Sistema Imune na Sadde e na Doenca

Falhas nos Mecanismos de
Defesa do Hospedeiro

No curso normal de uma infecgdo, o agente infeccioso dispara uma respos-
ta imune inata que causa alguns sintomas. Os antigenos estranhos do agen-
te infeccioso, refor¢cados com sinais da resposta imune inata, induzem uma
resposta imune adaptativa que elimina a infec¢ado e estabelece um estado de
imunidade protetora. Entretanto, isso nem sempre ocorre, e, neste capitulo,
examinaremos trés circunstancias em que hé falha na defesa do hospedeiro
contra a infeccao: cessacao ou subversao de uma resposta imune normal pelo
patégeno; deficiéncias hereditarias de defesa devido a defeitos genéticos e sin-
drome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), uma suscetibilidade generaliza-
da a infeccao que se deve a falha do hospedeiro em controlar e eliminar o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV).

A propagacao de um patégeno depende da sua capacidade de replicar-se em
um hospedeiro e disseminar-se para novos hospedeiros. Assim, os patdégenos
comuns devem crescer sem ativar uma resposta imune demasiadamente vigo-
rosa e, inversamente, nao devem causar a morte do hospedeiro muito rapida-
mente. Os patégenos mais bem-sucedidos persistem ou porque nao induzem
uma resposta imune ou porque sao capazes de escapar dessa resposta, uma
vez que ela tenha ocorrido. Ao longo de milhdes de anos de coevolugdo com
seus hospedeiros, os patégenos desenvolveram diversas estratégias para evitar
a sua destruicdo pelo sistema imune, e essas sdo examinadas na primeira parte
deste capitulo.

Na segunda parte deste capitulo, abordaremos as doencas de imunodeficiéncia,
quando ocorre falha nas defesas do hospedeiro. Na maioria dessas doencgas, um
gene defeituoso resulta na eliminag¢do de um ou mais componentes do sistema
imune, levando a uma suscetibilidade aumentada a infeccao por classes especi-
ficas de patégenos. Doencas de imunodeficiéncia causadas por defeitos no de-
senvolvimento de linfécitos T ou B, na funcao fagocitaria e em componentes do
sistema do complemento tém sido descobertas. Na tltima parte deste capitulo,
consideraremos como a infeccao persistente das células do sistema imune pelo
HIV leva a AIDS, um exemplo de deficiéncia adquirida. O estudo de todas essas
imunodeficiéncias ja tem proporcionado uma importante contribuicao a nossa
compreensao dos mecanismos de defesa do hospedeiro e, em longo prazo, pode
nos ajudar a sugerir novos métodos de controle ou prevencao de doengas infec-
ciosas, incluindo a AIDS.
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Figura 12.1 A defesa do hospedeiro contra o
Streptococcus pneumoniae é tipo-especifica.
As diferentes cepas de S. pneumoniae possuem
polissacarideos capsulares antigenicamente dis-
tintos. A capsula impede a fagocitose efetiva até
que a bactéria seja opsonizada pelo anticorpo es-
pecifico e pelo complemento, possibilitando que os
fagécitos a destruam. Anticorpos contra um tipo de
S. pneumoniae nao reagem de modo cruzado com
outros tipos, de modo que um individuo imune a um
tipo ndo possui imunidade protetora a uma infecgéo
posterior com um tipo diferente. Um individuo deve
gerar uma nova resposta imune adaptativa cada
vez que for infectado por um tipo diferente de S.
pneumoniae.

Evasao e subversao das defesas imunes

Assim como os vertebrados desenvolveram muitas defesas diferentes contra os
patégenos, esses também elaboraram estratégias para escapar dessas defesas.
Essas vao desde a resisténcia a fagocitose até a evasdao do reconhecimento pelo
sistema imune adaptativo e também a supressao ativa das respostas imunes. Co-
mecaremos vendo como alguns patégenos permanecem um passo na frente da
resposta imune adaptativa.

12-1 A variacao antigénica permite que os patégenos escapem
da imunidade

Um modo pelo qual um agente infeccioso pode escapar a vigilancia imune con-
siste em alterar seus antigenos; isso é conhecido como € variacao antigénica e é
particularmente importante para os patdgenos extracelulares, os quais sao geral-
mente eliminados pelos anticorpos contra suas estruturas de superficie (ver Capi-
tulo 9). Ha trés modos principais de variacao antigénica. Primeiro, diversos agen-
tes infecciosos apresentam uma ampla variedade de tipos antigénicos. Existem,
por exemplo, 84 tipos conhecidos de Streptococcus pneumoniae, uma importante
causa de pneumonia bacteriana, nos quais cada tipo difere dos demais quanto a
estrutura de sua cdpsula polissacaridica. Os diferentes tipos sao identificados por
meio de anticorpos especificos utilizados como reagentes em testes sorolégicos
e, assim, sao conhecidos como sorotipos. A infec¢ao por um sorotipo de um or-
ganismo pode conduzir a uma imunidade tipo-especifica, que protege contra a
reinfeccao por esse tipo, mas nao por um sorotipo distinto. Assim, do ponto de
vista do sistema imune adaptativo, cada sorotipo de S. pneumoniae representa um
organismo distinto, com o resultado de que essencialmente o mesmo patdgeno
pode causar doen¢a muitas vezes no mesmo individuo (Figura 12.1).
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Um segundo mecanismo mais dindmico de variagdo antigénica é uma caracte-
ristica importante do virus influenza. Em qualquer momento, um unico tipo de
virus é responsavel pela maioria das infec¢oes de influenza em todo o mundo. A
populacao humana gradualmente desenvolve imunidade protetora contra esse
tipo de virus, basicamente dirigindo um anticorpo neutralizante contra a hema-
glutinina viral, a principal proteina de superficie do virus influenza. Como o virus
é rapidamente eliminado dos individuos imunes, o virus poderia correr o risco
de esgotar seus hospedeiros potenciais, caso ele nao tivesse desenvolvido duas
maneiras distintas para modificar seu tipo antigénico (Figura 12.2).

A primeira dessas, a deriva antigénica, é causada por mutagdes pontuais nos
genes que codificam a hemaglutinina e uma segunda proteina de superficie, a
neuraminidase. A cada dois ou trés anos, surge uma variante do virus da gripe
com mutacoes que permitem ao virus escapar da neutralizacao por anticorpos na
presente populagdo. Outras mutacoes afetam epitopos reconhecidos por células
T e, em particular, por células T CD8, de modo que as células infectadas com o
virus mutante escapam da destruicao. Individuos imunes a antiga variante sao,
portanto, suscetiveis a nova variante, mas como as mudancas nas proteinas virais
sdo relativamente pequenas, ha alguma reagdo cruzada com anticorpos e células
T de memdria produzidas contra a variante prévia do virus, e assim a maior parte
da populagéo tem um certo nivel de imunidade (ver Se¢do 10-27). Uma epidemia
resultante da deriva antigénica é relativamente moderada.

O outro tipo de mudanca antigénica no virus influenza é conhecido como desvio an-
tigénico, e deve-se a grandes mudancas na hemaglutinina dos virus. O desvio antigé-
nico causa grandes pandemias de doenca severa, frequentemente com mortalidade
substancial, j4 que a nova hemaglutinina é pouco reconhecida - se é - por anticorpos
e células T direcionados contra a variante prévia. O desvio antigénico deve-se a redis-
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Figura 12.2 Dois tipos de variagées permitem
a infeccao repetitiva com o virus da gripe tipo
A. O anticorpo neutralizante que controla a imu-
nidade protetora é direcionado a proteina de su-
perficie viral hemaglutinina (H), que é responsavel
pela ligagao e penetracéo do virus nas células. A
deriva antigénica (quadros & esquerda) envolve
o0 surgimento de mutantes pontuais que alteram
os sitios de ligagao para anticorpos protetores na
hemaglutinina. O novo virus pode crescer em um
hospedeiro que é imune & cepa anterior. Entretan-
to, uma vez que as células T e alguns anticorpos
ainda podem reconhecer epitopos que nao foram
alterados, as novas variedades causam apenas
doenca moderada em individuos previamente in-
fectados. O desvio antigénico (quadros & direita)
€ um evento raro que envolve a redistribuigdo do
RNA segmentado do genoma viral entre dois virus
da gripe, provavelmente em aves ou porco. Esses
virus alterados no antigeno apresentam grandes
modificacbes em sua molécula de hemaglutinina,
e, assim, as células T e os anticorpos produzidos
nas infecgdes precedentes ndo sao protetores.
Essas cepas desviadas causam infeccéo grave
que se dissemina amplamente, causando as pan-
demias de influenza que ocorrem a cada 10 a 50
anos. Existem oito moléculas de RNA em cada ge-
noma viral, mas, simplificando, somente trés delas
530 mostradas.
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tribuicao do genoma de RNA segmentado do virus influenza humana e virus relacio-
nados a gripe animal em um hospedeiro animal, nos quais o gene da hemaglutinina
do virus animal substitui o gene de hemaglutinina no virus humano.

