Rodrigo Siqueira-Batista', Andréia Patricia
Gomes', Sarah Fumian Milward Azevedo',
Rodrigo Roger Vitorino?, Eduardo Gomes de
Mendonga?®, Flavio Oliveira de Sousa‘, Alcione de
Paiva Oliveira®, Fabio Ribeiro Cerqueira‘, Sérgio
Oliveira de Paula®, Maria Goreti de Almeida
Oliveira®

1. Departamento de Medicina e Enfermagem,
Universidade Federal de Vigosa - UFV - Vicosa
(MG), Brasil.

2. Centro Universitério Serra dos (Jrgéos -
UNIFESO - Teresopolis (RJ), Brasil.

3. Departamento de Bioguimica e Biologia
Molecular, Universidade Federal de Vigosa - UFV -
Vigosa (MG), Brasil.

4. Departamento de Informética, Universidade
Federal de Vicosa - UFV - Vigosa (MG), Brasil.

5. Departamento de Biologia Geral, Universidade
Federal de Vicosa - UFV -Vicosa (MG), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 24 de Julho de 2012
Aceito em 28 de Setembro de 2012

Autor correspondente:

Rodrigo Siqueira-Batista

Departamento de Medicina e Enfermagem,
Universidade Federal de Vigosa

Avenida P H. Rolfs s/n, Campus Universitario
CEP: 36571-000 - Vigosa (MG), Brasil
E-mail: rshatista@ufv.br

Rev Bras Ter Intensiva. 2012; 24(3):294-301

ARTIGO DE REVISAOQ

Linfécitos T CD4+CD25+ e a regulagao do sistema
imunolégico: perspectivas para o entendimento

fisiopatoldgico da sepse

CD4*CD25* T lymphocytes and regulation of the immune system:
perspectives for a pathophysiological understanding of sepsis

RESUMO

A resposta inflamatdria sistémica
representa o evento patogénico central
da sepse, subjazendo as manifestagoes
clinicas e aos achados laboratoriais pre-
sentes nos enfermos. Indmeras pesqui-
sas tém demonstrado que os linfécitos
T CD4+CD25+ - também conhecidos
como células T reguladoras (Treg) - par-
ticipam dos processos de desenvolvimen-
to da sepse, em virtude de sua capacida-
de de suprimir a resposta imune. Com
base nessas ideias, propds-se, no presente

artigo, a discussio do papel dos linfécitos
Treg na sepse, com base na revisdo da li-
teratura com estratégia de busca definida
(LILACS, PubMed e SciELO), tendo em
vista duas abordagens principais: a par-
ticipagio dessas células nos processos de
inflamagio e imunidade, e as perspectivas
de investigacio fisiopatoldgica computa-
cional da condi¢ao mérbida.

Descritores: Linfécitos T reguladores;
Sepse/fisiopatologia; Sepse/terapia;
Inflamacio; Imunidade; Simulagio por
computador.

INTRODUGAO

A incidéncia da sepse apresentou um aumento extraordindrio nas tltimas duas
décadas. Estima-se que 1,5 milhio de individuos, nos Estados Unidos da América
e outros 1,5 milhdo de pessoas, na Europa, desenvolvem sepse grave e/ou choque
séptico anualmente, das quais 35 a 50% evoluem para o éxito letal.”’ Esse grande
nimero de casos fatais tem alavancado dispares investigacoes, com o propésito de
compreender os intrincados mecanismos patogénicos da entidade nosoldgica, tendo
em vista a possibilidade de desenvolvimento da terapéutica imunomoduladora.’?

A ruptura do complexo equilibrio dos mecanismos pré e anti-inflamaté-
rios desorganiza a resposta inflamatéria nos enfermos vitimados pela sepse.””
Muitos constituintes do sistema imune do Homo sapiens sapiens estao envolvidos
na anergia e no alentecimento da resposta a penetracdo de micro-organismos -
designando uma tipica imunossupressio, a qual, nesse contexto, pode ser chamada
de sindrome da resposta anti-inflamatéria compensatéria (do inglés compensatory
anti-inflamatory response syndrome, CARS).® Ressalta-se que, desde essa perspectiva,
algumas populages de linfécitos T, que vém sendo mais bem descritas hodierna-
mente, parecem “se esquivar’ da selecdo timica ou passar por um procedimento
de “educagio timica’, adquirindo um estatuto diferente dos linfécitos nominados
“tradicionais”. A exemplificagio disso estd no fato de que linfdcitos autorreativos,
amadurecidos exclusivamente no timo, executam um preponderante papel na regu-
lagao da autoimunidade. Essas células foram chamadas de linfécitos T reguladores

