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O MECANISMO DE AGAO DOS LINFOCITOS T REGULADORES NO SISTEMA
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SYSTEM OF TYPE 1 DIABETIC PATIENTS
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Resumo

Os linfocitos T reguladores (Tregs) sdo uma subpopulagéo de linfécitos TCD4+ e possuem o fator de
transcricdo Foxp3 que os diferencia dos demais e designa sua fungéo, eles sdo fundamentais para manter o
equilibrio imunoldgico, através de seus mecanismos supressores. Este artigo objetiva compreender a atuacao
dos Tregs e como seu mau funcionamento esta correlacionado com a diabetes tipo 1, foi realizado por meio
de uma revisao de literatura em sites de pesquisa como Google Académico e SciELO, com artigos datados
dos ultimos dez anos em inglés, espanhol e portugués e utilizou palavras-chave: linfécitos T reguladores,
diabetes tipo1, Foxp3 e sistema imunoldgico, sendo excluidos quaisquer artigos anteriores ao ano de 2015. A
diabetes tipo 1 € uma doenca de carater autoimune caracterizada pela destruigcdo exponencial de células beta
do pancreas o que ocasiona numa deficiéncia na produgao de insulina, hormoénio responsavel por controlar
os niveis glicémicos no sangue. Os sintomas incluem poliuria, polidipsia e polifagia, também conhecidas
como a triade da Diabetes tipo 1, perda de peso, fadiga, fraqueza, viséo turva, entre outros. A doenga exige
tratamento diario com aplicacéo de insulina exégena visando normalizar a glicemia e evitar a sintomatologia,
ja que ainda ndo ha cura. Pesquisas mostram que em pacientes diabéticos tipo 1 ha uma diminui¢cdo na
expresséao de linfocitos TCD4+CD25+Foxp3, que regulam e mantém a homeostase da resposta imunoldgica
e apesar dessa reducao nao ser responsavel pelo ataque ao proprio organismo, ela faz com que o quadro da
doenca se agrave, assim como de outras doengas autoimunes.

Palavras-chave: Linfécitos T. Diabetes. Resposta imune. Foxp3.

Abstract

Regulatory T lymphocytes (Tregs) are a subpopulation of CD4+ T lymphocytes and possess the Foxp3
transcription factor which differentiates them from others cells and defines their function, they are fundamental
for maintaining immune balance through their suppressive mechanisms. This article aims to understand the
role of Tregs and how their malfunction is correlated with type 1 diabetes , it was done through a literature
review on research websites, such as Google Scholar and SciELO with articles dated from the last ten years in
English, Spanish and Portuguese and used the keywords: regulatory T lymphocytes, type 1 diabetes, Foxp3
and immune system, being excluded any articles published before 2015. Type 1 diabetes is an autoimmune
disease characterized by the exponential destruction of beta cells in the pancreas, resulting in a deficiency in the
production of insulin, the hormone responsible for controlling blood glucose levels. Symptoms include polyuria,
polydipsia and polyphagia, also known as the triad of type 1 diabetes, weight loss, fatigue, weakness, blurred
vision, among others. The disease requires daily treatment with exogenous insulin injections to normalize
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blood glucose levels and prevent symptoms, since there is no cure yet. Research show that in patients with
type 1 diabetes there is a decrease in the expression of CD4+CD25+Foxp3+ T lymphocytes, which regulate
and maintain the homeostasis of the immune response, although this reduction is not responsible for attacking
the body itself, it causes the disease to worsen, as well as other immune diseases.

Keywords: T lymphocyte. Diabetes. Immune response. Foxp3.

1 Introdugao

Os linfécitos T reguladores sdo responsaveis por manter a homeostase da resposta
imune, suprimindo a ativacao e a proliferacao de células imunoldgicas, a fim de evitar uma reacéo
exagerada desse tipo celular e acarretar numa doenga autoimune, como a diabetes tipo 1. Entender
como os linfécitos T reguladores funcionam, agrega na compreensao do seu mecanismo de agao
e numa possivel cura, evolugdo em tratamentos e melhora na qualidade de vida de diabéticos
tipo 1. A doencga é caracterizada por uma destruicao progressiva das células beta do pancreas e
consequente diminuigao dos niveis de insulina, hormodnio necessario para o equilibrio glicémico.

O objetivo deste artigo € compreender a atuacao do linfocito T regulador no organismo e
como seu mau funcionamento influencia diretamente na diabetes tipo 1.

