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RESUMO

O sistema imune sadio deve manter o balango entre a capacidade
de responder a agentes infecciosos e de sustentar a autotolerancia.
A auséncia de resposta adequada submete o individuo aos efeitos
deletérios da invasio por patégenos, ao passo que o sistema res-
pondendo de modo exacerbado pode gerar respostas inflamatérias
prejudiciais. Acreditava-se que os mecanismos de delegdo clonal e
anergia fossem os mecanismos essenciais no controle de clones de
linfocitos T auto-reativos. Apesar das evidéncias funcionais a favor
da existéncia de células T supressoras, por muitos anos a imunolo-
gia falhou em identificar suas caracteristicas fenotipicas e confirmar
sua existéncia, motivo pelo qual o tema passou por longo periodo
de descrédito. A recente demonstragio de diferentes fendtipos
de células, agora chamadas células T regulatérias, reintroduziu o
paradigma de que a auto-reatividade ¢ ativamente regulada tam-
bém por subtipos particulares de linfécitos. Este tema é de grande
interesse contemporaneo ¢ a literatura estd repleta de estudos
descrevendo novos subtipos de células regulatérias, bem como
a funcio, o fendtipo ¢ a freqiiéncia em condicoes fisiologicas ¢
patologicas. Nesse universo, destaca-se o subtipo mais importante
de células com fung¢io imunorregulatéria, conhecido como células
T regulatérias naturais (T, ). Representando cerca de 5% dos
linfécitos T CD4 do sangue periférico, sio células caracterizadas
pela expressdo constitutiva das moléculas FOXP3, GITR, CTLA-4
¢ altos niveis de CD25. As alteragoes deletérias nesta populagdo
resultam o desencadeamento de doengas auto-imunes em camun-
dongos, muito semelhantes as doengas auto-imunes humanas. A
presente revisao aborda os conhecimentos basicos sobre as T, ¢
e seu estudo em doengas reumaticas de classificagdo auto-imune,
abrindo perspectivas para o entendimento dos mecanismos de
regulagdo periférica e sobre a fisiopatologia dessas enfermidades.
Apresenta, ainda, a perspectiva de futuras abordagens terapéuticas
fundamentadas na manipulac¢do dessas células.

Palavras-chave: células T regulatérias, T, ., CD4*CD25",
Foxp3, doengas auto-imunes, tolerancia imunoldgica.

ABSTRACT

The healthy immune system must keep the delicate balance
between the capacity to respond to exogenous antigens and
to keep the tolerance to endogenous antigens. In the absence
of an adequate response to exogenous agents the individual is
subjected to the deleterious effect of the invasion for patho-
gens. On the other hand, if the immune system responds in an
unwary exacerbated way harmful inflammatory consequences
may result. Well-established mechanisms of maintaining self-
tolerance include clonal deletion and anergy. Despite the
functional evidence in favor of the existence of suppressor T
cells, for many years immunologists failed to identify the phe-
notypic characteristics and to confirm the existence of these
Iymphocytes. The recent demonstration of different phenotypes
of cells, now designated regulatory T cells, reintroduced the
paradigm of active regulation of auto-reactivity by particular
subtypes of [ymphocytes. This subject is of great interest in the
contemporary literature. It has been shown that excess regula-
tory function may be associated with increased susceptibility
to infectious and neoplastic diseases. On the other hand de-
creased regulatory function may cause autoimmunity. In fact,
several experimental models of diverse autoimmune conditions
have been developed by decreasing or abolishing regulatory T
cells. Counterpart of this phenomenon has been sought for in
several human autoimmune diseases. At this moment it seems
that the most important subtype of regulatory cells are the
natural regulatory T cells (TREGS), which represent about
5% of peripheral blood CD4 T lymphocytes. These cells are
characterized by the constitutive expression of FOXP3, GITR,
CTLA-4 and high levels of CD25. The present article reviews
the basic knowledge on the TREGS and the several studies
describing the status and function of these cells in autoimmune
rheumatic diseased.

Keywords: regulatory T cells, TREGS, CD4*CD25*Foxp3,
autoimmune disease, immunologic tolerance.
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INTRODUGAO

Cada vez mais se acumulam evidéncias de que o sistema
imunitario é constituido por uma rede complexa e articu-
lado por inimeros componentes integrados. Podem-se
citar as células com seus diversos receptores, mediadores
secretados, moléculas expressas, vias bioquimicas acionadas,
entre outros componentes que, em conjunto ¢ em diferen-
tes sitios anatdbmicos, dotam o organismo da capacidade
de interagir com os diferentes estimulos antigénicos!V.
Geralmente, as respostas sio iniciadas mediante a interagio
dos antigenos exdégenos com células apresentadoras de an-
tigenos, estrategicamente posicionadas e responsaveis por
captagdo, transporte ¢ processamento antigénico. Uma vez
processados, os peptideos sd3o, entio, apresentados para os
componentes da resposta imune especifica ou adquirida,
que, em sendo ativados, desencadeiam resposta efetora
contra o estimulo antigénico. Muitas vezes, a estratégia de
defesa adquirida torna-se permanente (memoria imunoldgi-
ca), assegurando maior conforto e eficiéncia ao organismo
nas exposi¢oes posteriores ¢ tendem, na maioria das vezes,
a busca pelo equilibrio homeostitico®.

Ao longo dos anos, o ambiente apresentara infinidade
de fontes antigénicas potenciais ¢ somente um sistema
imunitdrio altamente flexivel ¢ adaptivel é capaz de dis-
tinguir e responder as diversas seqiiéncias antigénicas
encontradas. A base de reconhecimento deste sistema ¢é
o produto das recombinag¢des aleatérias de segmentos
génicos que geram linfécitos com enorme diversidade
de receptores. Diretamente vinculada a resposta aos di-
ferentes antigenos encontra-se a habilidade de regulagio,
mecanismo responsavel por assegurar que as respostas ndo
atinjam amplitudes patolégicas, e por impedir que o siste-
ma seja ativado indevidamente contra antigenos proprios,
gerando desordens auto-imunes. Para desempenhar fungio
protetora adequada, os multiplos clones de células T com
ampla diversidade de reconhecimento antigénico passam
por rigoroso processo de sele¢do e maturagio timica que
se da mediante o reconhecimento de peptideos préprios
ligados a moléculas do complexo de histocompatibilidade
principal (MHC)®.