CD4+CD25+ (Treg).©



As células Treg (CD4+CD25+) possuem um importante
papel na regulacio imunolégica, destacando-se que os me-
canismos de controle da resposta imune adaptativa tém im-
plicagdo decisiva no bom funcionamento do sistema imune.
Dentre os aspectos estreitamente dependentes dessa regula-
40, destacam-se as respostas imunes marcadas pela autorre-
atividade, cuja importincia é decisiva em medicina interna,
tanto no Ambito das doengas autoimunes,” quanto na esfera
das enfermidades infecciosas. Nesse contexto, vérios estudos
tém elucidado como essa subpopulagio de linfécitos T par-
ticipa dos eventos fisiopatoldgicos da sepse, com o propésito
de clarear os mecanismos de instalacio da condicio mérbida
e de criar novas estratégias terapéuticas.®*1”

A partir dessas consideragoes preliminares, o objetivo do
presente artigo ¢ apresentar uma breve revisio do papel das
células Treg na sepse, considerando os aspectos fisiopatogé-
nicos, e assinalar perspectivas de investigagio cientifica da fi-
siopatologia da entidade nosolégica, utilizando a modelagem
computacional/experimenta¢io iz silico.

METODOS

O presente artigo foi construido a partir da revisao da lite-
ratura com estratégia de busca definida. Para a obtengio dos
artigos, foram consultadas as fontes Literatura Latinoameri-
cana e do Caribe em Ciéncias de Satide (LILACS), National
Library of Medicine (PubMed) e Scientific Eletronic Library
Online (SciELO). Os unitermos foram identificados segundo
os Descritores de Ciéncias da Satide (DeCS), destacando-se
Lymphocytes subsets (subpopulagoes de linfécitos) e sepsis (sep-
se). O termo regulatory T cell (células T reguladoras), ainda
que nio presente no DeCS, foi também empregado. Para
proceder a busca dos artigos, foram utilizadas as seguintes es-
tratégias: estratégia 1 - Lymphocytes subsets + sepsis; estratégia
2 - Regulatory T cell + sepsis.

A busca empreendida resultou na obtengio de 1134 cita-
¢oes, das quais foram selecionados 50 artigos - conforme expos-
to no quadro 1 - utilizando-se como critério de elegibilidade a
énfase na abordagem do papel regulatério das Treg no sistema
imune e da participagao das Treg na fisiopatologia da sepse.

Além do emprego dos artigos selecionados, também foram
consultados livros-texto de imunologia e medicina interna - e
outras fontes bibliograficas de conhecimento prévio dos auto-
res - como parte integrante do levantamento bibliogréfico.

Quadro 1 - Nimero de citagdes obtidas na pesquisa bibliogréfica

Estratégia de busca Bases consultadas
PubMed SciELO  LILACS

Estratégia 1: Lymphocytes subsets + sepsis 918 0 1

Estratégia 2: Regulatory T cell + sepsis 215 0 0
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RESULTADOS

Os dados obtidos a partir da leitura dos textos selecio-
nados foram organizados nas seguintes secoes: linfécitos T
CD4+CD25+ reguladores, os linfécitos T CD4+CD25+ e a
patogénese da sepse. Ao final, foi elaborada uma breve segio
intitulada Fronteiras Computacionais: Experimentos iz silico
com linfécitos Treg na sepse, com o intuito de apresentar pers-
pectivas de investigagio na drea de modelagem computacional,
ora desenvolvidas pelos autores do presente manuscrito.

Os linfacitos T CD4+CD25+ reguladores

O organismo dos membros da espécie H. sapiens sapiens
dispde de inimeros mecanismos que promovem a homeosta-
se, incluindo o sistema imune, o qual articula, complexamen-
te, diferentes elementos de interacio, na tentativa de manu-
tengio do equilibrio entre imunidade e tolerncia imunolé-
gica,"V responsdvel por determinar uma efetiva resposta aos
desafios infecciosos e ndo infecciosos (por exemplo, tumores),
sem incitar eventos autoimunes ou processos lesivos ao hos-
pedeiro."V Nesse particular, tem destaque a esfera da toleran-
cia imunoldgica: nio resposta a um determinado antigeno
previamente reconhecido, o qual consta com a significativa
participagdo das células Treg.!?

