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- no conhecimento sobre
a geragdo de respostas imunes
para a defesa do organismo.
Um dos resultados
mais promissores levou
d retomada dos estudos
de imunoterapia para controlar
e impedir o crescimento
de tumores. Atualmente,
no mundo inteiro, inclusive
no Brasil, cientistas buscam
desenvolver uma terapia

celular de baixa toxicidade
para pacientes de cdncer,
utilizando o potencial
existente no proprio

corpo para combater

o estabelecimento

e a expansao de tumores.
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Figura 1. Células normais podem
sofrer alteracoes que levem

sem q‘eu corpo consegue combater ’nce
corpo humano tem suas defesas, que formam o

chamado sistema imunolégico. Esse sistema, cons-
tituido por diversas células e moléculas que traba-
lham monitorando constantemente todo o organis-
mo, é ativado por sinais (ou seja, informagoes) como
a morte ou a infecgao de células e a lesao ou a al-
teragdo de tecidos. A conseqiiéncia é a geragdo de
respostas imunes, cujos objetivos principais sao
eliminar os agentes causadores dessas alteragoes e
reparar as areas danificadas.

O cancer é o resultado de modificagoes genéti-
cas produzidas em células, seja por virus ou por
agentes externos, como radiagdo ou substancias
quimicas. As células tumorais sao diferentes, no
aspecto e no comportamento, das mesmas células
antes da transformacdo. Uma caracteristica essen-
cial das células tumorais é a capacidade aumenta-
da de divisdo celular, muito superior a apresenta-
da por células normais. Isso re-
sulta na expansao desenfreada
da populagio de células trans-
formadas, que em tltima anali-
se acabam ocupando o espago
onde antes havia tecido sauda-
vel, levando a deterioragao pro-
gressiva de 6rgaos e finalmente
a morte (figura 1).
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Mas, afinal, o corpo pode ou nao se defender do
cancer? Na verdade, ele faz isso constantemente.
Alteragoes genéticas com potencial para gerar tu-
mores ocorrem diariamente em nossas células, em
funcdo da exposicdo quase constante a radiagao
ultravioleta, a agentes tumorigénicos (na comida,
em cosméticos, em substancias poluentes etc.) e a
infecgoes por virus, ou mesmo em decorréncia
de predisposigdo genética. E o corpo detecta essas

transformacdes.

As defesas contra

agentes danosos

O sistema imunoloégico tem as suas ‘unidades mé-
veis’: os leucdcitos, ou células brancas. Essas célu-
las, produzidas na medula éssea, circulam no san-
gue e na linfa. Elas fazem, com freqiéncia, para-
das estratégicas nos chamados 6rgédos linféides, ou
linfonodos, distribuidos ao longo de todo o corpo.
Todos os linfonodos sdo como filtros, conectados
entre si por um sistema de drenagem, o sistema
linfatico, que irriga todo o organismo (figura 2).
Constantemente, ha drenagem de material de to-
dos os locais do corpo para os linfonodos mais
proximos. Ali, esse material é analisado pelas cé-
lulas do sistema imunoldgico.

Se o material for compreendido como uma al-
teragdo com potencial danoso, uma resposta ade-
quada é gerada no linfonodo e enviada, na forma
de ‘unidades moveis ativadas’, para o local do da-
no. Essa sensagao ja deve ter sido experimenta-
da pelos leitores: ‘carogos’ doloridos sob a lingua
ou as famosas ‘inguas’ — inchagos nas axilas ou na
regido da virilha. Estes sao sinais de uma resposta
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Figura 2. O sistema
imunologico é constituido

de 6rgaos linfoides primarios
(amedula 6ssea e o timo,

que originam as células
imunes) e secundarios
(linfonodos, baco e outros
tecidos linféides). As células
imunes circulam por esses
6rgaos através do sistema =1
linfatico e vasos sangiiineos | f

imune sendo preparada nos linfonodos para ser
enviada ao local afetado, certamente préximo do
‘carogo’.

