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RESUMO

O cancer é um dos principais problemas de sadde publica. Responsavel por cerca de 12% das mortes
em todo o mundo, é uma doenca que ainda precisa ser muito estudada para que o tratamento e a cura
sejam cada vez mais vidveis. Para a deteccdo precoce existem os marcadores tumorais, que sao
indicadores da presenga de cancer através do seu aparecimento ou até mesmo a alteragdo em suas
concentragdes estao relacionados com células neoplasicas. As imunoglobulinas sdo um exemplo de
marcadores moleculares, devido a sua capacidade de reconhecer, neutralizar e memorizar antigenos
para que estes sejam eliminados do organismo pelos macréfagos. A B2-microglobulina (B2M) é uma
glicoproteina de baixo peso molecular estd presente em todas as células nucleadas e que envolvem a
defesa contra microrganismos. Para a realizagao deste artigo foram utilizados artigos cientificos entre
as datas de 1986 a 2016, utilizando os seguintes termos: “imunoglobulina” “cancer” “marcadores
tumorais” e “P2-microglobulina” nas ferramentas de pesquisa online e duas teses de doutorado e
trabalhos de conclusdo de curso. As imunoglobulinas sdo produzidas ao reconhecer os antigenos da
superficie da célula tumoral e induzem a formagdo de poros na membrana desta célula através da
ativacdo do sistema complemento. Os MHC de classe | sdo compostos por uma membrana
glicoproteica designada de a e uma proteina ndo covalente associada chamada de 32-microglobulina.
O que algumas células tumorais fazem para escapar desse mecanismo de defesa é alterar a transducao
de sinal nas células T, ou seja, modificar o sinal de comunicagado nas células T. Por isso e é possivel dizer
o porqué alguns pacientes tém uma recidiva de um tumor maior, mais agressivo e mortal. As
imunoglobulinas sdo importantes marcadores, visto que pode existir um aumento das mesmas no
plasma de um paciente cancerigeno. A B2-microglobulina é essencial durante o processo de
apresentacao da célula cancerigena/antigeno para as células CD8*T, pois sem ela, seja por mutac¢do ou
delecdo dos genes que a codificam, a sua identificacd@o pelo sistema imunoldgico fica em déficit,
gerando um cancer mais resistente.
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INTRODUCAO

O numero de pessoas com cancer cresce cada vez mais no Brasil e no mundo,
sendo entdo um dos maiores problemas de salde publica tanto em paises
subdesenvolvidos como também em desenvolvidos. Por ser uma doenga que ainda
apresenta grandes dificuldades tratamento do cancer, ainda é muito estudado e
pesquisado por profissionais da saide, que buscam entender melhor sobre o seu
funcionamento para entdao buscar melhores maneiras de tratar os doentes e
propiciar-lhes a cura. Justamente por ser uma doenca da qual ndo se tem muitas
informac0es ela acaba sendo responsavel por 6 milhdes de dbitos ao ano no mundo,
representando cerca de 12% de todas as mortes (GUERRA; GALLO; MENDONCA,
2005). Estima-se que os casos de cancer continuem a aumentar as mortes em todo o
mundo e que o nimero chegue a 13,1 milhdes em 2030 (BRASIL, 2013).

Tumores sdo classificados em benignos e malignos, sendo os benignos
caracterizados pela semelhanca com as células que os originaram, nao provocadores
de metdstases, com crescimento lento e limites bem definidos. O cancer é
caracterizado pela presenga de tumores malignos cujo as principais caracteristicas
sao neoplasias malignas, ou seja, crescimento rapido do nimero de células, limites
nao definidos e capacidade de invadir outros tecidos.

As células tumorais sdo originadas a partir de um processo denominado
carcinogénese. A carcinogénese é caracterizada por muta¢oes genéticas herdadas
ou adquiridas pela acao de agentes ambientais, quimicos, hormonais, radioativos e
virais, denominados carcinégenos (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000). O processo
de carcinogénese é composto por quatro estagios, sendo eles: iniciacao, promogao,
progressao e conversao maligna. O estdgio de iniciacdo é caracterizado pela
exposicao das células ao carcindgeno, formando clones celulares atipicos, que
durante a fase de promocao sao multiplicados. A fase de promocao pode ser
interrompida caso a exposicao ao carcindgeno cesse. No estagio de progressao e

coversao maligna as células transformadas apresentam autonomia para proliferar e,
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pela perda da coesdo e obtencdo da mobilidade, tornam-se invasivas (MAREEL;
LERQY, 2003).

