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RESUMO 

 

KASAHARA, Taissa de Matos. Caracterização fenotípica e funcional das células T helper 

foliculares em indivíduos imunologicamente diferenciados: gestantes, infectadas ou não pelo 

HIV-1, e portadores de deficiência na produção de anticorpos. 2019. 153f. Tese (Doutorado 

em Microbiologia) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 
 

 As células T CD4
+
 auxiliares foliculares (TFH) são um subtipo de células que regulam 

o desenvolvimento da imunidade humoral por promover a produção de plasmócitos 

produtores de anticorpos e células B de memória de longa duração. Classicamente, as células 

TFH são identificadas pela alta expressão de CXCR5 associado a uma elevada produção de IL-

21. Entretanto, diferentes condições ambientais e genéticas podem interferir com o status 

funcional dessas células. Assim, o objetivo geral dessa tese foi estudar as células TFH 

circulantes (cTFH) em indivíduos imunologicamente diferenciados, gestantes, infectadas ou 

não pelo HIV-1, e pacientes com imunodeficiência comum variável (CVID). Nesse sentido, 

nossos resultados mostraram que a gestação, em mulheres saudáveis, favorece a expansão das 

células T CD4
+
CD45RO

+
CXCR5

+
, coexpressando ou não os marcadores CXCR3, PD-1 e 

ICOS. Além disso, a gestação também elevou a porcentagem de células cTFH CXCR3
+
 

produtoras de IL-21, IL-10 e IL-6. De forma interessante, foi observado uma correlação 

positiva entre a porcentagem das células TFH CXCR3
+
PD-1

+
, assim como do subtipo IL-21

+
, 

com os níveis séricos de estrogênio e dos anticorpos anti-citomegalovírus (CMV) e anti-vírus 

da hepatite B (HBs). Portanto, a gestação deve alterar o comportamento das células TFH em 

situações adversas, tal como na infecção pelo HIV-1. Como esperado, a infecção viral reduziu 

a frequência de diferentes subtipos de células TFH circulantes, no entanto, a ocorrência de 

gestação potencializou a capacidade da terapia antirretroviral (TARV) em acelerar a 

recuperação funcional desses linfócitos que foi determinada pela habilidade em liberar IL-21 

e auxiliar as células B autólogas a produzir IgG em sistemas de co-cultura. Adicionalmente, 

incremento na porcentagem das células TFH IL-21
+
 após TARV foi diretamente 

correlacionado aos níveis plasmáticos de estrogênio e aos títulos de IgG anti-HBs e anti-

toxoide tetânico (TT). Além das imunodeficiências adquiridas, algumas imunodeficiências 

primárias comprometem a produção de anticorpos, o que pode estar associado a alterações nas 

células TFH. Nossos resultados mostraram uma redução na porcentagem de células cTFH17 em 

pacientes com CVID e um aumento na razão de células TFH/células T reguladoras foliculares 

(TFR) apenas em pacientes que apresentam comorbidades de fundo autoimune. Além disso, a 

porcentagem de células cTFH produtoras de IL-21 foi diretamente relacionada com a 

porcentagem de células B CD27
+
IgD

-
 nos pacientes com CVID. Coculturas com células cTFH 

e células B de memória mostraram que alguns pacientes com CVID são capazes de produzir 

níveis de anticorpos similares ao grupo controle enquanto que outros não. No entanto, as 

células cTFH dos pacientes que não produziram imunoglobulinas in vitro foram capazes de 

auxiliar as células B de indivíduos controle a produzirem anticorpos, sugerindo um defeito 

intrínseco nas células B para produzir ou secretar imunoglobulinas. 

 

Palavras-chave: Células T CD4
+
 auxiliares foliculares. Gestantes. HIV-1. Imunodeficiência 

comum variável. 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

KASAHARA, Taissa de Matos. Phenotypic and functional characterization of follicular 

helper T cells in immunologically differentiated individuals: pregnant women, infected or not 

with HIV-1, and individuals with deficiency in antibody production. 2019. 153f. Tese 

(Doutorado em Microbiologia) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do 

Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 
 

 Follicular helper T cells (TFH) are a subset of cells that regulate the development of 

humoral immunity by promoting the production of antibody-producing plasma cells and long-

lived memory B cells. Classically, TFH cells are identified by the high expression of CXCR5 

associated with high IL-21 production. However, environmental and genetic conditions may 

impact the functional status of these cells. Thus, the objective of this thesis was to study 

circulating TFH cells (cTFH) in immunologically differentiated individuals as pregnant, 

infected or not with HIV-1, and patients with common variable immunodeficiency (CVID). In 

this context, our results showed that pregnancy in healthy women favors the expansion of 

CD45RO
+
CXCR5

+
CD4

+
 T cells, coexpressing or not the CXCR3, PD-1 and ICOS markers. 

In addition, pregnancy also increased the percentage of IL-21, IL-10 and IL-6 producing 

CXCR3
+
 cTFH cells. Interestingly, a positive correlation was observed between the percentage 

of CXCR3
+
PD-1

+
 cTFH cells, as well as the IL-21

+
 subtype, with serum estrogen levels and 

anti-cytomegalovirus (CMV) and anti-hepatitis B virus (HBs) antibodies. Therefore, 

pregnancy should affect the function of cTFH cells in adverse situations, such as in HIV-1 

infection. As expected, viral infection reduced the frequency of different subsets of cTFH cells, 

however, pregnancy increased the ability of antiretroviral therapy (ARV) to improve the 

functional recovery of these lymphocytes determined by the ability to produce IL-21 and to 

assist autologous B cells to produce IgG in co-culture systems. Additionally, an increase in 

the percentage of IL-21
+
 cTFH cells after ARV was directly correlated to estrogen levels and 

to anti-HBsAg and anti-tetanus toxoid (TT) IgG titers. In addition to acquired 

immunodeficiencies, some primary immunodeficiencies compromise the production of 

antibodies, which may be associated with changes in cTFH cells. Our results showed a 

reduction in the percentage of cTFH17 cells in patients with CVID and an increase in the ratio 

of TFH/follicular regulatory T cells (TFR) cells only in patients with autoimmune disease. 

Moreover, the percentage of IL-21 producing cTFH cells was directly related to the percentage 

of CD27
+
 IgD

-
 B cells in patients with CVID. Cocultures with cTFH and memory B cells 

showed that some patients with CVID were able to produce antibody levels similar to the 

control group while others do not. However, cTFH cells from patients who did not produce 

immunoglobulins in vitro were able to assist B cells from control individuals to produce 

antibodies, suggesting an intrinsic B cell defect to produce or secrete immunoglobulins. 

 

Keywords: Follicular helper T cells. Pregnancy. HIV-1. Common variable immunodeficiency. 
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INTRODUÇÃO  

 

 

No contexto da resposta imune, a produção eficiente de anticorpos é essencial tanto na 

resolução como na prevenção de infecções. Entretanto, a produção de anticorpos 

neutralizantes depende da interação produtiva das células B com as células T CD4
+
, 

particularmente as células T CD4
+
 auxiliares foliculares (TFH - T follicular Helper). Apesar de 

serem encontradas no sangue periférico, classicamente as células TFH se localizam nos órgãos 

linfoides secundários e são caracterizadas pela alta expressão do receptor de quimiocina 

CXCR5 e produção de interleucina (IL)-21 (NURIEVA et al., 2009). A adicional expressão 

dos marcadores de superfície receptor de morte programada (PD - Programmed cell Death)-1 

e da proteína co-estimuladora induzível (ICOS - Inducible T cell Costimulator) ajuda a 

identificar as células TFH mais funcionais (BENTEBIBEL et al., 2013; HE et al., 2013). Nos 

órgão e tecidos linfoides secundários, os linfócitos TFH auxiliam na formação dos centros 

germinativos (CGs) através de sinais que sustentam a proliferação e sobrevivência dos 

linfócitos B (CROTTY, 2011; TANGYE et al., 2013), assim como direcionam os eventos  

relacionados à troca de classe de imunoglobulina (Ig) e a hipermutação somática (BAUQUET 

et al., 2009; CROTTY, 2015; LIU et al., 2015).  

Diferentes condições genéticas e ambientais podem comprometer vários eventos 

envolvidos nas reações dos CGs causando quadros de imunodeficiências congênitas e 

adquiridas, respectivamente. Em ambos cenários, o indivíduo torna-se mais suscetível não 

apenas a doenças infecciosas e neoplasias, como também às desordens imunológicas de fundo 

autoimune.  

Dentre as imunodeficiências secundárias destaca-se os distúrbios na imunidade 

humoral específica nos pacientes com a síndrome da imunodeficiência adquirida, ou Aids, 

causada pelo vírus da imunodeficiência humana do tipo 1 (HIV-1 – Human Immunodeficiency 

Virus). Nesses pacientes a perda funcional das células TFH é um evento precoce e 

parcialmente revertido após o tratamento tardio da infecção com as drogas antirretrovirais 

(LINDQVIST et al., 2012). Por outro lado, e de forma interessante, a gestação favorece a 

produção de anticorpos. Nesse sentido, apesar da gestação ser caracterizada por uma 

atenuação da resposta imune celular contra diferentes patógenos, inclusive vírus, esta não é 

considera um fator de risco para a progressão da doença em mulheres infectadas pelo HIV-1, 

nem tão pouco uma garantia de que a transmissão vertical do vírus vai sempre ocorrer. Na 
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ausência de qualquer intervenção materno-infantil, a maioria dos neonatos expostos não é 

infectada pelo HIV-1, e a proteção do concepto pode ocorrer através de diferentes 

mecanismos, tal como incremento na resposta imune humoral materna específica contra 

antígenos do HIV-1. De fato, a gestação parece otimizar a produção de anticorpos por 

mecanismos ainda pouco conhecidos, e, até o momento, nenhum estudo tinha sido conduzido 

para avaliar o impacto da gestação no status funcional das células TFH em mulheres infectadas, 

ou não, pelo HIV-1.  

Além da infecção pelo HIV-1, algumas imunodeficiências primárias (IDP) também 

comprometem a produção de anticorpos, sendo a imunodeficiência comum variável (CVID -

Common Variable Immunodeficiency) o subtipo mais prevalente de IDP (BONILLA et al., 

2016). A CVID é caracterizada por níveis séricos reduzidos de IgG e IgA e/ou IgM, com 

número normal ou baixo de células B e resposta específica de anticorpos inadequada 

(PICARD et al., 2018). Na grande maioria dos casos se desconhece a causa molecular, porém 

uma redução nas células de B memória, principalmente do subtipo que sofreu troca de classe, 

é característica nesses pacientes, sugerindo alterações nos processos de ativação e 

diferenciação desses linfócitos (WEHR et al., 2008). É possível que essas alterações possam 

estar associadas a um dano no compartimento das células TFH.  

Diante do exposto, o objetivo geral dessa tese foi estudar as células TFH circulantes em 

indivíduos imunologicamente diferenciados, gestantes, infectadas ou não pelo HIV-1, e 

pacientes com CVID. Os resultados obtidos através desse tipo de investigação podem fornecer 

valiosas informações sobre a função dessas células e auxiliar no desenvolvimento de novas 

imunoterapias. 
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1. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1 Células T CD4
+
 foliculares  

 

 

1.1.1 Células T CD4
+
 auxiliares foliculares 

 

 

Na dinâmica de uma resposta imune, as células T CD4
+
 ocupam um papel central por 

regular a função de muitas células da imunidade inata como também dos linfócitos T CD8
+
 e 

células B. Os linfócitos T CD4
+
, no entanto, para exercerem suas funções precisam ser 

ativados e diferenciados em fenótipos capazes de secretar padrões diferentes de citocinas que 

coordenam vários ramos da resposta imune (WAN; FLAVELL, 2009). 

Um dos fenótipos em que os linfócitos T CD4
+
 podem ser diferenciados é em células 

T auxiliares foliculares (TFH - T folicular helper). A existência dos linfócitos TFH foi 

primeiramente proposta por alguns pesquisadores em 2000 e 2001 (BREITFELD et al., 2000; 

KIM et al., 2001; SCHAERLI et al., 2000). Entretanto, só em 2009, quando a proteína Bcl-6 

(B-cell lymphoma-6) foi identificada como o fator de transcrição único desse subtipo celular, 

o linfócito TFH foi aceito como sendo um novo fenótipo de células T CD4
+
 (JOHNSTON et 

al., 2009; NURIEVA et al., 2009). As células TFH humanas localizadas nos órgãos linfoides 

secundários são caracterizadas pela alta expressão das moléculas de superfície CXCR5, PD-1 

e ICOS, além da produção de IL-21, sua citocina de assinatura. Ademais, as células TFH 

expressam baixos níveis do receptor de quimiocina CCR7 (NURIEVA et al., 2009). 

A diferenciação dos linfócitos T CD4
+
 virgens (naïves) em linfócitos TFH requer 

principalmente a indução do fator de transcrição Bcl6. Entretanto, o fator regulador de 

interferon 4 (IRF4 - Interferon Regulatory Fator 4), fator de transcrição de zíper de leucina 

básica (BATF - Basic leucine zíper Transcription Fator), c-MAF e os transdutores de sinal e 

ativadores de transcrição (STAT - Signal Transducer and Activator of Transcription)-1, 

STAT-3 e STAT-4 também estão envolvidos na indução desse fenótipo (VINUESA et al., 

2016) (Figura 1). A indução desse fenótipo depende do reconhecimento, por parte das células 

T CD4
+
 naïves, do complexo peptídeo-complexo principal de histocompatibilidade (MHC – 

major histocompatibility complex) de classe II nas células dendríticas (DC – dendritic cell) da 

zona de células T dos órgãos linfoides secundários (CHOI; YANG; CROTTY, 2013). Em 
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camundongos, estudos in vivo e in vitro mostraram que na ausência de IL-6, IL-21, ou de 

ambas as citocinas, a diferenciação em linfócitos TFH é comprometida (CHOI et al., 2013; 

ETO et al., 2011). A IL-6 assim como a IL-21 ativam os STAT-1 e -3 que, juntos, induzem a 

expressão do Bcl-6 e c-MAF (CHOI; YANG; CROTTY, 2013; MA et al., 2009; 

PALLIKKUTH; PARMIGIANI; PAHWA, 2012). A IL-6 pode ser secretada por DCs 

convencionais, DCs foliculares e por linfócitos B ativados (TANGYE et al., 2013). A IL-6, 

por induzir a produção de IL-21 pelos próprios linfócitos TFH (CHOI; YANG; CROTTY, 

2013), contribui para o estabelecimento do fenótipo celular.  

 

Figura 1 - Diferenciação das células TFH e geração de células B de memória e plasmócitos 

 

Legenda: As células T CD4
+
 naïve são ativadas na zona de células T dos tecidos linfoides secundários após o 

reconhecimento do complexo peptídeo-MHC de classe II nas DCs. As DCs fornecem sinais, através 

das citocinas IL-6, IL-21 e IL-12 e pela interação ICOS-ICOSL, que induzem a expressão de Bcl-6, 

c-MAF e CXCR5, permitindo que as células T CD4 pré TFH migrem para os folículos de células B. 

Na borda do folículo, as células pré-TFH interagem com as células B que apresentam o seu peptídeo 

cognato através do SAP (CD84), CD40/CD40L e ICOS/ICOSL. Essa interação permite a completa 

diferenciação das células TFH e a formação dos centros germinativos. As células TFH produzem IL-

21 e IL-4 que auxiliam na diferenciação das células B em células de memória e em plasmócitos 

secretores de anticorpos.  
Fonte: adaptado de MA e colaboradores, 2012. 

 

Em humanos, as citocinas IL-12, IL-23 e fator de crescimento transformador (TGF – 

transforming growth fator)-β também são capazes de ativar os fatores de transcrição STAT-3 

e STAT-4 que, por sua vez, induzem a expressão de Bcl-6 (MA et al., 2009; SCHMITT et al., 

2013, 2014). Indivíduos com mutações funcionais em IL-12Rβ1, receptor para IL-12 e IL-23, 
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apresentam redução no número de células TFH (SCHMITT et al., 2013). Por outro lado, a 

citocina IL-2, tanto em humanos como em camundongos, inibe o fenótipo TFH, já que 

promove a expressão de STAT-5 que reprime a expressão de Bcl-6 (BALLESTEROS-TATO 

et al., 2012; JOHNSTON et al., 2012; LOCCI et al., 2016; PEPPER et al., 2011). Em modelo 

animal, as citocinas IL-7 e TGF-β também são inibidoras do fenótipo TFH  por bloquear a 

expressão de Bcl-6 (MCCARRON; MARIE, 2014; MCDONALD et al., 2016; SCHMITT et 

al., 2014). 