O terceiro mecanismo de varia¢ao antigénica envolve rearranjos programados. O
exemplo mais notavel ocorre nos tripanossomas africanos, em que alteracoes no
principal antigeno de superficie ocorrem repetidamente em um tinico hospedeiro
infectado. Os tripanossomas africanos sdo protozodrios transmitidos por insetos,
que se replicam nos espacos teciduais extracelulares do organismo e causam a tri-
panossomiase ou doenca do sono em humanos. O tripanossoma é revestido com
um tipo tnico de glicoproteina, a glicoproteina variante-especifica (VSG), que in-
duz uma potente resposta protetora de anticorpos, a qual rapidamente elimina a
maioria dos parasitas. O genoma do tripanossoma, porém, contém cerca de 1.000
genes VSG, cada um codificando uma proteina com diferentes propriedades an-
tigénicas. O gene VSG é expresso ao ser colocado em um sitio de expressao ativo
no genoma do parasita. Somente um gene VSG é expresso em um dado momento
e pode ser alterado por rearranjo genético, que coloca um novo gene VSG no sitio
de expressao (Figura 12.3). Assim, tendo seu préprio sistema de rearranjo genéti-
co que pode alterar a proteina VSG produzida, os tripanossomas mantém-se um
passo a frente de um sistema imune capaz de gerar muitos anticorpos distintos
por rearranjo genético. Os poucos tripanossomas com essas glicoproteinas de su-
perficie alteradas escapam dos anticorpos produzidos pelo hospedeiro, e essas
variantes multiplicam-se e causam uma recorréncia da doenca (ver Figura 12.3,
quadro inferior). Anticorpos sdo agora produzidos contra a nova VSG, repetindo-
-se todo o ciclo. Esse ciclo cronico de depuracao antigénica leva a lesdes por com-
plexos imunes e inflamacao e, eventualmente, a lesdes neuroldgicas, resultando,
por fim, em coma, o que d4 o nome comum de doenca do sono. Esses ciclos de
acgdo evasiva tornam as infec¢des por tripanossomas muito dificeis para o sistema
imunoldgico derrotar e constituem um importante problema de satide na Africa.
A maldria é outra doenca importante causada por um parasita protozodrio que
varia seus antigenos para fugir da eliminacao pelo sistema imune.

A variagao antigénica por rearranjos de DNA também ocorre em bactérias e contri-
bui para o sucesso de dois importantes agentes bacterianos - Salmonella typhimu-
rium, uma causa comum de intoxicagao alimentar por salmonela, e Neisseria gonor-
rhoeae, que causa a gonorreia, uma importante doenca sexualmente transmitida e
um crescente problema de satide publica nos EUA. A S. typhimurium regularmente
alterna duas versoes de sua proteina de superficie flagelina. A inversao de um seg-
mento de DNA contendo o promotor de um gene da flagelina desliga a expressao
do gene e permite a expressao de um segundo gene de flagelina, que codifica uma
proteina antigenicamente distinta. A N. gonorrhoeae possui diversos antigenos va-
ridveis, dos quais o mais notavel é a proteina pilina, a qual é responsavel pela ade-
sdo da bactéria a superficie da mucosa. Assim como as VSGs dos tripanossomas
africanos, hd mais de uma variante génica, dos quais apenas uma esta ativa em um
dado momento. De tempos em tempos, um gene diferente de pilina substitui o gene
ativo a frente do promotor de pilina. Todos esses mecanismos auxiliam o patégeno
a escapar de uma resposta imune que, em outros aspectos, é especifica e efetiva.

Figura 12.3 A variagao antigénica nos tripanos-
somas permite que eles escapem da vigilancia
imune. A superficie de um tripanossoma é recober-
ta com uma glicoproteina variante-especifica (VSG).
Cada tripanossoma possui cerca de 1.000 genes
que codificam diferentes VSGs, embora somente o
gene em um sitio especifico de expressao dentro
do telémero, em uma extremidade do cromossoma,
esteja ativo. Embora diversos mecanismos genéticos
tenham sido observados para alterar o VSG expres-
S0, 0 mais comum € a duplicac@o génica. Aqui, um

gene inativo, que ndo esta no telémero, é copiado
e transposto para o sitio de expressdo telomérica,
onde se torna ativo. Quando um individuo é infecta-
do pela primeira vez, ele fabrica anticorpos contra a
VSG expressa inicialmente pela populacéo de tripa-
nossomas. Um pequeno nimero de tripanossomas
muda espontaneamente seu gene VSG para um
novo tipo, e embora o anticorpo do hospedeiro elimi-
ne a variante inicial, a nova variante nao é afetada. A
medida que a nova variante cresce, toda a sequéncia
de eventos é repetida.



12-2 Alguns virus persistem in vivo, parando de replicar-se até que a
imunidade desapareca

Uma vez que tenham penetrado dentro das células, os virus geralmente traem sua
presenca diante do sistema imunolégico, dirigindo a sintese de proteinas virais,
cujos fragmentos sao exibidos pelas moléculas do MHC de superficie da célula
infectada, onde sao detectados pelos linfécitos T. Para replicar-se, um virus deve
produzir proteinas virais, e os virus de multiplica¢do rapida que produzem viro-
ses agudas sdo, assim, prontamente detectados pelas células T, que normalmente
os controlam. Alguns virus, entretanto, podem entrar em um estado conhecido
como laténcia, durante o qual nao ha replicacao viral. No estado latente, o vi-
rus nao causa doenca, mas, uma vez que nao ha peptideos virais indicando sua
presenca, nao pode ser eliminado. Tais infeccoes latentes podem ser reativadas, e
isso resulta em doenca recorrente.

Um exemplo é o virus do herpes simples (HSV), a causa das dlceras bucais, o qual
infecta as células epiteliais e se dissemina aos neuronios sensoriais que servem a
area infectada. Uma resposta imune efetiva controla a infecgao epitelial, porém o
virus persiste em estado latente nos neur6nios sensitivos. Fatores como luz solar,
infeccoes bacterianas ou alteragdes hormonais reativam o virus, que, entao, via-
ja pelos axdnios dos neurdnios sensitivos e reinfecta os tecidos epiteliais (Figura
12.4). Nesse ponto, a resposta imune se torna, outra vez, ativa e controla a infec-
¢do local por meio da morte das células epiteliais, produzindo, assim, uma nova
ulceracdo. Esse ciclo pode ser repetido muitas vezes.

Existem duas razoes pelas quais os neuronios sensoriais permanecem infectados:
primeiro, o virus estd quiescente e, assim, poucas proteinas virais sao produzidas,
gerando poucos peptideos derivados do virus para se apresentar em moléculas
do MHC de classe I; segundo, os neurénios conduzem niveis muito baixos de mo-
léculas do MHC de classe I, dificultando a acao de células T CD8 de reconhecer
e atacar os neuronios infectados. Esse baixo nivel de expressao de moléculas do
MHC de classe I pode ser benéfico, uma vez que reduz o risco de que os neurdnios
- que nao se regeneram ou o fazem lentamente - sejam inadequadamente ata-
cados pelas células T CD8. Ele também torna os neurénios, de forma incomum,
vulneraveis as infeccoes persistentes. Os virus do herpes frequentemente entram
em laténcia: herpes zoster (ou varicela zoster), o virus que causa a varicela, per-
manece latente em um ou alguns ganglios da raiz dorsal apos a doenca aguda ter
sido eliminada e pode ser reativado por estresse ou imunossupressao. Assim, dis-
semina-se pelos nervos e reinfecta a pele para causar a doeng¢a conhecida como
cobreiro, marcada pelo reaparecimento do exantema cldssico da varicela na drea
cutanea servida pela raiz dorsal lesada. Diferentemente de herpes simples, onde
areativagdo ocorre frequentemente, o herpes zoster, em geral, é reativado apenas
uma vez no tempo de vida de um hospedeiro imunocompetente.