Na preseng¢a anormalidades o organismo utiliza da imunidade adaptativa e da
imunidade inata. O sistema imune inato é composto por neutrdfilos, eosindfilos,
basdéfilos, mondcitos, células natural killer, sistema complemento, enzimas e
proteinas de fase aguda. Ja a imunidade adaptativa é composta por linfécitos T e B,
fatores humorais, como por exemplo, as imunoglobulinas. Tumores desencadeiam
respostas imunoldgicas, porém sdo respostas falhas e ndo conseguem combater as
células transformadas, segundo Abbas et al. (2007), uma das principais razées para
isso se deve ao fato das células tumorais serem provenientes as do hospedeiro e
parecerem com células normais.

Devido a essa dificuldade do organismo em combater tumores o principal
desafio de profissionais da saldde tem sido conseguir detectar neoplasias malignas
antes das mesmas causarem problemas no organismo. Com o avanco da tecnologia,
os pesquisadores tém obtido sucesso com a utilizacdo de marcadores tumorais para
auxiliar na deteccao precoce de tumores.

Os marcadores tumorais, também denominados de marcadores bioldgicos
sao macromoléculas que estdo presentes no tumor, no sangue ou em outros liquidos
bioldgicos, cujo aparecimento e ou altera¢gbes em suas concentracbes estao
relacionados com a génese e o crescimento de células neoplasicas (CAPELOZZI,
2001). Os marcadores tumorais funcionam como indicadores da presenca de cancer,
e podem ser produzidos diretamente pelo tumor ou pelo organismo, em resposta a
presenca do tumor (SILVEIRA, 2005). Os marcadores tumorais, em sua maioria, sdo
proteinas ou pedacos de proteinas (ALMEIDA, 2004) incluindo antigenos de
superficie celular, proteinas citoplasmaticas, enzimas e hormonios (MATTOS et al.,
2005).

Existem varios tipos de marcadores moleculares, sendo os principais deles:
AFP (alfafetoproteina); MCA (antigeno mucdide associado ao carcinoma);
Cromogranina A; BTA (antigeno tumoral da bexiga); Telomerase; NMP22 (proteina da
matriz nuclear); Cyfra 21.1; PAP (Fosfatase Acida Prostatica); CA 72.4; R-HCG
(gonadotrofina coridénica humana); CA 125; CA 15.3; CA 19.9; CA 27.29; CA 50;

Calcitonina; Catepsina D; CEA (antigeno carcinoembrionario); C-erbB-2 (oncogene);
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LDH (desidrogenase latica); K-ras; NSE (Enolase Neurdnio Especifica); PSA (antigeno
prostatico especifico); p53 e B2-Microglobulina (ALMEIDA et al., 2007).

As imunoglobulinas monoclonais estdo entre o grupo dos primeiros
marcadores tumorais a serem descobertos e estudados e sdo moléculas de
glicoproteinas que sdo produzidas por plasmdcitos (linfécitos B ativados) na resposta
contra um imundgeno na qual funcionam como anticorpos. As imunoglobulinas sao
especificas para um antigeno e cada uma geralmente liga-se a um determinante
antigénico especifico. Isso se deve ao fato de que existem vdrias subclasses
imunoglobulinas (A, D, E, G e M) com propriedades fisico-quimicas e bioldgicas
especificas.

A B2-Microglobulina (B2M) faz parte do grupo das imunoglobulinas e pode ser
definida como uma glicoproteina de baixo peso molecular que pode ser encontrada
em todas as células nucleadas. A maioria das células nucleadas ira expressar MHC de
classe I, no qual células CD8* T se ligam para fazer o reconhecimento e posterior
eliminacdao do antigeno, sendo esse um dos principais motivos pelo qual essa
microglobulina é um importante marcador tumoral. Segundo Miranda (2016) esse
tipo de microglobulina pode ser encontrada tanto no sangue, quanto na urina, porém
em valores minimos (1,8 mg/L e 0,3% respectivamente). A concentracdo de f2M no
plasma sofre influéncia de dois fatores: a taxa de sintese e a sua taxa de excre¢ao
pelos glomérulos, sendo posteriormente reabsorvida pelos tubulos renais proximais.

A determinacao das concentragfes de 32M, na urina ou no soro, pode auxiliar
no acompanhamento e no progndstico de varias patologias, sendo a principal delas,
o mieloma multiplo. A concentracdo dessas microglobulina se faz principalmente
através de imunoensaios enzimaticos de microparticulas (MEIA). Valores baixos de
concentragdo de beta 2-microglobulina significam uma menor proliferacao tumoral,

ja valores elevados indicam um pior progndstico.