Além das citocinas, a interação célula-célula é importante para a indução dos fatores 

de transcrição nas células TFH. A interação entre ICOS e seu ligante (ICOSL), presente nas 

DCs, também é necessária para induzir a expressão do Bcl-6 durante a fase inicial de 

diferenciação (CHOI et al., 2011). Uma vez expresso, o Bcl-6 reprime a expressão do CCR7 e 

de fatores de transcrição, como a proteína de maturação induzida em linfócito B (Blimp - B 

lymphocyte-induced maturation protein)-1,  envolvida na diferenciação de outros fenótipos de 

linfócitos T CD4
+
 enquanto regula positivamente a expressão de CXCR5, PD-1 e ICOS 

(CHOI et al., 2011; KROENKE et al., 2012).  

Classicamente, a função das células TFH é de promover a resposta imune humoral por 

auxiliar os linfócitos B nos folículos linfoides. Portanto, a alta expressão do CXCR5 

associada à baixa expressão do CCR7 permite que os linfócitos T CD4
+
 migrem, seguindo um 

gradiente de concentração formado pela quimiocina CXCL13, para os folículos de células B 

(KIM et al., 2001; SCHAERLI et al., 2000). A interação ICOS-ICOSL também desempenha 

um papel na migração das células TFH em direção aos folículos (XU et al., 2013), 

provavelmente por estabilizar a expressão do CXCR5. A interação entre as células TFH e as 

células B é importante para a completa diferenciação e comprometimento do fenótipo TFH por 

manter a expressão de Bcl-6 estável (BAUMJOHANN et al., 2013; CHOI et al., 2011). Uma 

vez diferenciados, os linfócitos TFH auxiliam na formação dos centros germinativos (CGs) 

através de sinais necessários para a proliferação e sobrevivências dos linfócitos B 

(BAUMJOHANN et al., 2013; SHULMAN et al., 2014). Esses sinais são fornecidos através 

da interação de moléculas de superfícies nas células TFH , como ICOS, ligante de CD40 

(CD40L), proteínas associadas ao SLAM (SAP - SLAM associated protein) e PD-1, aos seus 

respectivos ligantes expressos nas células B e pela produção de IL-21 e IL-4 (MOIR; FAUCI, 

2009; PALLIKKUTH; PARMIGIANI; PAHWA, 2012) (Figura 1). A interação da SAP com 

membros da família de moléculas de sinalização para ativação linfocítica (SLAM - Signaling 

Lymphocytic Activation Molecule) permite a adesão entre as células TFH e células B (YUSUF 

et al., 2010), enquanto que a ligação do PD-1 regula a formação do CG (WANG; 
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HILLSAMER; KIM, 2011). Já a interação entre CD40 e CD40L é responsável pela 

proliferação e sobrevivência dos linfócitos B, além de promover a expressão da citidina 

desaminase induzida por ativação (AID - Activation-Induced cytidine Deaminase), enzima 

responsável por regular os processos de troca de classe e a hipermutação somática, e de 

ICOSL que ao se ligar ao ICOS presente nas células TFH induz a produção de IL-21 

(BAUQUET et al., 2009; CROTTY, 2015; LIU et al., 2015). A IL-21 induz a expressão de 

Bcl-6 nos linfócitos B, permitindo a maturação dessas células e a sua diferenciação em 

plasmócitos secretores de anticorpos e em células B de memória (RANKIN et al., 2011; 

YUSUF et al., 2010). A IL-4 promove a sobrevivência dos linfócitos B prevenindo a apoptose 

(CROTTY, 2011; YUSUF et al., 2010). Ambas citocinas, provavelmente por estabilizar a 

expressão de CD40 e CD40L, são importantes para os processos de hipermutação somática, 

maturação de afinidade e troca de classe (RANKIN et al., 2011; YUSUF et al., 2010). Nesse 

sentido, com a ajuda das células TFH, outras classes de anticorpos além da IgM são produzidas 

contendo, nas regiões variáveis, mutações pontuais que resultam no aumento da afinidade de 

reconhecimento dos anticorpos. Consequentemente, quanto maior a afinidade, maior a 

capacidade dessa molécula em neutralizar antígenos.  

 

 

1.1.2 Células T CD4
+
 reguladoras foliculares 

 

 

A produção de anticorpos neutralizantes é necessária tanto para o desenvolvimento de 

uma imunidade protetora contra patógenos como para o sucesso de diversas vacinas 

(TANGYE et al., 2013). No entanto, em algumas situações patológicas, tais como nas reações 

de hipersensibilidades, uma persistente reação dos CGs é observada,  sendo indicativo de falta 

de regulação local (SAGE; SHARPE, 2016). Os mecanismos envolvidos no controle dos CGs 

ainda não estão totalmente elucidados, porém, deve contar com a participação de um subtipo 

de células TFH, as células T reguladoras foliculares (TFR - T Follicular Regulatory) 

(WOLLENBERG et al., 2011). As células TFR, assim como as células TFH, são caracterizadas 

pela alta expressão de CXCR5, PD-1 e ICOS, porém expressam Bcl-6 em níveis inferiores e 

são capazes de expressar os fatores de transcrição Blimp1 e FoxP3 (Forkhead box P3), além 

dos marcadores de superfície antígeno 4 associado ao linfócito T citotóxico (CTLA-4 – 

Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Antigen 4), do receptor do fator de necrose tumoral 

induzido por glicocorticoides (GITR - Glucocorticoid-Induced Tumor necrosis factor 
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Receptor) e produção de IL-10 (CHUNG et al., 2011; LINTERMAN et al., 2011; 

WOLLENBERG et al., 2011).  

Ao contrário das células TFH, que são diferenciadas a partir de células T CD4
+
 naïves, 

a maioria das células TFR tem como precursoras as células T reguladoras (Treg – T regulatory 

cell) naturais (CHUNG et al., 2011; LINTERMAN et al., 2011). De fato, análises do 

repertório do receptor das células T (TCR – T Cell Receptor) mostraram que as células TFR 

apresentam especificidades diferentes das células TFH do mesmo CG, respondendo mais 

fortemente a antígenos próprios do que a antígenos estranhos (MACEIRAS et al., 2017; 

RITVO et al., 2018). Entretanto, outros estudos tem demonstrado que as células TFR também 

podem ser induzidas a partir de células naïves após imunização com antígenos próprios ou 

não (ALOULOU et al., 2016).  

Os mecanismos pelos quais as células TFR executam seus efeitos reguladores nos CGs 

não estão totalmente elucidados, porém devem envolver interações diretas com as células TFH 

e células B locais (SAGE; SHARPE, 2016; ZHU; ZOU; LIU, 2015). Estudos in vitro, tanto 

em modelo animal como em humano, mostraram que as células TFR podem inibir a 

proliferação e a produção de citocinas das células TFH, assim como a proliferação e produção 

de imunoglobulinas pelas células B (FONSECA et al., 2017; SAGE et al., 2013, 2014a; 

WING et al., 2017). Em animais nocauteados para o gene que codifica PD-1, as células TFR 

apresentaram maior atividade supressora sobre as células TFH e as células B (SAGE et al., 

2013), indicando que a ligação PD-1/PD-L1 atenua a função dos linfócitos TFR. Por outro 

lado, a depleção do CTLA-4 das células TFR diminuiu a sua capacidade supressiva, resultando 

no aumento de células TFH e de CGs (SAGE et al., 2014a; WANG et al., 2015). De forma 

interessante, animais com células TFR incapazes de produzir IL-10 apresentaram uma redução 

no número de células B no CG e nos níveis de anticorpos específicos, sugerindo que a IL-10 

apresenta um papel na manutenção do CG (LAIDLAW et al., 2017).  

 

 

1.1.3 Células T CD4
+
 foliculares circulantes 

 

 

Devido a sua participação em vários eventos imunes envolvidos em proteção e 

patogênese, o estudo dessas células é fundamental, pois os resultados podem impactar no 

desenho de futuras estratégias para aprimorar o desenho de vacinas contra diferentes agentes 

infecciosos, assim como ferramentas para modular negativamente sua expansão no contexto 
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de reações de hipersensibilidades. O conhecimento sobre a biologia das células TFH, e a sua 

contribuição em doenças, tem aumentado nas últimas décadas, principalmente com as 

recentes descobertas de distintos subtipos funcionais de células TFH circulantes no sangue de 

humanos (KING; TANGYE; MACKAY, 2008; UENO, 2016). 

Estudos têm mostrado que, uma vez diferenciadas, as células TFH auxiliam todos os 

eventos associados ao desenvolvimento dos CGs antes de deixarem os folículos secundários e 

transitarem pelos folículos vizinhos (SHULMAN et al., 2013), ou passarem a compor o 

contingente de célula T de memória circulante, isto é, são CD45RO
+
 (KITANO et al., 2011). 

Essas células TFH circulantes apresentam baixa expressão do Bcl-6, mas são fenotipicamente 

identificadas pela expressão de CXCR5 (BOSSALLER et al., 2006) e habilidade em auxiliar 

os linfócitos B, pelo menos em parte, por secretar grandes quantidades de IL-21 e IL-10 

(BENTEBIBEL et al., 2013; CHEVALIER et al., 2011; MORITA et al., 2011). Ademais, a 

expressão de ICOS e PD-1 (SIMPSON et al., 2010), associada à marcação de CCR6 e/ou 

CXCR3 (MA et al., 2015; MORITA et al., 2011), tem auxiliado na identificação de subtipos 

de células TFH periféricas mais funcionais (MA et al., 2015; MORITA et al., 2011; SIMPSON 

et al., 2010).  

Dessa forma, a expressão de ICOS e PD-1 permite definir as células TFH de acordo 

com o seu estado de ativação. A maioria das células TFH circulantes são ICOS
-
PD-1

-
, seguido 

das células ICOS
-
PD-1

+
 e uma pequena porcentagem é ICOS

+
PD-1

++
 (HE et al., 2013; 

LOCCI et al., 2013). As células TFH circulantes ICOS
+
PD-1

++
 expressam Ki-67, um marcador 

indicativo de proliferação celular, enquanto que as células TFH circulantes ICOS
-
PD-1

+
 e 

ICOS
-
PD-1

-
 são Ki-67

-
, ou seja, estão em um estado quiescente (MA et al., 2015; MORITA et 

al., 2011; SIMPSON et al., 2010). Entre as células quiescentes, as ICOS
-
PD-1

+
 parecem mais 

eficientes em auxiliar as células B do que o subtipo ICOS
-
PD-1

-
, que necessitariam de um 

tempo maior ou mais sinais de ativação (SCHMITT; BENTEBIBEL; UENO, 2014). 

 Baseado na habilidade em expressar CXCR3 e CCR6, SCHIMITT e colaboradores 

(2014) propuseram, adicionalmente, outra classificação das células TFH circulantes, todas 

capazes de produzir IL-21, em três subtipos: CXCR3
+
CCR6

-
, CXCR3

-
CCR6

+
 e CXCR3

-

CCR6
-
 (SCHMITT; BENTEBIBEL; UENO, 2014). O subtipo CXCR3

+
CCR6

-
, por produzir a 

citocina interferon (IFN)- e expressar T-bet, é chamado de TFH1, enquanto que o subtipo 

CXCR3
-
CCR6

+
,
 
por produzir IL-17 e expressar RORt, é designado TFH17. Finalmente, o 

subtipo celular CXCR3
-
CCR6

-
 é conhecido como TFH2  devido sua habilidade em produzir 

IL-4 e expressar GATA-3 (ACOSTA-RODRIGUEZ et al., 2007; MA et al., 2015; MORITA 

et al., 2011).  
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Em relação ao status funcional, SCHIMITT e colaboradores (2014) classificaram as 

células TFH circulantes como eficientes (TFH2 e TFH17) e não eficientes (TFH1) em auxiliar na 

resposta primária de anticorpos (SCHMITT; BENTEBIBEL; UENO, 2014). Linfócitos B 

virgens (naïves), quando em co-cultura com células TFH2 ou TFH17 periféricas, diferenciaram-

se em plasmócitos capazes de sofrer o processo de troca de classe de anticorpo e produzir IgG 

e IgE ou IgG e IgA, respectivamente (MORITA et al., 2011). Por outro lado, células TFH1 não 

são capazes de auxiliar os linfócitos B naïve in vitro porém, são eficientes em induzir a 

diferenciação das células B de memória em plasmócitos (BENTEBIBEL et al., 2013).  

A dinâmica e a caracterização das células TFR circulantes não estão bem definidas 

como para as células TFH. Estudo realizado por SAGE e colaboradores (2014) mostrou que, 

em camundongos, as células TFR circulantes, caracterizadas como CD4
+
CXCR5

+
FoxP3

+
, 

apresentam características de células de memória, com menor capacidade supressiva em 

relação às células efetoras encontradas nos órgãos linfoides (SAGE et al., 2014b). Em 

humanos, FONSECA e colaboradores (2017) demostraram que as células caracterizadas como 

CD4
+
CXCR5

+
FoxP3

+
 estão localizadas tanto no sangue periférico como nos CGs e que a 

maioria dessas células encontradas na circulação não expressam PD-1, ICOS e Bcl-6 e 

também apresentam menor atividade supressora em comparação com as células dos CGs 

(FONSECA et al., 2017). Portanto, a descoberta das células TFH e TFR circulantes fornecem 

ferramentas experimentais que possibilitam o estudo da biologia dessas células em diferentes 

contextos de imunodeficiências, tal como na síndrome da imunodeficiência adquirida, ou 

Aids. 

 

 

1.2 Imunopatogênese da infecção pelo HIV-1 e as células TFH 

 

 

A infecção pelo HIV-1, em geral, ocorre após o contato com fluidos orgânicos, como 

sangue e sêmen, de uma pessoa infectada. Alguns dias após a primeira exposição ao HIV-1, 

intensa replicação viral pode ser detectada nos linfonodos levando, consequentemente, a uma 

elevada viremia associada a uma queda dos níveis de células T CD4
+
. Essa fase ocorre 

geralmente entre 2 a 6 semanas após a primo-infecção e é caracterizada pela soroconversão e 

por sintomas inespecíficos como febre, linfadenopatia e dor de garganta (FAUCI et al., 1996; 

STREECK; VAN BOCKEL; KELLEHER, 2008). 
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A resposta imune específica mediada pelas células T à infecção pelo HIV-1 é 

semelhante em muitos aspectos à resposta a outros vírus, e serve para eliminar a maioria das 

partículas virais presentes no sangue. Os linfócitos T CD8
+
 citotóxicos (CTLs - Cytotoxic T 

Limphocytes), por exemplo, exercem um papel capital na identificação dos peptídeos do HIV 

apresentados pelas células apresentadoras de antígenos (APC – Antigen presenting cell) no 

contexto das moléculas de MHC de classe I. Apesar da importância dos CTLs, células TH1 

são sabidamente fundamentais no combate às doenças virais infecciosas. Nos indivíduos 

infectados pelo HIV, uma ativação eficiente dos linfócitos T CD8
+
 e a manutenção de uma 

resposta de memória dependem do auxílio de células TH1 funcionais (STREECK; VAN 

BOCKEL; KELLEHER, 2008). Quando ativados, os CTLs matam células infectadas pelo 

HIV pela via exocítica através da liberação de grânulos de perforinas, granzimas, e/ou pela 

via de engajamento de receptores de superfície da célula-alvo contendo domínio de morte 

(SCHOENBERGER et al., 1998). Nesse último caso, as células infectadas pelo HIV-1 

morrem devido à ativação das caspases da via extrínseca de apoptose. As células T CD8
+
 

ativadas podem também bloquear a infecção de células saudáveis por produzir e secretar β-

quimiocinas (COCCHI et al., 1995; WALKER et al., 1986). 

Após a infecção aguda, o equilíbrio entre a replicação viral e a resposta imune do 

hospedeiro é normalmente alcançado e muitos indivíduos infectados podem não apresentar 

manifestações clínicas por anos. Durante este período da infecção, chamado de latência 

clínica, o sistema imune consegue controlar parcialmente a replicação viral, o que permite um 

aumento na contagem de células T CD4
+
 no sangue periférico e redução da carga viral 

plasmática (CVP), possibilitando ao paciente lidar com a maioria das co-infecções. 

Infelizmente, a grande maioria dos pacientes perde o controle imune da replicação viral entre 

8 a 10 anos após a infecção, e uma progressiva queda na contagem das células T CD4
+
 

circulantes é observada no paciente que progride para Aids (MAARTENS; CELUM; LEWIN, 

2014).  

