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Resumo

Os linfocitos constituem a principal categoria
de células que participam na resposta imune.

Os linfocitos T tém receptores para o antigé-
nio (TCR) nas suas membranas.

Os antigénios sao processados pelos macrofa-
gos ou células equivalentes e sdo apresentados
aos linfocitos T, no contexto de moléculas do MHC
(Major Histocompatibility Complex).

Os superantigénios, que incluem vdrios produ-
tos bacterianos, ndo necessitam de ser proces-
sados por células apresentadoras; reagem direc-
tamente com uma regidao constante das molécu-
las do MHC e estimulam de modo nao especifico,
as células T.

A tecnologia do hibridoma com a producdo de
anticorpos monoclonais constituiu um importan-
te factor de progresso na Imunologia. Subclas-
ses de linfocitos e de outros leucocitos, podem
diferenciar-se pelos antigénios presentes na sua
superficie. Antigénios individualizados, identifi-
cados por dois ou mais anticorpos monoclonais,
Jforam designados por Classes de Diferenciacdo
(CD = Clusters of Diferentiation).

A citofluorimetria foi um grande avanco na
Imunologia Clinica, permitindo a contagem das
subclasses de linfocitos.

A funcgdo do sistema imune é modulada por nu-
merosas substdncias que servem de intermedid-
rios entre os linfocitos e outras células (linfo-
quinas, interleuquinas, factores estimulantes do
crescimento, etc.) designados, na generalidade,
por citoquinas.

As citoquinas estdo implicadas na patogénese
de certas doencgas e sdo iiteis no tratamento do
cancro e doengas imunodeficitdrias.
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Abstract

The lymphocytes and the lymphokines.

The lymphocytes are the major groups of cells
that participate in the immune response.

Lymphocytes have T-cell antigen receptors
(TCR) on their membranes.

The antigens are processed by the macropha-
ges or macrophage-like cells and are presented
to TI-cells, in the context of major histocompati-
bility complex (MHC) molecules.

The superantigens that include various bacte-
rial products, do not require processing by anti-
gen-presenting cells, interact directly with inva-
riant regions of the MHC molecules and stimula-
te T-cells nonspecifically.

The hybridoma technology and monoclonal an-
tibodies has enormously increased the scope of
research in Immunology.

Subsets of lymphocytes and other leukocytes
can be differentiated by the antigens of their sur-
Jace. The discrete antigens identified by two or
more monoclonal antibodies are designated clus-
ters of differentiation (CD).

Flow cytometry is a great advance in diagnos-
tic immunology and allows the enumeration of
the different types of lymphocytes.

The function of the immune system is modula-
ted by numerous signalling compounds produ-
ced by lymphoid and other cells (lymphokines,
interleukines, stimulating growth factors, etc.)
designated generally by cytokines.

The cytokines are implicated in the pathogene-
sis of certain diseases and are useful in the tre-
atment of the cancer and immunodeficiency di-
seases.

Key words: Lymphokines, interleukines, cytoki-
nes, lymphocytes, immune response.

O conceito de imunidade celular foi extraordina-
riamente proficuo, mas revelou-se incluir mecanis-
mos variados de defesa, perante microrganismos e
substincias estranhas. Nele se inserem fendémenos
tdo diversos como: 1. Processos ndo especificos de
fagocitose exercidos por macrofagos, 2. Citotoxici-
dade nio especifica exercida por linfocitos NK
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(Natural Killer), 3. Processamento dos antigénios
por macrofagos que os fragmentam em péptidos de
peso molecular mais baixo e os apresentam a linfo-
citos, 4. Reaccdes especificas de hipersensibilidade
ou de imunidade mediadas por linfocitos, 5. Reac-
¢oes especificas de citotoxicidade mediadas também
por linfocitos.

Virios mecanismos estio envolvidos nestes pro-
cessos e que levam a destrui¢ao de microrganismos,
desde fenémenos de oxida¢do mediados por radi-
cais superoxido, libertacdo de citoquinas com as
accdes mais diversas, que vao chamar a campo, va-
rias outras células, até a producio de substancias com
accdo citotoxica directa, como as perfurinas, co-
muns a células NK, linfocitos citotoxicos e eosinofi-
los, que abrem auténticos orificios nas membranas
das células alvo e cujo mecanismo se aproxima do
que se verifica com o complemento.