Origens e funcao supressora

As células Treg foram identificadas inicialmente em mo-
delos murinos (no inicio da década de 1970) e, ulteriormente,
em espécimes de H. sapiens sapiens. Essas células representam
uma subpopulagio de linfécitos T, definida pela expressio
das moléculas de CD4 e de CD25 e do fator de transcricio
FoxP3 (forkhead box P3), destacando-se como imprescindi-
veis no controle da resposta imunolégica a antigenos préprios
e nio préprios, ao induzirem a supressao das células T efeto-
ras."? Sakaguchi et al."¥ observaram que a transferéncia ado-
tiva de uma populagio de linfécitos T isentos da molécula de
superficie CD25 induzia autoimunidade, com acometimen-
to de alguns érgaos e sistemas, especificamente em individuos
imunodeficientes."” O crescente interesse no estudo das Treg,
nos ultimos anos, diz respeito ao seu essencial papel na ma-
nutengio dos mecanismos que garantem a autotolerancia e a
regulago da resposta imune. De fato, quando as populagoes
de células T que suprimiam a imunidade foram descritas, os
investigadores as denominaram células T supressoras, supon-
do-se que se tratavam de linfécitos T CD8+. Sem embargo,
investigagoes recentes elucidaram que, de fato, hd células su-
pressoras na orquestraio da resposta imunoldgica, mas elas
assemelham-se mais aos linfécitos T CD4+ do que aos T
CD8+. A populagao de células T CD4+CD25+ abrange as
Treg, as quais podem minimizar a multiplicagio de outras
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populagoes de células T, consoante ao jé documentado i vi-
1r0."9 Os efeitos supressores dessas células dizem respeito a
resposta imune adaptativa (células T e B) e, igualmente, as cé-
lulas da resposta imune inata (mondcitos, macréfagos e célu-
las dendriticas). As células Treg naturais - logo que hd ativagio
do receptor de células T (TCR) - impedem respostas imunes
in vivo e in vitro de modo antigeno nio especifico, por meio
de um processo independente das células apresentadoras de
antigeno (APC, do inglés antigen presenting cells) e vinculado
a um complexo principal de histocompatibilidade (MHC,
do inglés major histocompatibility complex) nao restrito.

As células T CD4+CD25+ sao produzidas nos corptsculos
de Hassal no timo (células naive) e, ao alcancarem o sangue
periférico e os 6rgaos linfoides secunddrios, tornam-se ativadas,
adquirindo fendtipo de meméria."® Destaca-se que, na perife-
ria, correspondem a aproximadamente 5 a 15% dos linfécitos
T CD4+ circulantes."”” O receptor de interleucina-7 (IL-7),
CD127, regulado negativamente pelo fator nuclear FoxP3, é
considerado, atualmente, o marcador mais especifico na iden-
tificagao das Treg entre os linfdcitos T, além de permitir a carac-
terizagio daquelas com maior capacidade supressora.!®

Os mecanismos utilizados pelas células Treg para exerce-
rem sua funcio supressora sio bastante complexos e ainda
se encontram sob andlise em estudos 7 vitro. Supde-se que
existem pelo menos trés mecanismos:'?)

- por meio do contato fisico (espago-temporal) entre as
células Treg e as células CD4 efetora, no qual a molécula
CTLA-4 (¢yrotoxic T-lymphocyteantigen 4) libera sinais inibi-
térios ao se ligar ao receptor CD80 das células dendriticas ou
células T ativadas;®”

- a partir do papel das citocinas inibitérias - como a IL-10
e o fator de transformagao do crescimento beta (TGF-B1) -
observadas em estudo 7 vive.?Y A TL-10 inibe a ativacio das
APC, além de ser antagonista do interferon gama (INF-y),
sendo considerada uma substancia de controle dos processos
inflamatérios;??

- a competigao por fatores de crescimento, sobretudo a
IL-2, com as células-alvo, constitui o terceiro mecanismo
proposto. O resultado dessa concorréncia seria a apoptose ce-
lular deflagrada por privagao de citocinas.™”

Além desses modos de operar, hd ainda um quarto pos-
sivel mecanismo de imunossupressao, no qual os linfécitos
Treg adquirem uma atividade citotdxica e liberam granzimas
e perforinas levando 2 citélise da célula-alvo.®?