Outro membro do grupo herpes virus, o Epstein-Barr virus (EBV), estabelece uma
infeccao persistente na maioria dos individuos. O EBV entra em laténcia dentro de
células B apds causar uma infecgao primaria que muitas vezes passa sem ser diag-
nosticada. Em uma minoria de individuos infectados, geralmente, aqueles que a
contraem de adultos, a infec¢dao aguda de células B é mais grave, causando uma
doenca conhecida como mononucleose infecciosa ou febre glandular. O EBV infec-
ta as células B, por meio de sua ligagdo ao CR2 (CD21), um componente do comple-
xo correceptor de células B, e amoléculas de MHC de classe II. Na infeccao primaria,
a maioria das células infectadas proliferam e produzem virus, levando, por sua vez,
a proliferacdo de células T antigeno-especificas e ao excesso de leucdcitos mono-
nucleados no sangue, o que da nome a doenca. Os virus sdo liberados das células B,
destruindo-as no processo, os quais podem ser recuperados a partir da saliva. Even-
tualmente, a infecgao é controlada por células T CD8 especificas, que matam as cé-
lulas B infectadas em proliferagao. Uma fracao dos linfécitos B de memoria, porém,
fica em infecgao latente, e o EBV permanece quiescente nessas células.
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Figura 12.4 Persisténcia e reativacao da infec-
cdo pelo virus do herpes simples. A infecgao
cutanea inicial é eliminada por uma resposta imune
eficaz, mas a infeccao residual persiste nos neuro-
nios sensitivos, como os do ganglio trigémeo, cujos
axonios inervam os labios. Quando o virus é reati-
vado, geralmente por algum estresse ambiental e/
ou por alteragdes do estado imunoldgico, a pele na
area servida pelo nervo é reinfectada pelo virus no
ganglio, resultando em uma nova ulceragao. Esse
processo pode repetir-se muitas vezes.
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Essas duas formas de infecgdo estdo acompanhadas por padroes diferentes de
expressao viral de genes. O EBV tem um genoma de DNA grande que codifica
para mais de 70 proteinas. Muitas dessas sdo necessdrias a replicagéo viral e sdo
expressas pelo virus na replicac¢ao, provendo uma fonte de peptideos virais por
meio dos quais as células infectadas podem ser reconhecidos. Em uma infec-
¢ao latente, ao contrério, o virus sobrevive dentro da célula B hopedeira sem
replicar-se, e uma pequena porc¢ao de proteinas virais é expressa. Uma dessas é
o antigeno nuclear 1 de Epstein-Barr (EBNA-1), que é necessdria a manutencao
do genoma viral. EBNA-1 interage com o proteossoma (ver Secao 5-3), impe-
dindo a sua prépria degradacao em peptideos que desencadeariam uma res-
posta das células T.

As células com infec¢ao latente podem ser isoladas coletando células B de indi-
viduos que aparentemente eliminaram sua infeccao pelo EBV: na auséncia de
células T, as células com infecc¢ao latente que mantiveram o genoma do EBV se
transformam em linhagens imortais, o equivalente a tumorogénese in vitro. As
células B infectadas pelo EBV, algumas vezes, sofrem transformacao maligna in
vivo, originando um linfoma de células B denominado linfoma de Burkitt (ver Se-
¢ao 7-30). Nesse linfoma, a expressao dos peptideos TAP-1 e TAP-2 é reduzida (ver
Secdo 5-6) e, portanto, as células ndo sdo capazes de processar antigenos endd-
genos para a apresentacao no contexto das moléculas HLA de classe I (o MHC de
classe I humano). Essa deficiénca prové uma explicacao de como esses tumores
escapam ao ataque dos linf4citos citotéxicos CD8. Pacientes com imunodeficién-
cias adquiridas e hereditarias da funcao das células T tém um risco aumentado
de desenvolvimento de linfomas de células B associados ao EBV, supostamente
como resultado da falha de vigilancia imune.

12-3  Alguns patogenos resistem a destruicao pelos mecanismos de
defesa do hospedeiro ou os exploram para o seu proprio beneficio

Alguns patégenos induzem uma resposta imune normal, mas tém desenvolvido
mecanismos especializados para resistir aos seus efeitos. Por exemplo, algumas
bactérias que sao ingeridas de modo normal pelos macréfagos evoluiram para
resistir a destrui¢do por esses fagdcitos; elas utilizam os macréfagos como hos-
pedeiros primarios. O Mycobacterium tuberculosis, por exemplo, é ingerido pelos
macréfagos, mas impede a fusdo do fagossoma com o lisossoma, protegendo-se
das acoes bactericidas dos contetidos lisossomicos.

Outros microrganismos, como a Listeria monocytogenes, escapam do fagosso-
ma para o citoplasma dos macréfagos, onde podem-se multiplicar facilmente.
Assim, disseminam-se pelas células dos tecidos adjacentes, sem sair da célula
para o meio extracelular. Eles fazem isso recrutando a proteina do citoesquele-
to actina, que se une em filamentos na parte posterior da bactéria. Os filamen-
tos de actina impulsionam a bactéria a frente em projegoes vacuolares para as
células adjacentes; esses vactiiolos sao, entao, lisados pela Listeria, liberando
diretamente a bactéria no citoplasma da célula adjacente. Desse modo, Listeria
evita o ataque por anticorpos, porém as células infectadas ainda sao susceti-
veis a morte por células T citotdxicas. O parasita protozodrio Toxoplasma gon-
dii gera sua propria vesicula, a qual nao se funde com nenhuma outra vesicula
celular e assim isola o parasita do restante da célula. Isso deve permitir que
peptideos de T. gondii permanecam menos acessiveis para serem carregados
em moléculas do MHC.

A bactéria espiroqueta Treponema pallidum, a causa da sifilis, pode evitar a sua
eliminacao por anticorpos e estabelecer uma infeccao severa e persistente nos
tecidos. Acredita-se que o T. pallidum evite o reconhecimento pelos anticorpos
revestindo a sua superficie com moléculas do hospedeiro até que tenha invadido
tecidos como o sistema nervoso central, onde nao é facilmente alcangado por an-
ticorpos. Outra espiroqueta, que parasita carrapatos, a Borrelia burgdorferi, que
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Figura 12.5 Mecanismos de subversao do siste-
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causa a doenca de Lyme, ocorre como resultado de uma infec¢ao cronica causada
pela bactéria. Algumas cepas de B. burgdorferi podem evitar a lise causada pelo
complemento se revestindo com o fator inibitério H do complemento sintetizado
pelo hospedeiro (ver Se¢do 2-17), que se une a protefnas do receptor na membra-
na externa da bactéria.

Finalmente, muitos virus tém desenvolvido mecanismos que subvertem varios
aspectos do sistema imune. Os mecanismos utilizados incluem a captura de ge-
nes celulares para citocinas ou receptores de citocinas, a sintese de moléculas re-
guladoras do complemento, a inibicao da sintese ou montagem do MHC de classe
I (como observado nas infec¢des causadas por EBV) e a producéo de proteinas de
distragao que mimetizam os dominios TIR, os quais formam parte da via de sina-
lizacao do receptor TLR/IL-1 (ver Figura 6.34). O citomegalovirus humano produz
uma proteina chamada de UL18, homdloga a uma proteina HLA de classe I. A
interacao entre a UL18 e a proteina receptora LIR-1, um receptor inibitério das cé-
lulas NK, acredita-se, faz com que o virus seja capaz de prover um sinal inibitério
aresposta imune inata (ver Segao 2-31).

A subversao das resposta imunes é uma das dreas de rapida expansao no campo
das relacoes hospedeiro-patégeno. Exemplos de como os membros das familias
dos virus herpes e poxvirus subvertem as respostas do hospedeiro sdao mostrados
na Figura 12.5.

herpes e varicela.
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anergia, que nesse contexto significa especificamente a auséncia de hipersensibi-
lidade tardia a uma ampla variedade de antigenos nao-relacionados ao M. leprae
(ver Segao 7-6 para uma defini¢cdo mais geral de anergia utilizada em outros con-
textos). Na lepra tuberculoide, em contraste, hd uma potente imunidade mediada
por células com ativacdo de macrdfago, que controla, mas nao erradica a infecgéo.
A patologia causada na lepra tuberculoide é principalmente causada pela respos-
ta inflamatéria a esses microrganismos persistentes.

12-5 As respostas imunes podem contribuir diretamente para a patogénese

Alepra tuberculoide é apenas um exemplo de uma infec¢ao em que a patologia é
causada principalmente pela resposta imune, fendmeno conhecido como imuno-
patologia. Isso é verdadeiro até certo ponto, na maioria das infec¢oes; por exem-
plo, a febre que acompanha uma infeccao bacteriana é causada pela liberagao de
citocinas produzidas por macréfagos. Um exemplo clinicamente importante de
imunopatologia é a bronquiolite sibilante causada pela infec¢ao do virus sinci-
cial respiratdrio (VSR). A bronquiolite causada pelo VSR é a principal causa de
internacgao hospitalar de criancas pequenas no mundo ocidental, com até 90.000
internagoes e 4.500 6bitos a cada ano, somente nos Estados Unidos. A primeira
indicacao de que a resposta imune ao virus poderia ter um papel na patogénese
dessa doenca veio da observacao de que lactentes vacinados com uma preparacao
de virus mortos precipitados em altimen sofriam de uma forma pior da doenca do
que as criancas ndo-vacinadas. Isso ocorria porque a vacina falhava em induzir
anticorpos neutralizantes, mas era eficiente em produzir células T;;2. Quando as
criancas vacinadas entravam em contato com o virus, as células Tj;2 liberavam in-
terleucinas IL-3, IL-4 e IL-5, que induziam broncoespasmo, aumento de secrecdo
mucosa e eosinofilia tecidual. Camundongos podem ser infectados com o VSR e
desenvolver uma doenca semelhante a observada em seres humanos.

