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RESUMO GERAL 

Introdução: A formação de células T de memória é fundamental na imunidade 

adaptativa, quando da reexposição a um dado antígeno, pois permite uma 

resposta praticamente imediata neste novo desafio. Esta condição é muito 

importante nas infecções, vacinas e no câncer. As células T CD8 (LTCD8) 

apresentam características próprias dentre os demais linfócitos, também no 

tocante a formação de suas subpopulações de células de memória. O 

intrincado mecanismo de citocinas e fatores de transcrição que definem os 

diferentes fenótipos resultantes, vem sendo recentemente estudados. Um fator  

relevante neste processo é a ativação dos transdutores de sinal para o núcleo 

(STATs), que ativam a transcrição do DNA. Deste grupo a STAT3 (Signaling 

Transducer and Activator of Transcription 3) parece ter papel crucial na 

formação de LTCD8 de memória. Objetivos: Aprofundar o conhecimento sobre 

a formação de células T de memória, em especial as LTCD8, através da 

proteína STAT3 fundamental neste processo; revisar a literatura conhecida e 

ampliar com experimentos originais o enfoque clínico-laboratorial de imunidade 

ao VSR no tocante à relação CD8-STAT3.Metodologia: Artigo de revisão: Foi 

feita uma busca na base de dados utilizando operadores Booleanos na 

plataforma PUBMED, sobre a relação entre STAT3 e o desenvolvimento das 

células T CD8 de memória. Os artigos foram analisados e resumidos neste 

trabalho. Artigo original: Foi realizada uma análise in vitro sobre o efeito do 

VSR na STAT3 e sua relação com os diferentes perfis de LTCD8 de memória.  

Resultados: Artigo de revisão: Foram selecionados dezessete arquivos, sendo 

que destes dois foram excluídos. Artigo original: O VSR reduziu a expressão de 

STAT3 no lavado nasal de crianças infectadas, porem aumentou a ativação de 

STAT3 via fosforilação in vitro em células mononucleares infectadas. 

Conclusão: A STAT3 é parte importante na definição do perfil dos LTCD8 de 

memória e sofre alterações relevantes quando da infecção pelo VSR, indicando 

uma nova possibilidade de alvo para imunoterapia. 

Palavras chave: STAT3, célula CD8 de memória, Vírus Sincicial Respiratório. 
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OVERVIEW: 

Introduction: The formation of memory T cells is critical in adaptive immunity, 

when re-exposure to an antigen, it allows immediate response in this new 

challenge. This condition is very important in infections, vaccines and cancer. 

CD8 T cells present specific characteristics among the other lymphocytes 

regarding the formation of its memory cell populations. Recently the complex 

mechanism of cytokines and transcription factors that direct to the different 

phenotypic outcomes has been studied. A relevant factor in this process is the 

activation of signal transducers to the nucleus (STATs), which activate the 

transcription of DNA. From this group STAT3 (Signaling Transducer and 

Activator of Transcription 3) seems to have a crucial role in the formation of 

memory CD8 T cells.  

Objectives: To deepen the knowledge about the formation of memory T cells, 

mostly CD8 T cell, through STAT3 protein in this process. Also to review the 

literature and expand with original experiments the clinical and laboratory 

approach of immunity to RSV regarding the CD8-STAT3 relationship. Methods:  
Review article: A search was made in the database using Boolean operators in 

PUBMED platform on the relationship between STAT3 and development of CD8 

memory T cell subsets. The selected articles were analyzed and summarized. 

Original article: In vitro experiments were performed to analyze the effect of 

RSV in STAT3 and its relationship with the different memory CD8 T cell profiles. 

Results: STAT3 is an important part in defining the profile of memory CD8 T 

cells and undergoes significant changes during RSV infection. 

Conclusion: STAT plays a central role in the outcome of the memory CD8 T 

cell development. STAT3 activation and expression are indeed influenced by 

RSV infection in human and murine models, which suggests new possibilities 

for therapeutical interventions. 

Key words: STAT3, CD8 memory T cell, RSV. 
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LISTA DE ABREVIATURAS E GLOSSÁRIO 
 