Em termos quantitativos, a Aids é definida quando a contagem de células T CD4
+
 é 

menor que 200 células/mm
3
, valor aonde o paciente passa a ser mais suscetível a infecções 

oportunistas e a malignidades (Figura 2A). Como a maioria dos linfócitos T CD4
+
 do sangue 

periférico não abriga o vírus, a perda dessas células ao longo da infecção tem sido 

principalmente atrelada ao estado de hiperativação crônica imune no qual o paciente é 

condicionado (ALIMONTI; BALL; FOWKE, 2003; MAARTENS; CELUM; LEWIN, 2014) 

(Figura 2B). Esse estado inflamatório crônico é decorrente da resposta imune contra o invasor 
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e da translocação microbiana intestinal, principalmente nas fases mais tardias da infecção 

(BRENCHLEY; PRICE; DOUEK, 2006). 

Em homeostase, o equilíbrio entre os fenótipos TH17, TH22 e células Treg é 

fundamental para a manutenção da integridade da mucosa gastrointestinal. Enquanto a IL-17 e 

o TGF-β colaboram na produção de IgA dimérica responsável pela neutralização de 

toxinas/patógenos em nível de mucosa, a IL-22 promove a regeneração epitelial e resistência 

à invasão microbiana por elevar a expressão de defensinas e mucina (KLATT et al., 2012; 

RYAN et al., 2016; XU; WANG; VEAZEY, 2014). Finalmente, por favorecer a atuação dos 

neutrófilos, as células TH17 são fundamentais na proteção contra a invasão de bactérias 

extracelulares e fungos via mucosas. Clássico estudo por BRENCHLEY e colaboradores 

(2006) demonstrou uma relação positiva entre a concentração plasmática do padrão molecular 

associado às bactérias gram-negativas originárias do intestino, o lipopolissacarídeo (LPS), e a 

progressão para Aids em pacientes infectados pelo HIV-1 (BRENCHLEY et al., 2006). Essa 

relação adversa foi fomentada pela produção de citocinas inflamatórias capazes de ativar o 

fator de transcrição nuclear kappa B (NF-kB – Nuclear Transcription Factor kappa B) 

(FUNDERBURG et al., 2008; MANGINO et al., 2011). Portanto, a perda da barreira física e 

imunológica em nível da mucosa intestinal impacta no curso da doença não apenas por 

favorecer a replicação viral, como também por acelerar os processos de imunossenescência, 

fenômeno comumente associado à Aids.  

 

Figura 2 - Evolução da infecção pelo HIV-1 

 

 Legenda: (A) Na fase aguda ocorre um aumento na carga viral plasmática, uma redução progressiva dos 

linfócitos T CD4
+
 no sangue periférico e no trato gastrointestinal (TGI). Após esse período, as 

células T CD4
+
 continuam a ser destruídas, porém o indivíduo mantém um certo grau de 

imunocompetência. A infecção progride para Aids quando há uma depleção severa no número de 

células T CD4
+
 no sangue periférico associada a um aumento na carga viral plasmática. (B) A 
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resposta aguda à infecção pelo HIV-1 inclui um aumento expressivo de marcadores de ativação 

imune, a produção de anticorpos anti-HIV não neutralizantes e ativação de células T HIV-

específicas.  

Fonte: adaptado de Maartens, Celum & Lewin, 2014. 

 

Nos pacientes sem terapia antirretroviral (TARV), a ativação crônica do sistema imune 

é essencial para a infecção produtiva de células T CD4
+
 (LIEBERMAN et al., 2001). A IL-1β, 

IL-6 e o TNF-α, por ativarem o fator de transcrição NF-kB, favorecem a replicação viral nas 

células T CD4
+
 (MANGINO et al., 2011). Devido a sua maior suscetibilidade à ativação 

durante a resposta imune anti-HIV, as células TH1 e TH17 são alvos preferenciais tanto da 

infecção direta pelo vírus como também da exaustão clonal, identificadas como células 

disfuncionais que expressam PD-1, Fas/CD95, CTLA-4 e domínio de mucina e 

imunoglobulina em células T (Tim-3 - T cell immunoglobulin mucin)-3 (DAY et al., 2006; 

DOUEK et al., 2002; FAVRE et al., 2009; RODRIGUEZ et al., 1997; ZHANG et al., 2007). 

Portanto, a perda preferencial das células TH1 e TH17 torna o paciente cada vez mais 

susceptível às infecções e neoplasias oportunistas (FAVRE et al., 2009). Finalmente, ao longo 

da progressão da doença, com a queda numérica e funcional das células T CD4
+
, os linfócitos 

T CD8
+
 HIV-específicos, ou não, com fenótipo anormal se acumulam perifericamente. Esses 

linfócitos expressam marcadores relacionados à senescência, tais como CD57 e Tim-3, 

associada à expressão reduzida de CD38, CD27 e perforina (CODES et al., 2007; ELLER et 

al., 2016; ZHANG et al., 2007). Consequentemente, as células T CD8
+
 apresentam uma 

capacidade limitada em reconhecer e atacar células infectadas pelo HIV-1 e por outros vírus 

(APPAY et al., 2000; SHANKAR et al., 2000). 

O estado inflamatório persistente indica falhas dos mecanismos imunológicos de 

regulação, particularmente das células T reguladoras que expressam (Tregs) ou não (Tr-1) a 

proteína FoxP3 (CHEVALIER et al., 2015). Na infecção pelo HIV-1, as céluls T reguladoras 

têm sido descritas tanto como protetoras quanto facilitadoras de progressão para a Aids 

(ANDERSSON et al., 2005; EGGENA et al., 2005). No contexto da resposta imune anti-HIV, 

a capacidade das células T reguladoras em inibir a resposta imune celular do tipo TH1 e CTL 

contra antígenos virais tem sido associada à falha no controle da replicação viral na fase 

aguda da infecção (ANDERSSON et al., 2005). Por outro lado, dano às células Tregs em 

nível de mucosa intestinal parece amplificar os eventos relacionados à exaustão imune 

(EGGENA et al., 2005; FAVRE et al., 2009). Deficiências funcionais dessas células podem 

estar associadas a dois eventos não excludentes, infecção latente pelo HIV (SEDDIKI et al., 

2009) e produção excessiva de citocinas inflamatórias (FAVRE et al., 2009). 
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Em resumo, a grande maioria dos pesquisadores acredita que a principal causa da 

exaustão imune característica da Aids seja uma consequência do estado de ativação crônica 

que acelera os processos de imunossenescência no indivíduo infectado. De fato, relatos atuais 

consideram que indivíduos infectados pelo HIV há mais de 8 anos com 50 anos de idade 

tenham um sistema imune funcional comparado a um indivíduo de 80 anos (RICKABAUGH; 

JAMIESON, 2010). Portanto, além de controlar a replicação viral, uma adequada 

reconstituição imune na era dos antirretrovirais depende do controle da inflamação.  

 

1.2.1 Terapia antirretroviral (TARV) 

 

 

A descoberta de drogas baseadas no entendimento do ciclo viral, na década de 80, 

transformou a infecção pelo HIV, antes considerada uma infecção de progressão rápida e 

letal, em uma condição crônica que pode ser controlada durante anos. Atualmente, no Brasil, 

existem 22 medicamentos disponíveis que são divididos em quatro grandes classes de 

antirretrovirais: os inibidores da transcriptase reversa, os inibidores da protease (IP), os 

inibidores da integrase e os inibidores de entrada. Os inibidores da transcriptase, por sua vez, 

podem ser subdivididos em duas classes, os análogos sintéticos de nucleosídeos (ITRNs) e os 

não análogos (ITRNNs) (DE CLERCQ, 2007; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013) (Quadro 1). 

 

Quadro 1 - Grupos de antirretrovirais utilizados na terapia anti-HIV disponibilizados pelo 

Ministério da Saúde do Brasil* 

Inibidor da Transcriptase 

Reversa nucleosídios ou 

nucleotídios  

(ITRN)  

Inibidor da 

Transcriptase Reversa 

não nucleosídios  

(ITRNN)  

Inibidor de  

Protease  

(IP)  

Inibidor de 

Integrase *  

Inibidor de 

Fusão*  

Inibidor de  

Co-receptor*  

Zidovudina (AZT)  

Abacavir (ABC) 

Estavudina (d4t)  

Lamivudina (3TC)  

Tenofovir (TDF)  

Entricitabina (FTC) 

Nevirapina (NVP)  

Efavirenz (EFV)  

Etravirina (ETR)  

Ritonavir (RTV)  

Lopinavir (LPV)  

Atazanavir (ATV) 

Darunavir (DRV) 

Tipranavir (TPV) 

Fosamprenavir (FPV) 

 

Raltegravir (RAL) 

Dolutegravir (DTG) 

Enfuvirtida(T-

20)  

Maraviroque 

(MVC)  

 

* www.aids.gov.br. Acessado em 27 de março de 2019. 

 

http://www.aids.gov.br/
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A Organização Mundial da Saúde, assim como o Ministério da Saúde, recomenda o 

início imediato da TARV para todas as pessoas infectadas pelo HIV-1, independentemente da 

contagem de células T CD4
+
. Desde 2017, a primeira linha de tratamento para o início da 

TARV em adultos e adolescentes no Brasil é composta por tenofovir (TDF) e lamivudina 

(3TC), dois ITRNs, e dolutegravir (DTG), um inibidor de integrase. O esquema anterior, 

formado por tenofovir (TDF) e lamivudina (3TC), dois ITRNs, e efavirenz (EFV), um 

ITRNNs, deve ser mantido em pessoas que já estavam em tratamento.  

O objetivo principal da TARV é retardar a progressão da imunodeficiência e restaurar, 

na medida do possível, a imunidade aumentando o tempo e a qualidade de vida dos indivíduos 

infectados. Um tratamento eficiente está associado a uma rápida redução da carga viral 

plasmática (CVP) e, consequentemente, a um aumento gradativo no número de células T 

CD4
+
. Alguns indivíduos, porém, não respondem de forma adequada à TARV, apresentando 

falha terapêutica. Nesses casos, a CVP continua detectável após seis meses do início de 

qualquer tratamento com os antirretrovirais e recomenda-se a alteração do esquema 

terapêutico. 

 O aumento na contagem de células T CD4
+
 ocorre em duas fases. A primeira fase 

reflete a redistribuição rápida de células T CD4
+
 com fenótipo ativado/memória que estavam 

retidas nos órgãos linfoides secundários e na medula-óssea e associada a uma redução na 

morte por apoptose (ENSOLI et al., 2000). Já a segunda fase é mais sutil e é caracterizada 

pela expansão de células naïves geradas no timo (LAWN; WILKINSON, 2006; YE; 

KIRSCHNER; KOURTIS, 2004). Para muitos autores, a recuperação das células T CD4
+
 na 

segunda fase reflete melhor o grau de aquisição de imunocompetência do portador de HIV. A 

timopoiese, após o início da TARV, é acompanhada de uma recuperação de linfócitos T CD4
+
 

expressando um repertório diverso de receptores de antígeno, os TCRs, pertencentes a 

diferentes famílias Vβ associada à expressão de CD45RA e CD62L (FRANCO et al., 2002; 

KOLTE et al., 2002). 

Adicionalmente, uma melhor recuperação quantitativa e qualitativa das células T 

CD4
+
 periféricas pela TARV é diretamente proporcional à redução nos índices de ativação 

imune e, portanto, a um aumento na sobrevida das células T CD4
+
 e T CD8

+
 mais funcionais 

(LENG et al., 2002). Consequentemente, o sucesso terapêutico depende da recuperação das 

barreiras de mucosa, o que reflete numa queda na frequência de linfócitos T periféricos 

senescentes (TILLING et al., 2002) associada a uma recuperação na resposta imune celular 

(HE et al., 2012; SPITSIN et al., 2012) e humoral, esta última dependente das células TFH. 
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1.2.2 Células TFH na infecção pelo HIV-1 

 

 

A infecção crônica pelo HIV está associada a um estado de hipergamaglobulinemia, 

porém, essa elevada produção de anticorpos não está associada à proteção e sim a uma 

ativação policlonal e desregulada das células B levando à produção de anticorpos de baixa 

afinidade e não dirigidos contra o HIV (PERREAU et al., 2013). Como a formação do centro 

germinativo e a diferenciação dos linfócitos B em células de memória e plasmócitos 

secretores de anticorpos depende do auxílio das células TFH, danos funcionais nessa 

população de células T pode explicar a inadequada produção de anticorpos protetores contra o 

HIV-1 e outros patógenos. 

Estudo realizado por LINDQVIST e colaboradores (2012) mostrou que indivíduos 

infectados pelo HIV apresentam uma elevada frequência de linfócitos TFH no linfonodo, 

principalmente TFH HIV-específicas, quando comparados com indivíduos saudáveis, e que 

esse aumento está associado a uma redução das células B de memória, à 

hipergamaglobulinemia e a um aumento das células B do centro germinativo (LINDQVIST, 

2012). Outro estudo, realizado por PERREAU e colaboradores (2013), também demonstrou 

que essas células TFH são os principais alvos utilizados pelo HIV-1 para manter o seu nicho de 

replicação, conduzindo, portanto, a deficiências funcionais graves dessa subpopulação. Isso 

impacta na capacidade dessas células T em ajudar, de forma adequada, na produção de 

anticorpos pelas células B foliculares (PERREAU et al., 2013).  

Nesse sentido, estudo realizado por CUBAS e colaboradores (2013) mostrou um 

aumento na frequência de células B que expressavam o ligante de PD-1 (PD-L1 - PD-ligand 

1) nos linfonodos de indivíduos infectados pelo HIV quando comparado com indivíduos 

saudáveis. Ainda nesse estudo, o aumento da expressão de PD-L1 inibiu, in vitro, a função 

dos linfócitos TFH através da ligação com PD-1 (CUBAS et al., 2013). Estudo conduzido em 

macacos Rhesus infectados com o vírus da imunodeficiência símia (SIV – Simian 

Immunodeficiency Virus) demonstrou uma relação entre a expansão das células TFH capazes 

de produzir IL-21 após 14 dias de infecção e a produção de anticorpos protetores (HONG et 

al., 2014). Em humanos, a detecção de anticorpos contra o HIV-1 ocorre após a primeira 

semana de infecção, sendo esses anticorpos, no entanto, não neutralizantes e dirigidos contra a 

gp41 do envelope viral. Aproximadamente após um mês de infecção, é possível detectar 

anticorpos contra a gp120 que também não são neutralizantes ou apenas específicos para o 

vírus autólogo, permitindo mutações de escape (DE BREE; LYNCH, 2016). Esses resultados 
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sugerem que a qualidade dos anticorpos, e não seus títulos, é que devem ser indicativos de 

clearance viral. Nesse sentido, em cerca de 20% dos indivíduos infectados pelo HIV-1, após 

2-4 anos da infecção, há a produção de anticorpos amplamente neutralizantes (bNabs - 

broadly neutralizing antibodies) que são capazes de neutralizar uma grande variedade de 

isolados virais (NOTO; PANTALEO, 2017). Esses bNabs apresentam um número 

significativo de mutações, indicando intenso processo de hipermutação somática nos CGs, 

sendo necessário o auxílio das células TFH (SADANAND; SUSCOVICH; ALTER, 2015). 

Em humanos, diversos estudos têm demostrado uma associação entre a frequência de 

células TFH, e os níveis de bNabs específicos para o HIV-1 e progressão para Aids. Estudo 

realizado por LOCCI e colaboradores (2013) identificou uma população de linfócitos TFH de 

memória circulantes que apresentam características semelhantes às células TFH localizadas 

nos CGs dos linfonodos. A frequência dessa população no início da infecção pelo HIV-1, 

caracterizada fenotipicamente como CD4
+
CXCR5

+
CXCR3

-
PD-1

+
, tem sido correlacionada 

positivamente com a produção de anticorpos neutralizantes contra o vírus (LOCCI et al., 

2013). COHEN e colaboradores (2014) também observaram que indivíduos que foram 

capazes de produzir bNabs apresentavam uma maior frequência de células T 

CD4
+
CXCR5

+
PD-1

+
 periféricas e um menor risco de progressão para Aids (COHEN et al., 

2014). 

No entanto, na grande maioria dos pacientes infectados pelo HIV-1 sem terapia 

antirretroviral, o quadro de hipergamaglobulinemia reflete distúrbios no compartimento das 

células TFH (ABUDULAI et al., 2017; KROON et al., 1994; PALLIKKUTH et al., 2012). 