Outro exemplo de uma resposta imune patogénica € a resposta ao ovo do es-
quistossomo. Os esquistossomos sao vermes parasitas que colocam ovos na veia
porta hepatica. Alguns dos ovos atingem o intestino e sao eliminados nas fezes,
disseminando a infecgao; outros se alojam na circulacao porta do figado, onde
irao desencadear uma potente resposta imune, levando a inflamacao cronica, a
fibrose hepatica e, eventualmente, a insuficiéncia hepatica. Esse processo reflete
a ativacao excessiva das células T;;1 e pode ser modulado pelas células T;;2, IL-4
ou células T CD8, que também podem produzir IL-4.

12-6 As células T reguladoras podem afetar o resultado de
uma doenca infecciosa

Alguns patégenos escapam da resposta imune pela interagao com células regu-
latdrias, as quais foram discutidas na Secao 8-19. As células T regulatérias (T,,,)
naturais CD4 CD25 sao produzidas no timo e migram a periferia, onde ajudam
na manutenc¢ao da tolerdncia, como discutido no Capitulo 14, e acredita-se que
controlem as respostas imunes pela supressao da proliferacao dos linfécitos que
reconhecem autoantigenos. Outras células T CD4 regulatérias originam-se a par-
tir da diferenciacao de células T CD4 virgens na periferia. A interacgao entre as cé-
lulas T regulatérias e os patégenos pode gerar uma reposta protetora a favor do
hospedeiro; mas se leva a imunossupressao das respostas imunes, pode agir como
um mecanismo de evagao imune do patégeno. Exemplos desse dltimo incluem
infecgoes cronicas persistentes como HCV e, talvez, HIV. Os pacientes infectados
com HCV tém nimeros mais elevados de células T, naturais recirculantes, que
os individuos sadios, e in vitro a deplegdo de T,,, aumenta as respostas dos linfoci-
tos citotdxicos contra o virus. Durante as infec¢coes com o protozoario Leishmania
major, as células T,,, acumulam-se na derme, onde diminuem a capacidade das
células T efetoras de eliminar os patégenos do local.



Ao contrario, estudos tanto em humanos como em camundongos tém demons-
trado que a inflamagdo que ocorre durate as infeccoes oculares com HSV estao
limitadas pela presenca das células T, Se essas células sdo eliminadas desses
camundongos antes da infeccao por HSV, ocorre uma forma de doenga mais gra-
ve, mesmo quando sao utilizadas doses menores de virus para causar a infecgao.
As células T,,, também limitam a inflamacao na doenga pulmonar que ocorre em
camundongos imunodeficientes infectados com o o fungo, patégeno oportunista
Preumocystis carinii, que é um patégeno comum presente em humanos imuno-
deficientes.

Resumo

Os agentes infecciosos podem causar doencas recorrentes ou persistentes, evitan-
do os mecanismos de defesa do hospedeiro normal ou subvertendo-os, a fim de
promover sua propria replicacao. Existem vérias formas de evasao ou subversao
da resposta imune. A variagdo antigénica, a laténcia, a resisténcia aos mecanis-
mos imunes efetores e a supressao da resposta imune, todos contribuem para as
infecgoes persistentes e clinicamente importantes. Em alguns casos, a resposta
imune é parte do problema: alguns patégenos utilizam a ativagdo imune para
disseminar a infeccao, e outros nao causariam doenca se nao fosse pela resposta
imune. Cada um desses mecanismos nos ensina algo sobre a natureza da resposta
imune e suas fraquezas, e cada um exige uma abordagem clinica diferente para
prevenir ou tratar a infeccao.

Doencas de imunodeficiéncias

As imunodeficiéncias ocorrem quando um ou mais componentes do sistema imu-
nolégico sao defeituosos. As imunodeficiéncias sao classificadas como primarias
ou secundarias. As primdrias sdo causadas por mutagoes que afetam um dos di-
versos genes que controlam a expressao e as atividades das respostas imunes. As
manifestacoes clinicas das imunodeficiéncias primarias sao altamente variaveis;
a maioria das imunodeficiéncias primarias é verificada na clinica como infeccao
recorrente ou superinfec¢do em criancas muito pequenas, apesar de anormalida-
des hereditarias moderadas ndo mostrarem sintomas clinicos até os tltimos anos
de vida. Em contraste, as imunodeficiéncias secundérias sao adquiridas como
consequéncia de outras doencas, ou sao secundarias a fatores ambientais, como
inanicao, ou sao uma consequéncia adversa de intervencao médica.

Examinando quais infec¢oes acompanham uma determinada imunodeficién-
cia herdada ou adquirida, podemos verificar quais componentes do sistema
imune sdo importantes na resposta a um dado agente infeccioso. As doencas de
imunodeficiéncia herdada também revelam como as intera¢ées entre os diferen-
tes tipos celulares contribuem para a resposta imune e para o desenvolvimento
dos linfécitos T e B. Finalmente, essas doencas hereditarias podem nos levar ao
gene defeituoso, frequentemente revelando novas informacoes sobre as bases
moleculares dos processos imunes e fornecendo os dados necessarios para diag-
ndstico, aconselhamento genético e eventual terapia génica.

12-7 A historia de infecgoes repetidas sugere um diagnostico de
imunodeficiéncia

Os pacientes com imunodeficiéncia sdo, em geral, detectados clinicamente por meio
de uma histéria de infec¢oes recorrentes com o mesmo patégeno ou patégenos simi-
lares. O tipo de infeccdo é um guia para identificar qual parte do sistema imune est4
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Resumo

Os tratamentos existentes para as respostas imunes indesejadas, como reacoes alér-
gicas, autoimunidade e rejei¢ao de enxertos, dependem amplamente de trés tipos
de farmacos, denominados anti-inflamatorios, citotéxicos e imunossupressores.
Farmacos anti-inflamatérios, dos quais os mais potentes sao os corticoides, sao uti-
lizados para os trés tipos de respostas. Entretanto, eles possuem um amplo espectro
de acdo e uma grande variacao de efeitos colaterais tdxicos; sua dose precisa ser
controlada cuidadosamente. Eles sdo normalmente utilizados em combinag¢ao com
farmacos imunossupressores ou citot6xicos. Os fAirmacos citotdxicos matam todas
as células em divisao e, desse modo, previnem a proliferacao dos linfécitos, porém
suprimem todas as respostas imunes indiscriminadamente e matam outros tipos
de células em divisdao. Os farmacos imunossupressores atuam interferindo nas vias
de sinalizacao intracelular de células T. Eles sao menos téxicos do que os farmacos
citotéxicos, porém também inibem todas as respostas imunes indiscriminadamen-
te. Eles também sao muito mais caros do que os firmacos citotdxicos.

Farmacos imunossupressores sao os farmacos de escolha no tratamento de pa-
cientes transplantados: eles podem ser utilizados para inibir a resposta imune ao
enxerto antes desta estar estabelecida. As respostas autoimunes ja estao bem esta-
belecidas no momento do diagndstico e, em consequéncia disso, sao mais dificeis
de serem inibidas. Elas sao, portanto, menos responsivas a firmacos imunossu-
pressores e, por essa razao, sao, em geral, controladas com uma combinacao de
corticosteroides e fdirmacos citotéxicos. Em experimentos com animais, tentati-
vas tém sido realizadas para direcionar a imunossupressao mais especificamente,
por meio do bloqueio da resposta a autoantigenos com o uso de anticorpos ou
peptideos antigénicos, ou por meio do desvio da resposta imune a uma via nao-
patogénica pela manipulacao do ambiente das citocinas ou pela administragao
oral do antigeno, onde uma resposta imune nao-patogénica pode ser induzida.
Muitas dessas abordagens para o tratamento estdo comecando a ser testadas em
seres humanos, em alguns casos com muito sucesso. O desenvolvimento e a in-
troducao de antagonistas do TNF-a tém sido um dos triunfos da imunoterapia.
Muitos agentes biolégicos estao sendo desenvolvidos, e alguns entrardo na pratica
clinica (Figura 15-11). Todos possuem a desvantagem de terem alto custo de pro-
ducao e serem complicados de administrar. Um objetivo importante da industria
farmacéutica é produzir firmacos com pequenas moléculas que possuam alvos e
efeitos similares aqueles das terapias biolégicas atuais.