AD-HIES- Autossomal Dominant Hiper IgE Syndrome – síndrome de 
imunodeficiência primária com larga produção de IgE e 
imunodeficiência com maior risco de infecções recorrentes fúngicas e 
bacterianas e propensão a neoplasias., que hoje, se sabe ter ausência 
de STAT3. Em português: Síndrome Hiper-IgE. 
Anexina V- Anexina 5 é usada como marcador de morte celular por 
apoptose, evento que deve ser reduzido quando há transformação do 
grupo de células estudadas para um perfil de memória. 
Balb/c- Linhagem dos  camundongos utilizados nos experimentos. 
Bcl-1, Bcl-2- (B cell Lymphoma) são genes reguladores contra a morte 
celular por apoptose (anti-apoptóticos), esta família foi identificada 
primeiramente em linfomas, como genes de sobrevivência. 
BMDCs- Bone marrow dendritic cells – células dendríticas derivadas da 
medula óssea. 
Caspases- Cisteíno-asparto-protesases, são enzimas envolvidas na 
morte celular programada, por apoptose, necroptose e piroptose. 
CCR7- Receptor de quimiocinas 7 caracteristicamente expresso nas 
células virgens e nas de memória central é um receptor de localização 
“homing” junto ao linfonodo, seu marcador é o CD197. 
CD- Cluster of differentiation, marcadores de diferenciação celular. 
CD127- Receptor de interleucina-7 IL-7R. 
CD25- Marcador de ativação linfocitária. 
CD27- Marcador de memória central ou célula virgem. 
CD28- Marcador de memória central ou célula virgem. 
CD3- Marcador de linfócitos “T” é parte do RCT = receptor de células T. 
CD4- Marcador de linfócitos T auxiliares. 
CD44- Marcador de célula T de memória. 
CD45RA- Marcador de células virgens humanas. 
CD45RO- Marcador de célula de memória. 
*À medida que as células T adquirem experiência com o antígeno vão aumentar a expressão de CD45RO e 
perder a de CD45RA. 
CD62L- Ligante do CD62, é um marcador de células virgens e de 
células de memória central (receptor de localização-“homing” junto ao 
linfonodo). 
CD8- Marcador de linfócitos T citotóxicos. 
DPOC- Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica. 
Eomes- Eomesodermina, fator de transcrição da T-box do linfócito T. 
ERK- extracellular signal-regulated kinase. 
IELs- Intra-epitelial Lymphocytes – linfócitos intraepiteliais T CD8 do 
intestino e com marcadores de memória (TCRαβ+ CD8+ e CD45RO+) 

HI-LOW- sinalizam alta ou baixa expressão de um marcador 
IgE- imunoglobulina E (anticorpo)  
IL-2, 6, 7, 10, 15, 21, 27 Interleucinas 
JAK- Janus Kinases – é uma família de proteíno-tirosinoquinases não-
receptoras que inclui JAK-1, JAK-2, JAK-3 e Tyk-2 ( tirosinoquinase-2), 
que se associam aos domínios de receptores de citocinas. Quando são 
fosforiladas elas induzem a fosforilação das STATs as quais vão atuar 
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na transcrição de sinal junto ao núcleo, agindo na função e 
diferenciação celulares. 
JAK-STAT- é um complexo destes dois sistemas de proteínas, de 
ativação celular junto à membrana celular. (JAK= Janus Kinase). 
KLRG1- Killer-cell lectin like receptor G1, marcador de células efetoras. 
KO- Knockout, gene deletado o nocauteadoKO, silenciado para 
experimento. 
LCMV- Vírus da coriomeningite linfocítica. 
LT CD8 efetor- CD45RA+ CD45RO- CCR7- CD62L- 
LT CD8 virgem- CD45RA+ CD45RO- CCR7+ CD62L+ 
MPECs- memory precursor effector cells, células precursoras de 
memória CD127hi KLRG1low 
PD-L1- Programmed Death Ligand 1- ligante de receptor de morte 
programada. 
DP-R1- Receptor de morte programada 1. 
RPMI-  Roswall Park Memorial Institute - meio de cultura de células. 
Sca-1- É uma molécula de membrana característica de células tronco e 
serve como marcador para células de memória T CD8 central. 
SFB- Soro fetal bovino (complementa o meio de cultura). 
SLEC- Short Lived Effector Cell – células T efetoras de vida curta.  
SOCS3- Silencer of Citokines 3- grupo de proteínas que reduzem a 
atividade das citocinas. 
STAT3- Signaling Transducer and Activactor of Transcription 3, 
proteína sinalizadora  ativadora da transcrição nuclear. 
Tbet- T-box expressed in T cells- efetor da T-box que gera um perfil 
Th1associado ao IFN-γ, induzido por STAT1. 
Tbox-  Conjunto de proteínas de transcrição encontrados em diferentes 
grupos de células. 
Tcm- Célula T de memória central (T central memory):  
CD45RA- CD45RO+ CCR7+ CD62L+ 
TCR- Receptor de células T. 
Tem- Célula T de memória efetora (T effector memory):  
CD45RA- CD45RO+ CCR7- CD62L- 
TG 101348- Inibidor seletivo de JAK-2 e consequentemente bloqueador 
de   STAT3- Signaling Transducer and Activator of Transcription 3. 
TIM-3- T cell inhibitory molecule (molécula inibidora de células T). 
TGF-β- Fator de crescimento tumoral-β. 
TNF-α- Fator de necrose tumoral-α. 
Tyk2- Enzima tirosinoquinase-2. 
VSR- Vírus Sincicial Respiratório.  
Zap70- Marcador genérico de células T. 
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1.1 APRESENTAÇÃO 