A capacidade de distingdo entre antigenos préprios ¢
ndo-proprios ¢ definida como tolerincia imunoldgica e é
fundamental para evitar o auto-reconhecimento de modo
intenso, que ocasionaria respostas auto-imunes patolégicas.
Portanto, timécitos auto-reativos que reconhecem antigenos
préprios com elevada afinidade sdo eliminados por dele¢io
clonal no timo®. Mesmo sendo este um mecanismo eficien-
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te, é sabido que algumas células auto-reativas conseguem
evadir esta barreira, saindo do timo e podendo ser ativadas na
periferia com potencial de gerar auto-imunidade. O fato de
que células auto-reativas possam ser detectadas na periferia
demonstra, claramente, que o mecanismo de sele¢ao timica,
responsavel pela eliminagio dos clones de células T auto-
reativas, ¢ incompleto®. A questio ¢é: como o sistema ird
assegurar que tais células auto-reativas nao serdo reativadas,
promovendo a quebra na tolerancia e tio logo o surgimento
de enfermidades auto-imunes? Em outras palavras o sistema
imunitdrio necessita de diferentes ¢ redundantes recursos
que assegurem que potenciais respostas auto-imunes nao
ocorram. A Figura 1 resume o mecanismo de matura¢io e
diferencia¢io das células T, bem como a gerag¢do e o escape
dos clones auto-reativos para a periferia.
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Figura 1 - Migragdo dos precursores do LT da Médula 6ssea para o Timo e a
maturagdo do LT. Rearranjos no cortex timico para geracao do TCR, evento que
gera além das células especificas para o antigenos exdgenos, clones auto-reativos.
Esquema do mecanismo de tolerdncia central para eliminacdo da células auto-
reativas. A falha na tolerdncia central permite a saida para a periferia de células
auto-reativas que serdao controladas pelo mecanismos da tolerancia periférica,
entre as células T Regulatorias.

Virias sdo as estratégias e os mecanismos utilizados com
a finalidade de regular a auto-imunidade. Além da sele¢ido
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negativa, que ocorre nos estagios iniciais de maturagio ce-
lular em que células auto-reativas detectadas sio eliminadas,
acontece também, na periferia, 0 mecanismo de tolerancia
periférica, em que células maduras reativas sofrem anergia
(quando nio recebem o sinal co-estimulatério) ou sio
moduladas pelos mecanismos de supressio. Entre os me-
canismos de tolerancia periférica existem vdrias popula¢des
celulares especificas com fungao regulatoria, definidas em
conjunto como células imunorregulatérias. E possivel que
as enfermidades auto-imunes possam estar associadas a
falha na elimina¢do ou na inativagdo de clones de células
auto-reativas de alta afinidade, durante sua ontogenia, po-
dendo também haver ou ndo falha do sistema imune em
controlar clones auto-reativos de afinidade intermedidaria,
que escaparam para a periferia®. Nesse contexto, as células
com fungao regulatoéria sao fundamentais, sendo também
importantes na modulagdo dos processos de eliminagiao
de patdégenos e antigenos tumorais. Esses mecanismos
ocorrem com destrui¢do de tecidos proprios, exposicao de
auto-antigenos e produgio de citocinas pro-inflamatorias,
condigdes estas que, se ndo reguladas, favorecem a indugio
¢ a manutengdo dos eventos auto-imunes.

Para exercerem sua fungdo, as células imunorregulatorias
apresentam, como propriedades basicas, a capacidade de
produgdo de citocinas imunossupressoras, como 1L-10 e
TGE-B, além da capacidade de indug¢io de supressio me-
diada por contato célula-célula. Atuam em uma complexa
rede de mecanismos regulatérios destinados a assegurar a
modulagdo das respostas imunolégicas diante dos diversos
antigenos provenientes de agentes infecciosos, tumores,
aloantigenos, auto-antigenos e alérgenos. Entre as células T
varias subpopulagdes apresentam propriedades regulatorias,
como as c€lulas T, produtoras de IL-10, que suprimem
algumas respostas de células T iz vivo'®”), as células TH3,
capazes de suprimir mediante a producio de TGF-f®2),
além dos linfocitos T CD8*CD28~ (CD8* T, ), células
NK/T, células T y3!%12) linfécitos T duplo-negativos
(CD4CDS8) e linfécitos T CD8*Qal*!?. Além das célu-
las T, outros subtipos celulares foram descritos com tais
propriedades. Entre eles as células B CD1*, produtoras de
IL-10U%. As principais células regulatérias e suas fungoes
podem ser observadas na Figura 2.

De modo particular, entre as células T com fun¢ao imu-
norregulatéria, tem havido grande destaque para as células
T, qs de ocorréncia natural (T, CD4*CD25%), descritas
por Sakaguchi ez 2l.(*>) as quais s3o potencialmente capazes
de suprimir a ativagdo, a prolifera¢io e /ou a fun¢io efetora
dos linfécitos T CD4*, T CD8* e, possivelmente, células
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Figura 2 - Caracteristicas bésicas das principais células com funcéo regulatoria.

NK, NK/T, linfocitos B e células dendriticas*®). Sdo indis-
pensaveis para a manutengio dos mecanismos de tolerancia
¢ o seu conhecimento ¢ fundamental para a compreensio
da fisiopatogenia das enfermidades auto-imunes e para
subsidiar as estratégias de interferéncia nos mecanismos
de recuperagdo da tolerancia nessas patologias. A presente
revisao aborda os conhecimentos basicos sobre as T, .., 0
seu estudo em diferentes doengas reumaticas ¢ as perspec-
tivas de evolug¢do no tratamento das doengas auto-imunes

por meio da manipula¢do dessas células.

CELULAS T REGULATORIAS (CD4'CD25")
DE OCORRENCIA NATURAL — T

REGS

As células T, .. de ocorréncia natural estdo relaciona-
das com a manuten¢do da autotolerincia e sio de grande
importincia para a manuten¢do da homeostase do sistema
imunitrio’”). Sdo comprometidas com a inibi¢do da ati-
vagdo e expansio de linfécitos auto-reativos nos tecidos
peritéricos!320 ¢ apresentam capacidade inibitéria com
comprovado papel na regulagio negativa da resposta imune
também diante de antigenos exdgenos e auto-antigenos.

Atualmente, as T, . 530 alvos de intensas pesquisas que
especulam sua fungiao como reguladoras das respostas imu-
nes fisiologicas e sua participagido em diversas enfermidades,
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como doengas infecciosas, alérgicas, neoplasicas, auto-
imunes ¢ no campo da imunologia dos transplantes?!-23),
Em cada grupo nosolégico, essas células sao avaliadas
com o proposito de mais bem se entender os mecanismos
imunopatogénicos das doengas e de se abrirem perspectivas
terapéuticas imunorregulatérias. Assim, espera-se alcangar
nivel de compreensdo e controle da resposta imune que
permita diferentes abordagens, por exemplo, estimular a
fungao dessas células em doengas que cursem com a exacer-
bag¢io da resposta imune, como no caso das doengas auto-
imunes, doengas alérgicas e rejei¢do aos transplantes, ou,
ainda, inibir sua agio nas neoplasias e doengas infecciosas,
as quais se deseja resposta imune mais vigorosa®®.