2 Metodologia

Este trabalho € uma revisédo de literatura realizada de fevereiro de 2025 a dezembro de
2025 e as bases de dados consultadas para o desenvolvimento do presente estudo sera realizada
na busca de artigos nos seguintes sites de pesquisa: Google Scholar, SciELO, LILACS e CAPES,
limitadas aos anos de 2015 a 2025, em inglés, espanhol e portugués, com palavras-chave como
linfocitos T reguladores, diabetes tipo 1, Foxp3 e sistema imunoldgico, sendo excluidos quaisquer
artigos publicados antes de 2015.

3 Discussao

Ha muito tempo é sabido que a humanidade coexiste com diversos microrganismos, como
bactérias, virus e fungos, entretanto nem sempre que expostos a eles os seres humanos adoecem,
isso porque existe uma barreira de defesa do corpo que impede a agao antigénica desses micrébios,
conhecida como sistema imunoldgico.

Frente a agentes patogénicos, o sistema imunoldgico responde de duas formas que ocorrem
simultaneamente. Ha aresposta imune inata, que é a primeiralinha de defesa do corpo, é inespecifica
e esta presente desde o nascimento e ha a resposta imune adaptativa ou adquirida, que € somente
ativada quando entra em contato com um antigeno, apresenta especificidade e é caracterizada
por criar memaria imunoldgica contra o patdgeno invasor, sendo os linfécitos, o principal grupo de
células responsavel por esse tipo de resposta (Ferreira et al., 2021).
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Os linfécitos sdo responsaveis pela resposta imune adaptativa e podem ser divididos
em B e T. Os primeiros se diferenciam em plasmécitos e formam anticorpos, responsaveis pela
memoria imunoldgica, também reconhecem antigenos, neutralizam a infectividade dos patégenos
€ opsonizam microrganismos para serem eliminados por células fagociticas, ja os segundos,
promovem a destruicdo de invasores dentro de fagdcitos e induzem a morte de células infectadas
(Ferreira et al., 2021).

As células apresentadoras de antigenos (APCs) tém importante papel na resposta imune
adquirida, transportando os antigenos invasores até os érgaos linfoides, e os expondo aos linfécitos
T naive, chamados assim por ainda nao terem respondido a nenhum antigeno. Os linfocitos T entao
podem se diferenciar em T auxiliares (TCD4+) e T citotoxicos (TCD8+). Os primeiros reconhecem
antigenos a partir do complexo maior de histocompatibilidade (MHC) de classe Il e sdo responsaveis
por ampliar a resposta imune induzindo a diferenciagéo e proliferagéo de linfécitos T, ja os TCD8+
reconhecem antigenos pelo MHC de classe |, s&o citotoxicos e destroem células infectadas e células
estranhas ao organismo através de processos apoptéticos. Os linfocitos TCD4+ ainda possuem
subpopulagdées como Th1, Th2 e T reguladores (Treg) (Ferreira et al., 2021; Souza et al., 2019).

3.1 Linfécitos T reguladores

Os linfécitos T regulatérios sdo uma subpopulacéo de células TCD4+ caracterizados pela
expressao extracelular de CD4, também chamada de CD25 e pelo fator de transcricao forkhead box
protein 3(Foxp3), sendo o ultimo, até o momento, o0 melhor marcador fenotipico da fungao da célula
Treg (Rincén, 2017).

Essa subpopulagdo é responsavel por manter a homeostase do sistema imunoldgico,
evitando respostas exageradas e suas fung¢des incluem a producao de citocinas anti-inflamatérias,
competicdo com células T efetoras pelos estimulos de APCs, interagdo com células dendriticas
para indugcédo de moléculas inibitérias de células T, encerramento da resposta imune apés o fim da
infecgdo e indugdo e manutengéo da tolerancia imunoldgica a fim de evitar uma resposta imune
exagerada (Bergamini, 2019; Lima, 2020; Souza et al., 2019).

Existem trés tipos de linfocitos T reguladores, que sdo nomeados de acordo com o seu
local de diferenciacdo, os Tregs timicos (iTregs), também chamados de naturais, os Tregs
periféricos (pTregs) e os induzidos in vitro (iTregs). Os naturais se desenvolvem no timo, expressam
constitutivamente e em niveis elevados CD25 e Foxp3, tém papel crucial na tolerancia natural a
antigenos proprios e na prevencao de doengas autoimunes, medeiam seus efeitos supressores de
forma dependente de contato com células e apds sua diferenciagao migram para érgaos linfocitarios
funcionais e maduros (Freire et al., 2018).

