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PREFACIO

O documento elaborado para a Defesa de Dissertacéo, para obtencdo do titulo de Mestra
em Tocoginecologia intitulado “Perfil de receptores de TNF-a expressos em linfécitos CD4*
TH17 no sangue periférico de gestantes portadoras de pré-eclampsia”, encontra-se dividido em
dois capitulos.

O capitulo I tm como foco o estudo da expressdo dos receptores do fator de necrose
tumoral (TNFR1 e TNFR2) em células CD4* Th17 de sangue periférico e sua associagdo com
niveis plasmaticos de TNF soltvel (STNF) e da forma soltvel desses receptores (STNFR1 e
STNFR2) em gestantes portadoras de pré-eclampsia (PE) e em gestantes normotensas (NT).
Dessa forma, sdo apresentados os resultados da percentagem da subpopulacdo Thl7 pela
expressdo do fator de transcrigio RORyt ¢ da citocina IL-17A intracitoplasmatica,
caracteristicas dessa subpopulacéo de células T CD4". Além disso, também sdo apresentados a
expressdao de TNFR1 e TNFR2 na subpopulagdo Th17. Esses dados mostram que gestantes
portadoras de PE possuem perfil inflamatoério devido a expressdo mais elevada de TNFR1 por
linfocitos CD4* Th17 e também pelo aumento de citocinas inflamatérias, como TNF e IL-17A
por essas células. Ao final deste capitulo, sdo apresentadas as proximas etapas que serdo
desenvolvidas até a defesa da dissertacdo de mestrado.

O capitulo 11 aborda os efeitos da progesterona sobre a expressdo dos receptores do fator
de necrose tumoral (TNFR1 e TNFR2) por células Jurkat, estimuladas com plasma de gestantes
com PE. Nessa secdo sdo apresentados, inicialmente, as concentraces de STNFR1, STNFR2 e
TNF-a detectadas no plasma das gestantes com PE e das gestantes NT, que foi utilizado para a
estimulacdo das células Jurkat. Em seguida, os resultados da expressdo de TNFR1 e TNFR2
por células Jurkat apds cultura com ou sem progesterona e plasma de gestantes com PE ou de
gestantes NT, alem da determinacgéo da concentracdo de STNFR1, STNFR2, TNF-a e IL-10 no
sobrenadante da cultura dessas células. Os resultados obtidos mostram que a progesterona tem
um efeito modulador potencial sobre os receptores de TNF, contribuindo com a diminuicao da
expressdo de TNFR1 e com o aumento de TNFR2. Além disso, nessa mesma sec¢ao também é
demonstrado como a progesterona apresenta influéncia nos niveis dos receptores e das citocinas

TNF-a e 1L-10 no sobrenadante de cultivo das células Jurkat.



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Alexa 488: fluorocromo alexa fluor 488

Alexa 647: fluorocromo alexa fluor 647

APC-H7: fluorocromo aloficocianina conjugado com o analogo de um cianina 7
CD: cluster of differentiation

CD3: cluster de diferenciacdo 3, molécula marcadora de células T

CD4: cluster de diferenciacdo 4, molécula marcadora de células T helper

CD25: cluster de diferenciacdo 25, molécula marcadora de células T reguladoras
EDTA: &cido etilenodiamino tetra-acético

ELISA: ensaio de imunoabsor¢do enzimatica

FoxP3: forkhead box P3, fator de transcricdo de células T reguladoras
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IFN-y: interferon gama
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STAT: Signal transducer and activator of transcription. Transdutor de sinal e ativador da

transcricao
STATS3: transdutor de sinal e ativador da transcri¢éo 3
STAT4: transdutor de sinal e ativador da transcri¢éo 4
STATS5: transdutor de sinal e ativador da transcri¢do 5
STATG: transdutor de sinal e ativador da transcricédo 6
STNF: fator de necrose tumoral soltvel
T-bet: T box transcription factor, fator de transcricdo de células Thl
Thl: célula T helper 1
Th17: célula T helper 17
Th2: célula T helper 2
tmTNF: fator de necrose tumoral transmembrana
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TNFR1: receptor 1 do fator de necrose tumoral
TNFR2: receptor 2 do fator de necrose tumoral
Treg: célula T reguladora
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pg: micrograma
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%: percentagem

17-OHPC: 17-a-hydroxyprogesterone caproate
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PERFIL DE RECEPTORES DE TNF-a EXPRESSOS EM LINFOCITOS
CD4+ Th17 NO SANGUE PERIFERICO DE GESTANTES
PORTADORAS DE PRE-ECLAMPSIA
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RESUMO