ORIGEM DAS CELULAS T,___ (CD4+CD25+)
DE OCORRENCIA NATURAL

As primeiras descri¢oes de células especializadas na re-
gulag¢do da resposta imune ocorreram no inicio da década
de 1970, quando foi relatado que algumas células T eram
capazes de suprimir o desenvolvimento de doengas auto-
imunes®®. Posteriormente, Sakaguchi ez #l.*» descreveram
as células T, .. como linfécitos T CD4* que expressam
constitutivamente a cadeia o do receptor da IL-2 (CD25)
e sdo responsaveis pela supressio do desenvolvimento de
doengas auto-imunes em camundongos. Isso ficou compro-
vado a partir de evidéncias experimentais de seu papel imu-
norregulatério, uma vez que a eliminagdo de esplendcitos
CD25* emroedores normais induzia distarbios auto-imu-
nes, como tireoidite, insulinite, poliartrite, glomerulonefrite
e doenga do enxerto versus hospedeiro. Foi demonstrado,
ainda, que a transferéncia adotiva dessa populag¢io inibia a
auto-imunidade em modelos experimentais1®2¢).

O interesse no estudo das T, ., deve-se a fungao-chave
dessa populagio celular na manuten¢io dos mecanismos
de autotolerincia ¢ na regulagdo da resposta imune®?. As
T s representam 5% a 10% do total de células CD4* no
sangue periférico®”. H4 evidéncias de que os timdcitos
CD4+CD25" sdo sclecionados no timo a partir de intera-
¢oes com peptideos préprios apresentados por moléculas
de MHC-II®® ¢ que a selegdo positiva dessas células de-
pende de interagoes de alta afinidade com auto-antigenos
expressos em moléculas de MHC®?). Ainda ¢ controverso
o mecanismo pelo qual as T, ., escapam a selegdo negativa,
mas acredita-se que estas, uma vez selecionadas positiva-
mente por meio de reconhecimento de alta afinidade de
peptideos préprios, produzam moléculas anti-apoptoéticas

além da

1 1va30)
que as protegem da selegao negativa®). As T, ..,
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geracdo timica, podem ser induzidas na periferia por acio
de fatores soltveis especificos sobre células naive recém-
egressas do timo. As duas vias de geragao de T, ¢ estao
ilustradas na Figura 3.
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Figura 3 - Origem das células T Regulatérias. As Trees timicas sdo originadas a
partir de precursores especificos mediante interacées de alta afinidade com auto-
antigenos e atraidas por quimiocinas secretadas pelos macrofagos da medula timica
e pelas células epiteliais do septo fibroso (Quadro superior). As T, .. podem ser
induzidas na periferia a partir dos linfocitos T naive recém selecionados mediante
contatos com citocinas imunomodulatérias (IL-10, TGF-B) ou a partir de interacdes
com células regulatérias ou APC’s tolerogénicas (Quadro inferior). Tanto nT
quanto iT . apresentam as mesmas caracteristicas fenotipicas e funcionais.

REGS”

REGS

Annunziato et a8V avaliaram as caracteristicas feno-
tipicas e funcionais dos timécitos humanos residentes no
septo fibroso e na medula timicos e demonstraram que
essas células respondem a quimiocinas produzidas por
macréfagos e células epiteliais timicas residentes, expressam
CD4+, CD25*, mTGF-B1 ¢ CTLA-4 de membrana, além
de apresentar baixa produ¢io de IL-10 e nenhuma de I1.-2,
1L-4, 1L-5, IL-13 e IFN-Y. Encontraram, também, que
a atividade supressora foi contato-dependente e se fazia
mediante a habilidade de inibir a expressio da cadeia o do
receptor da IL-2 nas células-alvo.
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Além do timo, as T, . humanas foram isoladas em
outros sitios anatdbmicos, como nos 6rgios linféides secun-
dérios, por exemplo, tonsilas ¢ baco®?, além de sangue de
corddo umbilical*®. Ademais, sabe-se que as T, . presentes
no timo sdo células naive e que se tornam ativadas, adquirin-
do fenétipo de meméria, quando saem para a periferia®®.

CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DAS CELULAS T,___
(CD4+CD25+) DE OCORRENCIA NATURAL

Estudos iniciais caracterizavam fenotipicamente as T, ..
com base apenas na expressio constitutiva dos marcadores
CD4 ¢ CD25, embora seja conhecido que qualquer outra
célula T CD4*CD25" possa, uma vez ativada, expressar
transitoriamente a molécula CD25%52% Em humanos, as
células T CD4* apresentam diferentes intensidades de ex-
pressio do receptor CD25. E possivel se observar, dentro
da popula¢io CD4*CD25*, uma populagio mais abundan-
te, expressando baixos niveis de CD25, ¢ uma populagio
menos numerosa, com elevada intensidade de expressiao
desse receptor®”3*). Esta tltima populagdo, com intensa
expressio de CD25, corresponde ao poo/ de T, ... Nao
obstante a limita¢io do receptor CD25 como marcador
fenotipico de T, . *”, a estratégia atual para isolamento
e caracterizagao das T, fundamenta-se no reconheci-
mento dele. O CD25 representa, ainda, na fisiologia dessa
célula, componente indispensavel para sua geragao e ma-
nuteng¢do no organismo®?. Do ponto de vista molecular,
Hori, Nomura ¢ Sakaguchi®® demonstraram que o fator
de transcri¢gdo Foxp3 é predominantemente expresso nas
Types timicas e periféricas. Células T naive transtectadas
com o mRNA do gene Foxp3 adquirem caracteristica de
células regulatérias tornando-se anérgicas e supressoras 27
vitro. Foi observado, ainda, que as células transfectadas
adquiriram fenétipo semelhante ao das T, em relagio
a expressao fenotipica e a produgao de citocinas e outras
moléculas relacionadas as T, ., como CD25, CTLA-4,
CD103 ¢ GITR. Passaram também a apresentar capaci-
dade de suprimir a proliferacio de outras células T e de
inibir o desenvolvimento de doenga auto-imune ¢ doenga
inflamatéria dos vasos iz vive33¢). Os autores relataram,
ainda, que o nimero de células CD4*CD25* encontra-se
aumentado em camundongos transgénicos para Foxp3 e
que camundongos deficientes para esse gene apresentam
hiperativagio das células T

Dessa forma, Foxp3 parece ser um gene de grande
importincia no desenvolvimento e na fungio das T,
tanto em camundongos quanto em humanos. Tém sido
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descritos pacientes com muta¢io no gene FOXP3, que
apresentam a sindrome denominada IPEX (desregulagio
imune, poliendocrinopatia, enteropatia, sindrome ligada
a0 X). Esta condi¢do consiste de um distarbio auto-imune
que afeta multiplos 6rgaos com desenvolvimento de alergia
¢ doenga inflamatéria dos vasos®®. Aparentemente, esses
pacientes tém comprometimento no desenvolvimento das
Types € conseqiiente defeito na fungao supressiva, sendo
induzido estado de hiperativagdo das células T, que se
tornam reativas contra auto-antigenos, bactérias comensais
do intestino ou antigenos ambientais in6cuos??. A maio-
ria das células T que expressa Foxp3 é de células T CD4*
(>97%) e essa populagio de células T CD4* supressoras ain-
da pode ser dividida em T CD4*CD25* ¢ T CD4+*CD25*°",
ou se¢ja, células com alta expressio de CD25 e células com
baixa expressio de CD25. Ensaios iz vitro revelaram que
tanto as células T CD4*CD25*" Foxp3* quanto as células T
CD4+*CD25"* Foxp3* suprimem a proliferagio de células
T respondedoras com igual poténcia.

