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Ação dos linfócitos T regulatórios em transplantes
T regulatory lymphocytes action in transplants
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O sistema imunológico humano possui um significado comum de proteção contra
antígenos estranhos com potencialidade patogênica ou não, ativando uma ação coleti-
va e coordenada entre células e moléculas. Embora sendo um sistema benéfico, deve
ser controlado para evitar que auto-antígenos sejam alvejados. Recentemente, por
meio de novas técnicas, tem-se observado uma corrente de estudo para as células T
CD4+CD25+Foxp3 como células reguladoras que controlam ativamente a função de
outras células imunes impedindo sua atividade e, conseqüentemente, o desenvolvimen-
to de doenças auto-imunes, rejeição de enxerto e combate a células tumorais. Em
pacientes submetidos ao transplante alogênico, os mecanismos que levam a hipor-
responsividade, assim como os mecanismos que permitem uma maior sobrevida do
enxerto ainda são pouco conhecidos. Este artigo aborda uma revisão da literatura
sobre as células T regulatórias, vislumbrando uma nova possibilidade de terapia
imunomoduladora para pacientes transplantados. Rev. bras. hematol. hemoter.
2008;30(4):309-315.
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Introdução

Nos últimos quarenta anos, a transplantação de órgãos
teve um avanço extraordinário, podendo ser considerada uma
das grandes conquistas terapêuticas da medicina moderna.
O desenvolvimento de novas drogas imunossupressoras,
visando evitar a rejeição aguda ao aloenxerto (enxerto de
tecido ou transplante de órgão colhido de um doador geneti-
camente não idêntico, da mesma espécie do receptor), asso-
ciada à melhora na preservação do órgão e nos cuidados
com o paciente, contribuíram significativamente para a me-
lhora de sobrevida do paciente e do enxerto.

O transplante de órgãos é hoje o tratamento de escolha
para vários casos de falência orgânica, aumentando a de-
manda para esse procedimento. A taxa constatada de
sobrevida do enxerto é de 70% a 85% para transplantes re-
nais, sendo estes valores semelhantes são obtidos no trans-
plante de coração e fígado.1

Apesar dos extraordinários avanços, estamos obser-
vando um momento de intensa produção científica e investi-
mentos na compreensão da imunologia da rejeição ao
aloenxerto. Um grande avanço no sucesso dos transplantes
foi a descoberta de novas drogas imunossupressoras, au-
mentando a sobrevida ao enxerto substancialmente. Entre-
tanto, apesar do aumento da sobrevida do enxerto em curto
prazo, em praticamente todos os tipos de transplante, a taxa
de meia vida do enxerto e o sucesso a longo prazo não au-
mentaram significativamente.2

A menos que doador e receptor sejam geneticamente
idênticos, os antígenos do enxerto são capazes de desenca-
dear uma forte resposta imunológica e, conseqüentemente,
destrutiva do mesmo, processo denominado de rejeição.3 A
natureza imunológica da rejeição ao enxerto foi estabelecida
há mais de 40 anos, quando Medawar e Gibson descreveram
que enxertos de pele, transplantados em animais genetica-
mente distintos, rapidamente apresentavam alterações
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necróticas e eram rejeitados. Além disso, tem sido observado
que o processo de rejeição contava com grande especificidade
e memória para o tecido do doador e era acompanhado pela
presença de infiltrado leucocitário.4

Um transplante pode estimular os vários mecanismos
de imunidade celular e humoral específicos e não-específi-
cos. Na verdade, os linfócitos T são os pivôs na rejeição dos
transplantes, e muitos dos conhecimentos sobre a fisiologia
e função das células T advêm dos estudos dos transplantes.
A resposta alogênica pode ocorrer de duas maneiras distin-
tas, porém não mutuamente exclusivas. Durante o mecanis-
mo de apresentação chamado de "direto", moléculas de com-
plexo maior de histocompatibilidade (MHC) do aloenxerto
são apresentadas na superfície do doador e a apresentação
indireta via células apresentadoras de antígeno. Entretanto,
o processo de rejeição é definido como um processo comple-
xo que envolve não somente a ativação e proliferação dos
linfócitos T, mas também múltiplos componentes inflamatóri-
os acompanhados do aumento de expressão de citocinas
pró-inflamatórias, quimiocinas e respectivos receptores, mo-
léculas de adesão.5 Apoiado nos estudos experimentais veri-
ficou-se que a forte rejeição no transplante de intestino del-
gado é devida a grande concentração de tecido linfóide pre-
sente no intestino e conseqüente grande infiltrado leuco-
citário.6