Imunoglobulinas

As imunoglobulinas pertencem a classe das gamaglobulinas, proteinas plasmaticas
que exibem propriedades imunoldgicas (SOUZA; LEHN; DENERDIN, 2003). Essas

moléculas sdo de natureza tetramérica, composta por duas cadeias leves e duas
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cadeias pesadas, unidas por uma extensiva rede de interacbes nao-covalentes,
estabilizadas por pontes de sulfeto (MAIA, 2011). As imunoglobulinas sdo
classificadas, de acordo com suas caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas, em
cinco subgrupos representados pelas letras A, D, E, G e M (SOUZA; LEHN; DENERDIN,
2003). Em individuos com céncer, a sintese de anticorpos pode estar comprometida
ou exacerbada, na dependéncia dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na
proliferacao das células tumorais, determinando elevacdao ou reducdo nas
concentracdes de fracdes das imunoglobulinas (SOUZA; LEHN; DENERDIN, 2003). Em
uma imunoglobulina as trés regides hipervaridveis da cadeia leve e as trés regides
hipervaridveis da cadeia pesada ocupam conjuntamente um espaco tridimensional
para formar uma superficie de ligacdo para o antigeno (MAIA, 2003).

As imunoglobulinas exercem um papel importante tanto na ativacao do
sistema complemento contra células tumorais, como na indu¢do de uma forma de
citotoxicidade mediada por anticorpos. Uma vez produzidas, as imunoglobulinas
podem reconhecer antigenos na superficie das células tumorais e induzir a formagao
de poros na membrana destas células por meio da ativacao do sistema complemento
(ABBAS et al. 2000; JONG et al. 2010). Alternativamente, células NK ou macréfagos
sdo atraidos pela ligacao das imunoglobulinas na superficie das células tumorais,
induzindo a lise destas células por citotoxicidade (HAMANN et al. 1997; KAGESHITA
etal., 1999).

Conhecer essas imunoglobulinas que atuam como marcadores tumorais
podem ser de fundamental importancia para a identificacao e iniciar o tratamento
precocemente. Cerca de 50% das proteinas M (imunoglobulinas monoclonais)
identificadas levam ao diagndstico do mieloma mudltiplo, sendo que
aproximadamente 4% dos pacientes com imunoglobulinas monoclonais tém
macroglobulinemia de Waldenstrom, doenca maligna de linfdcitos B que secretam
grandes quantidades de IgM. Quase 15% dos pacientes com proteina M tém doenca
maligna linfoproliferativa de células B como leucemia linfocitica crénica ou linfoma

(CEACLIN, 2013; ARAUJO, 2013).
“No cancer de mama, Ownby et al. observaram que o indice de recidiva apds
aressecqgdo cirdrgica do tumor era correlacionado com o nivel de IgE sérico

mais elevado, sugerindo apds sua investigacao de 48 meses que o nivel da
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62-microglobulina

IgE sérica é um indicador progndstico significativo no cancer de mama.
Vijayakumar et al. observaram que os niveis de IgE sérico em pacientes com
carcinomas da cavidade oral, do Utero e da mama apresentavam-se elevados
e aumentavam proporcionalmente ao estadiamento do cancer, mantendo-
se elevado nos pacientes com cancer residual. Nos carcinomas
gastrointestinais, Berczi et al. demonstraram a presenca de anticorpos IgE
tumorais em um terco das amostras de plasma de pacientes testados,
comparados aos tecidos normais; estes anticorpos diminuiam ou

desapareciam apds o tratamento cirdrgico” (GELLER et al., 2005).

B2 microglobulina (B2M) é uma pequena proteina que ocorre como um

mondémero em concentracdo relativamente baixa em fluidos biolégicos (1,8 mg/L). E

um componente de moléculas de MHC de classe |, presentes em todas as células

nucleadas e que estao envolvidos no auto reconhecimento e na defesa contra

microrganismos (RAVOTTI, 2014).

Figura 1. Representa estrutura de MHC de primeira classe segundo ALMEIDA (2007).

B2-microglobulina

a,

o,

¢ A microglobulina B2 reside lateralemente a uma

cadeia a-3.

e N&o possui uma regido transmembranar.
B-microglobulin e Estabiliza a regido de ligagdo dos peptideos

(RAVOTTI, 2014).
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A B2-microglobulina (B2M) é filtrada através do glomérulo e quase
completamente reabsorvida pelas células tubulares proximais de modo que apenas
0,3% de B2M filtrado sdo encontrados na urina (MIRANDA, 2016). Os niveis séricos da
B2-microglobulina sdo influenciados por dois fatores, a taxa producao e o clearence a
partir do sangue por filtracdo glomerular (CUZICK; COOPER; MacLENNAN, 1985).