O receptor de antigeno do linfécito T (TCR) é responsavel pela indugdo de Foxp3 e define
o destino do timoécito CD4+. A ativacdo do TCR é induzida, no timo, através da interagdo entre
timdcitos imaturos e o MHC mais o antigeno proprio na superficie de APCs. Depois de ativado, o
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TCR emite variados sinais determinados pela afinidade do TCR com o complexo MHC+antigeno
€ a emissao, aliada a duragao dos sinais, determina o destino do timdcito. A maioria dos timécitos
que recebe sinais com alta avidez sofre apoptose ou diferencia-se em tTreg, os que recebem sinais
intermediarios tem maior probabilidade de se diferenciarem em tTreg, mas podem também, com
menor probabilidade, diferenciar-se em linfécitos T convencionais ou sofrer apoptose e os timdcitos
que recebem sinais com baixa avidez, se diferenciam majoritariamente em linfécitos T convencionais
(Cabral et al., 2017).

Ja os Tregs periféricos sdo originados na regiao periférica, em resposta a antigenos nao
préprios, a partir de células T virgens, necessitando da ativacdo do TCR na presenca de IL-2 e
TGF-B, que juntos induzem e fazem a regulacao positiva de Foxp3 e consequentemente a acao
supressora das pTregs. A seguir € possivel observar na figura a diferenciacao de Tregs naturais
(Lima, 2020; Rincén, 2017).

Figura 1 — Diferenciagao de linfécitos reguladores naturais
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Fonte: Cabral et al, 2017 p. 38

Por fim, os iTregs sédo gerados in vitro, necessitando também da presencga de IL-2 e TGF- 3,
todavia essas células perdem tanto a expressao de Foxp3 quanto a atividade supressora na auséncia
de TGF- B. Os Tregs timicos e periféricos expressam de forma estavel a linha de transcricao Foxp3,
enquanto os Tregs induziveis expressam de forma instavel (Lima, 2020).

Os mecanismos moleculares através dos quais as células regulatérias agem sao a secrecao
de citocinas supressoras, como a IL-10, TGF-$ e IL-35, a expressao de moléculas de superficie
celular como LAG-3(do inglés, Lymphocyte-activation gene 3) e CTLA-4(do inglés, Cytotoxic
T Lymphocyte-Associated protein 4) associado a modulacédo de APCs, a citdlise mediada por
granzima-B e perforinas e disturbios metabdlicos (Cabral et al., 2017).

Os principais elementos na interagao entre células por meio de citocinas inibitérias sao
o TGF-B, a IL-10 e a IL-35, todos possuem fun¢do imunomoduladora, regulando a geracao de
citocinas inflamatdrias pelas APCs, como TNF-q, IL-2 e IFN-y. Além de inibir respostas imunolégicas
através da supressdo da ativacao de neutréfilos e macrofagos e prevenir a maturacao e ativagéo
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de células dendriticas (DCs), o TGF-3 também estimula a expresséo do fator de transcricao Foxp3,
responsavel junto com outros fatores pela diferenciacdo de linfécitos TCD4+ para a linhagem de
fendtipo regulador. Acredita-se que a IL-35 aja no controle de células T efetoras e na indugéo de
Foxp3, acarretando numa expanséao de células regulatérias. Ja a IL-10 atua inibindo a funcao de
APCs, inibindo sua maturagao e ativacao, juntamente com o TGF-beta (Rodrigues, 2019).

O segundo mecanismo é dependente do contato de células TCD4+CD25+Foxp3+ com APCs
e necessita de moléculas de superficie como o CTLA-4, a LAG-3 e o imunoreceptor de células T
com dominios Ig e ITIM, TIGIT. O CTLA-4 é uma proteina expressa constitutivamente na superficie
de Tregs e possui agao inibitéria que atua de duas formas distintas, de forma direta, através de
uma ligagao com alta afinidade ao receptor de membrana CD80 expresso em DCs, induzindo sinais
inibidores que modulam negativamente a expressdo dessas moléculas coestimuladoras, gerando
anergia de células T devido a auséncia de segundo sinal. Além do mais, outra capacidade de CTLA-
4 é a expressao de IDO (indoleamina 2,3-dioxigenase) nas DCs, aumentando a degradacgéo de
triptofano, privando Tefs deste aminoacido (Cabral, 2022).