As experiéncias de Mackaness nos anos 60, foram
elucidativas sobre o papel desempenhado por ma-
crofagos e linfocitos na defesa perante infeccdes
como a tuberculose, em que a imunidade humoral
tem importancia secundaria.

Mackaness verificou que linfocitos de animais imu-
nes eram desprovidos de efeito protector, quando
transferidos para recipientes irradiados pelos Raios
X. Admitiu que os linfocitos para exercerem a sua
accao imune necessitavam de uma outra célula que
tinha sido destruida pelas radiacdes e essa célula era
o macréfago-monocito. Além disso, linfocitos de
dadores imunizados pelo BCG, eram incapazes de
proteger recipientes normais contra Listeria, apesar
dos dadores serem eles proprios altamente resistentes
a este microrganismo, a nao ser que os recipientes fos-
sem infectados, também eles, com BCG. Este resulta-
do levou-o a pensar que a activagao dos macrofagos
do hospedeiro recipiente dos linfocitos imunes depen-
de de um factor humoral libertado por linfocitos imu-
nes na presenca de antigénio especifico.

Este factor elaborado por linfocitos apds reac¢io
com o antigénio especifico, veio a designar-se por
linfoquina ou em acep¢ao mais geral, por citoqui-
na, e no caso em questao € o interferdo gama.

O papel fundamental dos linfocitos na resposta
imune celular, ficou assim estabelecido.

O linfocito na resposta imune
Ha duas categorias fundamentais de linfocitos. Os
linfocitos B, assim designados, porque nas aves se

diferenciam na Bursa de Fabricius e produzem os
anticorpos humorais (varias classes de imunoglobu-
linas), ap6s diferenciagdo em plasmocitos e os lin-
focitos T que se diferenciam no timo e estdo impli-
cados em fendmenos de hipersensibilidade de tipo
retardado, imunidade celular, rejeicao de enxertos e
acgoes citotoxicas. No entanto, durante muito tem-
po, desconhecia-se qual o receptor para o antigénio
nos linfocitos T e 0 modo como estes reagiam com
O primeiro.

As moléculas de antigénio, parecia ndo reagirem
directamente com as células T correspondentes. O
antigénio, certamente, deveria ser processado em
fragmentos adequados para ser apresentado por
células acessorias apropriadas. Antigénios ligados as
células T, raramente se demonstraram.

Meuer e col. nos E.U.A. deram-nos as primeiras
informacdes conclusivas sobre a estrutura bioqui-
mica do receptor para o antigénio nas células T
(TCR). Eles desenvolveram clones de linfocitos T
citoliticos, aloreactivos e mostraram que tais clones,
portadores de estruturas superficiais T4 (assim se
designavam os linfocitos CD4") reagiam com anti-
génios da Classe II do MHC, enquanto clones com
estruturas T8 (CD8*) reagiam com antigénios da Clas-
se I do MHC. Actualmente, sabe-se que os recepto-
res para os antigénios nas células T (TCR), sao glico-
proteinas constituidas por heterodimeros de sub-
-unidades designados por alfa, beta, gama e teta
que sio codificados por 4 genes distintos.

Foi no inicio dos anos 70, que se comecou a sus-
peitar que os antigénios de transplantacio do MHC
estavam também implicados na resposta imune em
geral. Em 1974, dois imunologistas de Canberra,
Zinkernagal e Doherty misturaram linfocitos T kil-
ler de ratinhos com células infectadas do mesmo
animal e verificaram que as primeiras s6 destruiam
as segundas quando provinham de ratinhos do mes-
mo tipo antigénico do MHC. Parecia, portanto, que
moléculas do MHC eram necessarias para os linfoci-
tos T funcionarem adequadamente.

S6 em 1985 se esclareceu qual o papel desempe-
nhado pelas moléculas do MHC. Emil Unanue em Saint
Louis (E.U.A)), purificou estas moléculas e provou que
elas ligadas a fragmentos de antigénios, sdo reconhe-
cidas pelos linfocitos T helper. Funcionam como uma
chave que abre a porta da resposta imune.