Tanto o cAncer como as infecgdes sao analisados
nos linfonodos drenantes, que entao desencadeiam
respostas apropriadas. Dentro de um tumor s6li-
do, ou ao redor deste, muitas vezes sdo observados
linfécitos infiltrados. Eles sinalizam que uma res-
posta imune foi ativada contra esse tumor nos
linfonodos e que o organismo esta tentando elimi-

nar as células tumorais (figura 3). A presenga de »
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Figura 3. A presenca de infiltrado linfocitario

em tumores esta relacionado a um com bom
prognostico e a uma maior sobrevivéncia do paciente.
Afigura mostra tecido tumoral de carcinoma
espinocelular em lingua humana.

0 tecido tumoral (1) tem células maiores e com
morfologia heterogénea, invadida por células
pequenas com niicleo bem definido (2) - linfécitos

linfécitos infiltrados no tumor normalmente esta
correlacionada a sobrevida do paciente. A mesma
coisa acontece durante infecgdes. Se isso acontece
sempre, por que alguns tumores crescem e matam
o hospedeiro?

Essa davida pode ser esclarecida tomando-se
como exemplo o que ocorre em qualquer infecgao
por virus (como gripe ou dengue) ou bactéria (como
pneumonia ou meningite bacterianas). O tempo de
duragdo da doenga corresponde ao tempo que o
sistema imunolégico leva para montar uma res-
posta eficiente, seja para eliminar o agente que a

HSPs
{proteinas de esiresse)
; Microrganismos

dula dendritica
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causou ou simplesmente para conter sua replicagéo.
As vezes, porém, o organismo nio consegue orga-
nizar uma resposta a tempo, e a replicagdo exces-
siva do virus ou da bactéria leva a pessoa a morte.
No caso dos tumores, o processo é o mesmo. Se o
sistema imunolégico conseguir montar uma res-
posta mais rapidamente do que o tumor consegue
crescer, nao ficamos doentes (e isso acontece com
freqiiéncia muito maior do que se imagina). Quan-
do o crescimento do tumor supera nossa capacida-
de de resposta, ocorre o céncer.

A atuacao das

células dendriticas

Que fatores influem nessa dindmica? Muitos. Nem
todos sédo ainda conhecidos. Entretanto, numero-
sos estudos independentes apontam que um gru-
po determinado de células imunolégicas seriam o
principal elemento envolvido na geragdo de res-
postas imunes. Existem, nos linfonodos, células
especializadas em capturar e apresentar ao siste-
ma imunolégico substidncias (conhecidas como
antigenos), que sdao moléculas capazes de ativar
uma resposta imune. Estas sdo as células dendri-
ticas que, além de capturar e apresentar molécu-
las de organismos estranhos ou do préprio corpo,
tém sensores moleculares que detectam condigoes
especificas do microambiente. Elas podem perce-
ber, por exemplo, se as moléculas que capturam
vieram de um microambiente em que existem
bactérias, fungos, virus ou mesmo células mortas
de nosso préprio corpo. Moléculas presentes na
superficie de células dendriticas atuam como re-
ceptores de padrdes bacterianos, virais e outros
— sdo os chamados toll-like receptors. Outras mo-
léculas percebem modificagées em concentragoes
de substancias naturais do corpo.

Recentemente, um estudo publicado na revista
cientifica Nature mostrou que, quando h4 morte
de células, o principal componente ativador de
células dendriticas é o acido trico liberado. Ou-
tras moléculas capazes de ativar células dendriticas
sdo as proteinas de estresse (heat shock proteins —

Figura 4. As células dendriticas percebem
alteracoes no microambiente que as cerca

devido a captagao de moléculas ou substancias

(com a ajuda das proteinas MHC I E Il) por receptores
especiais na superficie dessas células, levando

a uma mudanca no estagio de ativacdao das mesmas
(a molécula B7 também ativa as células dendriticas)
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Figura 5. Células dendriticas

ativadas interagem MHC1
no linfonodo com linfocitos T CD4

e TCD8, direcionando a resposta

apropriada a algum agente danoso —

para o organismo

HSPs). Elas sdo produzidas den- Tooe

tro de células, mas, quando libe-
radas, sinalizam a ocorréncia da
morte celular. Tanto a presenga
de moléculas de microrganismos
quanto o aumento de acido tGrico
ou HSPs no ambiente sdo detec-
tados pelas células dendriticas,
que entao modificam seu estado
de ativacao e fornecem essa in-
formacgéao para linfécitos T, com
os quais interagem (figura 4).