 

O Vírus Sincicial Respiratório é sabidamente, a causa predominante de 

pneumonia e bronquiolite em bebês menores de um ano. É um dos mais 

importantes agentes virais e pode causar doenças severas no trato respiratório 

de lactentes e crianças em todo o mundo (1). Praticamente todas as crianças 

são infectadas antes dos dois anos, sendo que nestas a reinfecção é 

extremamente comum, mesmo sem haver variação dos antígenos virais. Isto 

resulta em expressiva mortalidade e morbidade, gerando sofrimento e alto 

impacto nos custos dos sistemas de saúde. Há mais de 30.000.000 infecções 

pelo VSR por ano com uma taxa estimada de 200.000 mortes em crianças 

abaixo do 5 anos em todo o mundo, especialmente nos países em 

desenvolvimento, onde é uma causa mortis importante (2).  

Também no paciente idoso, nos imunocomprometidos, ou com doença 

pulmonar grave como DPOC, o VSR tem um impacto muito marcante(3). De 

outra forma, nos adultos saudáveis a infecção pelo VSR costuma ser leve, 

semelhante a um resfriado comum. 

O VSR foi primeiramente isolado em chimpanzés em 1955 e logo após 

de crianças infectadas. Durante muitos anos seu cultivo foi ineficiente e só a 

partir de 1981, a sua biologia foi mais bem compreendida. É do gênero 

Pneumovirus, da família do Paramoxivírus da ordem dos Mononegavírus. 

Possui dois subtipos humanos: A e B. Tem como pares uma forma bovina 

(BRSV), uma ovina (ORSV) e da pneumonia murina (PVM). É um vírus de fita 

simples de RNA negativa. O VSR codifica onze proteínas separadas, sendo 

desta forma mais complexo que a maioria dos membros dos Paramyoxivírus, 

os quais tipicamente apresentam seis a sete RNAm, codificando de sete a nove 

proteínas separadamente. Seu envelope apresenta em sua superfície duas 

proteínas principais: G (altamente glicosilada e variável), que funciona para 

adesão às outras células e F que é a proteína de fusão. Também na superfície 

está a viroporina-canal de íons (SH), mas esta difere dos anteriores por não 

servir como antígeno de proteção ou neutralização. Na face interna do 

envelope apresenta a proteína M (montagem). No interior há um 



17 
 

 

ribonucleocapsídeo com as proteínas: N que faz a ligação ao RNA; P 

fosfoproteína, L uma polimerase, M2-1 de processamento de transcrição. A 

formação do capsídeo é função de N e P; a replicação de RNA é função da N, 

P e L; e N, P, L e M2-1 atuam na transcrição. Além disso, o vírus secreta duas 

proteínas não estruturais NS-1 e NS-2 que interferem na resposta imune, 

inibindo a indução e sinalização de IFN-1 e inibindo apoptose. O capsídeo 

protege contra a degradação o frágil RNA e também previne a exposição do 

RNA aos receptores de reconhecimento de padrão (PRR) nas células 

hospedeiras, os quais iniciam uma resposta imune inata (4). 

Até o momento não há vacina ou tratamento eficazes, seja na prevenção 

da primeira infecção, ou para evitar recidivas. Existem tratamentos como um 

anticorpo monoclonal humanizado (Palivizumab), mas que, com alto custo, e 

de sendo de aplicação preventiva, tem resultado parcial nos pacientes 

expostos; tendo difícil acesso e utilização. Além disso, não existem medicações 

antivirais disponíveis que sejam eficazes no combate ao vírus.   

Na década de 1960 uma tentativa de vacina com o vírus inativado por 

formalina, embora tenha gerado boa quantidade de anticorpos teve resultado 

temerário, gerando pior evolução na infecção natural pelo vírus, inclusive duas 

mortes registradas (5–8). Desde então vem se buscando entender melhor o 

papel da imunidade no tocante a evolução do quadro clínico seja no primeiro 

contato ou na reinfecção. Apesar de se demonstrar uma resposta adaptativa 

específica contra o VSR, tal fato não confere imunidade protetora e reinfecções 

são comuns ao longo da vida. A presença de anticorpos contra o vírus parece 

não ser garantia de proteção contra a doença, uma vez indivíduos que 

possuem anticorpos neutralizantes ainda são susceptíveis a reinfecções com a 

mesma cepa viral. Estes achados sugerem que os anticorpos neutralizantes e 

as células T de memória não estejam suficientemente capazes de gerar 

proteção efetiva após a infecção natural pelo VSR (9). 