Diversas publicações destacam uma subpopulação de
linfócitos T CD4 em mecanismos de controle de rejeição de
enxertos e prevenção de auto-imunidade, suprimindo a ativi-
dade funcional e participando da regulação da resposta imu-
ne. A linhagem de linfócitos T CD4+CD25+Foxp3 recebeu a
denominação de linfócitos T reguladores (células Tregs), an-
teriormente consideradas como supressoras.7

A biologia e o mecanismo de supressão por essas células
estão detalhados nesta revisão. Será discutida a maneira
como as células Tregs previnem sensibilização e como esse
processo regulador fica defeituoso ou é superado naqueles
indivíduos que desenvolvem rejeição de transplante. Outros
aspectos incluindo terapia imunomoduladora que induz si-
nais inibitórios usando células Tregs são mencionados. Adi-
cionalmente, será abordado o potencial para manipulação
das células Tregs por uma terapia, como forma atrativa de
tratamento imunomodulador em pacientes transplantados. O
entendimento dos mecanismos benéficos desses tratamen-
tos pode conter importantes lições para imunorregulação dos
transplantes.

As diferentes subpopulações de linfócitos T

Os linfócitos T podem ser divididos em subpopulações
especializadas. Progenitores dos linfócitos T oriundos da
medula óssea entram no timo como células CD4- CD8- (du-
plamente negativas) e seguem um processo de maturação
através de vários estágios prévios à expressão do receptor
específico de células T (TCR). Dois tipos de TCR podem ser

usados: TCRgd ou TCRab. Este último surge num estágio
designado de duplamente positivo (DP), dada a co-expres-
são das proteínas de superfície CD4 e CD8. Estes DP são
progenitores dos timócitos maduros SP4 (CD4+ CD8-) e SP8
(CD4- CD8+), os quais deixam o timo para exercer as suas
funções linfocitárias na periferia.8 Estes linfócitos T apresen-
tam na sua superfície o receptor para antígeno formado por
cadeias alfa e beta (TCRab) e são chamados de linfócitos T
CD4 e T CD8. Os linfócitos T regulatórios, que também fazem
parte da subpopulação de linfócitos T, foram inicialmente
descritos como derivados do timo.9 Entretanto, descobertas
recentes indicam que essas células também podem ser gera-
das na periferia,10 uma vez que estudos demonstraram que
em neonatos timectomizados as células CD4+CD25+ estavam
ausentes, porém, estas células foram reaparecendo lentamen-
te até que no terceiro mês estas já constituíam até 20% das
células T esplênicas de CD4+.

A descoberta de Sakaguchi e colaboradores de que a
transferência adotiva de uma população de células T
depletadas da molécula CD25+ induzia uma série de doenças
auto-imunes órgão-específicas em recipientes imunodefi-
cientes, colocou o modelo de células T supressoras de novo
no foco de muitos imunologistas.11 As células T CD4+ CD25+

foram então denominadas células T reguladoras e, desde
então, as mesmas têm sido intensivamente caracterizadas por
muitos grupos. As células Tregs foram originalmente identi-
ficadas em camundongos e logo após foram identificadas em
seres humanos. Elas normalmente constituem uma pequena
fração das células T CD4+ circulantes no humano adulto e
são comumente identificadas pela expressão de IL-2Ra (CD25)
assim como de Foxp3.12,13