Em 1987, os bioquimicos Strominger e Wiley da
Universidade de Harvard, obtiveram cristais de
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moléculas do MHC e examinaram a sua forma e
modo como reflectiam a luz. Concluiram que a sua
molécula é constituida por duas cadeias de atomos,
designadas por alfa e beta, que formam uma fenda
com as dimensdes exactas para poder funcionar
como suporte do fragmento proteico do antigénio a
ser presente a célula T.

Actualmente, sabe-se que o MHC (designado no
homem por complexo HLA) € crucial na resposta
imune. Os seus genes localizam-se no cromos-
soma 0.

No MHC hi, pelo menos, 6 moléculas, 3 da Classe
I e 3 da Classe II. Os genes que codificam estas mo-
léculas, sio 3 da Classe I, HLA - A, Be C e 3 da Clas-
se II, HLA - DR, DQ e DP. H4a uma Classe III que
corresponde a genes que codificam proteinas do
complemento: C2, C4 e B.

Os antigénios da Classe I encontram-se a superfi-
cie de todas as células do nosso organismo. As mo-
léculas da Classe IT encontram-se em macrofagos e
linfocitos B. Tanto uns como outros encontram-se
superficie de células apresentadoras (macrofagos e
outras) e servem para apresentacio do antigénio aos
linfocitos T.

Os genes do complexo HLA variam de pessoa para
pessoa. Cada molécula do MHC tem cerca de 20 for-
mas diferentes e, assim, cada pessoa tem uma com-
binac¢do de moléculas do MHC, que € unica e lhe é
propria. O sistema HLA € o sistema antigénico co-
nhecido, mais polimorfo. Tém-se identificado cen-
tenas de alelos.

O clone de linfocitos com especificidade para um
determinado antigénio (segundo a teoria da selec-
¢ao clonal) tem, assim, de reconhecer nio s6 o anti-
génio respectivo, mas as moléculas do MHC da cé-
lula apresentadora.

O conhecimento da estrutura dos receptores nos
linfocitos T e do modo como estes reagem com 0s
antigénios respectivos, levou a demonstragio da
existéncia de substincias produzidas por virios
microrganismos, que fugiam as regras ja conhecidas
e que se designaram por superantigénios.

Estes antigénios tinham a propriedade de, em con-
centragdes relativamente baixas, estimular grande
percentagem de células T. Contrariamente aos anti-
génios convencionais, 0s superantigénios nio ne-
cessitam de ser processados por células apresenta-
doras, mas reagem directamente com regides relati-
vamente constantes das moléculas da Classe II do

MHC e fora da fenda que serve de suporte aos anti-
génios convencionais. Desta maneira, os superanti-
génios podem ligar-se a uma variedade grande de
moléculas da Classe II do MHC. O complexo supe-
rantigénio-MHC reage com o receptor das células T
(TCR), também, fora do sulco que é a 4rea de reco-
nhecimento do antigénio convencional. Assim, a
interacgao do superantigénio com as células T, é nio-
-especifica. Ha contudo, uma certa especificidade
envolvida, porquanto, o superantigénio reage com
uma parte variavel (V) da cadeia beta do TCR. As-
sim, todas as células T portadoras de uma certa re-
gido V beta serdo estimuladas pelo superantigénio.

Sdo superantigénios, toxina estreptococica da es-
carlatina, enterotoxinas e toxina exfoliativa dos es-
tafilococos, proteina M dos estreptococos e toxinas
pirogénicas de certos grupos de estreptococos res-
ponsaveis por sindroma téxico com shock.

A sintomatologia causada pelos superantigénios
provém da libertagdo de citoquinas, o que pode es-
tar implicado em doencas tdo diversas como febre
reumatica, eczema atopico e psoriasis guttata.

Antigénios de diferenciacdo dos leucocitos

A técnica de obtengio de anticorpos monoclonais,
¢ do conhecimento corrente, desde que Kohler e
Milstein, do Medical Research Council Laboratory of
Molecular Biology, em Cambridge, publicaram na
Nature, em 1975, a técnica do hibridoma.

No seu método original, um ratinho é imunizado
repetidamente com um antigénio desejado, e o bago
que contém linfocitos B em proliferacdo, é removi-
do. Os linfocitos B, normalmente, morrem em cul-
tura, mas podem ser imortalizados por fusio com
células de mieloma ndo secretério.

