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APRESENTACAO

APRESENTACAO

E Este guia préatico foi elaborado a partir de uma pesquisa bibliogréfica na
obtencdo de trabalho de conclusdo de curso, pela Faculdade Integrada Brasil
Amazonia (FIBRA) elaborada com figuras obtidas no programa BioRender, fundado
no Canada, que € uma plataforma didatica indicada para o manuseio de figuras
cientificas, através de recursos visuais, capazes de melhorar vias de conhecimento e
transmitir o mesmo em formato mais pratico.

O tema abordado implica a atuagdo do sistema imunoldgico diante a presenca
do HPV especificamente com estudos sobre os subgrupos celulares de células TCD4+
auxiliares com perfil imune Thl, Th2 e Th1l7, em resposta a infeccdo causada pelo
virus, no colo do utero.

Este guia ilustrado apresenta as células imunoldgicas atuantes no processo da
infeccdo viral, e sua ag¢do contra 0os antigenos virais, neste caso o HPV. E entédo
introduz-se a forma mais especifica do guia, explicando a ideia da ativacédo celular
para o combate ao patdégeno, e logo em seguida, a citacdo de outros autores em cada
situacéo de estudo.

Estas construcdes visuais foram feitas de acordo com os resultados de estudos
de cada autor e posteriormente, detalhando todo o processo na construgdo da
imagem, com o objetivo de repassar ao leitor um melhor entendimento além de
agregar conhecimento sobre o tema proposto.
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PREFACIO

O Papilomavirus Humano (HPV) é caracterizado por ser um virus de DNA fita dupla
que compreende aproximadamente 8000 pares de bases (pb), pertencente a familia
papillomaviridae género Papillomavirus, espécie Human papillomavirus, caracterizado como
uma Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST). Tem capacidade de invadir células
intraepiteliais e replicar seu material genético, e se persistente pode evoluir para cancer
cervical.

As lesbes causadas pelo virus passam por estagios, denominadas como neoplasias
intraepiteliais cervicais (NICs), classificadas em NIC |, quando ha uma leséo leve, NIC Il,
guando € moderada e quando se torna uma leséo grave € designada NIC III.

O sistema imunolégico do individuo atua com o intuito de proteger o corpo
contra esses agentes patogénicos. Possui células e estruturas com fungbes especificas
capazes de identificar e eliminar um organismo vivo destruindo e assim induzindo uma
resposta imune. O Sistema imune atua através de 2 etapas, a imunidade inata ou natural,
considerada inespecifica, onde ndo possui uma memadria imunoldgica, com a presenca de
barreiras fisicas, quimicas e celulares, sendo barreiras quimicas aquelas consideradas fluidos
acidos, proteinas antimicrobianas, alojadas perto das barreiras fisicas ou mecanicas. As
barreiras celulares sédo células fagociticas como neutréfilos, monécito, macréfagos, células
NK (natural Killer), células dendriticas (DCs) que atuam como células apresentadoras de
antigenos.

Por outro lado, tem-se a presenca de células da imunidade adaptativa ou adquirida,
onde a mesma possui uma resposta especifica ao antigeno, sendo viral ou bacteriano, capaz
de obter memoaria imunoldgica que pode ser classificada em imunidade humoral e imunidade
celular. A imunidade humoral é mediada por linfécitos B, secretoras de anticorpos como IgA,
IgG, IgD, IgM e IgE.

Enquanto a imunidade celular, é caracterizada por mediar linfécitos T, no qual
apresentam-se diferenciados em linfécitos TCD4+ e TCD8+, onde as células TCD4+ séo
classificas em células T auxiliares, subdividindo-se principalmente em Thl, Th2, Th17, e Treg,
enquanto que TCD8+ séo consideradas citotdxicas.