Esses indivíduos, por exemplo, respondem fracamente à imunização contra o influenza 

(PALLIKKUTH et al., 2012). Nos pacientes que responderam de forma adequada à vacina 

contra o influenza, a produção de IgG foi correlacionada com a expressão de ICOS e com a 

produção de IL-21 pelas células TFH (PALLIKKUTH et al., 2012). Outro estudo, conduzido 

por ABUDULAI e colaboradores (2017), demonstrou que a baixa produção de anticorpos 

contra polissacarídeos de pneumococo foi associada à não expansão das células TFH 

circulantes após a vacinação em pacientes infectados pelo HIV-1 sob TARV (ABUDULAI et 

al., 2017). 

Como o comprometimento das células TFH é um evento precoce, a introdução da 

TARV na fase inicial da infecção pelo HIV-1 tem se mostrado mais eficiente em preservar a 

função das células TFH periféricas e das células B de memória (MUIR et al., 2016). Além 

disso, BOSWELL e colaboradores (2014) também observaram um aumento na frequência de 

células TFH periféricas em indivíduos em uso da TARV  em comparação com indivíduos 
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infectados pelo HIV-1 sem tratamento (BOSWELL et al., 2014). De forma interessante, a 

capacidade da TARV em recuperar as células TFH circulantes deve ser favorecida por outras 

condições, como a gestação, onde a produção de anticorpos é sabidamente potencializada 

(KANDA; TAMAKI, 1999). 

 

 

1.3 A infecção pelo HIV-1 e a gestação 

 

 

1.3.1 Imunomodulação materna no ciclo gestatório 

 

 

Durante a gestação, o feto, por ser semi-alogênico, deveria induzir fortes respostas 

imunes maternas, o que levaria a sua rejeição. Entretanto, múltiplos mecanismos moleculares 

e celulares evoluíram a fim de permitir o início e a manutenção da gestação (HUNT; 

LANGAT, 2009; TAGLAUER; ADAMS WALDORF; PETROFF, 2010). Dentre eles, estão a 

diminuição da expressão de aloantígenos polimórficos na placenta e as alterações hormonais 

capazes de modular o status imune materno (DE MESTRE et al., 2010).  

Na decídua do primeiro trimestre, a população de células imunes maternas é dominada 

por células assassinas naturais uterinas (uNK - uterine natural killer) não citotóxicas, 

imunomoduladoras e reguladoras do trofoblasto (KING, 2000; STARKEY; SARGENT; 

REDMAN, 1988). Ademais, um abundante número de macrófagos maternos com um fenótipo 

alternativo, conhecidos como M2, tem sido associado ao sucesso da gestação. Ao contrário 

das células uNK, os macrófagos M2 permanecem em níveis elevados no útero gravídico até o 

término da gravidez (ABRAHAMS et al., 2004b; FEST et al., 2007). Acredita-se que essas 

células possam desempenhar um papel-chave na limpeza local por remover células 

trofoblásticas em apoptose, reduzindo assim o tempo de exposição de células semi-alogênicas 

potencialmente imunogênicas (HUANG et al., 2006). Outra função provável é a de controlar 

possíveis invasores externos, os patógenos, que podem ter efeitos adversos ao 

desenvolvimento da gestação (FEST et al., 2007). Apesar de representarem uma população 

minoritária no útero gravídico, as células T, sob a influência dos hormônios gestacionais, 

desempenham uma função-chave na regulação da resposta imune na interface materno-fetal 

(TRUNDLEY; MOFFETT, 2004) (Figura 3). 
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Durante a gestação, um delicado equilíbrio entre os fenótipos efetores e reguladores é 

fundamental. Nesse sentido, ao longo da gestação, a atividade das células TH1 e TH17 deve ser 

atenuada, pois níveis excessivos de IFN-γ ou de IL-17 são deletérios para o sucesso da 

gravidez por ativar células T efetoras embriotóxicas (PONGCHAROEN; SUPALAP, 2009). 

Em muitas mulheres que sofrem abortos espontâneos recorrentes, uma elevada frequência de 

células TH17 tem sido detectada no sangue periférico e na decídua, seguindo a interrupção da 

gestação (SAITO et al., 2010; WANG et al., 2010). Portanto, eventos imunes relacionados ao 

controle da inflamação devem ser acionados durante a gestação, tais como expansão de 

células T reguladoras (Tregs).  

Em humanos, diversos estudos mostram um aumento da frequência das Tregs na 

decídua e no sangue periférico durante o primeiro e o segundo trimestre da gestação 

(HEIKKINEN et al., 2004; XIONG; YUAN; HE, 2013). Entretanto, no terceiro trimestre, os 

níveis das Tregs no sangue periférico começam a diminuir (SEOL et al., 2008). Essa 

diminuição, no entanto, pode estar associada ao recrutamento desses linfócitos para o útero 

gravídico (JASPER; TREMELLEN; ROBERTSON, 2006). Adicionalmente, as Tregs 

também podem ser geradas na decídua a partir das células T CD4
+
 virgens quando 

estimuladas por DCs tolerogênicas locais, identificadas pela expressão da enzima indoleamina 

2,3-dioxigenase (IDO) e produção de TGF-β (ALUVIHARE; KALLIKOURDIS; BETZ, 

2004; DIETL et al., 2006). Os mecanismos gerais utilizados pelas Tregs para inibir as células 

T CD4
+
 e T CD8

+
 efetoras podem ser diretos, através da produção de IL-10 e TGF-, e/ou 

indireto, por inibir as funções executadas pelas APCs imunogênicas (HEIKKINEN et al., 

2004). Nesse último caso, o CTLA-4 expresso pelas Tregs, pode se ligar às moléculas da 

família B7 (B7-1/CD80 e B7-1/CD86) desativando as APCs (CEDERBOM; HALL; IVARS, 

2000). Outro mecanismo que também está envolvido na inibição das células T efetoras é a 

expressão de FasL pelas células da placenta e da decídua que pode levar à apoptose dos 

linfócitos T ativados que expressam Fas (ABRAHAMS et al., 2004a). 

O estabelecimento de um ambiente mais tolerogênico, que é reversível após o parto, é 

mantido pelos elevados níveis dos principais hormônios gestacionais, a gonadotrofina 

coriônica humana (hCG – human chorionic gonadotropin), o estrogênio e a progesterona 

(CUTOLO et al., 2004; GROSSMAN, 1984). A hCG é inicialmente produzida pelo 

blastocisto, 6 a 8 dias após a fertilização, (BONDUELLE et al., 1988; LOPATA; HAY, 1989) 

e depois pelo sinciciotrofoblasto (HOSHINA et al., 1985). Entretanto, os seus níveis são 

elevados apenas no primeiro trimestre e diminuem para 10% dos valores de pico durante o 

segundo e terceiro trimestres (HEALY et al., 1987). Uma das funções da hCG é elevar a 
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produção de progesterona (CHEN et al., 2011), além de atuar localmente modulando as 

funções das células imunes e aumentando a angiogênese (PRABHUDAS et al., 2015). A hCG 

também possui propriedades imunomoduladoras, reduzindo, por exemplo, a proliferação e 

produção de citocinas inflamatórias pelas células T (ADCOCK et al., 1973; HAN, 1974; 

KAYE; JONES, 1971) e linfócitos B (HAMMARSTRÖM; FUCHS; SMITH, 1979) em 

resposta a diferentes estímulos. Estudos têm sugerido que os efeitos supressores da hCG sobre 

os linfócitos efetores devem ser preferencialmente indiretos, através do favorecimento da 

expansão das células Treg (BANSAL et al., 2012). 

 

Figura 3 - Imunomodulação na interface materno-fetal 

 

Legenda: A placenta é formada pelas vilosidades coriônicas, a parte fetal, e pela decídua, a parte materna. As 

vilosidades coriônicas são recobertas pelos sincíciotrofoblasto e citotrofoblastos, derivados dos 

trofoblastos, e projetam-se na decídua de forma que ficam em contato direto com o sangue materno. 

Durante a gestação, os hormônios produzidos em elevados níveis induzem a expressão de várias 

moléculas que atenuam a resposta materna contra antígenos fetais. Dentre essas moléculas estão 

moléculas pouco polimórficas do antígeno leucocitário humano (HLA - human leukocyte antigen), 

FASL e citocinas anti-inflamatórias que favorecem a expansão de fenótipos regulatórios, como 

macrófagos M2 e células Treg, capazes de produzir IL-10 e TGF-β que inibem respostas maternas 

embriotóxicas mediadas por células do fenótipo TH1 e Tc-1.  

Fonte: Adaptado de SHECHTER; LONDON; SCHWARTZ, 2013. 

 

Com relação ao estradiol-17β (E2), o estrogênio mais potente, as concentrações séricas 

aumentam, em média, de 10 ρM para 40 ƞM durante a gravidez (HIRANO; FURUTAMA; 
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HANAFUSA, 2007). Dependendo da sua concentração, o E2 pode exercer um efeito pró-

inflamatório ou anti-inflamatório (STRAUB, 2007; VAN VOLLENHOVEN; MCGUIRE, 

1994). Em níveis elevados, como na gravidez, o E2 inibe a resposta imunitária celular e 

diminui a expressão de vários marcadores de ativação (HEL; STRINGER; MESTECKY, 

2010). Neste caso, o E2 inibe a produção de TNF-α, IL-6 e IL-1β pelas células T, macrófagos 

e DCs (HEL; STRINGER; MESTECKY, 2010), e induz a produção de IL-10 e TGF-β, 

resultando em um efeito imunossupressor (LUO et al., 2011; ZANG et al., 2002). Nesse 

microambiente, elevados níveis de estrogênio favorecem a expansão das DCs IDO
+
 que 

promovem a diferenciação de células Tregs (LIU et al., 2002; UEMURA et al., 2008; XIAO; 

LIU; LINK, 2004). Por outro lado, apesar dos efeitos sobre as células TFH serem 

desconhecidos, elevados níveis de E2 favorecem a produção de anticorpos por linfócitos B de 

memória (KANDA; TAMAKI, 1999), potencializando a resposta imune humoral na gestação.  

A progesterona, que é naturalmente produzida no ovário e na placenta, eleva-se 

linearmente com o tempo de gestação (STITES; SIITERI, 1983). Os efeitos da progesterona 

sobre o sistema imune são classicamente imunossupressores (SZEKERES-BARTHO, 2009). 

A progesterona diminui a migração de células NK clássicas (SENTMAN et al., 2004), 

linfócitos e macrófagos (HEL; STRINGER; MESTECKY, 2010), além de atenuar a 

capacidade proliferativa dos linfócitos no trato genital feminino (INOUE, 1996; 

WHITELAW; CROY, 1996). Ademais, esse hormônio inibe as atividades líticas e a produção 

de IFN- pelas células NK (ARRUVITO et al., 2008) e pelas células T CD8
+
 citolíticas (Tc-

1). Ao inibir a produção de IFN-, a progesterona reduz respostas típicas do fenótipo TH1, e, 

consequentemente, compromete a função microbicida exercida pelos macrófagos (HUGHES; 

CLARK; WONG, 2013). Por outro lado, em elevadas concentrações, as citocinas pró-

inflamatórias podem regular negativamente a secreção de progesterona pelo trofoblasto da 

placenta e do corpo lúteo (BEST; GRIFFIN; HILL, 1995; FEINBERG, 1994; PEDERSEN et 

al., 1994) podendo, assim, comprometer o desenvolvimento do concepto por favorecer a 

expansão de células T embriotóxicas. 

Apesar dos efeitos predominantemente imunossupressores exercidos pelos hormônios 

da gestação, classicamente, a produção de anticorpos pelas células B de memória é 

amplificada nas gestantes e esse fenômeno pode estar relacionado aos efeitos dos hormônios 

gestacionais em favorecer a expansão das células TFH em detrimento de uma redução na 

fração de células T efetoras relacionadas aos fenótipos TH1, TH2 e TH17. Se a gestação 

modula o status funcional das células TFH não é conhecido, mas esse tipo de estudo precisa ser 

conduzido, não apenas pela sua originalidade, como também pela possibilidade de fornecer 
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novas e valiosas informações à cerca do impacto de eventos adversos sobre esses linfócitos, 

tal como a infecção pelo HIV-1. 

 

 

1.3.2 Infecção pelo HIV-1, a gestação e o risco de transmissão vertical 

 

 

A manutenção da gestação é um evento delicado que pode ser rompido por diferentes 

intercorrências, tais como as infecções maternas. Nesse contexto, doenças infecciosas 

maternas podem ter consequências adversas à gestação por diferentes vias, não excludentes. A 

primeira delas pode envolver severo prejuízo ao desenvolvimento fetal devido a infecção da 

placenta e disseminação para o sangue do cordão umbilical. A outra via pode ser o 

rompimento do delicado equilíbrio envolvido na tolerância fetal devido à produção de 

citocinas inflamatórias maternas em resposta aos patógenos. Essas citocinas podem estimular 

células TH1 maternas a produzirem grandes quantidades de IL-2 e IFN-γ, citocinas 

importantes para a ativação de células T CD8
+
 contra células fetais expressando moléculas do 

antígeno leucocitário humano (HLA - human leukocyte antigen) de origem paterna (MARZI 

et al., 1996; ZENCLUSSEN et al., 2011). As células T CD8
+
 sensibilizadas, além de 

danificarem diretamente os anexos fetais, podem ainda amplificar a resposta local por 

secretarem citocinas pró-inflamatórias, tais como IFN-γ e TNF-α que podem aumentar o 

poder microbicida de macrófagos locais e estimular a atividade citotóxica das células uNK 

(MARZI et al., 1996; ZENCLUSSEN et al., 2011). 

Adicionalmente, a produção de citocinas inflamatórias pode anular a atividade dos 

linfócitos T reguladores. Sabe-se que doses elevadas de IL-2, associadas à ativação via TCR, 

bloqueiam a função supressora clássica das células Tregs in vitro (PENG et al., 2005; 

TAKAHASHI et al., 1998). Além disso, as DCs ativadas por diferentes agonistas dos 

receptores do tipo toll (TLRs – Toll-Like Receptors) liberam IL-6 que tornam os linfócitos T 

efetores resistentes à inibição pelas células Treg (PENG et al., 2005; YANG et al., 2004). A 

IL-6 também inibe a expressão da enzima IDO por DCs, o que pode diminuir indiretamente a 

produção endógena da citocina IL-10 (TAKAHASHI et al., 1998). No contexto da 

inflamação, a liberação de citocinas, como IL-6 e IL-1, inibe fortemente a diferenciação e/ou 

função de células Tregs, além de poder favorecer a indução de respostas inflamatórias 

mediadas por linfócitos TH1, e particularmente pelos TH17 (GROHMANN et al., 2001). 
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Dessa forma, frente a uma infecção, a manutenção e desenvolvimento fetal vão 

depender da capacidade do sistema imune materno em montar uma resposta inflamatória 

adequada contra o agente infeccioso sem que os mecanismos envolvidos com a tolerância aos 

antígenos polimórficos de origem paterna sejam perdidos. No caso específico da infecção pelo 

HIV-1, como descrito previamente, a resposta imune protetora contra o vírus em pacientes 

infectados contrasta dramaticamente com os eventos imunes responsáveis pela tolerância ao 

feto. No entanto, o risco de progressão clínica da doença não é aumentado pela gestação e, na 

ausência da TARV, a taxa de transmissão vertical é entre 12 a 40% (SIASSAKOS et al., 

2008). 

 

 

1.3.2.1 Transmissão vertical 

 

 

A infecção pelo HIV-1 em crianças com menos de 15 anos se deve, em grande parte, à 

transmissão da mãe para o filho. A transmissão vertical do HIV-1 pode ocorrer durante a 

gestação (no útero, envolvendo passagem transplacentária), intraparto (no momento do 

nascimento através da exposição da pele e das membranas mucosas dos lactentes ao sangue 

materno e secreções vaginais) e durante o aleitamento. Na ausência de qualquer intervenção, o 

risco de ocorrência de transmissão vertical se encontra dentro da faixa de 12 a 40% 

(PAINTSIL; ANDIMAN, 2009). Felizmente, com a disponibilidade de diferentes manobras 

clínicas em gestantes soropositivas para o HIV-1, como a TARV, o parto cesáreo e a não 

amamentação, a taxa de transmissão vertical caiu para menos de 1% (HAZRA; SIBERRY; 

MOFENSON, 2010; MOFENSON, 2010; PRENDERGAST et al., 2007). 