A LAG-3 é uma cadeia polipeptidica expressa em linfécitos T helper, T citotoxicos, T
reguladores e T natural killer, exibe elevada afinidade por moléculas de MHC classe Il e pode inibir
a capacidade coestimuladora de DCs prejudicando seu poder de ativagao de células T efetoras. Ja
o imunoreceptor de células T com dominios Ig e ITIM, se liga ao receptor CD155 na superficie de
DCs, induzindo a producéo de citocinas anti-inflamatérias, como IL-10 e TGF- e consequentemente
suprimindo a ativacao de linfocitos T (Rodrigues, 2019).

Sao basicamente dois mecanismos de agao que caracterizam os disturbios metabdlicos,
o grande consumo de IL-2 por Tregs, o que induz a apoptose de Tefs devido a privagéo de
interleucina no ambiente, ja que esta € um fator de crescimento de células T e a supressao
mediada por adenosina que resulta na inibicado de células T efetoras. As ectoenzimas CD39 e
CD73 também sao naturalmente expressas em Tregs e juntas sdo responsaveis por gerar e liberar
nucleosideos de adenosina. CD39 retira trifosfato de adenosina (ATP) do meio extracelular e o
hidrolisa em monofosfato de adenosina (AMP), que é desfosforilado em adenosina pelo CD73. A
ativacao de receptores de adenosina nas APCs e linfocitos T modula negativamente a producéo
de citocinas proé-inflamatérias por estas células. Os linfocitos T reguladores produzem expressivos
niveis de monofosfato ciclico de adenosina intracelular e podem transferi-lo para células T efetoras,
aumentando seu conteudo e suprimindo a sintese e proliferacdo de IL-2. Abaixo ha a imagem
caracterizando os mecanismos moleculares descritos até o momento (Cabral, 2022).

O dultimo mecanismo molecular é a citdlise, que requer moléculas citoliticas, como a
granzima-B, as perforinas e Fas ligante, essas que, contribuem na indugédo da apoptose de células
efetoras. A granzima-B é uma protease que pode atuar clivando proteinas pr6 apoptéticas, ativar a
via mitocondrial de apoptose via citocromo C, entre outras atuag¢des. Outrossim, notou-se que Tregs
deficientes de granzima-B expressam fung¢ao supressora reduzida in vitro (Rodrigues, 2019).
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Figura 2 — Mecanismos moleculares das células T reguladoras
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Fonte: Cabral, 2022 p.38
3.2 FOXP3

Fatores transcricionais sao proteinas que tém como funcgao regular a transcricdo génica
e, por consequéncia, a expressao de moléculas e proteinas. O fator transcricional Foxp3, exerce
funcdo em regides reguladoras especificas dentro do DNA, aumentando ou suprimindo a transcrigcao
de genes especificos. A expressdo desse fator nas células T aumenta a transcricdo de genes
anti-inflamatorios especificos, como os das proteinas de membrana CD25, CTLA-4 e da IL-10, ou
diminui a transcricdo de genes pro-inflamatérios, como IL-2, IL-4 e IFN-y na resposta imunoldgica.
Mutacdes neste gene causam desregulagdo do sistema imune, sendo ele o principal responsavel
pela diferenciagéo e fung¢ao das células T reguladoras (Rocha et al., 2017).

Camundongos Scurfy sdo reconhecidos por possuirem uma mutacédo recessiva letal no
gene Foxp3, acarretando numa desregulagdo do sistema imunitario e gerando autoimunidade,
seguida de uma ativacao e proliferacao de linfécitos T efetores devido a perda da funcionalidade
dos Tregs. Uma demonstracdo da importadncia do Foxp3 no desenvolvimento das Tregs veio a
partir da transducéao, ou seja, introducao de material genético utilizando virus modificados como
vetores, de células virgens com vetores retrovirais expressando Foxp3 e pdde-se notar que as
células passaram a exibir um fenétipo e fungbes imunossupressoras, similares as Tregs, mostrando
assim que a expressao do fator de transcricao (Foxp3) era fundamental para a diferenciacao dessa
subpopulagédo de TCD4+ (Rincon, 2017).