Os perfis Thl e Th2 sdo subpopulacdes caracteristicas de células TCD4+ que atuam
durante a infeccéo pelo HPV. As células Thl secretam citocinas como, IL-2, IL12, IL-15, IL-18
Fator de Necrose Tumoral (TNF-alfa) e IFN-y. Enquanto que o perfil Th2 tem capacidade de
induzir a resposta imune humoral, estimulando desenvolvimento de células B e
posteriormente producao de anticorpos, além de ativarem eosinoéfilos pois esta envolvida em
processos alérgicos e prote¢do conta agentes parasitarios, a exemplo de helmintos. Também
sao responsaveis por secretar citocinas como IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. As células Th17
estdo presentes em mucosas como intestino, pulmdes e pele principalmente e também
evidenciadas em respostas autoimunes presentes em doencas como psoriase, artrite
reumatoide, doenca inflamatéria intestinal, vitiligo e lupus sendo crucial na protecdo de
agentes patogénicos como bactérias e fungos. Estas quando presentes secretam citocinas
como IL-17, IL- 21, IL-22, IL-23, IL-26.

O guia presentado foi feito por figuras ilustrativas criadas por intermédio do programa
Biorender, com o intuito de apresentar os componentes atuantes do sistema imunolégico
mediante ao antigeno viral, mas especificamente as células da imunidade adaptativa TCD4+,
como os subgrupos celulares Thl, Th2 e Th1l7, e a expressédo de suas citocinas mediante as
neoplasias intraepiteliais cervicais (NICs), ocasionada pelo Papilomavirus Humano (HPV).
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Figura 1- Mondcito

Os mondcitos sdo um grupo de células do sistema imunoldgico presente na imunidade inata
gue tem a funcdo de defender o organismo de corpos estranhos, como virus e bactérias. Sao
produzidos na medula éssea e ficam poucas horas na circulagdo, e seguem para outros tecidos, onde

sofrem processo de diferenciacdo, recebendo o nome de macréfago (inflamagéo).

Figura 2 - Neutrofilo

Os neutréfilos sdo os leucdcitos mais abundantes no sangue periférico, tem um importante

papel nas fases precoces das reacgdes inflamatérias e sensiveis a agentes quimiotéxicos.

Figura 3 - Basofilo

Sao granulécitos derivados de progenitores na medula éssea, onde amadurecem, constituindo

menos de 1% dos leucécitos do sangue periférico.

Figura 4 - Eosinofilo

Sao células importantes no combate a infec¢Bes, sendo sua acdo antiparasitaria (helmintos)
uma das mais potentes e eficazes do organismo. Sdo também importantes nas reacdes alérgicas e

asma.

Figura 5 - Macrofago

Os macréfagos séo considerados essenciais para o funcionamento da resposta imune,
produzem e liberam substancias que induzem a producdo de células envolvidas em processos
inflamatérios, sua principal funcao é realizar fagocitose, pois faz esse papel em células danificadas e

envelhecidas, restos celulares, agentes estranhos e particulas inertes.

Figura 6 - Célula NK (Natural Killer)

Sao uma importante linha de defesa inespecifica, reconhecendo e lisando células infectadas
por virus, bactérias e protozoarios, bem como células tumorais, além de ter o papel de recrutamento

de neutrdfilos e macréfagos, ativando as Células Dendriticas e linfocitos T e B.
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Figura 7 - Célula de Langerhans

Sao um tipo de células dendriticas, realizando a funcao de células apresentadoras de antigenos
encontradas em tecidos linféides e nao linféides. Nesses Ultimos, sao especializados na defesa e
processamento de antigenos estranhos. Assim, apresentam funcdo imunolégica vital que envolve

apresentacéo do antigeno e estimulacéo da resposta imunitaria mediada por linfécitos T.