No Brasil, para reduzir o risco de transmissão vertical do HIV, desde 2015 o 

“Protocolo clínico e diretrizes terapêuticas para prevenção da transmissão vertical de HIV, 

sífilis e hepatites virais” de 2015 do Ministério da Saúde recomenda a TARV em todos as 

gestantes infectadas pelo HIV-1, independentemente de critérios clínicos e imunológicos, e 

sem interrupção do tratamento após o parto (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015). Até 2018 era 

recomendado que a primeira linha de tratamento fosse composta por três antirretrovirais, 

sendo dois inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos e nucleotídeos (ITRN) 

associado a um inibidor da transcriptase reversa não análogo de nucleosídeos (ITRNN). Dessa 

forma, o esquema preferencial para gestantes deveria ser composto por tenofovir (TDF), 

lamivudina (3TC) e efavirez (EFV). O TDF poderia ser substituído pela zidovudina (AZT) ou 
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abacavir (ABC) e o EFV pela nevirapina. Na impossibilidade de uso do ITRNN, a segunda 

linha de tratamento era composta por dois ITRN e um inibidor de protease (IP) combinado 

com ritonavir (RTV), utilizando-se TDF, 3TC, associado com lopinavir (LPV) e RTV. Caso o 

LPV não pudesse ser utilizado, este poderia ser substituído pelo atazanavir (ATV). A partir de 

2018, o esquema inicial preferencial passou a ser formado pela combinação de 2 ITRN 

associados a um inibidor de integrase, sendo preferencial a escolha de TDF/3TC com 

raltegravir (RAL) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018). 

Em relação à via de parto, a cesárea eletiva na 38ª semana de gestação é indicada para 

gestantes que não realizaram profilaxia antirretroviral combinada ou que tenham sua CVP, 

com 34 semanas ou mais de gestação, desconhecida ou superior a 1.000 cópias de RNA/mL. 

Para gestantes em uso da TARV e com supressão da carga viral sustentada, caso não 

apresentem indicação de cesárea por outro motivo, a via de parto vaginal é indicada. Toda 

gestante soropositiva para o HIV deve receber a infusão intravenosa de AZT no início do 

trabalho de parto até o clampeamento do cordão umbilical. A manutenção do AZT durante o 

parto não é necessária para as gestantes com carga viral indetectável após a 34ª semana de 

gestação.  O recém-nascido deve receber uma solução oral de AZT, preferencialmente ainda 

na sala de parto, logo após os cuidados imediatos, ou nas primeiras 2 horas após o 

nascimento, devendo ser mantido o tratamento durante as primeiras 4 semanas de vida.  No 

caso de gestantes com carga viral superior a 1.000 cópias/mL, deve-se acrescentar a 

nevirapina ao esquema de profilaxia do recém-nascido. Por fim, toda mãe soropositiva para o 

HIV é orientada a não amamentar, sendo terminantemente contraindicados o aleitamento 

cruzado (amamentação da criança por outra nutriz), a alimentação mista (leite humano e 

fórmula infantil) e o uso de leite materno com pasteurização domiciliar. 

 

 

1.3.2.2 Mecanismos imunológicos envolvidos na proteção contra a transmissão vertical do 

HIV-1 

 

 

Diversos fatores clínicos e virológicos maternos estão associados a um maior risco de 

transmissão do HIV-1, como por exemplo: (a) elevada CVP materna (SHEARER et al., 

1997), (b) fase da doença (BLANCHE et al., 1989; EUROPEAN COLLABORATIVE 

STUDY, 1992; JOHNSTONE et al., 1991; LINDGREN et al., 1991; PEUCHMAUR et al., 

1991), (c) estado imune da gestante (CLERICI et al., 1993; LEE et al., 1997; WOLINSKY et 
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al., 1992), (d) subtipo de HIV-1 infectante (RAGUPATHY et al., 2013), (e) co-infecção com 

o vírus da hepatite C ou outras doenças sexualmente transmissíveis, e (f) complicações 

obstétricas associadas geralmente com uma resposta pró-inflamatória, tais como, rotura 

prematura de membranas fetais, parto pré-termo espontâneo e a presença de corioamnionite 

(GARCIA et al., 1999; HERSHOW et al., 1997; LANDESMAN et al., 1996).  

A presença de partículas virais já foi detectada em fetos abortados no primeiro, no 

segundo e no terceiro trimestre de gestação (LAPOINTE et al., 1985; LEWIS et al., 1990; 

MANO; CHERMANN, 1991; SPRECHER et al., 1986), sugerindo que a transmissão vertical 

pode ocorrer em qualquer fase da gestação. A transmissão transplacentária do HIV-1 pode 

ocorrer pela passagem direta de células maternas infectadas para o feto através de micro 

brechas em uma barreira placentária danificada (BURTON et al., 1996), através da transcitose 

de partículas virais livres (LAGAYE et al., 2001) ou pelo contato direto do 

linfócito/macrófago com o trofoblasto (ARIAS; MUÑOZ; MUÑOZ-FERNÁNDEZ, 2003; 

DOUGLAS et al., 1991; MATTERN et al., 1992). Porém, quando comparado ao parto normal 

e ao aleitamento materno, o período intrauterino representa o de menor risco para a 

transmissão (BURGESS; YORK, 2001). De fato, a maioria das mulheres, mesmo na ausência 

de qualquer intervenção, não transmite o vírus do HIV-1 para o seu concepto durante a 

gestação, e vários mecanismos têm sido propostos para explicar a proteção do feto contra o 

vírus durante a gravidez 

Estudos realizados in vitro mostraram que as células da decídua, principalmente 

macrófagos e células NK, produzem naturalmente fatores solúveis que inibem e controlam a 

infecção das células mononucleares da decídua pelo HIV-1 (MARLIN et al., 2011; 

QUILLAY et al., 2016). Os macrófagos da placenta, as células Hofbauer, apresentam menor 

habilidade em replicar o HIV-1, in vitro, quando comparado com macrófagos derivados de 

monócitos do sangue periférico devido a sua capacidade de produzir naturalmente altas 

concentrações de IL-10 e TGF-β (JOHNSON; CHAKRABORTY, 2012). Corroborando com 

esses dados, estudo realizado por KUMAR e colaboradores (2012) mostrou que a placenta de 

mulheres que transmitiram o HIV-1 in utero apresentava elevada produção de citocinas e 

quimiocinas associadas a replicação viral e ao recrutamento de células permissivas a 

replicação viral em comparação com a placenta de mulheres que transmitiram o vírus 

intraparto ou não transmitiram (KUMAR et al., 2012). Dentro do compartimento das células 

T, estudo conduzido pelo nosso grupo mostrou que a gestação, em mulheres infectadas pelo 

HIV-1 que controlam a CVP, aumenta a frequência periférica de células T CD4
+
 reguladoras 

produtoras de IL-10 específicas para o HIV-1 (HYGINO et al., 2012). Além disso, uma 
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correlação direta foi encontrada entre o aumento na produção de IL-10 e a baixa replicação 

viral, sugerindo que os níveis elevados de IL-10 podem ajudar a reduzir a transmissão vertical 

por reduzir a produção de citocinas inflamatórias que sabidamente ativam o NF-κB 

(HYGINO et al., 2012). Esses achados podem ajudar a explicar porque a gestação, apesar de 

atenuar a resposta imune celular, não é considerada um fator de risco para a progressão da 

doença em mulheres infectadas pelo HIV-1 (HYGINO et al., 2012). 

Quanto a imunidade humoral, apesar da transferência placentária de anticorpos 

maternos para o feto, o papel da IgG anti-HIV em reduzir o risco de transmissão vertical do 

HIV-1 não está claro (JOHNSON; CHAKRABORTY, 2016). OMENDA e colaboradores 

(2013) mostrou que há uma transferência eficiente de anticorpos neutralizantes específicos 

para o HIV-1 em crianças expostas ao vírus durante a gestação, mas nenhuma associação foi 

encontrada entre a presença desses anticorpos e uma redução na transmissão vertical 

(OMENDA et al., 2013). Outros estudos, que também incluíram apenas crianças infectadas 

durante o parto ou na amamentação, não encontraram associação entre os títulos ou a 

atividade de neutralização de anticorpos autólogo e heterólogo contra o HIV-1 e o risco de 

transmissão (CHAILLON et al., 2012; LYNCH et al., 2011; MILLIGAN et al., 2016). Por 

outro lado, os títulos de anticorpos neutralizantes anti-HIV foram maiores no sangue 

periférico de neonatos não infectados (BARIN et al., 2006). Outro estudo também observou 

que gestantes que transmitiram o vírus durante a gestação apresentavam títulos menores de 

anticorpos neutralizantes para o vírus autólogo do que as gestantes que não transmitiram 

(DICKOVER et al., 2006). Dessa forma, não a dosagem total de IgG, mas sim a titulação 

desses anticorpos com propriedades de neutralizar o HIV-1, é que deve contribuir, em 

conjunto com outros mecanismos, na proteção da transmissão vertical do HIV-1. Para tanto, 

células TFH funcionais são necessárias, e, até o momento, nenhum estudo avaliou o 

comportamento funcional desses linfócitos em gestantes, infectadas ou não, pelo HIV-1.  

 

 

1.4 Imunodeficiências primárias 

 

 

Apesar da Aids afetar vários compartimentos do sistema imune no paciente infectado 

pelo HIV-1 comprometendo a produção de anticorpos, algumas imunodeficiências primárias 

(IDPs) afetam mais diretamente a produção dessas proteínas.  
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As IDPs são consideradas condições raras, sendo a deficiência de anticorpos a mais 

prevalente, correspondendo a cerca de 50% dos casos (MAHLAOUI et al., 2014; MODELL 

et al., 2018; PICARD et al., 2018; SLADE et al., 2018). Estas são categorizadas em 4 grupos; 

redução sérica de todos os isotipos de imunoglobulinas acompanhada de uma redução severa 

ou ausência de células B, conhecida também como agamaglobulinemia; redução sérica de 

pelo menos 2 isotipos de imunoglobulinas com número normal ou baixo de células B; baixos 

níveis séricos de IgG e IgA com níveis elevados de IgM e número normal de células B; e 

deficiências em um dos isotipos de imunoglobulinas com número normal de células B 

(PICARD et al., 2018). Em algumas dessas doenças, mutações em genes necessários para o 

desenvolvimento e sobrevivência das células B já foram identificadas, porém algumas não 

apresentam causa genética conhecida (PICARD et al., 2018). 

 

 

1.4.1 Imunodeficiência comum variável 

 

 

A imunodeficiência comum variável (CVID - Common Variable Immunodeficiency) é a 

imunodeficiência primária sintomática mais comum, sendo caracterizada pela redução sérica 

de IgG e IgA e/ou IgM com número normal, ou baixo, de células B e resposta específica de 

anticorpos inadequada (CUNNINGHAM-RUNDLES, 2019; PICARD et al., 2018).  Estima-

se que a prevalência da CVID seja entre 1:100.000 a 1:10.000 na população, dependendo da 

região (BONILLA et al., 2016). Dados recentes da Fundação Jeffrey Modell mostram que há 

5.475 casos na América do Norte, 970 casos da América Latina, 4.279 casos na Europa, 316 

no Oriente Médio, 143 na Ásia, 657 na Austrália e 156 na África (MODELL et al., 2018). O 

diagnóstico geralmente ocorre entre 20 e 40 anos, afetando igualmente homens e mulheres 

(YAZDANI et al., 2019).  

As patologias que podem acometer um paciente com CVID são bem amplas e 

heterogêneas, sendo que a maioria apresenta infecções recorrentes, principalmente do trato 

respiratório. As infecções recorrentes do trato respiratório como pneumonia, bronquite e 

sinusite geralmente são os sintomas iniciais da doença. Os principais microrganismos que 

acometem pacientes com CVID são Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae 

(OKSENHENDLER et al., 2008). Infecções respiratórias virais também são comuns. Devido 

a infecções recorrentes, alguns indivíduos podem desenvolver complicações como 

bronquiectasia e doença pulmonar intersticial. Outras manifestações clínicas incluem doenças 
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autoimunes, doenças linfoproliferativas, granulomatosas, gastrointestinais, alergias e 

malignidades (BONILLA et al., 2016; FEUILLE et al., 2017; JØRGENSEN; FEVANG; 

AUKRUST, 2018). As doenças autoimunes estão presentes em cerca de 30% dos pacientes 

com CVID, sendo as citopenias autoimunes (trombocitopenia púrpura, anemia hemolítica 

autoimune e neutropenia autoimune) as mais comuns. No entanto, artrite reumatoide, lúpus 

eritematoso sistêmico e hipotireoidismo também podem estar presentes (FEUILLE et al., 

2017). 

O diagnóstico da CVID é baseado tanto nas manifestações clínicas como nos exames 

laboratoriais. De acordo com o Documento de Consenso Internacional (ICON - International 

Consensus Document) de 2016, um indivíduo é diagnosticado com CVID quando: apresenta 

pelo menos uma das manifestações clínicas associadas a CVID como infecção, autoimunidade 

ou linfoproliferação; baixos níveis de IgG e de IgA ou IgM, de acordo com as referências 

locais e de idade; resposta ineficiente a vacinas; outras causas de hipogamaglobulinemia 

foram excluídas (BONILLA et al., 2016). É recomendado que o diagnóstico não seja feito em 

crianças com menos de 4 anos (BONILLA et al., 2016). A resposta a vacinas geralmente é 

avaliada através da dosagem de IgG específicas após vacina antipneumocócica ou antitetânica 

(BONILLA et al., 2016). 

O tratamento padrão da CVID é baseado na reposição de IgG, podendo ser de forma 

intravenosa ou subcutânea. A dose recomendada varia de indivíduo para indivíduo, sendo 

recomendada doses mais altas para aqueles que possuem complicações clínicas como 

bronquiectasia e esplenomegalia (BONILLA et al., 2016). A reposição de imunoglobulinas 

reduz as taxas de infecções melhorando a qualidade de vida dos pacientes (LUCAS et al., 

2010). 

 

 

1.4.1.1 Imunopatogênese da Imunodeficiência Comum Variável 

 

 

Mutações monogênicas em diversos genes relacionados ao desenvolvimento e função 

das células B têm sido observadas em alguns pacientes com CVID, porém a grande maioria 

dos casos desconhece a causa molecular, sendo a CVID considerada uma doença de causa 

poligênica (CHAPEL et al., 2008). Nesse sentido, mutações em genes que codificam 

correceptores ou coestimuladores como CD19, CD20, CD21 e CD81, assim como para o 

receptor da IL-21 já foram descritas (BOGAERT et al., 2016). Mutações em genes 
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relacionados à regulação da resposta imune, como ICOS, CTLA-4, também foram 

identificadas em pacientes com manifestações clínicas e laboratoriais semelhantes à CVID 

(BOGAERT et al., 2016). Porém, esses indivíduos também costumam apresentar deficiências 

no compartimento de células T, sendo classificados então em outro grupo de imunodeficiência 

(BONILLA et al., 2016; PICARD et al., 2018).  

Diferentes membros da família de receptores do fator de necrose tumoral (TNF - 

tumor necrose fator) estão associados à patogênese da CVID. Mutações nos genes que 

codificam para as proteínas ativador transmembrana e interador de CAML (TACI – 

Transmembrane Activator and CAML Interactor), fator ativador de células B (BAFF – B cell 

activating fator), receptor de BAFF (BAFF-R – BAFF Receptor), indutor fraco de apoptose 

semelhante ao TNF (TWEAK – TNF-like weak inducer of apoptosis) e CD27 tem sido 

descritas (BOGAERT et al., 2016). As proteínas TACI e BAFF-R são expressas na membrana 

de células B maduras, apresentando funções no desenvolvimento e ativação das  células B 

após interação com seus ligantes APRIL e BAFF e indivíduos com mutações nos genes que 

codificam essas proteínas mostraram uma incapacidade das células B em produzirem IgG e 

IgA (CASTIGLI et al., 2005; LOSI et al., 2005). Apesar de mutações no gene que codifica 

para a proteína TACI serem encontradas em cerca de 5 a 8% dos indivíduos com CVID, cerca 

de 1% da população sem a doença apresenta mutações nesse gene, sugerindo que outros genes 

também podem estar envolvidos no desenvolvimento da doença (MARTINEZ-GALLO et al., 

2013). 