Os linfécitos sao células com
especificidade: tém sensores que direcionam sua
resposta para um determinado virus ou bactéria,
ou mesmo para as células de um determinado
tumor. Os linfécitos T, encontrados em dois tipos
(T CD4 e T CD8), sao as ja citadas unidades mé-
veis ativadas, que migram para o tecido afetado e
iniciam uma resposta apropriada. A resposta das
células T CD8 é citotéxica: elas matam as células
alteradas que encontram. J4 as células T CD4 pro-
duzem uma resposta de controle, ou seja, elas
dosam a velocidade e intensidade da produgao de
anticorpos e da agao de outras células de defesa,
inclusive as células T CD8 (figura 5).

Os linfonodos demoram alguns dias para gerar
essas respostas e essa geragdo persiste enquanto o
estimulo que a originou continuar a existir no or-
ganismo. Entretanto, alguns parasitas — e da mes-
ma forma alguns tumores — desenvolvem estraté-
gias moleculares que desviam, retardam ou mes-
mo silenciam a resposta. Para comegar, a detecgao
de tumores pelas células dendriticas é particular-
mente mais dificil que a de microrganismos. Basi-
camente, eles sdo compostos por células do proé-
prio organismo, e por isso néo sao detectados pelos
receptores de padrao ja mencionados. Além disso,
se ndo houver morte celular em alta quantidade,
no tumor ou no tecido invadido, pode néao haver
4cido tarico ou HSPs em concentragdo suficiente
para ativar células dendriticas e, em conseqiién-
cia, montar uma resposta T com especificidade pa-
ra as diferencas moleculares que o tumor apresen-
ta em relagdo as células normais. Finalmente, o
tumor pode produzir substancias antiinflamatérias
(nem todas ainda conhecidas), silenciando a ativa-
¢do das células dendriticas e a esperada resposta

Morte de tumores
e células infectadas
por virus

Célula dendritica

Regulagio "4.

Producao de anticorpos
e ativacao de macrofagos
para inflamacgao

de linfécitos T antitumorais. Em nosso laboratério,
verificamos que dificilmente linfonodos drenantes
de tumores de mama respondem contra o tumor,
embora respondam contra extratos de bactéria.

Como podemos utilizar todo esse conhecimento
para reverter esse processo? No mundo inteiro,
cientistas estdo realizando estudos e ensaios cli-
nicos tentando usar as células dendriticas para
ativar uma resposta imune contra o tumor, obten-
do assim uma espécie de terapia celular perso-
nalizada. Os tumores de um mesmo tipo diferem
de individuo para individuo, o que torna dificil
desenvolver uma vacina universal contra, por exem-
plo, o tumor renal. Mas é perfeitamente viavel pro-
duzir uma vacina individual, usando o tumor en-
contrado em alguém para ativar as defesas dessa
pessoa contra esse mesmo tumor.

Para isso, um tumor removido cirurgicamente
pode ser ‘apresentado’ a células dendriticas do
portador da doenga em condigbes que levem a
ativagao dessas células, diferentemente do que es-
tava acontecendo no linfonodo drenante desse tu-
mor. No tratamento do cancer de bexiga, por exem-
plo, muitas vezes é usado um extrato bacteriano,
que ativa de forma inespecifica a resposta imune
no local de onde o tumor foi retirado. Da mesma
forma, culturas em laboratério de células den-
driticas poderiam ‘engolir’ (fagocitar) moléculas
tumorais, o que levaria a sua ativagdo. A seguir,
seriam reinjetadas no individuo, sem sofrer rejei-
¢do, ja que sdo dele mesmo, e — por estarem ativas
— poderiam induzir a resposta imune (figura 6).
Dessa forma, aconteceria uma reprogramacao do
sistema imunolégico para eliminar o tumor e criar
memoria contra ele, como uma vacina.
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Figura6.
Esquema

da preparacao
davacina
imunoterapica
antitumoral
baseada

em células
dendriticas,
que utiliza

material do tumor

do paciente
para criar

uma terapia
individualizada
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Identificagia de
antigenas do tumor