O hibridoma resultante, pode entio segregar gran-
des quantidades de anticorpos codificados pelos lin-
focitos B e os clones mais adequados sio seleccio-
nados.

Os anticorpos monoclonais abriram largas pers-
pectivas de investigacio e diagnostico no campo da
Imunologia. Conjugados com um fluorocrémio (iso-
tiocianato de fluoresceina ou ficoeritrina) podem
usar-se em técnicas de imunofluorescéncia, imuno-
enzimaticas e radioimunologicas.

Milhares de anticorpos monoclonais foram produ-
zidos contra células hematopoiéticas humanas des-
de a invenc¢io do hibridoma. Numa tentativa
para classificar os antigénios que se encontram 2
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superficie de leucocitos humanos e conseguir uma
nomenclatura uniforme para estas estruturas, reali-
zou-se em Paris em 1982, uma reunido internacional
sobre antigénios de diferenciaciao de leucocitos hu-
manos. Laboratorios de todo o Mundo, trocaram os
seus anticorpos monoclonais, para comparagao por
métodos imunolodgicos e bioquimicos. Grupos de an-
ticorpos monoclonais que demonstraram capacida-
de semelhante de ligacdo e distribuicdo tecidual,
foram designados por CD (Cluster of Differentia-
tion).

Os CD sao efectivamente a expressdao de antigéni-
os bem definidos (a maioria proteinas e glicoprotei-
nas) presentes na superficie da célula.

A estes antigénios correspondem genes que foram
clonados e sequenciados e muitos foram localiza-
dos em cromossomas especificos. A transfec¢cao do
acido nucleico destes genes em células hospedeiras
adequadas, confirma a individualidade destes mar-
cadores.

Estes antigénios nio sio, contudo, simplesmente
marcadores de diferenciacio mas desempenham
funcdes importantes para a célula:

1. Reconhecem antigénios que promovem a acti-
vacio e maturacgio das células, mediante receptores
adequados (TCR), ja descritos anteriormente.

2. Intervém na regulacdo imune como receptores
para citoquinas.

3. Funcionam como enzimas da membrana.

4. Medeiam a aderéncia da célula a outras células
e a componentes da matriz extracelular.

5. Sdo receptores para factores de crescimento es-
senciais.

6. Sdo receptores para proteinas séricas.

Em reunido que teve lugar em Viena em 1989, fo-
ram reconhecidas 78 CD. Destacamos alguns desses
marcadores mais vulgarizados:

CD2 - Encontra-se em linfocitos T e na maior parte
das células NK.

CD3 - E o principal marcador dos linfocitos T.

Receptor para os antigénios (TCR).

CD4 - Encontra-se em uma subclasse de linfocitos
T e monocitos.

Receptor para os antigénios no contexto da Classe
I do MHC.

E receptor para HIV.

CD5 - Encontra-se na maior parte de células T e
em uma subclasse de linfocitos B, que esta envolvi-
da na produc¢io de autoanticorpos.

CD7 - Encontra-se em muitos linfocitos T, em pla-
quetas e células NK.

CD8 - Encontra-se em uma subclasse de linfocitos
T e células NK.

Receptor para os antigénios no contexto de anti-
génios da Classe I do MHC.

CDI9 - Encontra-se em todas as células da linha
dos linfocitos B.

CD20 - Encontra-se também em linfocitos B e ¢
geralmente o marcador usado para a sua contagem.
CD29 - Marcador dos linfocitos B de “memoria”.

CD56 - Encontra-se em células NK e é um dos
marcadores usados para a sua contagem.

A citofluorimetria quantitativa (Flow citometry)
para a contagem das varias subclasses de linfocitos,
é, actualmente, um valioso instrumento de trabalho
para o diagndstico e prognostico de varias situagcoes
clinicas, incluindo transplanta¢io de orgios e de
medula 6ssea, diagnostico de leucémias e linfomas
e avaliacdo de situacoes de imunodeficiéncia. A téc-
nica permite, com anticorpos monoclonais, dirigi-
dos contra antigénios superficiais das células e con-
jugados com fluorocromios, distinguir: linfocitos T,
linfocitos B, células NK e varias subclasses dentro
destas populagoes.