Durante a infecção, uma complexa atividade imunológica é 

desencadeada. Isto se manifesta por atividade imune em vários pontos na 

imunidade inata e na adaptativa. Alguns fatores parecem ter uma ação 

paradoxal como a IL-10 que inibe parcialmente a reação inflamatória, mas que 

quando inibida parece levar a um desfecho mais grave da doença (10).  
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As células dendríticas também exercem um papel marcante nas 

infecções virais, apresentando antígenos e modulando a resposta linfocitária 

com a síntese de interferons (IFNs). Quando infectadas, estas células também 

se tornam uma porta de entrada para o VSR, reduzindo a ativação local das 

células efetoras.  

Células T CD8 específicas para o VSR atuam diretamente no combate à 

infecção e eliminação do vírus, no entanto a infecção primária pelo VSR não 

gera resposta protetora adequada de células T CD8 (2). Parece plausível que a 

pouca eficiência na resposta imunológica inclua produção inadequada de 

células memória contra o VSR, possivelmente por alguma interferência do VSR 

na diferenciação destes linfócitos. 

O efeito imunomodulador do VSR na indução de células T CD8 e regula 

o influxo de células T CD8 específicas para o antígeno para os pulmões 

durante a infecção. A PD-L1 é induzida nas células epiteliais brônquicas 

infectadas e liga-se a DP-R1, presente nas células LTCD8, inibindo a ativação 

local destas células LTCD8. As proteínas do VSR NS1 / NS2 antagonizam a 

resposta IFN tipo I, que leva à supressão de da ativação  da função efetora das 

células LTCD8. O VSR impede o influxo de células LTCD8 (que são CX3CR1+) 

com a variante segregada da sua proteína G. Esta proteína G contém um 

motivo conservado CX3C, imitando fractalcina, e reduz a migração de células T 

CX3CR1+ para o pulmão (2,3). A infecção do pulmão pelo VSR suprime a 

ativação do LTCD8 de efetora e a formação de LTCD8 de memória (11). 

Existem proteínas cuja função é a transmissão dos sinais recebidos 

pelos receptores na superfície das células e ativação da transcrição no núcleo 

de genes relacionados ao sinal recebido, gerando modificações funcionais na 

célula. Este grupo inclui as proteínas ativadoras da transcrição de sinais 

(STATs) que operam como condutoras da sinalização percebida pelos 

receptores de interleucinas na superfície das células do sistema imunológico 

ativando a transcrição de genes responsáveis pelas características funcionais 

de cada célula. No caso específico dos linfócitos LTCD8 de memória, 

recentemente foi demonstrado que uma mutação na proteína STAT3 ( 

Signaling Transducer and Activator of Transcription 3) impede a formação das 

células LTCD8 de memória (12). Estes dados indicam que a diminuição de 
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STAT3 pode influenciar na resposta de memória CD8. A formação das células 

LTCD8 de memória é induzida pela interleucina IL-21 que traduz sua ação 

através da ativação de STAT3 que age junto ao núcleo do linfócito. A via da 

STAT3 parece ser crítica na manutenção de um pool de células de memória 

CD8 funcionalmente maduras através de IL-21 IL-10 (10). 
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1.2 JUSTIFICATIVA: 

 

Atualmente ainda não se conhece totalmente os mecanismos da 

geração de células LTCD8 de memória, as quais são cruciais na defesa contra 

infecções virais. A geração destas LTCD8 guarda profunda relação com a 

atividade da STAT3. Deste modo foi realizada uma revisão da literatura no 

tocante à relação de STAT3 com a formação dos perfis de LTCD8 de memória. 

Dada a real gravidade e morbidade da infecção pelo VSR em crianças 

pequenas e pacientes imunocomprometidos, bem como a falta de uma vacina 

ou tratamentos eficazes, abordamos em experimentos num artigo original a 

relação entre o VSR, a STAT3 e o perfil de células T CD8 de memória geradas 

quando da infecção por este vírus.  
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1.3 OBJETIVOS 

 

1.3.1 Objetivos gerais da dissertação: 

 

Revisar as evidências sobre a participação específica da STAT3 

na formação de células TCD8 de memória.  

 

1.3.2 Objetivos específicos 

 

1.3.2.1-Artigo de Revisão: 

Revisar a literatura científica para uma melhor compreensão 

sobre a função da STAT3 na formação das células LTCD8 de memória. 

 

1.3.2.2-Artigo Original: 

Estudar in vitro o efeito do VSR na STAT3 e sua relação com os 

diferentes perfis de células LTCD8 de memória. 
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