Recentemente, foi demonstrado por Seddiki ez al.®7
que a avaliagdo da molécula CD127 pode funcionar como
op¢io excelente para obtenc¢io de uma populagio de
T s com alto grau de pureza e com alto grau de ativi-
dade supressora®”). Estudos anteriores ji relatavam que a
expressio do Foxp3 nem sempre se correlacionava com a
expressio da molécula CD25%%. Liu ez a.5% observaram
que a maioria das células CD4*Foxp3* era do subtipo
CD25"shCD127%¥. No entanto, alguns individuos apre-
sentam porcentagem significativa de células Foxp3 positivas
com fenétipo CD25°CD127°" ou CD25""CD127"". Este
estudo demonstrou que a utilizagio do CD25 em conjunto
com o CD127 poderia fornecer resultados bem mais fide-
dignos para andlise de uma populacao de T, ., com maior
grau de pureza, ¢ que a combinag¢io desses dois marcadores
identifica a populagao de T, no sangue periférico em um
numero significativamente maior do que se pensava cerca
de 7% a 8% das células T CD4*. Foi observado, também,
que, por meio da utilizagio do CD127, pode-se distinguir,
de maneira mais clara, as células efetoras recém-ativadas ¢
as c€lulas de memoria da populagao de T, ., pois apenas
as T, recém-ativadas apresentam constitutivamente baixa
expressio de CD127, enquanto as células de memoria apre-
sentam alta expressio desse marcador e as células efetoras
tradicionais rapidamente voltam a expressar este marcador
apés a ativagao®”3),

Imunofenotipicamente, o método mais aceito hoje em
dia para se alcancar o isolamento mais puro ¢ homogé-
neo das T, € obtido a partir da marcacao para c¢lulas
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CD4+*CD25HSHCD127-. O uso de outros marcadores,
como GITR, CTLA-4,CD122, PD-1, OX40, entre outros,
embora também expressos em condig¢des de ativagao, pode
auxiliar na sua caracterizag¢io. A caracterizagdo fenotipica
das T}, estd esquematizada na Figura 4.

CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DAS Trecs

FOXP3
PD-1
! CcD25
OX40
< CD122

CcD3
3
—_— == TCR
y ¥ cpa
MCTLA-4
MTGF-B1
GITR GRANZIMA B

(CRUVINEL W, 2008)

Figura 4 - As Trees representam em torno de 5% do total das células T CD4* no
sangue periférico e sdo encontradas em outros tecidos. Apresentam alta expressao
da cadeia o do receptor da IL-2. Foram avaliadas inicialmente pela co-expresséo dos
receptores CD4 e (D25 sendo atualmente para sua identificacdo se faz necessaria a
pesquisa do transcrito primério, associada a baixa expressao de CD127.

CARACTERISTICAS FUNCIONAIS DAS CELULAS T,___
(CD4+CD25+) DE OCORRENCIA NATURAL

Para avaliagao das caracteristicas funcionais das T, .,
tem sido analisado seu comportamento em estudos iz vitro.
Uma de suas caracteristicas marcantes ¢ a ndo-proliferagio
ap6s estimulo via TCR com anticorpos monoclonais
anti-CD3 e anti-CD28, ou por células apresentadoras
de aloantigenos. O mesmo comportamento é observado
quando sdo estimuladas repetidas vezes, comprovando
suas caracteristicas anérgicas*?. As propriedades inibitérias
das T, foram evidenciadas a partir da realizagao de co-
cultivos entre T, . e células CD4*CD25" na presenca de
estimulo policlonal, sendo as T} diluidas normalmente
em pequenas quantidades™®?. Esses estudos demonstraram
também que a agdo supressora das T, . sobre células T
CD4*CD25" ou CD8* ¢ dependente de contato célula-
célula?7:3440),

O perfil de citocinas produzido por T, recém-
isoladas, ativadas por anti-CD3 ou por APC alogenéica in
vitro, registra baixos niveis de IFN-y, TGF-B ¢ IL-10, ¢
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auséncia de IL-2 ¢ IL-4, o que ¢ inteiramente distinto do
observado em culturas de células T CD4*CD257, em que
se detectam niveis médios de IL-2, IL-10 ¢ IFN-y, ¢ baixos
de TGF-B®*. Até o momento, nio s¢ tem comprovagio da
relevincia das citocinas como indutores da supressdo, pois
o bloqueio das citocinas nas culturas (I1L-4, IL-10, TGF-f)
ndo inibe a supressao mediada pelas T, ,**. Sabe-se que
a supressao ¢ independente de IL-10, mas existem contro-
vérsias quanto a participagdo do TGF-B313. O que parece
mais provavel é que esta populagio celular possa exercer
supressdo das mais variadas formas, visto que, se uma via
estiver impossibilitada de atuar, ou estiver defeituosa,
as T, utilizariam de via distinta e o efeito final seria o
mesmo, ou seja, supressio imune. O meio no qual estio
inseridas também ¢ determinante, pois define como e se
vao exercer imunorregulagio, pois nem todas as células
imunes poderdo estar suscetiveis a sua agdo.

Ao se transferir o sobrenadante de cultura de T, para
culturas de células CD4*CD25™ nido se observa nenhum
efeito na prolifera¢do, sugerindo que a supressio nio seja
exclusivamente dependente de fatores solaveis liberados
por elas*?. As evidéncias demonstram que as T, para
exercer supressao sobre as células T, necessitam de ativagao
via TCR ¢ de contato célula-célula®®.