Estudos de imunofenotipagem das células B em indivíduos com CVID mostraram que 

a maioria deles apresenta contagem normal de células B, porém com alterações nos subtipos 

dessas células (PIQUERAS et al., 2003; WARNATZ et al., 2002; WEHR et al., 2008). Uma 

característica comum nesses pacientes é a redução no número de células B de memória que 

sofreram troca de classe, definidas como CD27
+
IgD

-
, podendo ser mais acentuada em alguns 

indivíduos do que em outros (PIQUERAS et al., 2003; WARNATZ et al., 2002; WEHR et al., 

2008). O aumento no número de células B transicionais e células B CD21
low

 também tem sido 

observado (WARNATZ et al., 2002; WEHR et al., 2008). De forma interessante, as alterações 

nesses subtipos tem sido associadas com as apresentações clínicas nos pacientes com CVID, 

sugerindo a classificação dos pacientes em diferentes grupos (Figura 4) (PIQUERAS et al., 

2003; WARNATZ et al., 2002; WEHR et al., 2008).  
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Figura 4 - Classificação dos pacientes com CVID de acordo com os subtipos de células B 

 

Legenda: (A) Classificação de Freiburg de acordo com a porcentagem de células B de memória com troca de 

classe, caracterizadas como CD27
+
IgD

-
, e células B CD21

low
 no total de linfócitos no sangue 

periférico. (B) Classificação de Paris de acordo com a porcentagem de células B de memória total, 

caracterizadas pela expressão de CD27, e a porcentagem de células B de memória que sofreram 

troca de classe, caracterizadas como CD27
+
IgD

-
. (C) Classificação EUROclass de acordo com as 

porcentagens das células B de memória de troca de classe (CD27
+
IgD

-
), células B de transição 

(CD38
high

IgM
high

) e células B CD21
low

 (CD38
low

CD21
low

). 

Fonte: autora. 

 

Assim, na classificação de Freiburg, em que os pacientes foram divididos de acordo 

com a porcentagem de células B CD27
+
IgD

-
 e células B CD21

low
 no total de linfócitos no 

sangue periférico, pacientes do grupo Ia, formado por indivíduos com porcentagem de células 

B CD27
+
IgD

-
 inferior a 0,4% e porcentagem de células B CD21

low
 superior a 20%, foram 

associados ao maior risco de apresentar esplenomegalia e doenças autoimunes (WARNATZ 

et al., 2002). Na classificação de Paris, a partir da análise de células B de memória total, 

caracterizadas pela expressão de CD27 e de células B CD27
+
IgD

-
, os pacientes do grupo 

MB0, com ≤ 11% de células B CD27
+
, apresentaram maior incidência de esplenomegalia, 

doenças linfoproliferativas e granulomatosas (PIQUERAS et al., 2003). Por último, na 

classificação EUROclass o grupo smB-, ≤ 2% de células B CD27
+
IgD

-
, foi associado a maior 

risco de esplenomegalia e doenças granulomatosas; o grupo smB- Tr
hi

, com frequência de 

células B CD38
high

IgM
high

 igual ou superior a 9%, mostrou maior incidência de pacientes com 

linfoadenopatias; e o grupo CD21
low

, com mais de 10% de células B CD21
low

, mostrou mais 

chances de apresentar esplenomegalia e doenças granulomatosas (WEHR et al., 2008).  
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 Além disso, alterações nesses subtipos de células B têm permitido identificar 

distúrbios em diferentes estágios de maturação, ativação e diferenciação dos linfócitos B 

(WEHR et al., 2008). Nesse sentido, diversos estudos têm sido realizados para tentar 

identificar os mecanismos envolvidos na imunopatogênese da doença. De forma interessante, 

trabalho realizado por FOERSTER e colaboradores (2011) mostrou que as células B naïve de 

pacientes classificados no grupo Ia da classificação de Freiburg, ou seja, pacientes com menos 

de 0,4% de células B CD27
+
IgD

-
, apresentaram uma redução no influxo de Ca

2+
 após 

estímulo do receptor de célula B (BCR – B cell receptor), resultando em uma ativação 

ineficiente dessas células com redução na expressão de CD86 e na proliferação (FOERSTER 

et al., 2010). A redução no influxo de Ca
2+

 não foi observada nos pacientes dos outros grupos 

e não foi associada a defeitos na sinalização do BCR, sugerindo alterações nos canais de 

cálcio da membrana plasmática ou na homeostase intracelular do cálcio (FOERSTER et al., 

2010). Outro mecanismo que pode estar envolvido na redução de células B de memória em 

indivíduos com CVID é uma maior susceptibilidade a apoptose após ativação. CLEMENTE e 

colaboradores (2013) observaram que as células B CD27
+
 de pacientes do grupo MB0 da 

classificação de Paris sofreram mais apoptose e apresentaram maior expressão do ligante 

indutor de apoptose relacionado ao TNF (TRAIL – TNF-related apoptosis-inducing ligand) 

em comparação com o grupo controle e dos outros pacientes (CLEMENTE et al., 2013). 

Em relação a produção in vitro de imunoglobulinas, BRYANT e colaboradores (1990) 

classificaram os pacientes com CVID após estímulo das células mononucleares do sangue 

periférico (PBMC – Peripheral blood mononuclear cells) com Staphylococcus aureus Cowan 

I (SAC) ou anti-IgM e IL-2 naqueles capazes de produzirem níveis normais de IgG, IgA e 

IgM, aqueles capazes de produzirem apenas IgM e os que não produziram nenhuma 

imunoglobulina (BRYANT et al., 1990). Estudo realizado por BORTE e colaboradores 

(2009) demonstrou que em culturas de PBMC de pacientes com CVID, a adição de IL-21 aos 

estímulos IL-4 e anti-CD40 foi capaz de induzir a diferenciação de células secretoras de IgG e 

IgA e de células plasmáticas, caracterizadas pela expressão de CD138, além de reduzir a 

apoptose dessas células. Por outro lado, CLEMENTE e colaboradores (2011) mostraram que 

células B purificadas de pacientes com CVID produziram baixos níveis de IgG e IgA quando 

estimuladas, in vitro, com CpG-ODN ou anti-CD40 e IL-21 em comparação com as células de 

indivíduos controle (CLEMENTE et al., 2011). Apesar das diferentes condições dos 

experimentos realizados, esses dois trabalhos sugerem que a ativação e diferenciação 

eficientes das células B em células secretoras de anticorpos dependem de diversos fatores, 

como citocinas e interação célula-célula.  
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De fato, alguns estudos têm mostrado alterações nas células dendríticas (DCs) e 

monócitos de pacientes com CVID. Uma redução na contagem de DCs mieloides (mDC – 

myeloid DC)  e plasmocitoides (pDC – plasmocytoid DC)  já foi observada em pacientes com 

CVID, além de reduzida expressão de coestimuladores como CD86, HLA-DR e incapacidade 

de secretar IL-12 (BAYRY et al., 2004; CUNNINGHAM-RUNDLES; RADIGAN, 2005; 

TARALDSRUD et al., 2014). Por outro lado, monócitos de pacientes mostraram elevada 

produção de IL-12 e expressão de HLA-DR em comparação com indivíduos saudáveis 

(BARBOSA et al., 2012; CAMBRONERO et al., 2000). Alterações nesses compartimentos 

celulares podem influenciar na ativação e diferenciação das células T.   

Anormalidades nas células T, que podem afetar as funções da resposta imune humoral 

através de seus efeitos nas células B, também têm sido encontradas em pacientes com CVID 

(CUNNINGHAM-RUNDLES; BODIAN, 1999). Uma diminuição no número de células T 

CD4
+
 e T CD8

+
 naïves tem sido encontrada em pacientes, sendo a perda de células T CD4

+
 

junto com maior expressão de marcadores de ativação como CD95 e HLA-DR associadas a 

manifestações clínicas mais graves como esplenomegalia e doenças autoimunes (BATEMAN 

et al., 2012; GIOVANNETTI et al., 2007; MOUILLOT et al., 2010). Deficiências funcionais 

como a redução na produção de IL-17 e IL-10 pelas células T CD4
+
 foram relacionadas a 

menor frequência de células B de memória em pacientes com CVID (BARBOSA et al., 2011; 

BERRÓN-RUIZ et al., 2016). Além disso, estudo realizado por TARALDSRUD e 

colaboradores (2017) sugere que alterações na sinalização de IL-4 favoreça um fenótipo do 

tipo TH1 e estaria associada a manifestações clínicas mais graves como doenças autoimunes e 

inflamatórias (TARALDSRUD et al., 2017). Uma redução na frequência e função das células 

Treg têm sido observadas em pacientes com CVID e associada ao desenvolvimento de 

doenças autoimunes e esplenomegalia (KOFOD-OLSEN et al., 2016; YU et al., 2009). 

Devido ao seu papel fundamental em controlar de forma eficiente a produção de 

anticorpos, alguns estudos recentes têm mostrado alterações na frequência das células cTFH, 

com elevada frequência do subtipo TFH1 em pacientes com reduzida frequência de células B 

de memória com troca de classe (CUNILL et al., 2017; TURPIN et al., 2018; UNGER et al., 

2018). Porém, até o momento, não há estudos avaliando como alterações na frequência dessas 

células afeta a produção de anticorpos. Dessa forma, estudos avaliando a capacidade 

funcional dessas células, através da produção de anticorpos, irão fornecer novas informações 

sobre o papel das células cTFH nesses pacientes.  
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2. OBJETIVO 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Avaliar a porcentagem e perfil funcional das células cTFH em gestantes infectadas ou 

não pelo HIV-1 e em pacientes com imunodeficiência comum variável (CVID). 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

Artigo 1: Pregnancy favors the expansion of circulating functional follicular helper T Cells 

(Artigo publicado) 

Clarice Monteiro
*
, Taissa M. Kasahara

*
, José Roberto Castro, Priscila Mendonça, Joana Hygino, 

Newton Centurião, Tatiane Cassano, Lana M. Ferreira Lopes, Simone Leite, Vander Guimarães Silva, 

Sudhir Gupta and Cleonice A. M. Bento. J Reprod Immunol. 2017 Apr 27;121:1-10. doi: 

10.1016/j.jri.2017.04.007. [Epub ahead of print] 

* The first two authors contributed equally to this work 

 

 Avaliar o impacto da gestação na porcentagem de células TFH no sangue periférico de 

gestantes saudáveis; 

 Determinar o perfil de citocinas produzido pelas células TFH do sangue periférico de 

gestantes saudáveis; 

 Correlacionar a frequência das células TFH com a produção de hormônios gestacionais; 

 Correlacionar a frequência das células TFH com a produção de anticorpos IgG contra 

citomegalovírus (CMV) e antígeno de superfície do vírus da hepatite B (HBs). 

 

Artigo 2: Pregnancy favors circulating IL-21-secreting TFH-like cell recovery in ARV-

treated HIV-1-infected women (Artigo submetido) 

Taissa M. Kasahara
*
, Clarice Monteiro

*
, Joana Hygino, Marcos O. S. D. Cafasso, Hugo A. A. 

Oyamada, Regis M. Andrade, Simone Leite, Vander G. Silva, Sudhir Gupta, and Cleonice A. M. 

Bento
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* The first two authors contributed equally to this work 

 Determinar a frequência das células TFH no sangue periférico de gestantes infectadas, 

ou não, pelo HIV-1, antes e após início da TARV; 

 Avaliar a produção de IgG pelas células B, in vitro, em coculturas com células T CD4
+
 

de mulheres infectadas pelo HIV-1, grávidas ou não; 

 Avaliar a produção de IL-21 em coculturas de células B com células T CD4
+
 de 

mulheres infectadas pelo HIV-1, grávidas ou não; 

 Correlacionar a frequência das células TFH com a produção de hormônios gestacionais 

 Correlacionar a frequência das células TFH com a produção de anticorpos IgG contra 

HIV-1, HBs e toxóide tetânico (TT). 

 

Artigo 3: – Impaired antibody production in CVID patients is not related to TFH cells 

dysfunction (Artigo submetido) 

 

 

 Avaliar as células TFH e TFR circulantes através de múltiplos marcadores de superfície 

em pacientes com CVID; 

 Determinar o perfil de citocinas intracelulares (IL-21, IL-17, IL-4, IFNγ) produzido 

pelas células TFH em pacientes com CVID; 

 Avaliar a expressão do receptor de IL-21 nas células B de pacientes com CVID; 

 Analisar a capacidade funcional das células TFH dos pacientes com CVID, in vitro, 

através de coculturas com células B. 
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3 ARTIGOS CIENTÍFICOS 

 

3.1 Artigo 1 - Pregnancy favors the expansion of circulating functional follicular helper 

T Cells (Artigo publicado) 

 



49 

 

  



50 

 

 

 

  



51 

 

 

 

  



52 

 

 

  



53 

 

 

  



54 

 

 

  



55 

 

 

  



56 

 

 

  



57 

 

  



58 

 

3.2 Artigo 2 - Pregnancy favors circulating IL-21-secreting TFH-like cell recovery in 

ARV-treated HIV-1-infected women (Artigo submetido à revista Cytokine) 
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3.3 Artigo 3 - Impaired antibody production in CVID patient is not related to TFH cells 

dysfunction (Artigo submetido) 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

As células T CD4
+
 auxiliares foliculares (TFH), identificadas pela expressão de Bcl-6, 

PD-1, ICOS, CXCR5 e pela produção de IL-21 nos órgãos linfoides secundários, estão 

envolvidas na resposta humoral de alta eficiência, por regular positivamente vários eventos 

das células B nos centros germinativos (KIM et al., 2001; YUSUF et al., 2010). 

Perifericamente as células TFH, identificadas pela coexpressão de CXCR5 e CD45RO, 

compartilham a capacidade funcional de ajudar as células B fora dos folículos linfoides 

secundários (BOSSALLER et al., 2006). A associação com outros marcadores, como ICOS, 

PD-1, CCR6 e CXCR3, tem auxiliado a identificação de células TFH circulantes (cTFH) mais 

eficientes em ajudar na produção de anticorpos protetores, seguindo imunizações e infecções, 

e patogênicos, no contexto das reações de hipersensibilidade (MA et al., 2015; MORITA et 

al., 2011; SIMPSON et al., 2010). Entretanto, alguns eventos ambientais, conhecidos por 

alterar a produção de anticorpos, podem atuar no comportamento funcional das células TFH, 

como a gestação.   

Durante a gestação, apesar de eventos hormonais direcionados em reduzir a resposta 

imune materna mediada pelas células TH1 e Tc-1 potencialmente embriotóxicas serem 

fundamentais, a produção de anticorpos parece ser favorecida (KANDA; TAMAKI, 1999; 

WANG et al., 2010). Numa gestação sem intercorrências, o incremento na produção de IgG, 

por exemplo, pode ajudar a proteger a criança desde a cavidade uterina até os primeiros meses 

de vida do recém-nascido contra doenças infecciosas e toxigênicas devido a capacidade dessa 

classe de anticorpos de atravessar a placenta (BARUG et al., 2019; ZHONG et al., 2019). Por 

outro lado, no contexto de doenças autoimunes de fundo humoral, tais como lúpus e tireoidite 

de Hashimoto, esse fenômeno pode estar associado a consequências adversas à gestação 

(BUYON et al., 2015; LEPOUTRE et al., 2012). Essa imunomodulação, com favorecimento 

na imunidade humoral, tem sido associado aos efeitos imunoestimuladores do estrogênio nas 

células B de memória (KANDA; TAMAKI, 1999). Porém, além das células B, a função de 

outras células envolvidas na produção de anticorpos pode ser modulada pelos hormônios 

gestacionais estrogênio e progesterona, tal como as células TFH. 

Nesse sentido, em nosso primeiro trabalho publicado (MONTEIRO et al., 2017), nós 

observamos, pela primeira vez, um aumento na porcentagem de células T 

CD4
+
CD45RO

+
CXCR5

+
 circulantes em gestantes saudáveis, no terceiro trimestre de 

gestação, em comparação com mulheres não grávidas. Adicionalmente, nós também 
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observamos um aumento na porcentagem do subtipo celular capaz de expressar os marcadores 

PD-1 e ICOS nas amostras de sangue periférico das gestantes.  Nos órgãos linfoides 

secundários, enquanto a ligação do PD-1, expresso nas células TFH, regula negativamente a 

formação do CG (WANG; HILLSAMER; KIM, 2011), a ligação de ICOS ao seu ligante, 

chamado ICOSL, nos linfócitos B induz a produção de IL-21 pelas células TFH (BAUQUET 

et al., 2009; CROTTY, 2015; LIU et al., 2015). Na circulação, uma pequena porcentagem de 

células TFH são ICOS
+
PD-1

+
 seguido de células ICOS

-
PD-1

+
, sendo ambos subtipos celulares 

considerados os mais eficientes em auxiliar as células B (MA et al., 2015; MORITA et al., 

2011; SIMPSON et al., 2010). Esses resultados sugerem então que a gestação favorece a 

expansão de células cTFH funcionais no sangue periférico. Vale a pena ressaltar que, 

infelizmente, por limitações financeiras, não foi possível fazer uma análise da frequência 

dessas células em tempos mais iniciais da gestação. O último trimestre foi escolhido por ser o 

período gestacional com os maiores níveis circulantes de estrogênio e progesterona.  