Utilizando a resposta imune para atacar tumores

O cancer é uma das trés principais causas de morte nas na¢oes industrializadas, jun-
to com as doengas infecciosas e as doengas cardiovasculares. A medida que o trata-
mento das doencas infecciosas e a prevencdo da doenca cardiovascular continuam
a melhorar, e a expectativa média de vida aumenta, o cancer provavelmente ird se
tornar a doenga fatal mais comum nesses paises. Os canceres sao causados pelo
crescimento progressivo da progénie de uma tnica célula transformada. Portanto,
para cura-lo, é preciso remover ou destruir todas as células malignas sem matar o
paciente. Uma forma atraente de fazer isso seria induzir uma resposta imune contra
o tumor, a qual seria capaz de discriminar as células tumorais de suas contrapar-
tes celulares normais, da mesma forma que a vacinagao contra um patégeno viral
ou bacteriano induz uma resposta imune especifica que fornece protecao somente
contra o patégeno. Abordagens imunoldgicas ao tratamento do cancer vém sendo
tentadas por mais de um século, porém somente na década passada que a imuno-
terapia ao cancer se tem mostrado realmente promissora. Um importante avanco
conceitual tem sido a integracao de abordagens convencionais como cirurgia ou
quimioterapia, as quais reduzem substancialmente o tumor, com imunoterapia.



Agentes terapéuticos usados no tratamento de doencas autoimunes humanas
Alvo Agente Doenca Reverséo Desvantagens
terapéutico da doenca
Integrinas Anticorpo Esclerose Redugdo na taxa Risco aumentado
monoclonal (mAb) mdltipla de reincidéncia; de infecco;
integrina reincidente (EM) retardamento na encefalopatia
a4:.-especifico Artrite progressao da multifocal
reumatoide (AR) doenca progressiva
Doenca 6ssea
inflamatéria
Células B mAb CD20- AR Melhora na artrite, Risco
-especifico Lupus possivelmente no aumentado
eitematoso LES de infeccao
sistémico
(LES)
EM
HMG-coenzima Estatinas EM Redugéo na Hepatotoxicidade:
A redutase atividade da doenca rabdomidlise
Células T mAb CD3-especifico Diabetes melito tipo | Uso reduzido de Risco aumentado
insulina de infeccao
Proteina de fusao AR Melhora na artrite
CTLA4-imuno- Psoriase
globulina EM
Citocinas mAb TNF-especifico AR Melhora na Risco aumentado
e proteina de fus&o Doenca de Crohn incapacidade; reparo de tuberculose e
TNFR sollvel Artrite psoritica de juntas na artrite outras infecgoes;
Espondilite sutil aumento no
anquilosante risco de linfoma
Antagonista do AR Melhora a Baixa eficiéncia
receptor IL-1 incapacidade
mAb AR Pode melhorar a Risco aumentado de
IL-15-especifico incapacidade infecgéo oportunista
mAb IL-6 AR Atividade reduzida Risco aumentado
receptor-especifico da doenca de infecgao
oportunista
Interferons EM reincidente Reducao na taxa Toxicidade no
tipol de reincidéncia figado: sindrome
semelhante a
influenza é comum

15-14 O desenvolvimento de tumores transplantaveis em
camundongos levou a descoberta de respostas imunes
protetoras contra os tumores

A descoberta de que os tumores poderiam ser induzidos em camundongos apés
o tratamento com carcinégenos quimicos ou irradiacao, acoplado com o desen-
volvimento de linhagens endocruzadas de camundongos, tornou possivel reali-
zar os experimentos-chave que levaram a descoberta das respostas imunes aos
tumores. Esses tumores podiam ser transplantados entre os camundongos, e o
estudo experimental da rejeicao tumoral baseia-se geralmente em seu uso. Se es-
ses tumores portam moléculas do MHC estranhas ao camundongo no qual foram
transplantados, as células tumorais sao facilmente reconhecidas e destruidas pelo
sistema imune, um fato que foi explorado para desenvolver as primeiras linhagens
congeénicas de camundongos em relagao ao MHC. Assim, a imunidade especifica
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Figura 15.11 Novos agentes terapéuticos para
aautoimunidade humana. A categoria de agente
terapéutico foi codificada por cores de acordo com
as vias que esses tém como alvo, identificadas na
Figura 15.6.
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Figura 15.12 Os antigenos de rejei¢cao tumoral
sao especificos a tumores individuais. Camun-
dongos imunizados com células tumorais irradiadas
e desafiados com células vidveis do mesmo tumor
podem, em alguns casos, rejeitar uma dose letal de
tal tumor (quadros a esquerda). Isso é o resultado
de uma resposta imune aos antigenos de rejeicao
tumoral. Se os camundongos imunizados séo de-
safiados com células vidveis de um tumor diferente,
nao existe uma prote¢@o e o camundongo morre
(quadros a direita).

de rejeicao tumoral
elimina o tumor

aos tumores deve ser estudada dentro de linhagens endocruzadas, de modo que o
hospedeiro e o tumor possam ser pareados para o tipo de MHC.

Em camundongos, os tumores transplantaveis exibem um padrao variavel de
crescimento quando injetados em receptores singénicos. A maioria dos tumores
cresce de forma progressiva e eventualmente mata o hospedeiro. Contudo, se
os camundongos sao injetados com células tumorais irradiadas que nao podem
crescer, com frequencia eles sdo protegidos contra a injecao subsequente de
uma dose normalmente letal de células vidveis do mesmo tumor. Entre os tu-
mores transplantaveis, parece haver um espectro de imunogenicidade: as inje-
¢oes de células tumorais irradiadas parecem induzir varios graus de imunidade
protetora contra uma injegao de células tumorais viaveis em um local distante.
Esses efeitos protetores nao sao observados em camundongos com deficiéncia
de células T, mas podem ser conferidos pela transferéncia adotiva de células T
de camundongos imunes, mostrando a necessidade de células T para mediar
todos esses efeitos.

Essas observacoes indicam que os tumores expressam peptideos antigénicos
que podem tornar-se alvos para uma resposta de células T especifica as células
tumorais. Os antigenos expressos por tumores murinos experimentalmente in-
duzidos, frequentemente denominados antigenos de rejeicao tumoral (TRAs),
sdo, em geral, especificos para um tumor individual. Assim, a imuniza¢do com
células tumorais irradiadas de um tumor X protege um camundongo singénico da
injecao de células vivas do tumor X, mas nao de um tumor singénico diferente Y,
e vice-versa (Figura 15.12).

15-15 Os tumores podem evitar a rejeicao de muitas formas

F. M. Burnet denominou a capacidade do sistema imunolégico de detectar e des-
truir as células tumorais de “vigildncia imune”. No entanto, tem se tornado claro
que arelacao entre o sistema imune e o cancer é consideravelmente mais comple-
xa. O conceito de vigildncia imune tem sido modificado e atualmente é conside-
rado em trés fases. A primeira delas é a “fase de eliminacao’, a qual é aquela pri-
meiramente denominada vigilancia imune e na qual o sistema imune reconhece
e destrdi células tumorais em potencial (Figura 15.13). Entao, segue uma “fase de
equilibrio’) que ocorre se a eliminagdo nao é realizada com sucesso e na qual as
células tumorais sofrem modificacdes ou mutacoes que objetivam a sua sobrevi-
véncia, como um resultado da pressao seletiva imposta pelo sistema imune. Esse
processo é conhecido como imunoedicéo, pois ele comporé as propriedades
das células tumorais que sobrevivem. A fase final é a “fase de escape’; que ocorre
quando algumas células tumorais acumularam mutacoes suficientes para enga-
nar as atencoes do sistema imune; o tumor € entao capaz de crescer desimpedido
e de tornar-se clinicamente detectavel.

Camundongos com delecoes de genes-alvo que removem componentes especi-
ficos da imunidade inata e adaptativa tém fornecido as melhores evidéncias de
que a vigilancia imune influencia o desenvolvimento de certos tipos de tumores.
Por exemplo, camundongos que nao possuem perforina, parte do mecanismo de
morte das células NK e células T CD8 citotdxicas (ver Se¢do 8-28) mostraram um
aumento na frequéncia de linfomas - tumores do sistema linfoide. Linhagens de
camundongo sem proteinas RAG e STAT-1, e assim deficientes tanto em meca-
nismos da imunidade adaptativa quanto em alguns mecanismos da imunidade
inata, desenvolvem tumores epiteliais de intestino e mama. Camundongos sem
linfécitos T que expressam receptores y:d apresentam uma suscetibilidade au-
mentada aos tumores de pele induzidos pela aplicagao tépica de carcindégenos,
ilustrando um papel das células T y:d intraepiteliais (ver Se¢ao 11-10) na sobrevi-
véncia e na morte de células epiteliais anormais. Estudos das vérias células efeto-
ras do sistema imune tém identificado tanto o IFN-y como o IFN-a como impor-
tantes na eliminacao de células tumorais, direta ou indiretamente por meio de
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(_)uando tu’mores surgem em um Células tt{mora!s var!antes c.om 0 passar do tempo, uma escapar ao mecanismo de morte, ou
tecido, um niimero de células imunes surgem e sao mais resistentes variedade de diferentes variantes recrutar células reguladoras para
pode reconhecé-los e elimina-los para serem mortas tumorais se desenvolve

Finalmente, uma variante pode

protegé-la, e entdo, essa espalha-se

N

suas agoes em outras células. As células T y:d sao a principal fonte de IFN-vy, que
pode explicar sua importancia na remocao de células cancerosas mencionada
anteriormente.