A principal fungdo das T, . € regular negativamente as
respostas imunes. Elas sdo capazes de inibir varias células,
tanto relacionadas a imunidade inata quanto a adaptativa®®).
Segundo Thornton et al.*%] para exercerem sua fungio
supressora, elas provavelmente necessitam de ativacio via
TCR e IL-2. O estudo de Pandiyan ez 2l.*® contribuiu
para fortalecer a teoria jd antiga a qual relatava que, uma
vez que as T, .. apresentam elevada expressio da cadeia
o do receptor da IL-2, podem absorver a IL-2 autdcrina,
impedindo a ativagdo da célula-alvo. Eles identificaram
novo mecanismo de agao das T, . por meio do consumo
de IL-2 ¢ outras citocinas de sobrevivéncia ¢ crescimento
celular como IL-7. O resultado dessa a¢do ¢ a indugio de
apoptose na célula-alvo*®., Paust e Cantor*® relataram que
as T, 520 capazes de regular negativamente a expressao
de moléculas co-estimulatérias (CD80,/CD86) em células
dendriticas, reduzindo sua fung¢io de apresenta¢io de anti-
geno. A interagio do CTLA-4, expresso nas T, .., com o
B7 de uma célula naive (CD4*CD257) mostrou-se capaz
de induzir a supressio a produg¢io de IL-2 pela célula res-
pondedora naive por meio da indugio de via de sinaliza¢io
intracelular que leva a producio do repressor precoce de
cAMP induzivel. A célula-alvo da supressao passa a expressar
CTLA-4 de membrana e é capaz de propagar a supressio
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para outras células vizinhas em um modelo de “tolerancia
infecciosa contato-dependente”*”). A Figura 5 fornece vi-
sao geral dos mecanismos de agao das T, em diferentes
alvos celulares.

CARACTERISTICAS TUNCIONAIS DAS Trics:
MECANISMOS DE INDUGAO DA SUPRESSAO

VINEL Wi 2008

oA

1) llustragao da Indugao de supressao
mediada pelas TREGS. a partir do
contato do TGF-f e CTLA4 de
membrana, com os respectivos ligantes
nacélula T respondedora.

2) Competico por fatores de
crescimento. As TREGS competem pela
IL-2 que seria necessaria para a
alivacio da célula respondedora que
maorre por apoplose.

v 9 ™
Pals B‘é (4’{I?'J
3 3 ’-%CDIS
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IL-10

mTGF1
5) Produgdo de citocinas imunomegulatérias
(IL-10 e TGF-§} pelas TREGS que agem em
diferentes alvos celulares modulando
negativamente as respostas.

3) Citotoxicidade celular mediada pelas
TREGS a partirda liberagdo de Granzima
B promovendo alise de linfécitos B.

4) Indugdio de supresséo a partir da regulagho da expresséio de
moléculas co-estimulatarias (CDB0 e CD86) em células dendriticas.

Figura 5 - Representacdo de algumas possibilidades de supressdo induzida pelas
Trecs em diferentes situagdes e em diferentes alvos celulares.

CELULAS T

REGS

REUMATICAS

NAS DOENCAS

Uma série de evidéncias vem sendo acumulada demons-
trando que a quebra dos mecanismos de tolerdncia imune
se inicia no timo com o escape de clones com potencial
auto-reativo. Contudo, a progressio ou ndo para auto-
imunidade sera determinada de maneira critica e relevante
na periferia. Na maioria das vezes, os mecanismos de
tolerancia conseguem controlar a ativagdo periférica dos
clones auto-reativos, que sio eliminados ou anergizados.
Quando esse controle ¢ insuficiente, a doeng¢a auto-imune
se manifesta.

As T, s30 responsaveis pela manutengao de mecanis-
mos “ativos” de supressao e imunorregula¢io que atuam
em conjunto com os demais mecanismos da tolerincia
periférica. Diversos estudos tém sido realizados avaliando
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o papel das T, .. na manutengio da tolerdncia periférica e
na fisiopatologia das doengas auto-imunes. Sua relevancia
nesse processo tem sido claramente demonstrada em mo-
delos murinos, em que a auséncia de T, ou a deplegao
destas desencadeia doengas auto-imunes sistémicas, com
elevados titulos de anticorpos antintcleo, bem como auto-
anticorpos orgio-especificos!’®. Achados importantes,
como defeitos funcionais, fenotipicos e de freqtiéncias de
células regulatérias, tém sido relatados em vérias doengas
reumdticas auto-imunes humanas, evidenciando, assim, seu
importante papel na manutengdo da tolerdncia imunolégica
e nos mecanismos fisiopatogicos dessas enfermidades.

ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatéide (AR) ¢ caracterizada como desor-
dem inflamatéria cronica que cursa principalmente com
a destrui¢do da arquitetura das articulagdes. Os eventos
patogénicos que levam a AR ainda ndo sio totalmente
compreendidos, entretanto, a presenca de citocinas inflama-
térias tem sido muito bem documentada como fator-chave
na indugdo ¢ na manutengdo da doenga™®®. O desequilibiro
entre populagoes de células regulatérias (como as células
regulatérias naturais CD4*CD25*, TR1 ¢ TH3) ¢ células
efetoras pro-inflamatérias (TH1 e TH17) tem-se mostrado
de importincia fundamental para o desenvolvimento ¢ a
persisténcia da doenga. Estudos demonstram o papel das
células T CD4* juntamente com os macréfagos no processo
de dano articular com énfase para as suas subpopulacoes
THI1 ¢ TH17, implicadas no processo inflamatério ¢ de
erosdo Ossea da cartilagem®.

Nesse contexto alguns estudos tém sido realizados com
rigs 12 AR. Ehrenstein
et al.®Y avaliando os efeitos da terapia com infliximabe,

o proposito de avaliar o papel das T

observaram niveis aumentados de T, .. no sangue periféri-
co de pacientes com AR ativa, em comparagio a controles
sauddveis, evidenciando, ainda, aumento significativo em
sua capacidade supressora. Outro estudo demonstrou que
a freqtiencia das T, estd aumentada no fluido sinovial de
pacientes adultos, comparado com o sangue periférico de
pacientes com AR. Nio foi observada diferenca significativa
na freqiiéncia de T, no sangue periférico de pacientes
em relacdo a controles normais®V.

Resultados discordantes foram encontrados no que diz
respeito a propor¢ao de T, .. no sangue periférico, tendo
sido relatada a observag¢io de niveis aumentados no sangue
52.53) "além da demonstracdo

de atividade supressora mais potente do que a observada

periférico®V e no fluido sinovial¢
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nas T, .. periféricas®”. Em contrapartida, niveis normais
de T, no sangue periférico foram também detectados
em algumas pesquisas®®). Essa variabilidade decorre, pro-
vavelmente, de diferen¢as no estigio da doenga, terapia e
certamente variagoes nas estratégias de caracterizacio das
TREGS(S‘})'