Outra investigagcédo foi feita a fim de determinar a relevancia de Foxp3 na formacao
de Tregs. Em 2007, Lin e colaboradores geraram um camundongo transgénico chamado de
DEREG (DEpletion of REGulatory cell), codificando a proteina de Foxp3 n&o funcional fundida a
proteina fluorescente verde (GFP). As células CD4+GFP+ expressaram moléculas de superficie
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caracteristicas de linfécitos reguladores como CD25 e CLTA-4, contudo de forma inferior as Tregs.
As células fundidas com GFP ndo apresentavam fungcdo supressora, demonstrando que Foxp3
€ necessario para a funcionalidade efetiva dos linfécitos reguladores e que também amplifica a
expressao de moléculas de superficie. Agregado a isso, células transfectadas com Foxp3- néo
funcional, produziram citocinas caracteristicas de Th1 e Th2, mostrando que esse fator de transcrigao
inibe genes associados a outras subpopulacdes de T helper (Cabral et al., 2017). Tais experiéncias
comprovaram a imprescindibilidade do fator de transcricao Foxp3 na formacao e desenvolvimento
de linfécitos T reguladores, ja que o gene amplifica moléculas necessarias para o fenétipo regulador
e a funcao supressora (Cabral, 2022).

Metilacdo do DNA, fatores transcricionais e modificagdes pds traducionais sdo exemplos
de mecanismos de regulagao génica, a qual é responsavel pela expressao de Foxp3. A metilacao
€ o processo pelo qual um grupo metil é adicionado ao carbono 5’ do anel de citosina, sendo
ele responsavel por alterar a carga da fita de DNA, promovendo o empacotamento do material
genético em volta das histonas. Ademais, o grupo metil impede a interacdo dos fatores de
transcricdo no promotor do gene, inibindo assim a transcri¢do génica nas citocinas das regides
CpG metiladas, regides essas, que sao sitios no DNA onde ha citosina ligada a uma guanina
por um fosfato. Em contrapartida, a auséncia de metilacdo esta associada a expressao génica,
ja que remove o bloqueio ao sitio de ligacao da regido. O promotor do gene Foxp3 tém regides
CpG desmetiladas em linfocitos T regulatérios e metiladas em células naive e linfocitos T CD4+
convencionais. Sendo assim, o acesso de fatores de transcricdo ao promotor do gene, em
resposta a ativacado de TCR, IL-2 e TGF-3 € maior nas Tregs devido a desmetilagdo (Rocha et
al., 2017).

Ja as modificagbes pds traducionais tem ligagdo com a acetilagdo das histonas, que aumenta
a sua carga negativa e por consequéncia enfraquece a ligacdo delas com o DNA, que também é
negativo, resultando assim numa abertura da cromatina e na transcricdo génica (Rocha et al., 2017).

3.3 Diabetes Tipo 1

A Diabetes Mellitus do tipo 1 (DM1) é uma doenca endécrina autoimune caracterizada
pela destruicdo progressiva de células beta nas ilhotas pancreaticas, produtoras de insulina,
devido ao aparecimento de autoanticorpos e a infiltragcao de células inflamatérias, especialmente
os linfécitos T autorreativos, culminando numa perda da secreg¢ao de insulina e consequente
desequilibrio metabdlico grave. As manifestagdes clinicas surgem apds cerca de 80% das
células beta pancreaticas serem destruidas e a prevaléncia da doenca é maior em criancgas e
adolescentes, sendo responsavel por 5 a 10% dos casos de diabetes no mundo (Flora; Gameiro,
2016; Okido et al., 2017).

A dinadmica fisiopatoldgica que desencadeia a DM1 é profunda e complexa, ndo sendo
completamente esclarecida. Acredita-se que a doencga tenha inicio a partir de lesées nas células
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beta, o que leva a exposicao de autoantigenos para o reconhecimento por células dendriticas
e macrofagos. Essas células apresentadoras de antigenos ativam os linfocitos T, gerando uma
infiltragdo leucocitaria no pancreas. Nesse processo sdo liberadas citocinas proé-inflamatérias
gue levam a destruicdo das células beta pancreaticas (Da Silva; De Araujo Junior; De Souza,
2022).

Os fatores para diagnosticar a DM1 séo feitos inicialmente através dos niveis glicémicos
sanguineos, conjuntamente com a sintomatologia tipica da doenga, como poliuria, polidipsia,
perda de peso sem causa aparente, nauseas, irritabilidade, fadiga, fome excessiva, dentre
outros. A presenca de autoanticorpos associados a destruicdo de células beta pancreaticas
pode confirmar o diagndstico se ainda houver alguma duvida (Muller et al., 2024).