Célula T ativada
dlestrdi o tumor

Uma area de

pesquisa promissora

As terapias que usam células dendriticas ainda
sdo experimentais e, embora apresentem baixa to-
xicidade, seu potencial protetor ndo é inteiramen-
te conhecido. Mais estudos sdo necessérios para
que elas possam se desenvolver como uma vacina
regular. Enquanto essas pesquisas sao realizadas,
novas descobertas nesse campo certamente contri-
buirdo para aprimorar o processo. Nos Estados
Unidos, a pioneira foi a Universidade Rockefeller,
em estudos liderados por dois imunologistas, o
norte-americano Ralph Steinman e o francés Jac-
ques Banchereau. No Brasil, o também imunolo-
gista José Barbuto, da Universidade de Sao Paulo
(USP), foi o primeiro a realizar terapia celular
contra o cancer com células dendriticas. Mais re-
centemente, a Pontificia Universidade Catélica do
Rio Grande do Sul, em iniciativa do Laboratério de
Imunologia Celular e Molecular, soma sua expe-
riéncia de varios anos com trabalho em HSPs as
estratégias de ativagao de células dendriticas para
terapia celular antitumoral.

Em nosso laboratério, trabalhando com células
dendriticas de camundongos, verificamos que o
tratamento com HSPs provenientes de bactérias ou
de tecidos tumorais pode ter efeitos diferentes sobre
as células. Dependendo da dose utilizada de HSPs
e da incubagdo conjunta com outros sinais, como
o LPS bacteriano (uma toxina conhecida por ativar
respostas imunes) essas protefnas podem ativar ou
silenciar células dendriticas. Atualmente, estamos

32 ¢ CIENCIA HOJE ® vol. 35 ® n? 207

e

¢y Transferéncia
¢ ' destes para células
¢  dendriticas

e e —
Reimplantacdo de células dendriticas com

antigenos tumorais, ativando os linfacites T

tentando determinar qual o efeito do transplante
dessas células de volta para animais portadores de
melanoma, visando criar um modelo para estudar
vacinagao antitumoral.

Com certeza, outros cientistas no Brasil e no
mundo contribuirdo para esse campo tdo promis-
sor. O avango das pesquisas nessa area ird um dia
modificar o destino dos tumores retirados cirurgi-
camente de pacientes: enquanto hoje eles séo fixa-
dos em parafina para andlise patolégica ou séo
descartados, no futuro deverao ser criopreservados
(congelados) para a confecgdo de vacinas.

O entendimento da geragdo de respostas imu-
nes contra tumores modificard também os trata-
mentos quimioterapicos. Hoje, a quimioterapia ofe-
recida a pacientes com céncer é agressivamente
citotéxica: ela visa destruir células com alto poten-
cial de divisdo. Algumas células normais, porém,
encaixam-se nesse perfil. Apés as células tumorais,
aquelas com maior capacidade de divisao séo as
células epiteliais e os linfécitos — daf os efeitos co-
laterais hoje observados, que incluem infecgoes, ja
que o sistema imunolégico é atacado juntamente
com o tumor. A quimioterapia ideal deveria ter
baixa toxicidade e ser combinada ao tratamento
imunolégico, com o objetivo de vacinar o indivi-
duo contra a volta do tumor e aumentar suas de-
fesas basais.

E fundamental que a pesquisa em imunoterapia
antitumoral tenha o apoio da sociedade e dos 6r-
gaos governamentais que financiam a ciéncia. Des-
sa forma, alternativas que unam alta tecnologia e
baixa toxicidade poderiam ser desenvolvidas para
substituir os tratamentos atuais, aumentando a qua-
lidade de vida para os pacientes de cancer. ]