Vale a pena ressaltar que sdo descritas células T efetoras
resistentes  supressao por linfécitos Treg.*?

Grupos de linfacitos Treg

As células Treg sdo divididas, até o momento, em dois
grupos: as naturais e as adaptativas.*”
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As células Treg naturais expressam constitutivamente a
molécula de superficie CD25+, sendo, entdo, denominadas
linfécitos T CD4+CD25+.%% Além do marcador CD25, os
linfécitos Treg naturais expressam outros constituintes de su-
perficie, os quais, embora ndo possuam especificidade, con-
tribuem para sua identificagio. Destacam-se, nesse bojo, o
cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4), o glucocorticoid-
-induced tumor necrosis factor receptor (GITR), o tumor ne-
crosis factor receptor-2 (TNFR-2) e o human leucocyte anti-
gen (HLA-DR)."” Ademais, as células Treg naturais foram
qualificadas como linfécitos T CD4+ que expressam a cadeia
alfa do recepror de alta afinidade para IL-2 (CD25), mas nio
outras moléculas tipicas de linfécitos T ativados. Com efei-
to, a deficiéncia genética do receptor da IL-2 (ou da prépria
IL-2) resulta do aparecimento de moléstias autoimunes.?
O consumo e a consequente menor disponibilidade de IL-2
no meio sao algumas das provaveis modalidades de supres-
sao empregadas por células Treg, conforme jd mencionado.
Foram encontradas significativas evidéncias de que a agio
efetora das células T CD4+ ¢ minimizada, in vitro, por esse
mecanismo, mas ainda faltam evidéncias experimentais i7
vivo. Nesse mesmo estudo foi demonstrado que tanto linfé-
citos Treg, quanto T CD8+, ém sua homeostase suscetivel a
regulagio por IL-2 in vivo.*®

Embora os estimulos responséveis pela produgio e pelo
desenvolvimento das células Treg naturais nao estejam com-
pletamente elucidados, propde-se que o reconhecimento
de antigenos prdprios no timo, mediado pelos receptores,
TCR, de alta afinidade, constitui a sinaliza¢io implicada
nesse processo.?

Alguns receptores presentes na superficie das Treg, como o
CD27, Fas, CD62L, e os receptores de quimiocinas (CCRO6,
CCR7, CCR8 e CD103) permitem sua migra¢io para os
locais nos quais grassa o processo inflamatério. No entanto,
esses marcadores refletem o estado ativado dos linfécitos T,
ndo sendo especifico para a subpopulacio de Treg.??

As células Treg adaptativas sao geradas na periferia por
meio de uma mirfade de estimulos antigénicos (ou em si-
tuagoes tolerogénicas) exercendo sua fungdo supressora a
partir da liberacao de citocinas, como IL-10 e TGF-f.%”
Dentre essas células, sao citadas a TR1, a TR3, as células T
CD4-CD8-, as células natural killer (NK), o linfécito CD8+
supressor e a gama-delta.?® As células TR1 possuem a pro-
priedade de controlar os linfécitos T de memoéria, tanto 77
vitro quanto iz vivo, além de suprimir a reposta imune, Th1
e Th2 mediada, aos micro-organismos, aos alérgenos ¢ aos
processos oncogénicos,”” mediada, principalmente, pela pro-
dugio de IL-10.°” Em contrapartida, os efeitos supressivos
das células Th3 sao antigeno-inespecificos e mediados pela
secrecio de TGEF-P, fator amplamente expresso e que regula



a atividade funcional de multiplas células do sistema imune.
Assim, as células Th3 secretoras de TGF-3 provavelmente
possuem uma importante participagio, em muitos aspectos,
no controle imunitdrio e na homeostase das células T.®"

0 papel do fator FoxP3

As células Treg podem ser “produzidas” no sangue perifé-
rico a partir da indugio de linfécitos T CD4+ naive, os quais
sdo considerados uma fonte significativa de obten¢io dessas
estruturas no organismo. Diferentes substancias soltiveis, como
citocinas, 4cido retinoico e neuropeptidios, levam a uma maior
expressao de FoxP3, o que permite mais facilmente a geragao
de células Treg na periferia.®>*¥ Nesses termos, Hori et al.®?
evidenciaram que o fator de transcrigio FoxP3 é predominan-
temente expresso nas Ireg e que as células T naive transfectadas
com o mRNA do gene FOXP3 passam a exprimir proprie-
dades de células reguladoras.®” Nessa mesma investigacio,
evidenciou-se que as células transfectadas assumiam um fené-
tipo semelhante ao das Treg (produgio de citocinas e outras
moléculas que caracterizam as Treg, como CD25, CTLA-4,
CD103 e GIRT), além de se tornarem capazes de suprimir a
proliferagio de outros linfécitos T e de inibir o desenvolvimen-
to de doenca autoimune 77 vitro.*?