Células Tregs como células reguladoras

Com o reconhecimento da reação do sistema imune para
antígenos patogênicos, levantou-se a possibilidade de rea-
gir contra antígenos próprios e desencadear um dano
tecidual. Burnet 3 propôs então a hipótese de que linfócitos
auto-reativos seriam deletados durante seu desenvolvimen-
to para impedir reações auto-imunes, o qual ficou posterior-
mente conhecido como auto-tolerância. No entanto, é sabi-
do que ocorre falha na tolerância imunológica e tais células
auto-reativas reconhecem os antígenos próprios, iniciam um
processo de ativação, por possuir receptores específicos, e
proliferação de células efetoras. Nashizuka e Sakakura14 rea-
lizaram estudos em ratos timectomizados entre o 2° e 3º dia de
vida e observaram que estes desenvolviam doenças auto-
imunes que poderiam ser prevenidas pela restauração de
celulas T obtidas do timo ou baço adulto de animais da mes-
ma espécie, postulando a geração de células reguladoras que
explicasse o mecanismo de tolerância do timo.

No início dos anos 70, Gershon e Kondo15 observaram
a existência de uma subpopulação de células T especializadas
na supressão da resposta imune celular; entretanto, dificul-



311

dades na caracterização de sua função supressora, bem como
dificuldades no seu isolamento e crescimento, fizeram com
que essas células fossem esquecidas. Powell et al.16 relata-
ram um caso acompanhado por cinco gerações em que 19
meninos morreram na primeira década de vida, sendo que
alguns morreram ao nascer e outros vieram a óbito após di-
versas complicações auto-imunes, tais como diabetes mellitus
insulino-dependente, anemia hemolítica, eczema e diarréia. A
autópsia relatou infiltrado linfocitário nas glândulas do pân-
creas e da tireóide, arquitetura do timo distorcido e baço com
atrofia de vilosidade. Pelas técnicas daquela época não foi
possível detectar que se tratava de ausência de células regu-
ladoras de linfócito reativas, hoje detectadas e denominadas
de células T reguladoras CD4+CD25+Foxp3.

Células T supressoras foram consideradas como células
Tregs no final dos anos 90, quando várias subpopulações de
células T foram identificadas com a habilidade de inibir a
proliferação de outras células.17 Estudos posteriores relacio-
navam à diminuição da auto-imunidade a diminuição de
células T CD4+, evidenciando que tais células reguladoras
pertenciam a uma subpopulação de células auxiliadoras CD4+.
Shevach et al.18 foram os primeiros a chamar atenção para o
fato de que as células T reguladoras e as T supressoras são
as mesmas células, substituindo, assim, supressor por regu-
lador. Atualmente, sabe-se que as células Tregs têm um pa-
pel crucial na regulação da resposta imune e manutenção da
tolerância periférica.19

Fenótipo das células T regulatórias

As células Tregs são oriundas do timo normal como
uma população distinta e madura de células T com largo re-
pertório de TCR auto-reativos. A ausência destas células está
implicada diretamente com o surgimento de doenças auto-
imunes, além de potencializar a resposta imune contra
aloantígenos e tumores.20,21

As células Tregs CD4+CD25+ expressam constitutiva-
mente altos níveis de CD25, proteína correspondente à ca-
deia α do receptor para IL-2, sendo estas células aproximada-
mente 5%-15% da população dos linfócitos CD4 periféricos
circulantes. Entretanto, devido a estes marcadores fenotípicos
estarem altamente expressos durante a ativação, estes são
insuficientes para caracterizar a população de células Tregs
CD4+CD25+ com precisão. Recentemente, foi identificado um
gene denominado FOXP3, que está relacionado diretamente
com o desenvolvimento dessas células, sendo considerado
um marcador característico da população de células T
regulatórias.22 Foi demonstrado, em um estudo, que camun-
dongos deficientes de Foxp3 morreram com uma síndrome
linfoproliferativa auto-imune fatal e rápida com 3-4 semanas
de vida, sendo esta síndrome relacionada com a incapacida-
de destes animais em gerar células Tregs.23