Em pesquisas mais recentes, Cao ez 2/.5%%) observaram
que, em cerca de 95% dos pacientes com doengas reumdticas
que cursam com artrite, como AR, artrite reumatoide juve-
nil, espondilite anquilosante, lipus eritematoso sistémico
(LES), doenga de Behget, polimialgia reumatica e doenga
mista do tecido conjuntivo, possuem niveis elevados de
T,pqs N2 articulagdao inflamada, independentemente da
condi¢ao clinica e do tempo de doenga. Esses autores
sugerem que as T, ., mesmo que aumentadas numeri-
camente na sinévia inflamada e com fung¢do supressora
normal, s3o incapazes de suprimir a secre¢ao de citocinas
pro-inflamatérias por células T ativadas ou mondcitos,

possivelmente porque a agio supressora das T, .. seria su-

REGS
perada por células T com sinais de forte ativagao presentes
nesses locais, incluindo as células TH1 e as TH17%¢%, em
conformidade com os dados apresentados por Nistala ez
al.%7) que demonstraram que o balango entre as populagoes
de T}, € TH17 correlacionam-se inversamente ¢ sao de
grande importincia na evolu¢io da doenga. A faléncia da
funcao inibitéria das T, ., na AR foi sugerida também por
van Amlsport ez 2.5¥ que relataram niveis ¢ atividade su-

pressorade T, .. aumentados na sindvia de pacientes com

REGS
AR quando comparados a mesma popula¢io do sangue
periférico. Contudo, a inflamac¢ao persistia. Possivelmente,
citocinas derivadas de mondcitos, como TNF e IL-7, bem
como moléculas co-estimulatérias, como CD28, sejam
fatores que contrabalangam a supressao das T, . nesses
pacientes, tanto no fluido sinovial quanto no sangue peri-

férico impedindo a supressdao™®).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O LES ¢ considerado o protétipo das doengas auto-
imunes, caracterizado pela produgio de anticorpos auto-
reativos contra constituintes proprios, por exemplo, os
componentes do nticleo celular. E uma doenga que cursa
com as mais variadas manifestacoes clinicas ¢ laboratoriais
e sua etiologia exata ainda permanece obscura. Multiplos
defeitos no sistema imune desses pacientes tém sido do-
cumentados, como hiper-reatividade de células B, defeitos
nos processos de ativagao linféide e produgio aberrante de
citocinas®?).
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Em humanos, varios estudos foram realizados com o
propésito de avaliar a freqiiéncia, o fenétipo e a fungdo das
Types DO sangue periférico de individuos com LES. Na pri-
meira avaliagdo realizada por Crispin, Martinez e Alcocer-
Varelal®?, foi observada freqiiéncia de células CD4*CD25*
significativamente diminuida em pacientes com a doenga
ativa, quando comparado com os pacientes com a doenga
inativa e os controles normais. Posteriormente, Liu et a/.(%)
obtiveram resultados semelhantes, contudo sem correlagiao
significativa entre os niveis de T} . € aatividade da doenga.
Mais tarde, Lee et #/.°) demonstraram freqiiéncia diminui-
da de T, no sangue periférico, e correlagao inversa entre
os niveis de T, € os niveis de anticorpos anti-dsDNA.
Miyara et a/.(%® relataram auséncia de diferengas fenotipicas
e funcionais nas T, de pacientes com LES e de individuos
normais, mas confirmaram diminuigao no nimero de T ..
em pacientes com doenga ativa quando comparados com
os controles normais ¢ com pacientes com doenga inativa.
O mesmo foi observado por Mellor-Pita ez 2% quanto a
diminui¢ao na porcentagem de T, no sangue periférico
de pacientes com LES, tanto na fase ativa quanto na inativa.
Foi relatado que a queda no nivel dessa populagido celular
¢ mais acentuada quanto maior for o grau de atividade da
doenga. Segundo os autores, essa diminui¢ao nio estd rela-
cionada ao uso de medicamentos imunossupressores, pois
tanto os pacientes que estavam sobre tratamento quanto
0s que ndo estavam recebendo nenhum tipo de firmaco
apresentaram queda equivalente no nivel de T, .., quando
comparados aos individuos controles®®. Foi demonstrado,

também, reducao na propor¢ao de T nos tecidos de

REGS
pacientes com lapus cutineo(®®.

Estudos posteriores trouxeram resultados discordantes
dos relatos de redugio da freqiiéncia de T, ,,no LES, a
partir da observa¢io de nimeros normais em pacientes

66-68) ' sobretudo ressaltando-se o efeito do tratamen-

lapicos'
to com glicocorticéides na indug¢io de aumento percentual
dessas células(66:69),

Concomitantemente, alguns autores apresentaram re-
sultados de redugdo significativa na capacidade funcional
de indugao de supressao das T, ., de pacientes com LES
em atividade quando comparado com controles normais ¢
com pacientes com LES inativo”?. Outro estudo apresen-
tou evidéncias de anormalidades de células T regulatérias
(Trpes € TR1) em pacientes em atividade ou fora de ativi-
dade, tanto na fase de doenga inativa quanto em pacientes
clinicamente assintomaticos, ressaltando-se, novamente,
que a terapia com corticosterdides e outros imunossupres-
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sores pode prevenir o desenvolvimento de altera¢des mais
significativas”?.

Em um outro estudo, niveis reduzidos de T, ., foram
observados em pacientes recém-diagnosticados, livres de
tratamento com imunossupressores ¢ niveis normais foram
observados no grupo que recebia tratamento imunossu-
pressor. A expressio de FOXP3 e a capacidade de suprimir
a proliferagio de células T CD4 ¢ T CD8 se mantiveram
diminuidas em ambos os grupos, sugerindo que o trata-
mento apresenta efeito global sobre os ntimeros de T,
mas ndo afeta sua capacidade funcional prejudicada”. O
efeito da terapia com glicorticoides sobre as T, ., foi tam-
bém avaliado em estudo de dois anos de seguimento de um
paciente lapico recém-diagnosticado e livre de tratamento.
A proporgao de T, .. antes do inicio da terapia (SLEDAI
de 7) era semelhante a dos controles normais. Apés o inicio
do tratamento, a freqii¢ncia de T, apresentou substancial
aumento. Em nova avaliagio, apos dois anos de seguimento
com tratamento com glicocorticéide, a freqiiéncia se man-
teve elevada quando comparado aos controles normais,
evidenciando, assim, o efeito positivo da corticoterapia
sobre os niveis de T, ,, no sangue periférico’*.

Os estudos adicionais sio contraditérios a partir dos
relatos de que as T, . estdo quantitativamente deficientes
no LES737% em oposi¢do aos relatos de que ndo hd anor-
malidade numérica desta populag¢do celular na doenga”®.
As divergéncias também sdo observadas no que diz respeito
a suposta presenga de anormalidades na fungao das T .,
tendo sido também apresentados resultados favoraveis
a ndo-existéncia de defeito imunorregulatério nesta po-
pulacio celular”””. Em conjunto, a heterogencidade de
resultados sobre a biologia das T,, ., no LES ressaltam a
necessidade de mais pesquisas para melhor compreensio
do tema com a concomitante possibilidade de aplicagao

na clinica.