Nos representantes da espécie H. sapiens sapiens, o gene
FOXP3 estd localizado no braco curto do cromossomo X,
expresso predominantemente nas células do timo, do bago
e dos linfonodos e, sobretudo, nas células T CD4+CD25+,
sendo responsavel pela sintese de um fator de transcrigio, de
natureza proteica, também denominado FoxP3, cuja agao ¢é
executada em regides especificas do DNA, acentuando ou
inibindo a transcri¢io de genes especificos.??

Deficiéncia no FOXP3 provoca distdrbios autoimunes
sistémicos graves. Ademais, o comprometimento da génese
e/ou da funcio das células Treg (dependente do FOXP3)
estd associado ao desenvolvimento de colagenoses e vasculi-
tes, especialmente artrite reumatoide, doen¢a mista do tecido
conjuntivo, doenca de Kawasaki, granulomatose de Wegener,
ldpus eritematoso sistémico e sindrome de Sjégren.®” Em
humanos, mutagoes nesse gene estdo relacionadas a sindrome
IPEX (Immunodeficiency, Poliendocrinopathy and enteropathy
X-linked syndrome), caracterizada pela presenca de entero-
patia, diabetes mellitus com destrui¢ao das ilhotas pancred-
ticas, tireoidite e eczema, cujo desfecho ¢ letal, por volta do
segundo ano de vida."?**39 Foi verificado, em estudos com
animais de experimentacio, que alguns tipos de linfécitos T
CD4+CD25+ impedem o estabelecimento de doengas au-
toimunes, como a doenca inflamatéria intestinal induzida
experimentalmente, a encefalite alérgica experimental e o dia-
betes mellitus autoimune. Esse mecanismo de supressio estd
subordinado 2 ativacio pelo TCR, sendo, assim, antigeno-
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especifico, o que implica o contato entre a célula supressora
e seu alvo. S3o notdveis as implicacdes clinicas decorrentes
da supressao das respostas imunes por células Treg. Como
exemplo disso tem-se que a redugio ou limitagio de células
Treg e a posterior imunizagio podem incrementar a resposta
do sistema imune s vacinas convencionais. Ressalta-se que
enfermidades alérgicas, autoimunes ou aquelas atinentes aos
mecanismos que envolvam a rejei¢ao de tecidos e a supressio
de 6rgaos poderiam ser tratadas pelo aumento da fungio su-
pressora de grupos das células Treg.>3”

Com relagao aos mecanismos de sinalizagio nuclear do
FoxP3 nas células Treg, estudos tém evidenciado que, apds
a ligacao do antigeno ao TCR, ocorre uma atenuagao dos
sinais intracelulares em decorréncia da interagio do nuclear
Jactor kappa B (NF-«B) e do nuclear factor ofactivated T-cells
(NFAT) com o FoxP3, resultando na inibicio da transcricio
dos genes das citocinas IL-2, IL-4 e INF-y, além do aumento
da expressio de CD25 e CTLA-4.06%7)

Visao atual

A despeito de décadas de dividas e de questionamentos
de muitos pesquisadores, as células reguladoras, enfim, come-
¢am a ganhar maior destaque nos debates atuais em imunolo-
gia. As células Treg naturais CD4+CD25+ possuem uma im-
portante fungio na manutengio da tolerincia aos antigenos
enddgenos e na regulagio da resposta imunoldgica dirigida
aos antigenos externos, protegendo o hospedeiro de injurias.
Uma melhor compreensao acerca do funcionamento dessas
células pode permitir seu uso como terapia adjuvante de ind-
meras condi¢oes que estejam relacionadas ao sistema imune,
como as doengas autoimunes, as moléstias alérgicas,*® o can-
cer,® as imunodeficiéncias primdrias,*” as dermatoses,” a
rejeigdo de transplantes,” as enfermidades reumdticas® e as
doengas infecciosas,“" com destaque para a sepse. Esse tlti-
mo ponto é comentado em seguida.