Figura 8 - Célula Dendritica

Células especializadas na captura e apresentacao de antigenos para os linfocitos por isso
podem ser denominadas como Células Apresentadoras de Antigenos (APCs), e consideradas uma
ponte entre a imunidade inata e a adaptativa, por serem atraidas e ativadas por elementos da resposta
inata e viabilizarem a sensibilizacdo de Linfécito T(LTs) da resposta imune adaptativa. Residem em
tecidos periféricos, como pele, figado e intestino, onde capturam antigenos e se tornam ativadas,
migrando para os linfonodos regionais, nos quais processam e apresentam antigenos protéicos ou

lipidicos aos LTs.

Figura 9 - Célula B ou Linfocito B

Os linfécitos B sao células que fazem parte de 5 a 15% dos linfocitos circulantes, se originam
na medula 0ssea e se desenvolvem nos 6rgaos linféides Linfocitos B tém como funcédo prépria a

producédo de anticorpos (imunoglobulinas).

Figura 10 - Anticorpo IgA

Estdo presentes nas superficies da mucosa, tal como no intestino e trato respiratério,

urogenital, saliva, suor e leite materno

Figura 11 - Anticorpo IgG

Pode ser considerada o principal anticorpo, pois tem alta capacidade de cruzar a barreira

placentaria e conceder imunidade ao feto.

Figura 12 - Anticorpo IgD

Presente em baixa quantidade no soro e modula¢cfes da resposta imune.
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Figura 13 - Anticorpo IgM

Reconhece e destrdis os patdgenos, logo no inicio da protecédo imune.

Figura 14 - Anticorpo IgE

Presentes em reacdes de hipersensibilidade e infec¢des parasitarias.

Figura 15 - Linfocito T CD4

Linfécitos T auxiliares exercem papel central no controle e desenvolvimento da resposta imune.
Estas células podem ser ativadas pelo reconhecimento antigenos apresentados por células

apresentadoras de antigenos.

Figura 16 - Célula Thl

Sao subgrupos celulares advindos de células TCD4: tem como funcéo crucial na resposta a
patégenos intracelulares na capacidade citotéxica das células TCD8+, além de proporcionar o

crescimento das fungdes celulares e no controle do tumor.

Figura 17 - Célula Th2

S&o subgrupos celulares advindos de células TCD4: e indugdo a resposta imune humoral,
estimulando desenvolvimento de células B e posteriormente producéo de anticorpos, além de ativarem

eosinofilos pois esta envolvida em processos alérgicos e protecdo conta agentes parasitarios.

Figura 18 - Célula Th17

Sao subgrupos celulares advindos de células TCD4: presentes em mucosas como intestino,

pulmdes e pele principalmente e também evidenciadas em respostas autoimunes.

Figura 19 - Células Treg

Sao subgrupos celulares advindos de células TCD4 denominadas T regulatorias.
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Figura 20 - Linfécito T CDS8

Os linfécitos T citotdxicos sao importantes no combate a infec¢do viral, uma vez que tém a

capacidade de reconhecer e destruir células infectadas por virus respectivamente.

Figura 21 - Moléculas de MHC Classe | e |l

Sao consideradas proteinas de superficie localizadas em APCs que apresentam antigenos

virais as células T.

Figura 22 — TCR (Receptor de células) T

Chamados de proteinas de superficie de células T.

Figura 23 - Receptores CD4 e CD8

Sao denominados receptores de células T CD4 e T CD8.
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2. Papilomavirus Humano (HPV)

O Papilomavirus Humano (HPV) é caracterizado por ser um virus de DNA fita dupla que
compreende aproximadamente 8000 pares de bases (pb), pertencente a familia papillomaviridae
género Papillomavirus, espécie Human papillomavirus, considerada uma Infeccdo Sexualmente
Transmissivel (IST) (VELOSO, 2013). E classificado, em subtipos de alto, médio e baixo risco, para o
cancer, sendo os de alto risco, os HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 e 59, com possibilidade
maior de desenvolver uma leséo cervical, além dos riscos considerados menores como tipo 6, 11, 40,
44,57, 61, 70, 72, 81, 83 e 89 (CARVALHO, 2016; BYUN et al., 2018; MIN et al., 2018; WANG, 2018)
(Figura 24).