DOENGA MISTA DO TECIDO CONJUNTIVO

A doenga mista do tecido conjuntivo (DMTC) é carac-
terizada como desordem inflamatéria cronica que cursa com
o acometimento de varios 6érgios ¢ apresenta manifestagoes
clinicas variadas, em que caracteristicas clinicas do LES,
esclerose sistémica ¢ da polimiosite sio sobrepostas em
um mesmo individuo. Nessa enfermidade sao observadas
alteragdes imunoldgicas, como aumento nos niveis de
TNF-o e IL-10, bem como a presenga de auto-anticorpos
contra  RNP em altos niveis”*””). Sendo também relatados
outros auto-anticorpos, como anti-U1-RNA e anticorpos
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antinucleares®. Tendo em vista as variadas altera¢des imu-
nes observadas nessa doenga, Barath ez 2.8V realizaram um
estudo investigando o papel das T, € de linfocitos TR1
na DMTC. Observaram que as T,, .. de pacientes com
DMTC estavam diminuidas em compara¢io aos controles
normais, enquanto as células TR1 estavam em niveis mais
elevados nos pacientes com DMTC. De modo interessan-
te, a diminuigao das T, ¢ o aumento das células TR1
foram mais acentuados nos pacientes com maiores indices
de atividade da doenga. Os autores sugerem, nesse estudo,
que o estado de inflamag¢do cronica esteja associado ao
aumento de produgio de IL-6 e IL-10, citocinas impor-

tantes para suprimir a indug¢io de T e levar a aumento
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de diferenciagio de TRI1, respectivamente®3%). Estudos
adicionais sobre o papel das células imunorregulatérias e
suas possiveis interacdes na DMTC sdo ainda necessarios
para melhor caracterizagio ¢ compreensio dos mecanismos

fisiopatolégicos dessa enfermidade.

SINDROME DE SJOGREN

A sindrome de Sjogren primaria (SSp) é uma desordem
auto-imune caracterizada por infiltra¢do linfocitdria das
glandulas salivares e lacrimais podendo levar a xerostomia
e a xeroftalmia e, eventualmente, a manifesta¢oes extraglan-
dulares. Sua prevaléncia varia de 0,2% a 0,5% na populacdo
geral. Um estudo realizado por Gottenberg e al.®%, de-
monstrou, de modo inesperado, que a freqiiéncia das T}, ¢
CD4*CD25" estava elevada em pacientes com SSp e que
a fung¢do supressora dessas células também se apresentou
normal, quando comparado com os controles. Entretanto,
os autores desse estudo fizeram toda a avaliagao de T,
em populagoes de células submetidas a separagao magnética
por coluna, procedimento este que pode ter gerado amos-
tra impura para analise, visto que células ativadas também
apresentam alta expressio de CD25. Na ocasido desse
estudo nio foi realizada a marcagdo para FOXP3, uma vez
que o anticorpo monoclonal ainda nio estava disponivel,
o que dificulta a interpretagdo desses resultados®). Em
pesquisa posterior, realizada por Liu ez #l.%), foi compro-
vada redugao das T, ., no sangue periférico de pacientes
com SSp comparado a controles normais. Nesse estudo,
foi avaliada a existéncia de correlagdo inversa entre os niveis
de células CD4*CD25BNEHT ¢ os marcadores inflamatérios
e de fun¢io imune VHS, proteina C reativa, 1gG e fator
reumatéide. Com base nos resultados, foi sugerido que as
T e desempenham importante papel imunorregulatério

na patogenia da SSp.
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DOENGA DE KAWASAKI

A doenga de Kawasaki é uma desordem auto-imune
que cursa com inflamagio e danos aos vasos sangiiineos,
podendo também levar ao acometimento de membranas
mucosas, linfonodos e coracio. E uma doenca ainda pou-
co compreendida, que ocorre, predominantemente, em
criangas. Um estudo realizado por Furuno et 2.8 carac-
terizou o envolvimento das T, . CD4*CD25" na doenga
de Kawasaki®®). Pacientes na fase aguda da doenga exibiram
freqii¢ncia diminuida de T, CD4*CD25* no sangue
periférico quando comparados com os grupos-controles.
Em adi¢io, o nivel de expressio do mRNA para FOXP3,
GITR ¢ CTLA-4 na populagio de células mononucleares
(PBMC) também estava significativamente diminuido,
sugerindo anormalidade funcional nas T, € suscitando
a hipotese de participagio dessas células na fisiopatologia
da doenga.

GRANULOMATOSE DE WEGENER

A granulomatose de Wegener é uma sindrome clinico-
patologica caracterizada, principalmente por inflamagio
granulomatosa extravascular e por vasculite granulomatosa,
acometendo, em especial, vasos de pequeno calibre. Em um
estudo recente, Abdulahad ez /.87 detectaram porcenta-
gem aumentada de T, .. CD25"s" FOXP3* com fendtipo
de memoéria em pacientes com granulomatose de Wegener
em remissdo. Entretanto, a funcdo i vitro dessas células
estava defeituosa, sugerindo haver propor¢io aumentada
de TREGS’
monstrou que a fung¢io prejudicada ndo estava relacionada a
resisténcia das células T respondedoras a imunossupressao,
comprovado por experimentos de co-cultura de células T
de pacientes com as de controles, nem por causa da sobre-
vivéncia diminuida das T, (%7

De maneira geral, ainda ndo estd totalmente esclare-
cido se as T, encontram-se realmente diminuidas nas
enfermidades reumaticas, ¢ davidas permanecem quanto

embora com fun¢ao comprometida. O estudo de-

a sua capacidade funcional. Os estudos sdo, muitas vezes,
contraditérios, em parte em razao da heterogeneidade nos
marcadores fenotipicos utilizados para a defini¢do desta
populagio em cada estudo. Com o advento do uso dos
anticorpos monoclonais anti-Foxp3 e anti-CD127 para
caracterizagao de células regulatérias naturais, aumentou-se
muito a sensibilidade e a especificidade para identificagao
desta populagio. Portanto, espera-se que os estudos atual-
mente em curso devio elucidar com maior precisio o exato
papel dessas células nas diferentes doengas. Na tentativa de
caracteriza¢ao do papel das T, . nas diferentes doengas de

Rev Bras Reumatol, v. 48, n.6, p. 342-355, nov/dez, 2008

Células T Regulatérias Naturais (T, em Doencas Reumaticas

REGS)

origem multifatorial ¢ fundamental que sejam levadas em
consideragao as possibilidades de defeito imune relacionado
a quebra da tolerincia decorrente do mal funcionamento
das T, sem, contudo, descartar a possibilidade de di-
minui¢io da sensibilidade a supressio mediada por parte
dos clones auto-reativos. Assim, pode-se estimar a possibi-
lidade de que o aumento na freqii¢ncia das T, poderia
ser encontrado em tentativa fracassada de contrabalangar
a hiper-reatividade dos clones auto-reativos. Finalmente,
¢ importante se ter em mente que cada doenga reumatica
auto-imune apresenta consideravel heterogeneidade clinica
¢ fisiopatolégica, assemelhando-se mais a sindromes do
que a entidades nosologicas propriamente ditas. Portanto,
ndo deverd ser surpresa o achado de alteragoes numéricas
¢/ou funcionais em apenas uma fragdo de pacientes com
determinada doenga reumdtica auto-imune, visto que nos
demais os mecanismos fisiopatolégicos determinantes
podem ser outros.