A insulina € um horménio responsavel por regular o nivel glicémico sanguineo mantendo
a homeostase e evitando a hiperglicemia. J& que pacientes diabéticos tipo 1 ndo produzem
o hormoénio endodgeno, é necessario a administragdo exdgena vitalicia de insulina. O foco do
tratamento & prevenir ou retardar o surgimento de complicagbes cronicas e consiste numa
série de etapas, que incluem a insulinoterapia, a realizagao diaria da glicemia capilar a fim de
monitorar e controlar o nivel glicémico, adaptacdes no estilo de vida, como habitos alimentares
adequados e a pratica regular de atividades fisicas (Sales-Peres et al., 2016).

A DM1A apresenta ainda patogenia complexa e multifatorial, com mecanismos que
envolvem a susceptibilidade imunogenética influenciada principalmente por alelos relacionados
ao complexo principal de histocompatibildade (HLA), a interacdo com fatores ambientais, que
podem servir como gatilho para o desenvolvimento da doenga, como as infecgdes, e a presenca
de linfocitos T autorreativos e de autoanticorpos contra componentes da ilhota (Camilo et al.,
2020; De Sousa; Albernaz; Rocha Sobrinho; 2016).

O principal determinante genético associado a susceptibilidade para o diabetes mellitus do
tipo 1 autoimune esta em genes do complexo principal de histocompatibilidade. Os haplotipos de
HLA classe Il, HLA-DR4-DQ8 e HLA-DR3-DQ2, sao os que conferem maior risco de desenvolver
a doenca e por isso sdo também os mais associados ao aparecimento de anticorpos anti células
beta. Cerca de 90% dos individuos com DM1 apresentam um desses haplotipos e a presencga
de ambos ocorre em 30 a 40% de portadores da doenca. Em contrapartida, os haplotipos
DRB1*15:- 01-DQA1*0102-DQB1*0602, conferem protecdo e raramente sao encontrados em
pacientes com diabetes tipo 1(Camilo et al., 2020).

Os fatores ambientais que mais implicam na DM1 sao as infec¢gdes virais, a introdugao
precoce de alguns tipos de alimentos na dieta, a exposi¢cdo a toxinas, como pesticidas e
nitratos, e a deficiéncia de vitamina D. Os virus tém sido considerados gatilhos ambientais para
a DM1A em individuos geneticamente suscetiveis. Os mais associados ao desenvolvimento
da patologia s&o os coxsackie B, citomegalovirus, rubéola e os retrovirus, entretanto ha outros
agentes etioldgicos que ajudam na progressao da doenca. Estudos in vitro tém demonstrado
que os virus coxsackie B infectam preferencialmente as células beta em relagao as células alfa,
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sendo correlacionados com a autoimunidade e ao desaparecimento seletivo de células beta,
semelhante ao que acontece em diabéticos tipo 1 (Santos, 2018).

Ja o virus da rubéola é capaz de infectar células beta pancreaticas, induzindo alteracdes
metabdlicas celulares e lesdes, podendo até levar a sua destruicio e a liberagao de autoantigenos.
Apos a exposicao viral, os patégenos podem ativar e intensificar a acado dos linfocitos TCD8+
através da apresentacdo de antigenos pancreaticos via moléculas do MHC de classe |, o que
pode sugerir 0 envolvimento no desencadeamento da autoimunidade contra ilhotas pancreaticas,
fazendo com que a diabetes tipo 1 seja desenvolvida (De Sousa; Albernaz; Rocha Sobrinho,
2016).

Outro mecanismo pelo qual a resposta imune pode ser induzida pelos virus é o do
mimetismo molecular, o qual se baseia na semelhanga estrutural entre antigenos pancreaticos e
antigenos viras, fazendo com que haja uma resposta imunitaria cruzada que ataque estruturas
proprias, ocasionando na destruicdo celular. Por exemplo, existe uma homologia notavel no
sequenciamento de aminoacidos da proteina P2-C do virus coxsackie e da descarboxilase de
acido glutamico (GADG65) das células beta pancreaticas (De Sousa; Albernaz; Rocha Sobrinho,
2016).