Figura 24 - Papilomavirus Humano (HPV).
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3. Ativacao de células TCD4+ por uma célula dendritica
(APC)

Quando os antigenos virais sdo apresentados, através das células dendriticas (APCs), por meio
das moléculas de MHCII, ocorre uma inducdo de sinais co-estimulatorios para a apresentacdo a
receptores das células T, neste caso das células TCD4+, este processo ocorre primeiramente pela
ligacdo de MHCII com TCR e posteriormente o receptor co-estimulatério denominado CD28, presente
nas células T, ligando-se a moléculas co-estimuladoras CD80 (B7-1) e CD86 (B7-2) advindos da APC,
onde a diferenciacdo de células T acontece depois da acdo de citocinas, apresentando um papel
importante na divisdo dessas células, sendo determinado de acordo com sua condicdo ambiental (LEE
et al.,2016;XU et al., 2016) (Figura 25).

CELULA LINFOCITO T
' CD4

CD28

CD86
CITOCINAS

ESTIMULATORIAS

DIFERENCIAGAO DE "« *
LINFOCITOS

Thl Th2
INF-Y IL-4

Figura 25 - Demonstracdo de uma célula dentritica (APC), apresentando antigenos virais, as células

IL-17

especificas como as células TCD4+ auxiliares, por intermédio da molécula principal de
histocompatibilidade do tipo Il (MHC II), que repassa esse antigeno aos receptores de superficie de células
T (TCR), logo, o receptor coestimulatério CD28 presentes nas células T, liga-se as moléculas co-
estimuladoras CD80 e CD86 localizados na APC, criando a sobrevivéncia e a propagacao de células T,
em seguida, por meio de citocinas ocorre diferenciacdes celulares , subdivididas em Thl, Th2 e Thl7, e
suas principais citocinas, tal como INF-Y, para Thi, IL-4, mediante as células Th2, e IL-17 as Th17.
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4. Perfil Thl, Th2 e Th1l7, em resposta ao HPV

Chen et al., 2013, em uma coleta de sangue periférico buscou avaliar expresséo de citocinas
dos perfis imunes das células TCD4, como TGF-B, IL-6 e IL-10, de Th2, IFN-y referente ao perfil Thl,
e IL-17 e IL-23, liberadas por Th1l7, em pacientes com Céancer do colo do Utero (CCU), e neoplasia

intraepitelial cervical (NIC).

@ TH1 TH2 THI7 @

APC
( TCD
* @ l . NIC
( 0 ‘ INF- y TGF-B IL-17
IL-10 IL-23
=

IL-6 @

Figura 26 - A imagem mostra a apresentacdo do HPV através de uma APC, a célula TCD4 naive, que

CcCu

M
4

posteriormente subdivide-se em perfis Thl, Th2 e Th17, demonstrando liberacdo de citocinas como INF-
y, TGF-B, IL-10, IL-6, IL-17 e IL-23, caracterizando maior progressdo do Céancer, também como um

aumento em relagéo a NIC.
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Yang et al., 2013 em seus estudos com amostras de exsudatos cervicais, buscou avaliar os

niveis de citocinas dos perfis imunes Thl, e Th2 no rastreamento das mesmas sobre a presenca do

virus HPV e NIC (Figura 27).