Citoquinas

O termo citoquina aplica-se a um grande conjun-
to de substincias produzidas principalmente por
leucocitos, que servem de intermediarios na regula-
cao do sistema imunitario. Os interferdes sio, en-
tre estas substincias, as conhecidas ha mais tempo.

Designam-se por linfoquinas, as produzidas por
linfocitos, monocitos e macrofagos e por interleu-
quinas, as produzidas duma maneira geral, por leu-
COCitos.

H4 outras citoquinas cuja designacao se baseia nas
suas propriedades biologicas, como, CSF (Colony
Stimulating Factor), TGF (Transforming Growth
Factor) e TNF (Tumor Necrosis Factor).

As citoquinas sio glicoproteinas de baixo peso
molecular (10.000 a 60.000 Da), muitas delas, ja bem
caracterizadas sob o ponto de vista quimico. Uma
das mais conhecidas, a interleuquina-2 (IL-2), € uma
proteina de 133 aminoacidos, com peso molecular
de cerca de 15.000 Da. Os respectivos genes foram
clonados em 1983 e a sua producdo conseguida por
engenharia genética, em células bacterianas (Esche-
richia coli) ou células de eucariotas. Actualmente,
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pelo menos, 20 citoquinas ja foram clonadas e obti-
das por engenharia genética.

A Comissdao de Nomenclatura para as Interleuqui-
nas da OMS, recomenda que o termo de interleu-
quina s6 deve ser atribuido a substancias cujas mo-
léculas ja tenham sido purificadas e os seus genes
clonados e expressos. Devem ser naturalmente se-
gregadas por células do sistema imunitario e intervi-
rem como mediadoras em processos potencialmen-
te importantes da resposta imune.

As citoquinas tém efeitos locais e sistémicos. Sao
necessarias para uma resposta imune normal. Actu-
am em conjunto, segundo esquema complexo e em
“cascata”, de tal modo que uma vai induzir a produ-
¢ao de outra. A regulacdo das proprias citoquinas €
extremamente complexa e s6 agora come¢amos a
vislumbrar o seu processo.

As citoquinas mais importantes estio referidas no
Quadro 1.

Os interferdes sdo proteinas antigenicamente dis-
tintas, que podem ser induzidas na maior parte das
células por diferentes estimulos.

Inicialmente observou-se que culturas de células
infectadas por virus, produziam uma proteina que
reagia com outras células e lhes conferia resisténcia
a infeccdo por muitos virus. Actualmente, sabe-se
que os interferdes afectam profundamente varias
funcgoes vitais, quer a nivel celular, quer do organis-
mo em geral, como, o metabolismo, proliferaciao
celular, estimulacao hormonal, imunidade e desen-
volvimento de tumores.

Os interferdes constituem trés familias de molécu-
las proteicas, alfa, beta e gama. Os interferdes alfa
e beta diminuem a replica¢do viral e tém accdo
anti-proliferativa sobre numerosos tipos celula-
res. Nao actuam directamente nos virus, mas in-
duzem nas células numerosas proteinas (mais de
duas duazias) que interferem com a tradugdo do
genoma viral.

O interferdo gama é o que tem mais interesse em
Imunologia. A sua produgio é induzida em linfoci-
tos T, por antigénios para os quais, as células T es-
tdo sensibilizadas e € o principal activador dos ma-
crofagos.

Quadro |

Citoquinas mais importantes

Citoquinas Origem

Algumas fun¢des

Interferdo alfa Linfocitos B e macréfagos

Inibigdo da replicagdo viral e proliferagdo celular

Interferdo beta

Fibroblastos, células epiteliais e macréfagos

Inibigdo da replicagdo viral e proliferagdo celular

Interferdo gama Linfocitos T Activacdo de macréfagos

IL-1 Macréfagos, queratinocitos Activagdo de linfocitos B e T

IL-2 Linfocitos T Proliferagdo de linfocitos T, B e NK

IL-3 Linfocitos T Proliferacdo de células hematopoiéticas
IL-4 Linfocitos T e Mastocitos Diferenciagdo de linfocitos B

iL-5 Linfocitos T e Mastocitos Proliferagdo e diferenciacdo de eosinéfilos
L-6 Macréfagos, linfocitos T, fibroblastos Multifuncional