Os linfocitos T CD4+CD25+ e a patogénese da sepse

A patogénese da sepse estd relacionada a uma disfungio
generalizada da resposta imune/inflamatéria, sobretudo no
ambito celular, a qual implica no aumento da morbidade
dos pacientes acometidos.“>*¥ Em concomitincia 2 intensa
resposta inflamatdria sistémica, elaborada para tentar restabe-
lecer a homeostase, mecanismos de regulacio sao requeridos
para controlar o processo. No entanto, dispares evidéncias
sugerem que os mecanismos regulatérios nao restringem
adequadamente o desenvolvimento da condigio, culminado
em disfungio da resposta imune inata e adaptativa durante
a evolugao da condigio mérbida.”’” Os principais aspectos
evidenciados, até o presente momento, em termos de meca-
nismos fisiopatoldgicos sio: linfopenia associada a apoptose

Rev Bras Ter Intensiva. 2012; 24(3):294-301



298 Siqueira-Batista R, Gomes AR, Azevedo SF, Vitorino RR, Mendonca EG, Sousa FO et al.

de linfécitos B, T e de células dendriticas;*? aumento numé-
rico das Treg na periferia e sua maior atividade supressora;®%
importante alteragio no fendtipo e na funcio dos mondci-
tos, traduzida pela minoragio da expressio do receptor da
HLA-DR, do fator estimulante de colonia de granulécitos e
macréfagos (GM-CSF) e, igualmente, da producio deficien-
te de citocinas pré-inflamatdrias.“”

O incremento dos niveis séricos de citocinas anti-infla-
matorias, como a IL-10, reduz a capacidade de apresentagio
de antigenos relacionada com o declinio da expressio na su-
perficie celular de moléculas do MHC-II, como a HLA-DR,
além da apoptose.®”)

Uma importante relagio entre as respostas imunes inata
e adaptativa consiste nos receptores /l-like (TLR), os quais
s30 capazes de reconhecerem padroes moleculares associados
a patdgenos (PAMP). Evidéncias sugerem que os TLR tam-
bém sao expressos pelas Treg e responsdveis por orquestrar
determinados mecanismos moleculares presentes na sepse.“®
Em uma investigagao controlada, realizada em pacientes sép-
ticos, foi constatado aumento dos niveis de TLR-2, predomi-
nantemente em infecgbes causadas por bactérias Gram-posi-
tivas, sugerindo que a tolerdncia de TLR pode comprometer
a expressao dos TLR das bactérias Gram-negativas implicadas
na sepse.“” Iniimeros outros estudos tém demonstrado que o
TLR-2 ¢ responsével pela liberagao e pela sintese de varias ci-
tocinas no contexto de uma infecgio, contribuindo, por com-
plexos mecanismos, para a imunopatogénese da sepse.®*>?
Ademais, algumas alteragoes da expressio do FoxP3, por
diferentes ligantes do TRL, estao implicadas em complexos
mecanismos imunoldgicos presentes na sepse.*?

Tem sido descrito que a sepse se relaciona a emergéncia
de falhas na resposta imune. De fato, hd defeitos na funcio
fagocitica, aumento da produgio de citocinas imunossupres-
soras (como IL-10) e de células T CD25+FoxP3+.5Y Um dos
primeiros mecanismos responsdveis por essas alteracoes ¢ a
morte, por apoptose, de células linfoides e mieloides. Recente
investigacao acrescentou um NOVO Mecanismo a essa respos-
ta, nos contextos em que a infecgio cursa com estimulacio
por superantigenos. Observou-se que, nessas situagoes, um
maior nimero de células T efetoras passa a expressar um fe-
noétipo regulador, e linfécitos T  passam a produzir um efeito
superantigeno dependente da quantidade de citocinas pro-
duzidas.®¥ Em uma pesquisa que procurava demonstrar, in
vivo, a regulagao da diferenciagdo e a expansio de células T
CD8+ efetoras pelas Treg, mediada pela disponibilidade de
IL-2, descreveram-se também os efeitos das células Treg so-
bre células CD4+. Observou-se, igualmente, que Treg limita
tanto o priming dessas células nos linfonodos, quanto sua ati-
vidade efetora nos locais de inflamagio, enquanto também
executa um importante papel na homeostase celular, priming
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e formagio de memoria das células CD8+.%% Essas alteragoes

imunes podem contribuir para o éxito letal, particularmente
devido ao estado de anergia linfocitdria descrita no dominio
fisiopatoldgico da sepse.®® A anergia dos linfécitos tem sido
associada, igualmente, ao desenvolvimento de infecio se-
cunddria tardia.®”