Em um experimento no qual foi utilizada uma suspen-
são de células do baço de ratos normais, algumas esgotadas

de CD25 e outras com CD25 presentes foram transferidas
para ratos deficientes de linfócitos T, e observou-se, nos
animais que receberam células ausentes de CD25, o apareci-
mento de auto-imunidade de múltiplos sistemas (glome-
rulonefrites, artrites de grau variável, gastrite), enquanto nos
ratos infundidos com suspensão de células CD25+ as doen-
ças imunes foram prevenidas demonstrando a importância
desta célula específica na modulação de doenças auto-imu-
nes.24

Embora CD25 seja o marcador mais utilizado para as
células T CD4+ regulatórias, esta proteína é expressa em to-
das as células ativadas. Além da expressão constitutiva de
CD25, as células Tregs apresentam outras moléculas de su-
perfície, como o antígeno 4 de linfócito T citotóxico (CTLA-
4), e o seu ligante CD80 ou CD86, que são conhecidos como
um importante regulador negativo da função de células T.25

Tem sido motivo de controvérsia a utilização de anticorpos
para bloquear o CTLA-4 e, conseqüentemente, a função re-
guladora das células CD4+CD25+. Alguns trabalhos demons-
traram que o bloqueio desta molécula prejudica a função re-
guladora,26 enquanto outros demonstram não haver esta re-
lação.27,13

Um outro marcador de superfície é o membro da super-
família do receptor do fator de necrose tumoral (TNFRS), que,
quando acoplado ao ligante, inibe a produção de citocinas e
fator de crescimento celular. O gene do receptor de TNF in-
duzido por glicocorticóides (GITR) é membro do TNFRS e é
altamente expresso em células T CD4+CD25+.28

Mecanismo de supressão pelos linfócitos T
regulatórios CD4+CD25+

Atualmente, a característica reguladora dos linfócitos
Tregs CD4+CD25+ tem sido extensivamente estudada. Estu-
dos in vitro demonstraram que, uma vez ativada, pressupõe-
se que sua função reguladora seja dependente de contato
célula-célula e, com fatores solúveis como o TGF-β  e IL-10,
exerçam a propriedade antígeno-específico.25

A partir do momento em que as células Tregs são esti-
muladas pelo seu receptor de célula T, estes são capazes de
suprimir células T com especificidades de antígenos idênti-
cas, mas também os linfócitos, com que reconhecem diferen-
tes antígenos, uma característica fundamental que contribui
para o potente efeito supressor destas células in vivo.30 O
contato célula-célula promovendo as interações entre os
linfócitos Tregs e os linfócitos T ativados é fundamental,
uma vez que foi demonstrada a possibilidade de ocorrer esta
ativação na ausência de células apresentadoras de antígenos
(APC).31 Entretanto, in vivo tem sido demonstrado que as
APC também estão envolvidas na supressão, uma vez que
estas irão ativar as células Tregs, podendo aumentar o efeito
supressor.

A TGF-β  é uma citocina pleiotrópica que age em todas
os tipos de células e regula uma grande variedade de proces-
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sos, incluindo embriogênese, cicatrização, adesão celular,
migração celular, formação de matriz extracelular e morte ce-
lular.33 Entretanto, seu papel na biologia das células Tregs é
controverso. Estudos prévios demonstraram que a supres-
são da proliferação de linfócitos T não foi inibida quando
adicionados anticorpos contra TGF-β.34,35 Por outro lado,
Nakamura et al.36 demonstraram que não só os linfócitos T
regulatórios expressam TGF-β,  mas que, também, anti-TGF-
β  bloqueia a supressão mediada pelas células Treg in vitro.
Além disso, estes autores propuseram que, sob certas con-
dições de estimulação, a quantidade de TGF-β ligada à su-
perfície dos linfócitos Tregs é maior dos que a quantidade
secretada, explicando a dependência do contato celular para
a supressão celular. Entretanto, estudos in vitro demonstra-
ram que células CD4+CD25+ de animais TGF-β-/- possuíam a
mesma efetividade de linfócitos Tregs de animais naïves.37