H3a uma expressao elevada do gene B2M em células brancas do sangue, devido
a maior exposicao das moléculas de MHC de classe | na populacao de células. Além
disso, o aumento da expressdo em células do intestino e do cdélon estd
provavelmente relacionado com a fun¢do da absorcao de ferro destes drgaos.
(RAVOTTI, 2014). Elevados niveis no sangue de 2M também foram associadas com
insuficiéncia renal crénica, desordens linfoproliferativas, algumas doencas
reumdticas e AIDS (GOREVIC et al., 1985).

Segundo Abbas, Lichtman e Pillai (2015) a fun¢do fisioldgica do sistema imune
é a defesa contra microrganismos infecciosos, entretanto, mesmo substancias
estranhas ndo infecciosas podem produzir respostas imunes, como por exemplo, o
sistema imune é capaz de se especializar em reconhecer e eliminar células tumorais
(PREHN, 1979; RESTIFO; ESQUIVEL; KAWAKAMI, 1993). Em parte, isto reflete na
atividade das células CD8* T, de reconhecer moléculas do MHC de classe | (RESTIFO;
ESQUIVEL; KAWAKAMI, 1993). As moléculas MHC sdo conhecidas como HLAs
(Antigenos Leucocitarios Humanos). Os MHC de classe | sdo hétero dimeros,
composto por uma membrana glicoprotéica designada de a e uma proteina nao
covalente associada, a f2-microglobulina (RESTIFO; MARINCOLA; KAWAKAMI, 1996).

Durante anos foi descoberto que a 2M era importante para a estabilizacdo
da conformacao tercidria da HLA classe | e de diferentes antigenos que estdo
associadas com a superficie celular (GOREVIC et al., 1985). Todas as células nucleadas,
com excecao de algumas células germinativas e neurdnios, expressam em sua
membrana MHC de classe |, no qual a células CD8* T se ligam (RESTIFO; MARINCOLA;
KAWAKAMI, 1996). Para que as células CD8* T reconhecam células tumorais, as
células com as moléculas MCH de classe | (células apresentadoras de antigeno) fazem

a juncdo da cadeia a e a $2M mais o peptideo (peptideo da célula tumoral que foi
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fagocitada) em um complexo trimolecular e transportam este complexo trimolecular
para fora do reticulo endoplasmatico, até a superficie celular para que possa ser
reconhecida. Quando reconhecida, gera toda a resposta do sistema complemento.

Anormalidades na transducdo de sinal nas células T induzidas pelas células
tumorais sdo um dos mecanismos que faz com que o tumor escape do
reconhecimento imunoldgico (RESTIFO; MARINCOLA; KAWAKAMI, 1996). Alguns
estudos demonstram que a perda ou a mutacdo dos genes que decodificam a f2M
(codificado pelo gene de B2M) é um dos mais eficientes mecanismos para a fuga do
tumor para o reconhecimento imunoldgico (RESTIFO; MARINCOLA; KAWAKAMI,
1996). Restifo, Marincola e Kawakami (1996) exploraram a possibilidade de que o
déficit no funcionamento da 32M ocorreu em nivel genético, ou seja, o nivel de genes
que transcrevem a proteina diminuiu ou houve um aumento na degradagao do RNAm
(RNA mensageiro). A perda da f2M pode ser um importante mecanismo para alguns
melanomas escaparem do reconhecimento do CD8* T, e explica o porqué alguns
pacientes tém uma recidiva de um tumor maior, as vezes mais agressivo e mortal
(RESTIFO; MARINCOLA; KAWAKAMI, 1996). Com a perda do B2M, as células
antitumorais CD8* T ndo sao capazes de impedir o crescimento agressivo do tumor.

A B2 microglobulina no soro é um parametro facil de medir e é expressa num
grande numero de doengas linfoproliferativas, como linfoma classificados como nao-
Hodgkin, sendo indice de progndstico independente, e em pacientes com mieloma
multiplo sendo muito Uteis para o acesso para o progndstico e acompanhar a
resposta ao tratamento (CUZICK; COOPER; MacLENNAN, 1985, ALMEIDA et al., 2007;
ARAUJO, 2013; RAVOTTI, 2014).

CONCLUSAO

Com essa pesquisa e revisdao bibliografica sobre as [2-microglubulinas, foi
possivel observar a grande importancia desta proteina para o combate natural do
cancer. E mais ainda, que a célula cancerigena precisa de varios mecanismos para que
consiga passar despercebida perante o sistema imunoldgico. A 2M é de extrema
importancia durante a apresentacao da célula alterada para o sistema imune, pois se
nao existir essa proteina, as células TCD8* nao conseguem reconhecer e

consequentemente destruir a célula que posteriormente causara um cancer. Ainda
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assim, sao necessarias mais buscas e pesquisar sobre, e se possivel encontrar uma

forma para que essa auséncia possa ser reparada.
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