Alguns estudos tém demonstrado que os linfécitos T
CD4+CD25+ possuem a capacidade de suprimir a respos-
ta imune adaptativa envolvida na disfungao imunolégica na
sepse.”®

Em um estudo, no qual se induziu sepse em ratos, obser-
vou-se um aumento significativo de células T CD4+CD25+
no sangue periférico e no bago, cujo mecanismo molecular
subjacente ¢ a expressdo da proteina FoxP3, a qual foi capaz
de amplificar as células Treg nos animais sépticos.®” O me-
diador implicado na proliferacio das células CD4+CD25+
foi a IL-6, cabendo comentar que nao houve variagio nos
niveis de IL-10.5” Achados semelhantes foram descritos em
investigacdo realizada em H. sapiens sapiens. O percentual
de células T CD4+CD25+ aumentou significativamente
em enfermos sépticos em comparagao com individuos sau-
dédveis. Esse fato esteve relacionado & menor expressio do
gene FOXP3 e, consequentemente, ao prejuizo na prolife-
racio de linfécitos.”

Em modelos animais, hd evidéncias de que o nimero
insuficiente de células Treg pode contribuir para a autoi-
munidade, na medida em que o tratamento por meio da
transferéncia adotiva dessas células obteve sucesso em seus
resultados. Notou-se, igualmente, que, sob circunstincias
favordveis, as células Treg poderiam ter sua produgio esti-
mulada na periferia e, consequentemente, proteger contra
o estabelecimento de doencgas autoimunes. Em humanos, a
comprovagio relacionada ao nimero insuficiente de células
Treg é mais perceptivel em pacientes com IPEX, nos quais hd
uma completa falta de células Treg.

Em doentes portadores dessas entidades nosolégicas, a
grande incitagdo estd no estabelecimento da quantidade de
células Treg e se ela ¢ insuficiente no sitio no qual se ins-
talou a inflamac¢do. Enumerar células Treg tem sido muito
dificil devido a algumas questoes significativas: (1) definir
quais células serao contadas, j4 que nao hd um marcador
absolutamente especifico para células Treg, e (2) também
em consequéncia da grande diversidade de subpopulagoes
das mesmas. A defini¢ao dos linfécitos Treg pode ser esta-
belecida pela andlise da expressio de FOXP3, por meio da
citometria de fluxo. No entanto, descobriu-se que células
T efetoras também podem expressar FoxP3, levando ao
impasse de que qualquer quantificacio de células Treg, por
esse método, poderia incluir também células T efetoras re-
centemente ativadas.®?



Como os linfécitos Treg tém sido implicados, usualmen-
te, como causa de enfermidades, Prots et al.®? revelaram, em
recente investigacao, que a reposi¢io dessas células possibilita-
ria uma melhora nas condigoes mérbidas de fundamento au-
toimune, bem como na inflamacio e na rejeigao de enxertos,
segundo observado em intimeros modelos animais. Isso in-
dica uma perspectiva terapéutica animadora e, consequente-
mente, aponta para necessidade de se estabelecer uma melhor
compreensio sobre a génese, o crescimento e a fungio desses
grupos celulares. ¢!

FRONTEIRAS COMPUTACIONAIS: EXPERIMENTOS
IN SILICO COM LINFOCITOS TREG NA SEPSE

A simulagio computacional (modelo 7 silico) do siste-
ma imune é uma ferramenta recente que foi incorporada
ao espectro metodoldgico disponivel para o pesquisador da
drea de imunologia. Modelar o sistema imune em dispo-
sitivos computacionais tem servido tanto para sua melhor
compreensio, como também para o emprego dos novos co-
nhecimentos obtidos para a inspira¢io no desenvolvimento
de solugdes para problemas de outros campos cientificos,
como a computagio e a engenharia. Dentre os aspectos que
tornam a criagao de modelos 77 silico do sistema imune rele-
vantes, Li et al.® destacam que, na medicina, existem mui-
tas hipSteses sobre como o sistema imune reage as infecgoes,
as quais necessitam ser testadas. Desta feita, os modelos 77
silico podem ajudar os investigadores no entendimento dos
mecanismos implicados na resposta imune. Além disso, po-
dem empregar o conhecimento adquirido para desenvolver
novos tratamentos e, utilizando o mesmo modelo, testar sua
eficdcia. Por fim, os mesmos autores® afirmam, ainda, que,
além de mais baratos, os modelos i7 silico sdo mais rdpidos
do que os estudos in vive.?