Embora o papel do TGF-β continue controverso, da-
dos da literatura sugerem que esta citocina desempenha um
papel importante na diferenciação de linfócitos Tregs.
Linfócitos T humanos naïves são diferenciados em linfócitos
regulatórios FOXP3+ na presença de TGF-β,38 além de apre-
sentarem marcadores de superfície similares aos linfócitos
Tregs e terem efeito inibitório in vivo.39

Assim como os dados de TGF-β, os resultados até o
momento para IL-10 são contraditórios. IL-10 é expressa por
várias células imunes, incluindo linfócitos T e B e macrófagos.
Os efeitos imunossupressores desta citocina incluem a inibi-
ção de produção de citocinas por linfócitos T, inibição da
apresentação de antígeno e inibição da expressão de molé-
culas co-estimulatórias por células apresentadoras de antí-
geno.40 As células CD4+CD25+ produzem IL-10, mas esta ati-
vidade não tem sido demonstrada na supressão in vitro.35

Por outro lado, animais IL-10-/- desenvolvem enterocolite es-
pontaneamente, e, in vivo, a IL-10 é essencial para supressão
de colite auto-imune, mas não para a gastrite auto-imune.41

Células T reguladoras e rejeição de
transplantes

Até a década de 70, não existiam perspectivas de trata-
mento para pacientes com doenças crônicas degenerativas.
Dispunham-se apenas de formas paliativas capazes de dimi-
nuir o sofrimento dos pacientes até a fase final da evolução
natural das doenças. Entretanto, com o advento da trans-
plantação de órgãos, ocorreu uma revolução no prognóstico
e na sobrevida destes pacientes. O desenvolvimento de no-
vas drogas imunossupressoras, visando evitar a rejeição
aguda ao aloenxerto, associada à melhora na preservação do
órgão e nos cuidados com o paciente, contribuiu significativa-
mente para este grande desenvolvimento.

Apesar de todos os avanços alcançados, ainda está
sendo intensamente estudada, para melhor compreensão, a
imunologia da rejeição ao aloenxerto. A natureza imunológica
da rejeição ao enxerto foi estabelecida há mais de 40 anos,

quando foi descrito que enxertos de pele, transplantados em
animais geneticamente diferentes, rapidamente apresentavam
alterações necróticas e eram rejeitados. Além disso, postu-
lou-se que o processo de rejeição contava com grande
especificidade e memória para o tecido do doador, e era acom-
panhado pela presença de infiltrado leucocitário.42 A rejeição
do complexo de histocompatibilidade maior incompatível com
o enxerto é um dos maiores obstáculos para o sucesso da
transplantação.

O equilíbrio homeostático do sistema imune é atingido
por resposta celular e humoral saudável. Alguns agentes in-
flamatórios, sejam eles físicos, químicos ou infecciosos, in-
duzem intensa resposta imunológica visando eliminá-los do
organismo. Freqüentemente, estas respostas imunes resul-
tam em dano tecidual que poderia ser mais intenso se não
fosse a interferência dos mecanismos reguladores, ajudando
a limitar o dano causado por uma resposta imune vigorosa.
Porém, atividade excessiva das células Tregs pode limitar a
magnitude da resposta imune, que pode resultar na falha
para controlar uma infecção, e, além disso, a ausência de
ação do linfócito T regulador pode resultar em inflamação
intensa e rejeição de órgãos de maneira auto-imune.22

No alorreconhecimento de tecidos transplantados, as
células reguladoras buscam suprimir a resposta imune por
meio de interações célula-célula, produção de moléculas so-
lúveis, inclusive IL-10 produzidas por linfócitos T com fun-
ção de suprimir a atividade dos macrófagos e ativação dos
linfócitos B, embora o mecanismo ainda esteja obscuro.

As células T podem induzir a destruição do tecido em
doenças auto-imunes e a rejeição de aloenxertos, mas tam-
bém podem fazer a regulação de ambos os processos.43,44 As
subpopulações de células T CD4+ e CD8+ podem participar
na imunidade destrutiva e protetora, embora a maioria dos
estudos sugira que as células T CD4+ possam ser mais po-
tentes como reguladoras da resposta imune.44 O papel des-
sas duas subpopulações de células T, em rejeição de enxer-
tos, depende das características do doador e do receptor,
como também do tipo de enxerto transplantado.