HPV
NIC

IL-10

Figura 27 - A imagem demonstra a diferenciacdo dos subgrupos celulares de TCD4, Thl e Th2, em
amostras de exsudatos cervicais, na busca de avaliagdo de citocinas liberadas por estas células, onde
ocorre uma reducao de citocinas como INF-y, e IL-12, do perfil Thl, e um aumento do nivel de IL-10 do

perfil Th2, associada a infeccéo pelo HPV e no aumento de grau referente a NIC.
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Zang et al., 2015 analisou em amostras de sangue periférico, a presenca dos perfis Thl e Thl7,
em pacientes que apresentavam a formacgéo do CCU e de pacientes com NIC, mais precisamente do

estagio NICIII (Figura 28).
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Figura 28 - A imagem representa a diferenciac@o celular das células TCD4 em perfis Thl e Thl7e suas

principais citocinas como IFN-y de Thi, e IL-17, do perfil Th17. A imagem refere-se a um aumento do perfil
Th1l em pacientes com CCU, comparadas a NIC, enquanto que foi analisado um aumento de perfil Th17

em pacientes tanto com CCU quanto com NIC.
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Paaso et al., 2015 avaliou em amostras cervicais a presenca de citocinas dos perfis Thl, Th2

e Th17 em mulheres com NIC em teste para verificagdo da presenca do HPV (Figura 29).

(IL-2)

' . (TNF-alfa) l

Figura 29 - Aimagem representa a diferenciacdo das células TCD4 em subgrupos celulares, dos perfis
Thl, Th2 e Thl7, onde apresentou-se aumento de IL-10 do perfil Th2 em todas a mulheres com NIC,
seguida por IFN-y do perfil Thl e IL-17 A, do perfil Th17, sendo IL-2 de Th1l, e IL-5, de Th2, secretadas

logo em seguida. J& o TNF-alfa, de Th1, sendo a citocina menos encontrada no estudo.

GUIA ILUSTRADO DO PERFIL IMUNOLOGICO Th1, Th2 E Th17 NA INFECCAO DO 22
COLO DO UTERO PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)
ISBN: 978-65-983088-1-0 | DOI: doi.org/10.5281/zenodo.11214900 | Abdoral Editora



Abrantes, 2016 analisou a expressdo de citocinas dos perfis Thl, Th2 e Thl7, mais
precisamente IFN-y, TNF- alfa, IL-10, e IL-17, em amostras de mulheres que possuiam lesao, e que

nao tinham lesdo, porém infectadas pelo HPV (Figura 30).

B W O SO SRR

TH17 -
=

. - Tco4.‘\ TH1 TH2
900
op :
9

PAPILOMAVIRUS
HUMANO IFN-Y e IFN-  IL-10 IL-17
e g tite :
& @ cev
NA CERVICE -

UTERINA

Figura 30 - A imagem representa a diferenciacdo das células TCD4, em perfis imunes Thl, Th2 e Thl7,
expressando suas principais citocinas como IFN-y, e IFN-alfa do perfil Thl, IL-10, do perfil Th2, e IL-17 do
perfil Th17, e todas estas citocinas caracterizaram-se por um aumento em sua expressao em pacientes

com HPV positiva que apresentavam leséo.
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Poveda, 2016, avaliou niveis séricos do perfil Th2, de citocinas como IL-4, IL-10, IL-6 e TGF-B
em pacientes que ja apresentavam CCU (Figura 31).

(&
@ =

TCD4 PLASMATICAS
|— €3
IL-10 IL-4
MHC el TGFB1 iL-6 | ANGIOGENESEE

P —

o a ¢

Figura 31 - Aimagem representa o perfil Th2, advindo da diferenciacéo de células TCD4, onde permite
visualizar o aumento de IL-4, em concentragdes plasméticas, e IL-6 promotora de angiogénese e
cancer. Niveis séricos de IL-10, encontrados no desenvolvimento de tumores, suprimindo a expressao

das moléculas de MHC, classe Il e Il. O TGFB1 em conjunto com a IL-10 tem estado imunossupressor
em mulheres com CCU.
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Rosa, 2018 em um rastreamento de citocinas dos perfis Thl como a INF-y, e TNF-alfa, e do
perfil Th2 como IL-4, TGF-B e IL-10 em secrec¢des endocervicais e soro periférico, na avaliacdo de

lesBes de baixo grau (LSIL) (Figura 32).