Dentre as abordagens para a modelagem imunolégica,
aquela baseada em agentes autbnomos, também conhecida
como sistema multiagentes (MAS), tem se mostrado bas-
tante promissora. Algumas das vantagens do uso de modelos
baseados em agentes incluem a exploracio da “emergéncia
de fung¢bes macroscopicas complexas e deterministicas a par-
tir de interagdes microscopicas estocdsticas”,? ou seja, em
termos da complexidade e do debate acaso/necessidade.®
Por esse motivo, ¢ possivel verificar hipéteses de como célu-
las interagem entre si e de como comportamentos emergem
dessas interacoes.

Dentre os simuladores do sistema imune baseado em
agentes, pode-se citar o BIS, também conhecido como 7he
Basic Immune Simulator,®® e o AutoSimune.©% Q BIS ¢
um modelo baseado em agentes para investigar as intera-
coes entre células da imunidade inata e as células da imu-
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nidade adaptativa. O AutoSimune é uma extensao do BIS
voltada inicialmente para testar hipdteses sobre doencas
autoimunes.”

Sugere-se, com base nessas breves conjecturas, que a simu-
lagao do comportamento de células Treg pode se constituir
em importante ferramenta para se testar hipéteses e eviden-
ciar sua participagao na sepse. Neste caso, o simulador de-
senvolvido por Possi et al.®%? é um candidato natural para
executar essa simulagdo. Para isso, ¢ preciso incluir no mo-
delo um agente que simule a célula Treg, juntamente de seu
comportamento de regulagio das células T efetoras. Torna-se
necessdrio simular, também, o comportamento da citocinas
envolvidas, principalmente as anti-inflamatérias, como a
IL-10. Outra importante interagio a ser modelada é a que
ocorre entre os mastdcitos e as Treg, uma vez que, segundo
Lu et al.,“® os mastdcitos - ja simulados no AutoSimune® -
possuem um papel essencial na tolerincia periférica depen-
dente de linfécitos Treg.®® Em dltima andlise, aposta-se que
tais investigagoes poderao auxiliar na elucitago da fisiopato-
logia da sepse.””

CONSIDERAGOES FINAIS

A existéncia de células Treg capazes de modular, especi-
ficamente, a resposta imune tem significativas implicagoes
clinicas. H4 um grande interesse em demonstrar como a
atividade das populacoes de células T CD4+CD25+ pode
ser incrementada para minimizar as respostas imunes nao
desejadas, e como pode ser reduzida para promover res-
postas desejdveis.

Ao observar que um maior nimero de células
CD4+CD25+ circulantes no sangue periférico em pacientes
sépticos estd associado a diminuicio da resposta proliferati-
va, a quantificagio das Treg pode representar um marcador
biolégico simples e valioso para externar a anergia dos linf6-
citos, aspecto que precisa ainda ser melhor elucidado, tanto
em experimentos 77 vivo, quanto iz vitro e in silico. Com base
nessas ponderagc’)es, torna-se extremamente signiﬁcativo o
desenvolvimento de novos marcadores que permitam iden-
tificar mais facilmente células Treg, aspecto que contribuird,
possivelmente, para a investigacio diagndstica de pacientes
com suspeita de sepse.
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ABSTRACT

The systemic inflammatory response represents the core
pathogenic event of sepsis, underlying clinical manifestations and
laboratory findings in patients. Numerous studies have shown
that CD4+CD25+ T lymphocytes, also known as regulatory T
lymphocytes (Treg), participate in the development of sepsis due to
their ability to suppress the immune response. The present article
discusses the role of Treg lymphocytes in sepsis based on a specific

search strategy (Latin American and Caribbean Health Sciences
/ Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
- LILACS, PubMed, and Scientific Electronic Library Online -
SciELO) focusing on two main topics: the participation of Treg
cells in inflammation and immunity as well as perspectives in the
computational physiological investigation of sepsis.

Keywords: Regulatory T lymphocytes; Sepsis/pathophysiology;
Sepsis/therapy; Inflammation; Immunity; Computer simulation
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