De acordo com a hipétese de imunoedigao, aquelas células tumorais que so-
brevivem a fase de equilibrio adquiriram muitas mutagoes que preveniram
sua eliminagdo pelo sistema imune. Em um individuo imunocompetente, as
células nao-mutadas estdo continuamente sendo removidas pela resposta imu-
ne, retardando o crescimento do tumor, porém quando o sistema imune esta
comprometido, a fase de equilibrio rapidamente se transfere para a de esca-
pe e, assim, nenhuma das células tumorais é removida. Um excelente exemplo
clinico para embasar a presencga da fase de equilibrio é a ocorréncia de cancer
em receptores de 6rgaos transplantados. Um estudo relatou o desenvolvimento
de melanoma entre 1 a 2 anos apds transplante em dois pacientes que recebe-
ram rins do mesmo doador, uma paciente que teve melanoma maligno, tratada
com sucesso na época, 16 anos antes de sua morte. Presume-se que as células
do melanoma, que sdo conhecidas por se espalharem facilmente a outros 6r-
gaos, estavam presentes nos rins dessa paciente, porém estavam em uma fase
de equilibrio com o sistema imune. Assim, as células do melanoma nao foram
completamente eliminadas pelo sistema imune; um sistema imune compe-
tente, entretanto, mantém o ntimero de células sob vigildncia. Em virtude dos
sistemas imunes dos receptores estarem imunossuprimidos, ocorreu a rapida
divisao das células do melanoma e estas, entdo, espalharam-se para outras par-
tes do corpo.

Entretanto, a maioria dos tumores espontaneos comuns nao € tao usual em
individuos imunodeficientes e nao parece estar sujeita a vigilancia imune. Os
principais tipos tumorais que ocorrem com frequéncia aumentada em camun-
dongos ou pessoas imunodeficientes sao aqueles associados a virus; a vigilan-
cia imune parece ser crucial para o controle dos tumores associados a virus, e,
além disso, a imunoterapia tumoral é geralmente mais eficiente para tumores
induzidos por virus.

Nao surpreende que os tumores originados de forma espontanea raramente se-
jam rejeitados pelas células T, pois, em geral, eles provavelmente nao possuem
peptideos antigénicos distintos ou nao possuem moléculas de adesao ou coesti-
muladoras necessérias para desencadear uma resposta primaria das células T (Fi-
gura 15.14, primeiro quadro). Mesmo os tumores que expressam antigenos tumo-
rais especificos podem ser tratados como “préprios” se nao causam inflamacao.
Se os antigenos forem capturados por células apresentadoras de antigenos, como
as células dendriticas imaturas, e forem apresentados aos linfcitos T na auséncia
de sinais coestimuladores, isso resultard em anergia ou delecdo das células T (ver
Secao 7-26).

Figura 15.13 As células malignas podem ser
controladas por vigilancia imune. Alguns tipos
de células tumorais s&o reconhecidos por uma
variedade de células do sistema imune, as quais
podem elimina-los. Se as células tumorais nao sao
completamente eliminadas, surgem variantes que
finalmente escapam do sistema imune e proliferam
para formar um tumor.
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Mecanismos pelos quais os tumores evitam o reconhecimento imune
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Figura 15.14 Os tumores podem escapar do reconhecimento imune de diver-
sas formas. Primeiro quadro: 0s tumores podem ter baixa imunogenicidade. Al-
guns tumores nao tém peptideos de proteinas novas que possam ser apresentados
pelas moléculas do MHG, e, assim, parecem normais para o sistema imune. Outros
perdem uma ou mais moléculas do MHC, e a maioria ndo expressa as proteinas
coestimuladoras necessérias para ativar as células T virgens. Segundo quadro: 0s
antigenos tumorais apresentados na auséncia de sinais coestimuladores fazem
com que as células T se tornem tolerantes a estes. Terceiro quadro: os tumores po-
dem inicialmente expressar antigenos aos quais o sistema imune responde, mas os
perdem devido a internalizag&o induzida por anticorpos ou por variago antigénica.

O processo de instabilidade genética que leva @ mudanca antigénica é agora consi-
derado como parte de uma fase de equilibrio, que pode levar a expanséao do tumor
quando o sistema imune perde a corrida e ndo é mais capaz de se adaptar. Quando
um tumor é atacado por células que respondem a um dado antigeno, qualquer tu-
mor que N@o expressar esse antigeno terd uma vantagem seletiva. Quarto quadro:
tumores frequentemente produzem substancias com TGF-3, que inibem a resposta
imune diretamente ou que podem recrutar células T reguladoras que podem por
si secretar citocinas imunossupressoras. Quinto quadro: células tumorais podem
secretar moléculas como o coldgeno que forma barreira fisica ao redor do tumor,
evitando o acesso de linfécitos. APC, célula apresentadora de antigeno.

Figura 15.15 Perda da expressao de MHC de
classe | em um carcinoma prostatico. Alguns
tumores podem escapar da vigilancia imune por
meio da perda da expressao de moléculas do
MHC de classe |, evitando seu reconhecimento
pelas células T CD8. Uma secgao de um céncer
de préstata humano que foi marcado com um anti-
corpo conjugado a peroxidase contra moléculas de
HLA de classe | € mostrado. A coloragcédo marrom
correlacionada a expressao do HLA de classe |
é restrita aos linfocitos infiltrantes e a células do
estroma tecidual. As células tumorais que ocupam
a maioria dessa sec¢ao nao mostram coloragao.
(Fotografia, cortesia de G. Stamp.)

Durante a fase de equilibrio, existem numerosos mecanismos pelos quais os tu-
mores podem evitar o estimulo de uma resposta imune ou evadir quando esta
ocorre (ver Figura 15.14). Os tumores tendem a ser geneticamente instaveis e po-
dem perder seus antigenos por mutacao; na presen¢a de uma resposta imune,
os mutantes perderiam seus antigenos e seriam selecionados para escapar da
resposta imune. Alguns tumores, como os canceres de colo e cervical, perdem a
expressao de uma determinada molécula do MHC de classe I (Figura 15.15), tal-
vez por meio da imunosselecao por células T especificas para um peptideo apre-
sentado pela molécula do MHC de classe I. Em estudos experimentais, quando
um tumor perde a expressao de todas as moléculas do MHC de classe I, ndo pode
mais ser reconhecido pelas células T citotéxicas, embora possa tornar-se susceti-
vel as células NK (Figura 15.16). Todavia, os tumores que perdem somente uma
molécula do MHC de classe I podem ser capazes de evitar o reconhecimento pe-
las células T CD8 citotdxicas especificas, permanecendo resistentes as células NK,
conferindo-lhes uma vantagem seletiva in vivo.

Outra forma pela qual os tumores podem escapar do ataque imune é por meio do
recrutamento de efeitos supressores de células T reguladoras. As células T, CD4
CD25 tém sido encontradas em uma variedade de canceres e podem ser expan-
didas especificamente em resposta a antigenos tumorais. Em modelos murinos
de cancer, a remocao de células T reguladoras aumenta a resisténcia ao cancer,
ao passo que sua transferéncia a um receptor T, ,-negativo permite que o cancer
se desenvolva. A expanséo de células T,,, CD4 CD25 também pode ser a razdo
para a relativa baixa eficiéncia de tratamento com IL-2 em melanomas. Apesar
de aprovada para uso clinico, IL-2 leva a uma resposta benéfica a longo prazo em
relativamente poucos pacientes. Além disso, uma possivel terapia adicional teria
de depletar ou inativar as células T reguladoras junto a administracao de IL-2.
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Muitos tumores escapam de uma resposta imune por meio da producao de cito-
cinas imunossupressoras. O TGF-( foi identificado pela primeira vez no sobrena-
dante de uma cultura de tumor (daf o seu nome fator de crescimento tranforman-
te B) e, como vimos, ele tende a suprimir as respostas das células T inflamatérias
e a imunidade celular, as quais sdo necessdarias para controlar o crescimento tu-
moral. De maneira interessante, o TGF-B também tem-se mostrado a induzir o
desenvolvimento de células T reguladoras. Varios tumores de diferentes tecidos,
como o melanoma, o carcinoma de ovario e o linfoma de células B, demonstraram
produzir a citocina imunossupressora IL-10, que pode reduzir o desenvolvimento
e a atividade das células dendriticas, assim como inibir diretamente a ativacao
das células T.