Além dos marcadores PD-1 e ICOS, subtipos de células cTFH também podem ser 

identificados através da expressão dos marcadores CXCR3 e CCR6. O subtipo 

CXCR5
+
CXCR3

+
CCR6

-
, ou cTFH1, apesar de não ser muito eficiente em auxiliar os linfócitos 

B naïve in vitro, são capazes de induzir a diferenciação das células B de memória em 

plasmócitos (BENTEBIBEL et al., 2013). Em nosso primeiro artigo, devido a limitações 

técnicas, não foi possível usar o marcador CCR6 associado ao CXCR3, porém, nós 

observamos uma maior porcentagem de células T CD4
+
CXCR5

+
CXCR3

+
 em gestantes em 

comparação com mulheres não grávidas. Entretanto, de forma interessante, o compartimento 

de células T CD4
+
CXCR5

+
CXCR3

+
 apresentou maior porcentagem de células positivas para 

PD-1.  

BENTEBIBEL e colaboradores (2013) demonstraram, em indivíduos saudáveis, uma 

correlação positiva entre a frequência de células T CD4
+
 CXCR5

+
 CXCR3

+
 ICOS

+
 e a 

produção de anticorpos específicos contra Influenza após vacinação, sendo que essas células 

TFH foram capazes de produzir IL-2, IL-10, IL-21 e IFN-γ quando estimuladas in vitro com o 

antígeno do vírus influenza, a hemaglutinina (BENTEBIBEL et al., 2013). Estudos mais 

recentes também têm demonstrado uma correlação positiva entre as células cTFH PD-1
+
 e os 

níveis de anticorpos após vacinação (HEIT et al., 2017). 

A produção de anticorpos neutralizantes é necessária tanto para o desenvolvimento de 

uma imunidade protetora contra doenças infecciosas como para o sucesso de diversas vacinas 

que dependem da produção de anticorpos de alta eficácia (TANGYE et al., 2013). No 

contexto da gestação, a resposta a vacinas é fundamental tanto para oferecer imunidade à mãe 
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como para o feto (BARUG et al., 2019; KAY et al., 2015; ZHONG et al., 2019). Como 

apresentado no artigo 1, os títulos séricos de IgG anti-CMV e anti-HBV foram superiores nas 

gestantes e foram correlacionados positivamente com a porcentagem de células T 

CD4
+
CXCR5

+
CXCR3

+
PD-1

+
 circulantes (MONTEIRO et al., 2017). Esses resultados 

sugerem que, biologicamente, as mudanças na gestação têm como objetivo maior criar um 

ambiente de tolerância imune ao feto ao mesmo tempo que favorece a transmissão de 

proteção passiva contra diferentes agentes infecciosos através da passagem placentária de 

anticorpos maternos.  

Classicamente, as células TFH modulam várias funções das células B nos folículos 

secundários através da liberação de citocinas, principalmente a IL-21 (YUSUF et al., 2010). A 

IL-21 é um importante regulador da resposta imune humoral, por modular a proliferação das 

células B e a troca de cadeia pesada do anticorpo (RANKIN et al., 2011). Nesse sentido, nós 

caracterizamos o perfil de citocinas produzido pelas células T CD4
+ 

CXCR5
+
 através de uma 

rápida ativação com forbol-12-miristato-13-acetato (PMA) e ionomicina, ambos considerados 

potentes estimuladores da síntese de diferentes citocinas. No estudo publicado no primeiro 

artigo, nós demonstramos uma correlação positiva entre os níveis séricos de IgG anti-CMV e 

anti-HBV com a porcentagem de células cTFH positivas para a PD-1 e para a IL-21 

(MONTEIRO et al., 2017). Como a frequência dessas células também foi positivamente 

correlacionada às concentrações plasmáticas de estrogênio, nossos dados sugerem que a 

gestação, através das mudanças hormonais, deve favorece a resposta humoral por elevar a 

proporção das células cTFH capazes de produzir IL-21.  

A manutenção dos eventos imunes que garantem a gestação a termo é um evento 

complexo e provavelmente delicado que pode ser rompido por diferentes intercorrências, tais 

como as infecções maternas. No caso específico da infecção pelo HIV-1, a resposta imune 

protetora contra o vírus em indivíduos infectados contrasta dramaticamente com os eventos 

imunes responsáveis pela tolerância ao feto. No entanto, o risco de progressão clínica da 

doença não é aumentado pela gestação (GRAY; MCINTYRE, 2007). Estudos anteriores 

publicados pelo nosso grupo demonstraram que elevados níveis de IL-10 produzidos pelas 

células T CD4
+
 durante a gestação, apesar de classicamente atenuarem a resposta imune 

celular mediada por TH1/Tc-1, inibem diretamente a replicação viral, o que deve contribuir 

para reduzir o risco de transmissão vertical do vírus (HYGINO et al., 2012). Dessa forma, 

nosso próximo objetivo foi avaliar o impacto da infecção pelo HIV-1 sobre as células cTFH 

em mulheres grávidas ou não. Ademais, a capacidade da TARV em reconstituir esse subtipo 

de célula T CD4
+
 foi investigado.   
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Na ausência de qualquer intervenção, o risco de transmissão vertical é de 12 a 40%. 

Porém, um conjunto de medidas, tais como o tratamento materno com drogas antirretrovirais, 

combinado ao parto cesáreo e a não amamentação da criança com leite materno, tem reduzido 

a taxa de transmissão vertical para < 2% (PRENDERGAST et al., 2007). A TARV é indicada 

a todas as gestantes infectadas pelo HIV-1 e tem como objetivo suprimir a replicação viral, 

prevenindo a transmissão vertical, reduzir o risco de progressão da doença, melhorar a 

qualidade de vida, preservar e restaurar o sistema imunológico (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2015). Apesar do aumento na contagem de células T CD4
+
 periféricas ser o marcador clássico 

de reconstituição imune após a TARV, a recuperação funcional das células T, assim como das 

células B, é um processo mais lento e quase sempre parcial (HE et al., 2012). Até o momento 

nenhum estudo tinha sido conduzido para avaliar o impacto da TARV na recuperação 

quantitativa e qualitativa das células cTFH
 
no contexto da gestação. 

Nesse sentido, nossos resultados submetidos à revista Cytokine (artigo 2) mostraram 

que, como esperado, a infecção pelo HIV-1 diminuiu a porcentagem de células cTFH em 

gestantes infectadas quando comparada às mães não-infectadas. Apesar de nenhuma diferença 

ter sido observada na frequência de células cTFH nas mulheres portadoras do vírus antes da 

TARV, a terapia antirretroviral reduziu a proporção dessas células, assim como do subtipo 

PD-1
+
, apenas nas gestantes. Na infecção pelo HIV-1, estudos tem mostrado uma expansão 

das células TFH nos linfonodos de indivíduos sem tratamento durante a fase crônica da 

infecção e que a frequência dessas células diminui em indivíduos em uso da TARV 

(LINDQVIST, 2012; PETROVAS et al., 2012). Por outro lado, BOSWELL e colaboradores 

(2014) mostraram um aumento nas frequência de células T CD4
+
CXCR5

+
 e T 

CD4
+
CXCR5

+
PD-1

+
 no sague periférico de indivíduos infectados pelo HIV-1 após 1 ano de 

tratamento (BOSWELL et al., 2014). A divergência em nossos resultados em mulheres não 

grávidas pode ser explicada, em parte, pelo período em que nossas análises foram realizadas 

após o início da TARV, de 6 meses. A TARV eficiente é capaz de reduzir a carga viral 

plasmática e aumentar o número de células T CD4
+
 após 6 meses de uso, resultado observado 

em todas as mulheres incluídas no estudo. Todavia, a reconstituição funcional das células T 

CD4
+
 pode levar até 2 anos para ser observada (NDUMBI et al., 2013; ZHANG et al., 2013). 

Em relação a gestantes infectadas, a diminuição das células cTFH pode ser devido as 

alterações imunológicas da gestação envolvendo a rede de citocinas.  

Em relação a produção de citocinas pelas células cTFH, nós observamos uma redução 

na porcentagem de células produtoras de IL-6, tanto em mulheres grávidas ou não, após a o 

início da TARV. No entanto, um aumento na porcentagem de células produtoras de IL-10 foi 
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observado somente em gestantes após a TARV. Dentro dos órgãos linfoides secundários, as 

células T CD4
+
CXCR5

+
 que expressam o fator de transcrição FoxP3 têm sido descritas como 

responsáveis por regular as reações do centro germinativo, em parte, através da produção de 

IL-10 (LINTERMAN et al., 2011). Infelizmente, no presente estudo não foi possível 

determinar a origem do subtipo de TFH IL-10
+
, mas o aumento da proporção desse subtipo 

celular pode exercer efeitos protetores no contexto da infecção pelo HIV-1 em gestantes. No 

compartimento das células T, estudos anteriores conduzidos pelo nosso grupo mostraram que 

gestantes infectadas pelo HIV-1 que controlam a CVP possuem maior frequência de células 

T CD4
+
 reguladoras produtoras de IL-10 específicas para o HIV-1 no sangue periférico 

quando comparado a pacientes virêmicas (HYGINO et al., 2012). Ainda nesse estudo, uma 

correlação direta foi encontrada entre o aumento na produção de IL-10 e a baixa replicação 

viral  em cultura de células T (HYGINO et al., 2012). Ademais, incremento na produção de 

IL-10 pode auxiliar na redução na produção de IL-6, uma citocina capaz de aumentar a 

replicação viral e favorecer a expansão de células TFH disfuncionais (PETROVAS et al., 

2012). Portanto, a habilidade da TARV aumentar a razão entre TFHIL-10
+
/TFHIL-6

+
 em 

gestantes pode ajudar no controle da replicação viral nos linfonodos, reduzindo o risco de 

transmissão vertical, como também facilitando a recuperação funcional da resposta imune 

humoral. De fato, como pode ser observado em nosso segundo artigo, a TARV foi capaz de 

aumentar a porcentagem de células cTFH produtoras de IL-21 nas pacientes, principalmente 

entre as gestantes, o que parece ser um fenômeno natural relacionado à imunomodulação 

materna como visto no artigo 1. 

Em indivíduos infectados pelo HIV-1 a produção de IL-21 pelas células cTFH foi 

correlacionada positivamente com a produção de anticorpos após a vacinação contra o 

influenza  (PALLIKKUTH et al., 2012). Ademais, ainda na infecção pelo HIV-1, o aumento 

na frequência de células TFH IFN-γ
+
 tem sido correlacionado negativamente com a carga viral 

e positivamente com títulos específicos para o HIV-1 (BAIYEGUNHI et al., 2018; VELU et 

al., 2016). Em nosso estudo, além da IL-21, aumento na percentagem de células cTFH 

produtoras de IFN-γ foi observado particularmente nas amostras de sangue obtidas de 

gestantes sob TARV. Coletivamente, esses dados sugerem que a gestação acelera a 

capacidade da TARV em recompor as células cTFH.  

Uma determinação mais direta da recuperação funcional dessas células foi realizada 

através da cultura de células T CD4
+
 com células B de pacientes, grávidas ou não, em 

sucesso terapêutico. Nós observamos que a gestação, de fato, potencializou a capacidade da 

TARV em reconstituir a capacidade das células T CD4
+
 em ajudar as células B a produzirem 
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IgG, sendo esse fenômeno associado à maior produção de IL-21. Além disso, os níveis 

séricos de IgG anti-HBs e anti-TT foram maiores nas gestantes infectadas pelo HIV-1 em 

comparação com as pacientes não grávidas. E assim como em mulheres saudáveis, uma 

correlação positiva foi encontrada entre os níveis séricos de IgG anti-HBs e a porcentagem 

de células cTFH produtoras de IL-21. No contexto da infecção pelo HIV-1, a presença de 

anticorpos neutralizantes contra o vírus tem sido observada em indivíduos capazes de 

controlar a caga viral (BAIYEGUNHI et al., 2018; MARTIN-GAYO et al., 2017). Dessa 

forma, a presença desses anticorpos em gestantes poderia contribuir na redução da 

transmissão vertical do vírus. Entretanto, nós não observamos diferenças nos níveis séricos 

de IgG anti-gp41 entre mulheres infectadas pelo HIV-1, grávidas ou não, antes ou após o 

início da TARV. A produção de IgG anti-gp41 ocorre já no início da infecção pelo HIV-1, 

porém sua presença não está relacionada a eliminação do vírus, em parte, devido a sua baixa 

afinidade (VAIDYA et al., 2018). Por outro lado, altos títulos de IgG anti-p24 tem sido 

encontrado em pacientes que apresentam progressão lenta da doença (ZWART et al., 1994). 

Infelizmente, por questões técnicas não foi possível realizar a dosagem de outros anticorpos. 

A imunomodulação que ocorre durante a gestação é particularmente mediada pelos 

hormônios gestacionais, entre eles o estrogênio e progesterona. Esses hormônios, através de 

interações com várias células imunes e não imunes, são capazes de atenuar a resposta imune 

celular mediada pelas células T embriotóxicas dirigidas contra antígenos paternos, 

particularmente os fenótipos TH1, TH17 e Tc-1 (KANDA; TAMAKI, 1999; WANG et al., 

2010). O estabelecimento de rede de citocinas inflamatórias relacionadas a esses fenótipos 

pode auxiliar na produção de IgG, dirigidos contra antígenos paternos expressos pelas células 

da placenta, por favorecer a expansão de linfócitos TFH. De fato, uma elevada frequência de 

células cTFH tem sido associada a intercorrências na gestação, tais como pré-eclâmpsia 

(HEYDARLOU et al., 2019) e abortos espontâneos (LUAN et al., 2017). Esses distúrbios na 

produção de anticorpos patogênicos podem estar associados a uma desregulação na produção 

dos hormônios gestacionais (VERMA et al., 2019). De fato, o controle funcional desses 

linfócitos T efetores é particularmente executado pelas células T reguladoras que têm suas 

funções potencializadas pelos hormônios gestacionais. Em relação as células TFH, não existem 

estudos avaliando os efeitos do estrogênio e da progesterona nessas células. Em nosso 

primeiro estudo, as concentrações plasmáticas de estrogênio, mas não de progesterona, foram 

positivamente correlacionados com a porcentagem de células cTFH, produtoras ou não de IL-

21, e com os títulos de IgG anti-HBs (MONTEIRO et al., 2017). Em mulheres infectadas pelo 

HIV-1, nós também encontramos uma correlação direta entre esse hormônio circulante e a 
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porcentagem das células cTFHIL-21
+
. Estudos têm demonstrado que o estrogênio atua 

diretamente nas células B, promovendo a produção de anticorpos (JONES et al., 2019; 

KANDA; TAMAKI, 1999). Apesar de não termos observado nenhuma correlação com os 

níveis plasmáticos de progesterona, existe a possibilidade de que esse hormônio exerça um 

efeito indireto protetor no contexto da gestação por atenuar a expressão de fenótipos de 

células T efetoras e potencialmente embriotóxicas (HUGHES et al., 2008). Ademais, a 

manutenção das células TFHIL-10
+ 

talvez dependa da progesterona, um hormônio conhecido 

em favorecer a expansão de fenótipos de células T reguladoras. 

Nossos resultados sugerem que a gestação favorece a expansão de células cTFH mais 

funcionais em pacientes infectadas pelo HIV-1 após 6 meses do início da TARV. No entanto, 

esse curto período de tratamento da infecção pelo HIV-1 não foi capaz de normalizar a 

proporção dessas células quando comparada às gestantes saudáveis HIV-1 negativas. Em 

nosso segundo artigo, nós finalizamos nossas análises demonstrando que as gestantes 

infectadas pelo HIV-1 apresentaram menor porcentagem de células cTFH totais produtoras de 

IL-21, IL-10 e IFN-γ. Além disso, os títulos de IgG anti-HBs foram significativamente 

inferiores nas gestantes infectadas. De forma interessante, as gestantes infectadas 

apresentaram níveis séricos de estrogênio inferiores em comparação com as gestantes 

saudáveis. Estudos têm observado o envolvimento da TARV nas alterações séricas de 

estrogênio e progesterona em mulheres (XIANG et al., 2014). Dessa forma, a redução nos 

níveis séricos de estrogênio também pode contribuir para a não recuperação das células cTFH 

em gestantes infectadas. Infelizmente, não foi possível continuar as análises sobre o papel da 

TARV em manter essas células em períodos após o parto porque o segmento ambulatorial 

delas é descontinuado após alta hospitalar. 