Ja referente a fatores dietéticos, a adicdo de cereais, gluten e leite de vaca de forma
precoce na alimentacédo estdo correlacionadas com a evolugéo da diabetes tipo 1. Em estudos
realizados, foi observada a associagcao da introducao de leite de vaca na dieta infantil e do risco
aumentado para a doenca. Estudos experimentais demonstraram que uma parte particular da
albumina contida no leite de vaca, chamada de ABBOS, se parecia significativamente com a
proteina p69 encontrada na superficie de células beta pancreaticas, explicando a ocorréncia de
reacao cruzada (Da Silva; De Araujo Junior; De Souza, 2022).

Os marcadores humorais mais frequentes da agressao imune sao os anticorpos anti
insulina (IAA), os anticorpos anti ilhotas de Langerhans citoplasmatico (ICA), os anticorpos anti
enzima descarboxilase do acido glutdmico 65 (anti-GADG65), os anticorpos anti-tirosina fosfatase
(anti-IA2) e os anticorpos anti proteina transportadora de zinco 8 (anti-ZnT8) (Ramalho; Nortadas,
2021).

3.4 Linfécitos Tregs na DM1A

Atoleranciaimunolégica € um processo desencadeado por moléculas do sistemaimunoldgico,
que atuam distinguindo antigenos préprios e nao proprios, evitando assim que o organismo ataque
a si proprio. Os responsaveis por manter a autotolerancia sao os Tregs, que sado capazes de
restringir a ativacao excessiva da resposta imune, objetivando manter a homeostase do sistema
imunoldgico. Frequentemente a diminui¢cado ou desregulagao no mecanismo de agao dessas células
esta associado ao desenvolvimento de patologias autoimunes, como é o caso da DM1 (Da Silva; De
Araujo Junior; De Souza, 2022).
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A Diabetes Mellitus do tipo 1 é uma doenc¢a autoimune 6érgéo-especifica, onde as células
beta pancreaticas, responsaveis pela produgao de insulina, sdo destruidas por uma resposta
mediada majoritariamente por linfécitos TCD8+, acarretando numa diminui¢cdo progressiva de
insulina e consequentemente em quadros de hiperglicemia (Camilo et al., 2020).

A participacéo das células Tregs na patogenia da DM1 € notoria, sendo que a progressao
da doenga é controlada por elas. A teoria mais aceita sobre o papel dessas células no
desenvolvimento da diabetes tipo 1 € que haveria uma diminuicdo tanto da quantidade quanto
da funcao dessas células em diabéticos do tipo autoimune. Estudos feitos com camundongos
com disfuncado das células CD4+CD25+Foxp3+ demonstraram que os roedores desenvolviam
diabetes tipo 1 precocemente. Um outro estudo realizado, agora com pessoas portadoras de DM1,
evidenciou que houve uma redugao na quantidade de linfécitos T reguladores e na expressao de
Foxp3, essencial para o fendtipo supressor das Tregs, quando comparado ao grupo controle
(Rosa, 2023).

As Tregs podem ser utilizadas como imunoterapia para disturbios autoimunes, como a
diabetes mellitus do tipo 1. Alguns estudos realizados com camundongos NOD (camundongos
diabéticos ndo-obesos) demonstraram que uma unica infusdo de células T reguladoras especificas
de ilhotas pancreaticas ex vivo preveniu a autoimunidade e restaurou a tolerancia imunologica em
camundongos com diagndstico recente (Rosa, 2023).

Um outro ensaio clinico foi feito a fim de testar as células TCD4+ CD25+ Foxp3+ como
terapia para a doenga e nele péde-se observar que as criangas que participaram da pesquisa
apresentaram niveis mais elevados de peptideo C e uma menor necessidade da administragcéo
de insulina quando comparado ao grupo de criangas que recebeu placebo. A problematica da
imunoterapia com Tregs € garantir a acdo dessas células especificamente no pancreas, uma vez
que essas células sdo injetadas na corrente sanguinea e atingem niveis sistémicos, possibilitando
sua agdo em outros 6rgaos e tecidos (Rosa, 2023).

Conclusao

O corpo humano compreende quando reagir ou ndo contra um antigeno, seja ele proprio
ou estranho, devido a acao dos linfocitos T reguladores, esses que, possuem um papel crucial no
sistema imunoldgico, agindo na supresséo da resposta imunoldgica e interrompendo a atividade
de células pré-inflamatdrias através de diversos mecanismos, impedindo assim, que o organismo
ataque seus proéprios tecidos. Quaisquer disturbios no mecanismo de acéo dessa subpopulagéo
resultaria em consequéncias fisioldgicas e potencialmente agravaria doengas autoimunes.
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