de Medicina Veterinaria é uma publicacdo semestral da Faculdade de Medicp
Garca ACEG. CEP: 17400-000 - Garca/SP - Tel.: (0**14) 3407-8

www.revista.inf.br - www.editorafaef.com.br - www.faef.edu.br.



REVISTA CIENTIFICA ELETRONICA DE MEDICINA VETERINARIA - ISSN: 1679-7353

Ano IX - Nimero 18 - Janeiro de 2012 - Periddicos Semestral

& BERZOFSKY, 2004; LISSONI et al., 2008; TROMPIERI-SILVEIRA, 2009;
HSIEH et al., 2010; LIN et al., 2010).

O mecanismo de acdo das células T auxiliares CD4+ ainda ndo esta
completamente elucidado, embora tenha sido descrito por LIN et al. (2010) que essas
células atuam na formacao de citocinas, contribuindo para o desenvolvimento efetivo
dos linfocitos T citotoxicos. Adicionalmente, ao secretar citocinas, como fator de
necrose tumoral (TNF) e interferon y (IFN-y), aumentam a expressdo das moléculas
MHC-I e a sensibilidade das células neoplasicas a lise. Indiretamente, as células
CD4+, por meio do INF-y, promovem ativacdo macrofagica, concorrendo para a
efetividade da lise das células tumorais (LUSTER, 2002).

A expressao de linfocitos T auxiliares (CD4+) também foi avaliada em cées
da raca boxer portadores de linfoma. Os resultados revelaram predominancia do tipo
celular analisado, sendo esse achado diretamente relacionado & caracteristica de
malignidade desse tumor (LURIE et al., 2008). Em relacdo as neoplasias mamarias,
MACCHETTI et al. (2006) analisaram a expressdo dos linfécitos T CD4+, visando
elucidar a papel do sistema imunoldgico na patogénese e progressao dessa neoplasia.
Os resultados do estudo sugeriram que os linfécitos T auxiliares desempenham
importante papel na disseminacdo das células neoplasicas aos linfonodos adjacentes,
predispondo a ocorréncia de metastases.

Quanto a resposta humoral, pesquisas envolvendo linfocitos B em neoplasia
hepéatica evidenciaram que a producdo de imunoglobulina IgG estd diretamente
relacionada a expressdo elevada das células B, indicando imunidade humoral no
microambiente tumoral (IMAHAYASHI et al., 2000).
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CONSIDERACOES FINAIS

A compreensdo acerca da influéncia que o sistema imune exerce sobre as
células neoplésicas é essencial, dada a importancia da imunidade humoral e celular na
manutencdo da homeostasia do organismo. Esta revisdo foi importante para
proporcionar maior compreensdo dos efeitos que o sistema imune, em particular o
infiltrado linfocitério, exerce no microambiente tumoral.

Apesar de ser um tema relativamente complexo, que requer muita dedicacéo
para seu entendimento de forma plena, € um assunto extremamente atual e que
representa grande aplicabilidade em medicina e medicina veterinaria, principalmente
pelos assuntos que ainda ndo foram abordados, bem como investigacdo de
mecanismos e pontos-chave que ndo estdo completamente elucidados.

Embora o impacto da imunologia no manejo clinico da maioria dos tumores
ja represente ganhos expressivos, varios estudos demonstram crescentes evidéncias de
gue as respostas imunes anti-cancer possam contribuir sumariamente para o controle
do cancer e também como estratégica terapéutica, tendo como base a imunoterapia.

Em medicina veterinaria, a compreensdo das potencialidades e a descoberta de
novas propriedades implicadas ao sistema imune compreendem ferramenta poderosa
para auxiliar no diagnostico de doencas humanas, veterinarias e zoonoses. Além disso,
possibilita a profilaxia e o tratamento de uma gama de afeccbes economicamente
relevantes e que muitas vezes ndo apresentam protocolo inteiramente eficaz, ou mesmo

gue causem menores danos a saude humana e animal.
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