Além das imunodeficiências adquiridas, algumas imunodeficiências primárias 

comprometem a produção de anticorpos, podendo estar associado a um dano no 

compartimento das células TFH. Assim, o terceiro e último objetivo dessa tese foi avaliar as 

células cTFH em pacientes com imunodeficiência comum variável (CVID). Indivíduos 

diagnosticados com CVID apresentam baixos níveis séricos de IgG e IgA ou IgM, baixa 

resposta às vacinas e são mais suscetíveis a doenças autoimunes, granulomatosas e 

malignidades (BONILLA et al., 2016; FEUILLE et al., 2017; PICARD et al., 2018). O 

número reduzido de células B de memória que sofreram troca de classe, definidas como 

CD19
+
CD27

+
IgD

-
, é uma característica comum desses pacientes, sugerindo uma deficiência 

durante as reações do centro germinativo, de ativação e diferenciação de células B 

(PIQUERAS et al., 2003; WARNATZ et al., 2002; WEHR et al., 2008).  
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As doenças autoimunes são manifestações comuns entre os pacientes com 

imunodeficiências primárias, afetando cerca de 30% dos pacientes com CVID (FEUILLE et 

al., 2017). Ademais, alterações no compartimento das células cTFH, como elevados níveis de 

cTFH2 e/ou cTFH17 a redução nos níveis de cTFH1 têm sido associadas ao desenvolvimento e a 

gravidade de doenças autoimunes (LE COZ et al., 2013; MORITA et al., 2011). De forma 

interessante, estudo recente publicado pelo nosso grupo demonstrou elevada frequência de 

células cTFH capaz de produzir simultaneamente IL-21, IL-6 e IL-17 com gravidade de 

desordens do espectro da neuromielite óptica (NMOSD) (MONTEIRO et al., 2019), um 

conjunto de doenças desmielinizantes de fundo autoimune do sistema nervosos central 

mediado por autoanticorpos (MONTEIRO et al., 2019). Por esse motivo, para todas as nossas 

análises, os pacientes com CVID foram estratificados de acordo com a presença de 

manifestações autoimunes, sendo as mais prevalentes a trombocitopenia autoimune, 

hipotireoidismo e artrite reumatoide. Curiosamente, essas doenças são mediadas por 

autoanticorpos e estudos mostraram uma expansão das células cTFH em pacientes, em 

comparação com o controle, associado aos níveis de autoanticorpos (AUDIA et al., 2014; 

NIU et al., 2018; XIE et al., 2015; ZHAO et al., 2018a). Além disso, uma maior porcentagem 

de células cTFHPD-1
+
 e cTFH17 foi positivamente correlacionada com os níveis de anticorpos 

antitiroglobulina na tireoidite de Hashimoto (ZHAO et al., 2018a).  

No nosso estudo, pacientes com CVID com doenças autoimunes mostraram um 

aumento, mas não significativo, da porcentagem de células cTFH, caracterizadas como 

CD4
+
CD45RA

-
CXCR5

+
, e menor porcentagem de células cTFH17 periféricas, definidas como 

CXCR3
-
CCR6

+
. Em contraste, nós observamos que os pacientes com CVID apresentaram 

redução significativa na porcentagem de células TFR em comparação ao grupo controle. De 

fato, estudos associaram deficiências nas células TFR ao desenvolvimento de autoimunidade 

em camundongos (FU et al., 2018). Em humanos, estudos mostraram resultados divergentes 

sobre a porcentagem dessas células em pacientes, mas todos observaram um desequilíbrio da 

relação TFH/TFR e a porcentagem elevada de células cTFR periféricas foi associada a níveis 

mais baixos de autoanticorpos em pacientes com artrite reumatoide (LIU et al., 2018; NIU et 

al., 2018; WANG et al., 2019; ZHAO et al., 2018b). De forma interessante, ROMBERG e 

colaboradores (2019) observaram um aumento no número de células TFH e uma diminuição de 

células Treg no centro germinativo de pacientes com CVID apresentando citopenias 

autoimunes em comparação com pacientes com CVID sem doença autoimune e o grupo 

controle (ROMBERG et al., 2019). Além disso, CUNILL e colaboradores também 

observaram redução nas células cTFR em pacientes com CVID com menos de 2% de células B 
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CD27
+
IgD

-
, que são considerados mais suscetíveis a desenvolverem complicações como 

doenças autoimunes (CUNILL et al., 2017). Nos pacientes com NMOSD, uma menor 

frequência de células TFHIL-10
+ 

foi relacionada à atividade clínica da doença, determinada 

pelo grau de incapacidade neurológica e número de novas recaídas (MONTEIRO et al., 

2019). 

Estudos recentes têm identificado um aumento de células cTFH e do subtipo cTFH1 em 

pacientes com CVID com complicações como esplenomegalia, linfadenopatia, enteropatia, 

doenças granulomatosas e autoimunes, quando comparados com pacientes sem essas 

complicações (CORAGLIA et al., 2016; TURPIN et al., 2018; UNGER et al., 2018). Nesses 

estudos, os pacientes não foram divididos de acordo com o número de células B CD27
+
IgD

-
 e 

o número reduzido dessas células está associado à pior apresentação clínica (PIQUERAS et 

al., 2003; WARNATZ et al., 2002; WEHR et al., 2008). Em nosso estudo, no entanto, nós não 

observamos essas alterações nas células cTFH nos pacientes analisados, porém nenhum deles 

apresentava esplenomegalia e a maioria apresentava mais de 2% de células B CD27
+
IgD

-
 

(WEHR et al., 2008). Em concordância com nossos resultados, Cunill e colaboradores 

observaram aumento nas porcentagens de células TFH e TFH17 apenas em pacientes com 

menos de 2% de células B CD27
+
IgD

-
, sem alteração em relação aos pacientes com mais de 

2% de células B CD27
+
IgD

-
 (CUNILL et al., 2017). 

A produção reduzida de IL-17 pelas células T CD4
+
 tem sido associada a redução de 

células B CD27
+
IgD

-
 tanto em pacientes com CVID como em indivíduos saudáveis 

(BARBOSA et al., 2011; BERRÓN-RUIZ et al., 2016). Além disso, a estimulação de células 

mononucleares do sangue periférico (PBMC) de pacientes com CVID com IL-4 e IL-21 

preveniu a apoptose de células B e potencializou a produção de imunoglobulinas (BORTE et 

al., 2009). Dessa forma, alterações na produção de citocinas pelas células TFH poderiam estar 

influenciando na diferenciação das células B e na produção de anticorpos em nossos 

pacientes. Nos nossos resultados, nós não observamos diferença na porcentagem das células 

cTFH produtoras de IL-21, IL-4, IL-17 e IFN-γ em pacientes com CVID em comparação com 

o grupo controle. Entretanto, uma correlação positiva foi encontrada entre a porcentagem de 

células cTFH produtoras de IL-21 e a porcentagem de células B de memória que sofreram 

troca de classe em pacientes com CVID. Estudos tem observado que mutação de perda de 

função no gene do receptor de IL-21 (IL-21R) está associado a imunodeficiências 

relacionadas a resposta imune humoral tanto em humanos como em camundongos 

(KOTLARZ et al., 2013; RANKIN et al., 2011). Dessa forma, para verificar se a redução nas 

células B CD27
+
IgD

-
 estaria associada a redução na expressão do receptor de IL-21, nós 
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avaliamos a porcentagem de células B capazes de expressar esse receptor. De forma 

interessante, a porcentagem de células B CD27
+
 expressando IL-21R foi maior em pacientes 

com CVID em comparação ao grupo controle, o que pode sugerir uma forma de 

compensação. 

Além da produção de citocinas, a interação entre células TFH e células B através 

interações cognitivas também é essencial para a reação do CG e a diferenciação de células B 

em células de memória e plasmócitos de longa vida e capaz de produzir anticorpos de alta 

afinidade. Neste contexto, nós cocultivamos células cTFH com células B de memória dos 

pacientes para avaliar a produção de imunoglobulinas. Mesmo na presença de células TFH 

circulantes, as células B de alguns pacientes com CVID foram incapazes de produzir IgG e 

IgA, mas não IgM, enquanto que em coculturas de outros pacientes a produção foi semelhante 

ao grupo controle. Estudos prévios também observaram uma produção normal de 

imunoglobulinas em culturas de células B ou PBMC de alguns pacientes com CVID 

(BRYANT et al., 1990; DESJARDINS et al., 2018). As coculturas alogênicas mostraram que 

as células TFH de pacientes com CVID incapazes de produzirem anticorpos foram eficazes em 

auxiliar as células B de indivíduos do grupo controle. Por outro lado, as células B desses 

pacientes foram incapazes de produzir anticorpos na presença de células TFH circulantes do 

grupo controle, sugerindo que as células TFH de pacientes com CVID mantêm sua função 

preservada. De fato, nenhuma diferença foi observada na secreção de IL-21, IL-4 e IFN-γ 

pelas células TFH ativadas com anti-CD3 e anti-CD28 e na expressão de CD40L, PD-1 e ICOS 

pelas células TFH células após ativação. 

Em conclusão, nossos resultados sugerem que a gestação, provavelmente através do 

estrogênio, favorece a expansão das células TFH periféricas funcionais, responsáveis por 

auxiliar as células B na produção de anticorpos e que intercorrências durante a gestação, como 

a infecção pelo HIV-1, prejudicam a expansão dessas células mesmo com introdução da 

terapia antirretroviral no início da gestação. Por outro lado, em pacientes com deficiências na 

produção de anticorpos, como na imunodeficiência comum variável, as células TFH 

apresentam função normal sugerindo deficiências nas células B. 
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CONCLUSÕES 

 

a) A gestação, em mulheres saudáveis, favorece a expansão de células T CD4
+
 auxiliares 

foliculares circulantes (cTFH), caracterizadas como T CD4
+
 CD45RO

+ 
CXCR5

+
, 

capazes de expressar, ou não, os marcadores ICOS, PD-1 e CXCR3; 

b) As células cTFH de mulheres grávidas saudáveis são capazes de produzir maior 

quantidade de IL-21, IL-6 e IL-10, sendo que a produção dessas citocinas é 

principalmente pelo compartimento de células TFH CXCR3
+
; 

c) A frequência de células TFH CXCR3
+
PD-1

+ 
circulantes produtoras ou não de IL-21, 

em gestantes saudáveis, foi diretamente relacionada aos níveis sistêmicos de 

estrogênio e anticorpos anti-CMV e anti-HBs; 

d) A infecção pelo HIV-1 reduziu a frequência de diferentes subtipos de células TFH em 

gestantes, que pode estar relacionado, ao menos em parte, pelos menores níveis de 

estrogênio. No entanto, a ocorrência de gestação amplificou a capacidade da terapia 

antirretroviral (TARV) em reconstituir o status funcional desses linfócitos, 

determinada pela capacidade em produzir IL-21 e ajudar os linfócitos B autólogos a 

produzir IgG; 

e) Em gestantes infectadas pelo HIV-1, a frequência de células TFH circulantes 

produtoras de IL-21 foi diretamente relacionada aos níveis sistêmicos de estrogênio e 

anticorpos anti-HBs; 

f) A capacidade da gestação em amplificar a recuperação de células TFH IL-10
+
 em 

detrimento à uma queda na porcentagem do subtipo de células TFH IL-6
+
 nas pacientes 

infectadas pelo HIV-1 em sucesso terapêutico, pode ajudar a reduzir a expansão de 

células TFH disfuncionais; 

g) Os pacientes com CVID, com doenças autoimunes ou não, apresentam porcentagem 

reduzida de células cTFH17; 

h) A razão TFH/TFR foi maior em pacientes com CVID com doenças autoimunes; 

i) A porcentagem de células cTFH produtoras de IL-21 foi diretamente relacionada com a 

porcentagem de células B CD27
+
IgD

-
 em pacientes com CVID; 

j) As células TFH de pacientes com CVID foram capazes de auxiliar in vitro a produção 

de anticorpos; 

 

Nossos resultados sugerem que a gestação favorece a expansão das células TFH 

periféricas funcionais capazes de auxiliar as células B na produção de anticorpos, sendo esse 
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fenômeno muito provavelmente associado ao estrogênio. Esse fenômeno natural descrito nas 

grávidas deve ser determinante para potencializar a capacidade da terapia antirretroviral em 

reconstituir a resposta imune humoral em mulheres grávidas infectadas pelo HIV-1, que 

sabidamente danifica as células TFH. No entanto, em pacientes com deficiências na produção 

de anticorpos, como na imunodeficiência comum variável, a ineficiente imunidade humoral 

não é decorrente de falhas funcionais das células TFH. 
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APÊNDICE - Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

    

SERVIÇO DE OBSTETRÍCIA - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

 

“Impacto da terapia antirretroviral na frequência de células THF  em gestantes infectadas pelo HIV-1” 

 

Pesquisador principal: Dra. Cleonice Alves de Melo Bento 

Obstetra responsável: Dr. Vander Guimarães, Médico Obstetra do IFF 

Telefones: +55 21 2531-7906 – 2554 1740 

 

EXPLICAÇÃO PARA A PACIENTE SOBRE A PROPOSTA DO ESTUDO 

 

1. Objetivos do estudo 

O objetivo desse projeto será avaliar a frequência das células THF, importantes células T CD4
+
 

envolvidas na produção de anticorpos protetores contra o vírus da AIDS.  

1. Procedimentos 

Para o nosso estudo, iremos colher duas amostras do seu sangue periférico no volume de 20 mL cada 

coleta. A primeira coleta (20 mL) será realizada pela enfermeira antes do médico iniciar o tratamento contra 

o vírus HIV-1 e a segunda será feita no último trimestre da gestação. Nenhuma coleta de sangue a mais será 

necessária. Toda a coleta do material biológico será conduzida com material adequado e estéril. Seu sangue 

não será usado nem para estudos genéticos nem tampouco com propósito comercial, e apenas os 

pesquisadores irão ter acesso a este material. 

2. Riscos e Desconfortos 

O procedimento usado para colher o seu sangue é o mesmo utilizado nos exames de rotina. Portanto, este 

não lhe trará qualquer risco ou desconforto adicionais.  

3. Benefícios 

Os resultados de nossos estudos não irão beneficiar diretamente nem você nem o seu filho. Eles irão nos 

ajudar a compreender como as drogas contra o HIV-1 podem melhorar a função das células TCD4
+
 

envolvidas em induzir a produção de anticorpos protetores contra o vírus. Esse conhecimento possivelmente 

ajudará no desenvolvimento futuro de novas estratégias terapêuticas contra o HIV em gestantes, como por 

exemplo, a construção de futuras vacinas contra o HIV-1. Entretanto, nós não podemos lhe dar nenhuma 

garantia que você será beneficiada por participar dessa pesquisa.  
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4. Alternativa de participação 

A sua participação nesse estudo é voluntária. Você pode desistir a qualquer momento. Mesmo desistindo, 

você continuará recebendo do nosso serviço o melhor acompanhamento e tratamento disponível. 

5. Custos e compensações  

Você não irá pagar nem receber nada para participar desse estudo.  

6. Confidencialidade  

Todas as informações referentes a você, assim como todos os resultados obtidos serão mantidas sob 

sigilo. Seu nome não será revelado, exceto para o grupo envolvido na pesquisa. Nenhuma publicação 

científica irá identificar você ou seu filho.   

7. Questões e problemas  

Caso você tenha qualquer questão ou problema com relação a este estudo, favor contactar o Dr. Vander, 

obstetra responsável do grupo de pesquisa, ou a Dr
a
. Cleonice Bento, coordenadora do projeto.   

8. Consentimento 

Caso você tenha lido e entendido todas as informações previamente descritas, e você 

ESPONTANEAMENTE concorde em participar desse estudo, favor assinar na linha a baixo.   

 

Assinatura da Paciente:____________________________________________________ 

Número do prontuário: _____________ 

 

Eu certifico que expliquei a proposta do estudo a paciente, e parece que ela entendeu os objetivos, 

procedimentos, riscos e benefícios do estudo.  

Assinatura do pesquisador:__________________________________________________ 

Testemunha:____________________________________________________________ 

Assinatura da testemunha:_________________________________________________ 

Data: _____________ 

 

  



152 

 

ANEXO - Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa 
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