Doença do enxerto contra o hospedeiro e
células T reguladoras

As células Tregs apresentam habilidade de suprimir a
morbidade e letalidade da doença do enxerto contra o hospe-
deiro (DECH). O mecanismo de supressão, assim como nas
demais atividades supressoras, permanecem incertos. Porém,
modelos começaram a ser estudados, apresentando conclu-
sões que o início e curso da DECH dependerá do maior grau
e menor disparidade de MHC e células T.

Assim, as células T podem ter um potencial terapêutico
de aplicação na prevenção da doença do enxerto contra o
hospedeiro, que é uma freqüente complicação após o trans-
plante alogênico de medula óssea (TMO) ou transplante de
células-tronco hematopoético (TCTH).45 O TCTH é um trata-
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mento curativo amplamente utilizado para muitas malignân-
cias, particularmente leucemias, porém complicações são
comuns, incluindo DECH, infecção e recorrência da malig-
nância primária. A resposta T alogênica pode ocorrer por
meio de dois mecanismos não mutuamente exclusivos. Estes
mecanismos são o "direto", no qual moléculas intactas de
MHC do aloenxerto, além de peptídeos derivados de proteí-
nas endógenas, são apresentados na superfície do doador, e
o mecanismo "indireto", onde os aloantígenos são apresen-
tados como alopeptídeos pelas APC do próprio receptor.
Entretanto, o processo de rejeição é definido como um pro-
cesso complexo que envolve não somente a ativação e proli-
feração dos linfócitos T, mas também múltiplos componen-
tes inflamatórios acompanhados do aumento de expressão
de citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e respectivos re-
ceptores, moléculas de adesão e co-estimulatórias.24

Estudos experimentais e clínicos indicam que um balan-
ço entre regulação e deleção de células T respondedoras é
uma estratégia eficiente para controlar a resposta imune após
transplante de órgãos sólidos ou de células.46,47 A recons-
tituição imunológica é um importante componente para o su-
cesso do transplante, não somente porque os defeitos imunes
estão relacionados à morbidade pós-transplante, mas também
porque eles podem influenciar o risco de recaída e o desenvol-
vimento de malignidades secundárias após o transplante.45

Li et al.48 demonstraram que, em pacientes transplanta-
dos, a inibição da resposta Th1 através do uso de anticorpo
monoclonal anti-IL-12 apresentou supressão da resposta
aloimune para antígenos de histocompatibilidade menor, mas
não foi suficiente para conter a resposta para antígenos de
histocompatibilidade maior, sugerindo claramente a partici-
pação de outros mecanismos regulatórios envolvidos no pro-
cesso. Estudos experimentais têm detectado altos níveis de
IL-10 no soro de animais que apresentam tolerância ao trans-
plante renal, sugerindo um papel regulatório dessa citocina e
propondo que a presença de IL-10 nesse microambiente po-
deria contribuir para a geração e expansão de células T
regulatórias.49

Um estado comprometido do sistema imune do pacien-
te transplantado reduz o número de células T que, provavel-
mente, é insuficiente para controlar a resposta aos alo-
antigenos do enxerto. Dado a escassez de células Tregs,
múltiplos caminhos estão em estudo, sendo um deles expan-
dir o número de células por meio de anti-anticorpos mono-
clonais CD3/CD28 com elevadas doses de IL-2 ou células
alogênicas de APC. Sob estas circunstâncias, as células Tregs
mantêm seu fenótipo e função reguladora.49 Os mecanismos
moduladores ainda não são completamente conhecidos, po-
rém, estudos em modelo animal sugerem que as células Tregs
têm demonstrado prevenir rejeição e mediar a tolerância no
alotransplante.50-53