IL-7 Células do estroma da medula 6ssea Regulagdo da proliferagdo de linfocitos T
IL-8 Macréfagos, queratinocitos e fibroblastos Quimiotaxia de neutréfilos

IL-9 Linfocitos T Proliferacdo de linfocitos T, timocitos e mastocitos
IL-10 Linfocitos T e mastocitos Inibi¢do da sintese de citoquinas

G- CSF

GM - CSF Linfocitos T Estimulagdo da hematopoiese

M- CSF

TNF alfa, beta

Macréfagos, neutréfilos, linfocitos T e NK

Multifuncionais
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A interac¢ido dos interferdes com outras citoqui-
nas € muito complexa. Por exemplo, a produgio de
interferio gama € muitas vezes acompanhada da
producio de outras citoquinas. Os macrofagos acti-
vados pelo interferio gama produzem TNF. A IL-l
pode induzir a produgio de IL-2, que por sua vez
induz interferao gama ou beta.

As interleuquinas (IL) sdo dez. A IL-1 que também
se designa por LAF (Lymphocyte Activating Fac-
tor) é produzida por macroéfagos e outras células
envolvidas na activacdo de linfocitos B e T, em res-
posta a antigénios ou mitogénios. Afecta um largo
espectro de outros tipos de células, mas o papel mais
importante € a activagio de linfocitos T, do que re-
sulta a produgio de IL-2. No sistema nervoso cen-
tral funciona como pirogénio endégeno.

A IL-2 também se designa por factor de crescimento
de células T. E produzida por linfocitos T auxiliado-
res (helper), ap0s estimulagdo antigénica. Potencia
a proliferacdo de outros linfocitos T, linfocitos B e
linfocitos NK (natural killer).

A IL-3 estimula a proliferacdo e diferenciacao de
células reticulares da medula 6ssea.

A IL-4 é um factor de estimulacio e diferenciacio
de linfocitos B. Parece desempenhar um papel im-
portante na modulacio da resposta imune e infla-
matoria.

A IL-5 é um factor importante de diferencia¢io e
proliferacio de eosindfilos. Estd também envolvida
na produgio de IgA.

A IL-6 é multifuncional, produzida por virias ca-
tegorias de células, em resposta a numerosos esti-
mulos. A diversidade de ac¢oes biologicas da IL-6,
sugere um papel importante na mediagio da res-
posta imune e inflamatoéria a infecgdes e outros ti-
pos de agressoes.

A IL-7 é factor de regulacio da proliferacio de lin-
focitos T. Induz a formacao de linfocitos K (killer)
activados a partir de linfocitos T (CD4* e CD8"). Tem
fungdes imunoreguladoras.

A IL-8 € um potente factor quimiotactico para neu-
tréfilos, produzida por monocitos, queratinocitos e
fibroblastos.

A IL-9 € um factor produzido por linfocitos T que
promove a proliferacdo das proprias células T, ti-
Mmocitos € mastocitos.

A IL-10 é um inibidor da sintese de citoquinas em
virios tipos de células. E um factor de regulagio
negativo. As suas propriedades sugerem que pode

atenuar reacgdes de hipersensibilidade de tipo re-
tardado.

Ha varios CSF (Colony Stimulating Factor) que
estimulam a fun¢io, maturacio e proliferacdo de
macrofagos (M-CSF), granulocitos (G-CSF) e granu-
locitos e macrofagos (GM-CSF). Sao todos eles pro-
duzidos por linfocitos T e estabelecem a ligacdo en-
tre os sistemas linfatico e hematopoiético.

Ha dois TNFs (Tumor Necrosis Factors): alfa
conhecido também por caquectina e beta, conheci-
do por linfotoxina. Sao produzidos por numerosas
células, neutrofilos, linfocitos, macrofagos, células
NK e outras. S3o potentes factores pleiotropicos,
devido a ubiquidade dos seus receptores, importan-
tes na inflamacio, defesa tumoral e proliferacio ce-
lular, incluindo cicatrizacdo de feridas.

TGFs (Transforming Growth Factors) s3o uma
familia de factores de crescimento polipeptidicos,
multifuncionais, cujos receptores estio presentes em
quase todos os tipos celulares de mamiferos.