APLICAGAO TERAPEUTICA DAS T
EM DOENGAS AUTO-IMUNES:
PERSPECTIVAS FUTURAS

REGS

Estratégias de imunoterapia com base no uso de células
T, Para tratar doengas auto-imunes representam nova
oportunidade e novo desafio na imunologia moderna para
controlar o processo inflamatério nessas doengas, abrindo
possibilidades para a introdug¢do de terapias mais eficazes
e menos agressivas. As pesquisas em modelos animais evi-
denciam que as manipulagoes da fun¢io e do niimero de
T s POSsuem potencial terapéutico para induzir tolerdncia
em pacientes com desordens auto-imunes®). As potenciais
vantagens da transferéncia adotiva de T, . sobre os trata-
mentos convencionais sao numerosas. Alguns dos beneficios
incluem: potencial para direcionamento da terapia confor-
me a especificidade antigénica evitando imunossupressio
sistémica; potencial de indug¢do de imunorregulagio fisio-
légica duradoura 2z vive e a possibilidade de padronizagio
de terapia individualizada, designada, especificamente, para
cada paciente ¢ com minimos efeitos colaterais.

Nio obstante os sucessos obtidos no tratamento de
modelos murinos de doengas auto-imunes com a trans-
feréncia de células T regulatérias, ainda ndo estd claro se
esses experimentos serdo aplicaveis e trardo beneficios aos
humanos. Alguns questionamentos incluem o subtipo
de célula regulatéria mais apropriado para a transferéncia
adotiva em cada enfermidade e em cada paciente e qual
o método de escolha para a expansio, de modo seguro e
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eficiente das células regulatérias ex vivo. Alguns estudos
clinicos de transferéncia adotiva ji estio sendo realizados
e, provavelmente, algumas dessas perguntas serdo respon-
didas em breve®).

Uma das dificuldades na elaboragdo das terapias imunor-
regulatérias com T, . € observada na especificidade que
elas apresentam contra os auto-antigenos alvo. Linfécitos T
regulatérios monoclonais expandidos ¢z vitro reconhecem
especificamente os auto-antigenos alvo e podem fornecer
imunossupressio de maneira mais eficiente e segura®.
Como na maioria das doengas auto-imunes, o principal
auto-antigeno alvo da resposta é desconhecido, torna-se
dificil a manipulagio e a produg¢io de células regulatorias
monoclonais, o que representaria alternativa mais atrativa
por apresentar menos efeitos colaterais. No caso de serem
utilizadas populagoes policlonais é evidente a possibilidade
do desencadeamento de imunossupressao sistémica, o que
poderia levar a aumento no risco de desenvolvimento de
doengas infecciosas ¢ cancer®. Além dessa dificuldade,
mesmo embora os protocolos para expansio iz vitro de
células T, .. humanas jd estejam disponiveis, sua utiliza-
¢30 em ensaios clinicos ainda ¢ assunto problemaitico, pois
envolve manipulagdo de material biolégico e protocolo
avangado de isolamento e proliferacao celular, no qual as
células precisam ser isoladas e expandidas sem perder sua
capacidade imunossupressora. Como descrito em modelos

pré-clinicos, a utilizagao de T . . policlonais pode prevenir

REGS
ou melhorar o quadro das doengas auto-imunes, enquanto
o uso apenas das T, .. antigeno-especificas podera levar
a cura®V. A Figura 6 apresenta a seqiiéncia de eventos
necessarios na realizagao da terapia com células imunor-
regulatorias.

Muitos estudos tém demonstrado que em vdrias en-
fermidades, como na AR, por exemplo, essas células ndo
estio em freqiiéncia diminuida, mas apresentam menor
capacidade supressora, seja por defeito intrinseco ou em de-
corréncia das condi¢oes inflamatdrias hostis que impedem
a sua agdo. Nessas situagoes, a restauragao de sua funcao
supressora pode ser a alternativa mais atrativa. Citocinas
com a IL-6, IL-1 e TNF-o sdao capazes de inibir a indu¢ao
das células T, . na periferia e dificultam sua agao no sitio
inflamatério. Desse modo, terapias visando ao bloqueio
destas citocinas auxiliam o restabelecimento da a¢io regu-
latéria destas células, evidéncia suportada pelo sucesso da
terapia anti-TNF em vérios pacientes com AR®®).

Em alguns estudos clinicos em pacientes submetidos
ao transplante de medula 6ssea tém havido grande aten¢do
para a terapia com c€lulas T, ¢ visando a cura ou a redu-
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Figura 6 - Etapas da imunoterapia a partir das células imunoregulatérias.

¢do da incidéncia da doenga do enxerto versus hospedeiro.
As T, podem ser purificadas pela separacao das células
CD4*CD25*CD127"" ¢ expandidas % pitro. As potenciais
limitagoes da utilizagao de T,
na circulagdo e sua especificidade antigénica ampla ¢ ainda
pouco definida. A outra populagio de células imunorregula-
térias em estudo em pacientes transplantados sio as células
TR1, que possuem as vantagens de serem induzidas ex vivo
e de facilmente serem geradas células antigeno-especificas.
A maior limita¢do deste subtipo ¢ a dificuldade de purifi-
car essa populagdo, uma vez que ainda ndo se conhecem
marcadores de superficie especificos. Levando-se em con-
sidera¢do as evidéncias positivas da aplicagdo das terapias
com células T, ., no campo dos transplantes, sio otimistas
as possibilidades de expansio de tais estratégias para tra-
tamento de enfermidades autoimunes®?. Virios grupos
estao desenvolvendo protocolos para a geracao de T, .
antigenos especificas. Arbour ez 2/.0% estdo investigando a
expansdo de células T especificas para a mielina, isoladas de
pacientes com esclerose multipla como possivel fonte para
terapia celular. Outros estudos promissores de transferéncia
de T,, ., monoclonais tém sido realizados com éxito em
modelos experimentais de diabetes tipo 1394,

As perspectivas preliminares quanto a restauragao dos
mecanismos regulatérios nas enfermidades auto-imunes,

¢é o seu numero reduzido
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por intermédio da manipulagdo terapéutica de alvos celu-
lares, sdo animadoras e otimistas. Interven¢des fundamen-
tadas na expansdo das células regulatorias ou na otimizagio
de suas fung¢oes supressoras sio promessa tangivel no
sentido do desenvolvimento de terapias superiores com
diferentes aspectos positivos. Entre esses, listam-se a pos-
sibilidade de se gerar resposta antiinflamatoéria antigeno-
especifica e ndo imunossupressora generalizada com
conseqiiéncias negativas ao paciente, a minimiza¢io de
efeitos colaterais ¢ 0 aumento da dura¢do dos tratamentos.
Sdo concretas as dificuldades observadas, entre as quais
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