Outro tipo de escape do sistema imune é a criagao, por alguns tumores, de seus
préprios sitios imunolégicos privilegiados (ver Se¢do 14-5). Tais tumores crescem
em nddulos rodeados por barreiras fisicas, como o coldgeno e a fibrina. Esses tu-
mores podem ser invisiveis para o sistema imune, o qual ignora a sua existéncia,
e, assim, eles podem crescer dessa maneira até que a massa tumoral seja muito
grande para ser controlada, mesmo se as barreiras fisicas forem destruidas, ou
ocorrer inflamacao. Assim, existem muitas maneiras diferentes pelas quais os tu-
mores evitam o reconhecimento e a destruicao pelo sistema imune.
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Figura 15.16 Os tumores que perdem a expres-
sao de todas as moléculas do MHC de classe
I, como mecanismo de escape da vigilancia
imune, sdo mais suscetiveis a morte pelas cé-
lulas NK (matadoras naturais, natural kilfler). A
regressao dos tumores transplantados é devida
em grande parte a agéo dos linfécitos T citotoxi-
cos (CTLs), que reconhecem os peptideos novos
ligados aos antigenos do MHC de classe | na su-
perficie da célula (quadros a esquerda). As células
NK tém receptores inibidores que se ligam as mo-
léculas do MHC de classe |, de modo que variantes
do tumor com baixos niveis de MHC de classe |,
embora menos sensiveis as células T CD8 citotoxi-
cas, tornam-se suscetiveis as células NK (quadros
centrais). Embora os camundongos nude néo pos-
suam células T, eles apresentam niveis de células
NK acima do normal, e, assim, os tumores sensi-
veis as células NK ndo crescem tao bem nesses
animais quanto nos animais normais. A transfecgao
com genes MHC de classe | pode restaurar tanto a
resisténcia as células NK quanto a suscetibilidade
as células T CD8 citotdxicas (quadros & direita). Os
quadros inferiores mostram micrografias eletroni-
cas de células NK atacando células leucémicas. A
esquerda: logo apés ligar-se a célula-alvo, a célula
NK langa numerosas extensdes de microvilos e
estabelece uma ampla zona de contato com a cé-
lula leucémica. Nas duas fotografias, NK é a célula
menor, & esquerda. A direita: 60 minutos apds a
mistura, podem-se observar longos processos mi-
crovilosos estendendo-se da célula NK (embaixo,
a esquerda) até a célula leucémica; a membrana
plasmética esta enrolada e fragmentada. (Fotogra-
fias cortesia de J. C. Hiserodt.)
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Figura 15.17 Proteinas seletivamente expressas
em tumores humanos séo candidatas a antige-
nos de rejeicdo tumoral. As moléculas listadas
aqui tém sido reconhecidas por linfocitos T citotdxi-
cos de pacientes com o tipo de tumor listado.

Antigenos de rejeicao tumoral em potencial tém uma variedade de origens
Classe de antigeno Antigeno Natureza do antigeno Tipo de tumor
Quinase 4 ciclina- .
dependente Regulador do ciclo celular Melanoma
Oncogene
tumor-especifico mutado o )
f Transmiss&o em via de
ou supressor de tumor {3-catenina transdugo de sinal Melanoma
Caspase-8 Regulador de apoptose Carcinoma de célula
escamosa
Ig de Anticorpo especifico apds )
P ine aéni Linfoma
superficiefidiotipo rearranjos génicos em clones
de célula B
) o MAGE-1 ) . . Melanoma
Célula germinativa : Proteinas testiculares normais Mama
MAGE-3 i
Glioma
Diferenciagéo Tirosi Enzima na via de Vel
rosinase sintese da melanina elanoma
Expressdo S .
gér?ica anormal HER-2/neu Receptor de tirosina quinase gj;i
Tumor de Wilms Fator de transcricéo Leucemia
Modificagéo Mama
Os-traducional - i icosi A
gnormal MUC-1 Mucina subglicosilada Pancreas
Modificacao a
pés-transcricional GP100 Retencao de introns no Melanoma
anormal TRP2 mRNA
. : Proteinas HPV Produtos génicos de . .
Proteina oncoviral 1ipo 16, E6 ¢ E7 transformagao viral Carcinoma cervical

15-16  Os linfocitos T podem reconhecer antigenos especificos em
tumores humanos, e a transferéncia adotiva de células T esta sendo
testada em pacientes com cancer

Os antigenos de rejeicao tumoral reconhecidos pelo sistema imune sao peptideos
das proteinas das células tumorais que sdo apresentados as células T pelas mo-
léculas do MHC (ver Secdo 15-14). Esses peptideos podem tornar-se os alvos de
uma resposta de células T especifica para o tumor, mesmo que possam estar pre-
sentes em células normais. Por exemplo, estratégias para induzir imunidade aos
antigenos relevantes em pacientes com melanoma podem induzir vitiligo, uma
destrui¢dao autoimune de células pigmentadas na pele saudéavel. Diversas cate-
gorias de antigenos de rejeicao tumoral podem ser distinguidas, e exemplos sao
mostrados na Figura 15.17. A primeira categoria consiste em antigenos que sao
estritamente especificos do tumor. Esses antigenos sao o resultado de mutagoes
pontuais ou rearranjos génicos, os quais aparecem frequentemente como parte
do processo de oncogénese. As mutagoes pontuais podem despertar uma respos-
ta de células T tanto por meio da ligacao de novo de um peptideo as moléculas do
MHC de classe I como pela criacao de um novo epitopo para as células T pela mo-
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Figura 15.20 Transferéncia retroviral de genes
de receptores de célula T. Constructos de DNA
retroviral sdo transfectados em células empacota-
das para a producéo de particulas virais. Linfocitos
sanguineos periféricos sao policlonalmente ativa-
dos, utilizando-se anticorpos anti-CD3 ou particu-
las ligadas com anticorpos anti-CD3/CD28. Dois
dias apos a ativagao, os linfécitos séo expostos a
particulas virais, e cinco dias apds a ativacéo, a ex-
pressao do receptor de célula T pode ser demons-
trada por analise de FACS. A estimulagao antigéni-
ca in vitro ou in vivo leva a expansao de células que
expressam o receptor de célula T introduzido.

Apés tratamento e transplante de medula éssea para tratar a CML, os linfécitos
maduros da medula 6ssea do doador administrados no paciente podem ajudar
a eliminar qualquer tumor residual. Essa técnica é conhecida como infusao de
linfécitos doadores (DLI). Até o0 momento, ainda nao esté claro se a extensdo da
resposta clinica deve-se ao efeito enxerto-versus-hospedeiro, no qual o linfécito
do doador responde a aloantigenos expressos nas células leucémicas, ou se uma
resposta antileucémica especifica é importante (ver Se¢do 14-35). E encorajador
que se possa separar linfécitos in vitro que medeiam tanto a resposta enxerto-ver-
sus-hospedeiro quanto o efeito enxerto-versus-leucemia. A capacidade de instruir
as células do doador contra peptideos especificos da leucemia oferece a perspec-
tiva de aumentar o efeito antileucémico enquanto se minimiza o risco de doenca
enxerto-versus-hospedeiro.

Existe uma boa razao para se acreditar que a imunoterapia de células T contra an-
tigenos tumorais € uma abordagem clinica possivel. A terapia adotiva de células T
envolve a expansao ex vivo de células T especificas do tumor a nimeros grandes e
ainfusao destas nos pacientes. As células sao expandidas in vitro por meio da cul-
tura com IL-2, anticorpos anti-CD3 e células apresentadoras de antigenos alogé-
nicas, que fornecem um sinal coestimulador. A terapia adotiva de células T é mais
eficiente se o paciente esta imunossuprimido antes do tratamento, e seus efeitos
sao reforcados pela administracgao sistémica de IL-2. As células T direcionadas
em malignidades que expressam antigenos do virus Epstein-Barr (EBV) também
podem ser expandidas de uma maneira antigeno-especifica por meio da utiliza-
cao delinhagens de células B linfoblastoides do paciente transformadas com EBV.
Outra abordagem que tem despertado muito interesse € a transferéncia de genes
de receptores de células T tumor-especificos por meio de vetores retrovirais nas
células T de pacientes antes da reinfusao. Isso pode causar efeitos de longo prazo
como o resultado da capacidade das células T em se tornarem células de mema-
ria, e ndo ha qualquer requerimento para histocompatibilidade quando as células
transfundidas sdo derivadas do paciente (Figura 15.20).