A resposta aguda ocorre em duas fases, uma aferente e
outra eferente. Na fase aferente, células T CD4+ e CD8+ rea-
gem a aloantígenos classe I e II do hospedeiro na superfície

das células apresentadoras de antígenos.50,51 O exato meca-
nismo de formação desses aloantígenos ainda não é bem
explicado. O regime de condicionamento parece iniciar a res-
posta imune pelo dano aos tecidos do hospedeiro, como
mucosa intestinal, fígado e outros, com indução da liberação
de citocinas, em especial IL-1 e TNF-α, e penetração de
lipossacarídeos bacterianos entéricos. As células T são esti-
muladas pela IL-1 e por sinais co-estimuladores a produzir
IL-2. Sob influência da IL-2, as células T CD4+ e CD8+ expan-
dem-se clonalmente e se diferenciam em células efetoras, as
quais induzem a resposta enxerto contra hospedeiro. Essas
células efetoras são ativadas, por co-estimuladores e citocinas
pró-inflamatórias como IFN-γ e IL-12, em células efetoras
Th1 (incluíndo linfócitos citotóxicos CD4+ e CD8+), as quais
direcionam a resposta enxerto contra hospedeiro. As células
T alorreativas podem, ainda, transformar-se em células
supressoras Th2 antígeno-específicas sob a influência das
interleucinas 4 e 10.50,51

A DECH crônica é caracterizada pelo dano epitelial me-
diado por células mononucleares e fibrose. Linfócitos T
citotóxicos CD8+ predominam no infiltrado e podem, direta-
mente, induzir o dano tecidual, porém outras células efetoras
(células NK, macrófagos e mastócitos) e citocinas (TNF-α)
podem mediar a citotoxicidade.54

Conclusão

As células Tregs são potentes reguladoras do sistema
imune, que agem localmente para suprimir a função das células
imunes. Caso as pesquisas indiquem que o potencial imu-
nossupressor possa ser usado apropriadamente, pode ser
um enorme benefício em inúmeras situações clínicas. Neste
artigo, nós discutimos o possível papel destas células em
pacientes transplantados; entretanto, existem relatos de mui-
tas outras possíveis aplicações clínicas, como no diabetes,
artrite reumatóide, alergias, entre outras, onde a supressão
seletiva de parte do sistema imune pode ter fins terapêuticos.
Para que isso seja possível, muitas questões ainda devem
ser esclarecidas. Inicialmente, é necessário aumentar o en-
tendimento do papel dos ligantes tímicos responsáveis pela
seleção de células Tregs, o mecanismo efetor pelo qual estas
células exercem seu efeito regulador e o papel dos diferentes
subtipos destas células na modulação do sistema imune. A
identificação de novos marcadores de superfície para melhor
descriminar as células Tregs de linfócitos T ativados também
deve ser mais profundamente estudada. Além disso, embora
existam inúmeros dados sobre células Tregs, a maioria é pro-
veniente de roedores; portanto, estes achados devem ser
verificados em humanos. Serão necessários estudos clínicos
controlados abrangendo inúmeras doenças humanas para
melhor compreensão da biologia das células Tregs em dife-
rentes condições patológicas para assim iniciar o desafio de
alterar a função das células Tregs na tentativa de alterar a
progressão da referida doença ou evitar a rejeição de trans-
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plantes. A modulação das células T regulatórias no momento
do transplante pode ser uma alternativa para a prevenção de
rejeição de transplantes.

Abstract

The human immune system mounts specific responses against a vast
array of foreign antigens, pathogenic or otherwise, activating a
coordinated action between cells and molecules. Although this is
beneficial, it must be carefully controlled to ensure that normal self
antigens are not targeted. Recently, with the development of new
techniques, it has been observed that T CD4+CD25+Foxp3 act as
regulatory cells which actively control the properties of other immune
cells by suppressing their functional activity to prevent autoimmunity
and transplant rejection as well as to trigger the immune system
against tumor cells. In patients submitted to allogeneic transplantation,
specific unresponsive mechanisms and mechanisms that induce and
maintain graft tolerance are little understood. This article reviews
what is currently known about these so-called regulatory T cells and
discusses the potential use of these cells in transplantation immunolog.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(4):308-314.

Key words: Regulatory T lymphocytes; transplantation; FOXP3;
answer immunologic.
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