Figura 32 - A imagem representa a diferenciacéo de células TCD4 em perfis Thl e Th2, onde na
analise endocervical, houve um aumento de IL-4 e IL-10 do perfil Th2, e um aumento de TNF-alfa
do perfil Thl. Ja em soro periférico apresentou um aumento de TGF-B, do perfil Th2, além de TNF-
alfa e TNF-y do perfil Th1l.
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5. Células Th17 em resposta ao HPV no microambiente
cervical

Gosmann et al., 2014 avaliou biopsia de mulheres apresentando lesdes NIC Il e NIC Ill, e tecido

cervical normal (Figura 33).
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Figura 33 - A imagem mostra o subgrupo células de TCD4, o perfil Th17, no microambiente cervical,

onde 0 mesmo apresenta a liberacdo de duas de suas citocinas a IL-17 e a IL-23. Sendo a IL-23,
observada na presenca de amostras pré-cancerosas, e a IL-17 em alta expressao presentes em NIC Il
e NIC 1.
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Miranda et al., 2015 avaliou a presenca de IL-17, presentes no perfil Th17, no microambiente

cervical em achados clinicos patologicos, em pacientes com CCU e NIC | (Figura 34).

Figura 34 - A imagem apresenta a producdo de IL-17 do perfil Th1l7, em amostra feitas no
microambiente cervical na presenca do Papilomavirus, e demonstrou um aumento da expressao
dessa citocina em paciente com NIC |, comparado as que apresentavam CCU.
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Alves et al.,2018 estudou o comportamento dos perfis de Th17 e sua citocina mais expressa,

IL-17, no ambiente cervical ja com a presenca do tumor (Figura 35).

— TUMOR

INSTALADO! teps+

Figura 35 - A imagem mostra apresentacdo da APC, ativando células TCD4, a se subdividir em
perfil Th17 e expressar IL-17. Este perfil Th17, apresenta dois lados de suas a¢des, participando
0 crescimento do tumor, e exercer funcao imunossupressora, porém, mostra a presenca na
indugdo de células TCD8+ contra o tumor, além fazer a conversdo para o perfil Thl, onde o

mesmo expressa IFN-y, ativando mais a producao de linfécitos TCD8+
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Xue et al.,2018 buscou verificar a participacdo da IL-17 do perfil imune Th17 em NIC e CCU

sob a presenca do HPV (Figura 36).
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Figura 36 - A figura demonstra a apresentacdo de uma APC para célula TCD4, e diferenciando em
perfil Th17, e sua citocina a IL17-. Mostrou também que em cancer cervical houve um crescimento
superior desse perfil, comparadas a NIC Il além de apresentar o aprimoramento imune desse perfil

na presenca da leséo e infeccdo pelo HPV.
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CONSIDERACOES FINAIS

O guia pratico € parte de um processo formativo, que visa ter um grande impacto na relacéo
docente — discente, sendo assim viabilizando um refor¢co na importancia do aprendizado em questao.

Tendo como base toda uma estruturacao referente ao aprimoramento do aprendizado na area
da saude, principalmente, como base ilustrar da forma mais didatica os processos e as fases
complementares sobre o sistema imunolégico a uma infec¢do pelo HPV, no qual abrange desde o
primeiro contato do virus com a regiao cervical até as respostas imunes mais especificas, mostrando
também que a infec¢do pode sim evoluir para uma neoplasia intraepitelial cervical e, possivelmente,
cancer. As respostas imunolégicas foram abordadas de forma sucinta e clara para facilitar mais o
entendimento do leitor.

Desta forma, é importante relatar que, além de fazer parte de um processo formativo, é
esperado que tais contribuicbes possam fomentar e incentivar as atividades sobre as formas de ensino
na saude, e também um olhar mais atento sobre os altos indices de mortalidades pela infec¢éo causada

pelo HPV de modo a evitar a persisténcia da doenca e uma possivel evolu¢éo para o CCU.
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