15-17 Anticorpos monoclonais contra antigenos tumorais, isolados ou
ligados a toxinas, podem controlar o crescimento do tumor

O advento dos anticorpos monoclonais sugeriu a possibilidade de detectar e des-
truir tumores produzindo anticorpos contra os antigenos tumorais especificos
(Figura 15.21). Isso depende de se encontrar um antigeno tumoral especifico que
seja uma molécula da superficie celular. Algumas das moléculas de superficie ce-
lular usadas em experimentos clinicos sao mostradas na Figura 15.22, e alguns
desses tratamentos tém sido licenciados para terapia. Alguns resultados prelimi-
nares notaveis foram relatados recentemente no tratamento do cancer de mama
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com um anticorpo monoclonal humanizado conhecido como trastuzumab (Her-
ceptina), que tem como alvo o receptor HER-2/neu, o qual estd superexpresso em
cerca de um quarto das pacientes com cancer de mama. Como ja discutimos na
Secao 15-16, essa superexpressao resulta na inducao de uma resposta de célula T
antitumoral, embora o HER-2/neu também esteja associado a um péssimo prog-
ndstico. Acredita-se que a Herceptina atue bloqueando a intera¢ao entre o recep-
tor e seu ligante natural e pela regulacdo negativa do nivel de expressao do recep-
tor. Os efeitos desse anticorpo podem ser amplificados quando combinados com
quimioterapia convencional. Um segundo anticorpo monoclonal que tem mos-
trado excelentes resultados no tratamento de linfoma de célula B ndo-Hodgkin é
o anticorpo anti-CD20 rituximab, que desencadeia apoptose quando o CD20 se

liga a células B (ver Sec¢ao 15-9).

Origem do tecido

e Tipo de antigeno Antigeno Tipo de tumor
Linfoma/ Antigeno de CD5 Linfoma de célula T
leucemia diferenciagdo Idiotipo Linfoma de célula B
CD52 (CAMPATH-1) Linfoma de célula T e B/
leucemia
Receptor de sinalizagdo CD20 Linfoma n&o-Hodgkin
de célula B de célula B
Tumores sdlidos Antigenos de superficie,
Glicoproteina CEA, mucina-1 Tumores epiteliais
(mama, colo, pulm&o)
Carboidrato Lewis¥ Tumores epiteliais
CA-125 Carcinoma de ovario

Receptores do fator
de crescimento

Receptor do fator de

HER-2/neu
Receptor IL-2

crescimento epidérmico

Fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF)

Tumores de pulmao, mama,
cabeca e pescogo

Tumores de mama, ovario

Tumores de células T e B

Cancer de colo

Pulméo, préstata, mama

Antigeno extracelular FAP-«
estromal

Tenaxina
Metaloproteinases

Tumores epiteliais
Glioblastoma multiforme
Tumores epiteliais
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Figura 15.21 Anticorpos monoclonais que re-
conhecem antigenos tumor-especificos podem
ser utilizados para eliminar tumores. Anticorpos
tumor-especificos dos isotipos corretos podem li-
sar as células tumorais por meio do recrutamento
de células efetoras, como as células NK, ativando
as células NK via seus receptores Fc (quadros a
esquerda). Outra estratégia envolve a uniao de um
anticorpo a uma toxina potente (quadros centrais).
Quando um anticorpo se liga a célula tumoral e é
endocitado, a toxina ¢ liberada do anticorpo e pode
matar a célula tumoral. Se o anticorpo é acoplado
a um radioisétopo (quadros a direita), a ligagao do
anticorpo & célula tumoral liberara radiagao sufi-
ciente para matar a célula tumoral. Além disso, as
células tumorais vizinhas podem receber uma dose
letal de radiagao, mesmo que nao estejam ligadas
ao anticorpo. Fragmentos de anticorpos tém sido
utilizados para substituir anticorpos inteiros na
combinacao com toxinas ou radioisotopos.

Figura 15.22 Exemplos de antigenos tumorais
que tém sido alvos para anticorpos monoclo-
nais em triagens terapéuticas. CEA, antigeno
carcinoembridnico.
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Figura 15.23 O cancer colorretal recorrente
pode ser detectado com um anticorpo mono-
clonal radiomarcado contra o antigeno carci-
noembridnico. Um paciente com uma possivel
recidiva de um céncer colorretal recebeu uma
inje¢ao intravenosa de um anticorpo monoclonal
marcado com indio-111 contra o antigeno carcino-
embridnico. O tumor recorrente é visto como duas
manchas vermelhas localizadas na regi&o pélvica.
Os vasos sanguineos sao fracamente delineados
pelo anticorpo circulante que nao se ligou ao tumor.
(Fotografia cortesia de A.M. Peters.)

Tumores s6lidos sdo sustentados pelo crescimento de vasos sanguineos dentro
deles, e a importincia desse processo na sobrevivéncia do tumor € ilustrada pelo
efeito de direcionar ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) uma cito-
cina requerida para o crescimento de vasos sanguineos. Melhoras significativas
na sobrevivéncia de pacientes com cancer colorretal avangado foram verificadas
quando estes foram tratados com um anticorpo anti-VEGF humanizado, bevaci-
zumab, em combina¢do com quimioterapia convencional. Esse anticorpo, junta-
mente com outro, cetuximab, que tem como alvo o receptor EGFE, estao licencia-
dos para o tratamento de cancer colorretal.

Problemas com os anticorpos monoclonais especificos ou seletivos ao tumor,
como agentes terapéuticos, incluem a variagao antigénica dos tumores (ver Figura
15.13), aineficiéncia das células em matd-los apds a ligacdo ao anticorpo monoclo-
nal, a ineficiente penetracdo do anticorpo na massa tumoral (que pode ser atenu-
ado com o uso de pequenos fragmentos de anticorpos) e antigenos-alvo soltveis
que lavam o anticorpo. O primeiro problema pode ser frequentemente superado
ligando-se o anticorpo a uma toxina, produzindo um reagente denominado imu-
notoxina (ver Figura 15.21): duas das toxinas mais usadas sdo a cadeia A da ricina
e a toxina de Pseudomonas. Ambas as abordagens requerem que o anticorpo seja
internalizado para permitir a clivagem da sua toxina no compartimento endociti-
co, permitindo a penetracao da cadeia t6xica na célula, matando-a. Toxinas aco-
pladas a anticorpos ativos tém apresentado um sucesso limitado na terapia contra
o cancer, mas fragmentos de anticorpos, como as moléculas Fv de cadeia tinica
(ver Secdo 3-3), mostraram-se mais promissores. Um exemplo de uma imunotoxi-
na de sucesso é o anticorpo recombinante Fv anti-CD22 fusionado ao fragmento
da toxina de Pseudomonas. Ele induziu a remissdo completa de dois tercos de um
grupo de pacientes com um tipo de leucemia de células B, conhecida como leuce-
mia da célula pilosa, na qual a doenca é resistente a quimioterapia convencional.

Duas outras abordagens utilizando conjugados de anticorpos monoclonais envol-
vem a ligagao da molécula de anticorpo a firmacos quimioterdpicos, como a adria-
micina, ou a radioisétopos. No primeiro caso, a especificidade do anticorpo mono-
clonal a um antigeno da superficie celular tumoral concentra o fairmaco no local do
tumor. Apés a internalizagéo, o farmaco é liberado nos endossomas, exercendo seu
efeito citostatico ou citotéxico. Uma variagao dessa abordagem é a ligacdo de um
anticorpo a uma enzima que metaboliza um pré-farmaco nao-téxico a um farmaco
citotdxico ativo, uma técnica conhecida como terapia de pré-farmaco/enzima dire-
cionada por anticorpo (ADEPT). Essa técnica tem a potencial vantagem de que uma
pequena quantidade de enzima, localizada pelo anticorpo contra o tumor, pode
produzir maiores quantidades do farmaco citotéxico ativo na vizinhanga das célu-
las tumorais, que podem ser unidas diretamente ao anticorpo. Os anticorpos mono-
clonais ligados a radioisétopos (ver Figura 15.21) concentram a fonte radioativa no
sitio tumoral. Esta estratégia tem sido utilizada com sucesso para tratar linfoma de
célula B refratdrio com anticorpos anti-CD20 ligados ao yttrium-90 (ibritumomab
tiuxetan). Anticorpos monoclonais acoplados a radioisétopos com emissao vy tam-
bém tém sido utilizados com eficiéncia para aimagem de tumores com o propdsito
de diagndstico e monitoramento do crescimento tumoral (Figura 15.23).

Essas abordagens tém a vantagem de matar as células tumorais vizinhas, pois o
farmaco ou as emissoes radioativas liberadas podem afetar as células adjacentes
aquelas que se ligam realmente ao anticorpo. Finalmente, combinacdes de anti-
corpos monoclonais ligados a toxinas, a fAirmacos ou a radioisétopos, junto com
estratégias de vacinacao voltadas a inducdo da imunidade mediada pelas células
T, poderao proporcionar a mais efetiva imunoterapia contra o cancer.

15-18 A intensificacdo da resposta imune aos tumores pela vacinagao é
promissora para a prevencao e a terapia do cancer

O principal resultado obtido em vacinas contra o cancer desde a tltima edigao
deste livro foi a prevencao de um cancer induzido por um virus. No final do ano