Podemos concluir que as citoquinas tém, geral-
mente, varias fun¢des e que muitas vezes ha sobre-
posicao de fungdes.

Duma maneira geral, a IL-], IL-6 e IL-8 sdo prd-
-inflamatorias, a IL-2 e IL-9 sao potentes factores de
crescimento linfocitario e a IL-4 e IL-5 estdo envolvi-
das na produgio das varias imunoglobulinas pelos
linfocitos B.

Alteragdes na produgio de citoquinas e na capaci-
dade de resposta das células onde actuam, tém sido
implicadas na patogénese do cancro, doengas infec-
ciosas, doencas auto-imunes e alergias.

Ja vimos que a sintomatologia causada por supe-
rantigénios provém da liberta¢do de citoquinas. Pelo
menos, a IL-4 e a IL-5 estao implicadas em reacgdes
inflamatorias alérgicas.

Os seus efeitos inflamatérios especificos podem
ser bloqueados por anti-citoquinas ou anticorpos
contra receptores das citoquinas. Assim se estabele-
ceu que a IL-4 € necessaria para a producio de anti-
corpos IgE, e que o infiltrado eosinofilo é bloquea-
do por uma anti-IL-5.

Por outro lado, verifica-se que niveis elevados de
IL-6 estio associados a doengas auto-imunes, glo-
merulo-nefrite proliferativa, psoriase e algumas do-
encas malignas (plasmacitoma, mieloma).

As citoquinas produzidas actualmente por méto-
dos de engenharia genética, a escala industrial, tém
numerosas aplicagdes terapéuticas.
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Os interferdes alfa e gama ja foram licenciados nos
E.U.A., pelo Food and Drug Administration. O in-
terferdo alfa usa-se no tratamento de condilomas
acuminados, hepatite C, leucémia, SIDA e sarcoma
de Kaposi.

O interferdo gama foi aprovado como imunomo-
dulador no tratamento de doencas granulomatosas
cronicas. Sao promissores os resultados no tratamen-
to de carcinomas baso e espinocelulares, hepatite
B, papilomatose laringea e leucémia mieloide cr6-
nica.

Virias interleuquinas se tém usado em terapéutica
ou tém indicacoes terapéuticas, embora a mais utili-
zada seja a IL-2. A IL-7 podera ser benéfica no trata-
mento de deficiéncias imunitarias e cancro. A IL-10
pode vir a ser util no tratamento de sépsis, artrite
reumatoide, psoriase, certas doengas auto-imunes,
como, diabetes do tipo I e esclerose em placas, como
agente anti-inflamatério e para prolongar a sobrevi-
véncia de enxertos.

O GM-CSF tem-se utilizado no transplante de me-
dula e o M-CSF pode ser potencialmente util no tra-
tamento do cancro e micoses.

O TNF tem-se ensaiado em clinica como agente
anti-tumoral.

A imunoterdpia com IL-2 desenvolveu-se a partir
da observagio que células tumorais podiam ser des-
truidas in vitro, por linfocitos estimulados por IL-2.
Tem-se usado na terapéutica do cancro metastatico
do rim, melanoma, linfoma nao-Hodjkin e cancros
colo-rectais. E a medicagio mais activa no cancro
do rim e um dos raros medicamentos eficazes no
melanoma. O uso deste tipo de terapéutica estd, no
entanto, limitado pela sua toxicidade. Da lugar a um
sindroma de fuga capilar clinicamente grave.

Embora a IL-2 nio tenha ac¢io directa no endoté-
lio vascular, ela estimula a libertacio de outras cito-
quinas, incluindo IL-1, TNF e interferdo gama. A ac-
tivacdo de células endoteliais leva a que os vasos
sanguineos se tornem permeaveis a macromolécu-
las. A passagem de liquido para os tecidos, leva a
hipovolémia, hipotensio e & responsavel por aumen-
to de peso, edemas, dispneia, edema pulmonar e
em casos graves, alteragcdes psiquicas, como, deso-
rientagdo, confusio, alteracdes da personalidade,
alucinacoes e sonoléncia.

A descoberta dos receptores especificos da IL-2,
deixa igualmente prever uma imunoterapia de se-
gunda geracio, baseada em substincias antagonis-
tas ou inibidoras das citoquinas.
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