Introducdo: Gestantes portadoras de pré-eclampsia (PE) apresentam desvio da resposta
imune para perfil inflamatoério. A ativacdo de monadcitos do sangue periférico, com producéo
exacerbada de citocinas inflamatérias como fator de necrose tumoral (TNF) e outros
mediadores inflamatérios pode causar ativagdo de células da imunidade adaptativa, gerando
células T CD4" inflamatdrias. O TNF pode exercer diferentes efeitos funcionais sobre as
subpopulacdes de linfécitos T CD4* através da interacdo com os receptores de TNF (TNFR1 e
TNFR2). A ligacdo de TNF a esses dois receptores ativa diferentes vias de sinalizagdo. O
TNFR1 induz morte celular por apoptose ou necrose e € também importante para o
desenvolvimento de células T efetoras inflamatorias, enquanto o TNFR2 é preferencialmente
expresso por células T reguladoras (Treg). Ja é conhecido que na PE a resposta de linfocitos T
estd desviada para perfil inflamatério Thl e Th17 em detrimento de perfil regulador, podendo
esse balanco entre células Treg e Th17 ser critico para a tolerancia ao feto e para a prevencao
da doenca. Objetivos: O presente projeto teve por objetivo comparar a expressao de receptores
de TNF (TNFR1 e TNFR2) em células CD4* Th17 de sangue periférico e sua associagdo com
niveis plasmaticos de TNF e da forma soltvel desses receptores (STNFR1 e sTNFR2) por
gestantes portadoras de PE e gestantes normotensas (NT). Métodos: Foram avaliadas 36
gestantes, sendo 20 portadoras de PE e 16 NT, pareadas pela idade gestacional. O plasma obtido
foi analisado pela técnica de ELISA. Foram avaliadas a percentagem de células CD4" Th17
pela expressao do fator de transcrigdo RORyt, a expressao dos receptores de TNF (TNFR1 e
TNFR2) nessa subpopulacdo, além da expressao intracitoplasmatica de TNF, IL-17A por
citometria de fluxo. Os resultados foram analisados por meio de testes ndo-paramétricos com
nivel de significancia de 5%. Resultados: A expressdo do receptor TNFR1 apresentou-se
aumentada e a do receptor TNFR2 diminuida em linfécitos T CD4*, assim como em linfécitos
de perfil Th17, de gestantes com PE quando comparadas com gestantes NT. Além disso, a
expressao do fator de transcricdo RORyt e das citocinas intracitoplasmaticas TNF e IL-17A
também se mostraram elevados no grupo PE em relacdo ao grupo NT. Observou-se correlagédo
positiva entre a expressao de TNFR2 por linfocitos CD4/Th17 e a concentracao plasmatica de
STNFR2 em gestantes pré-eclampticas (r =0,5397; p=0,0171) enquanto ndo se observou
correlacdo entre esses marcadores em gestantes NT. Houve correlagcdo positiva entre as
concentracdes plasmaticas de STNF e STNFR1 em gestantes com PE (r =0,5112; p=0,0257) e
em gestantes normotensas (r =0,5604; p=0,0365). A comparacdo entre STNFR1 e STNFR2

mostrou correlagdo positiva tanto em gestantes com PE (r =0,4500; p=0,349) como em
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gestantes NT (r =0,5818; p=0,0302). Conclusdo: Os resultados confirmam que gestantes
portadoras de PE apresentam uma inflamacéo sistémica, com células CD4" direcionadas para
um perfil inflamatério, devido a alta expressdo de TNFRI1 por linfocitos Th17/RORyt" e
também pelo aumento de citocinas inflamatorias, como TNF e IL-17A, produzidas por essas
células. A maior expressdo de TNFR1 em células Th17 e a concentracao elevada desse receptor
no plasma sugerem seu papel na patogénese da PE. Estudos futuros sobre a expressdo de
marcadores anti-inflamatdrios em células Treg/FoxP3* poderao contribuir para o conhecimento

do papel dessas células no balanco Th17/Treg observado na PE.

Palavras-chave: pré-eclampsia, Th17, TNF, TNFR1, TNFR2, IL-17A.
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ABSTRACT

Introduction: Pregnant women with pre-eclampsia (PE) have a shift in the immune
response towards an inflammatory profile. The activation of peripheral blood monocytes, with
exacerbated production of inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor (TNF) and
other inflammatory mediators, can cause activation of adaptive immunity cells, generating
inflammatory CD4" T cells. TNF can exert different functional effects on CD4" T lymphocytes
subpopulations through interaction with TNF receptors (TNFR1 and TNFR2). TNF binding to
these two receptors activates different signaling pathways. TNFR1 induces cell death by
apoptosis or necrosis and is also important for the development of inflammatory effector T
cells, whereas TNFR2 is preferentially expressed by regulatory T cells (Treg). It is already
known that in PE the T lymphocytes response is skewed towards the Thl and Thl7
inflammatory profile to the detriment of the regulatory profile, and this balance between Treg
and Th17 cells may be critical for tolerance to the fetus and for disease prevention. Objectives:
This project aimed to compare the expression of TNF receptors (TNFR1 and TNFR2) in
peripheral blood CD4" Thi17 cells and their association with plasma levels of TNF and the
soluble form of these receptors (STNFR1 and sTNFR2) by pregnant women with PE and
normotensive pregnant women (NT). Methods: 36 pregnant women were evaluated, 20 with
PE and 16 with NT, matched by gestational age. The blood collected from these pregnant
women was centrifuged, the plasma separated and stored at -80°C for measurement of TNF and
soluble receptors STNFR1 and sTNFR2 using the ELISA technique. The percentage of CD4*
Th17 cells was evaluated by the expression of the RORyt transcription factor, the expression of
TNF receptors (TNFR1 and TNFR2) in this subpopulation and, the intracytoplasmic expression
of TNF, IL-17A by flow cytometry. The results were analyzed using non-parametric tests with
a significance level of 5%. Results: The expression of the TNFR1 receptor was increased in
CD4* T lymphocytes, as well as in Th17 profile lymphocytes, from pregnant women with PE
when compared to NT pregnant women. In addition, the expression of the transcription factor
RORyt and the intracytoplasmic cytokines TNF and IL-17A were also elevated in the PE group
compared to the NT group. A positive correlation was observed between the expression of
TNFR2 by CD4" lymphocytes and the plasmatic concentration of STNFR2 in preeclamptic
pregnant women (r =0.5397; p=0.0171) while no correlation was observed between these
markers in NT pregnant women. There was a positive correlation between plasma
concentrations of STNF and STNFR1 in pregnant women with PE (r =0.5112; p=0.0257) and in

normotensive pregnant women (r =0.5604; p=0.0365). The comparison between sSTNFR1 and
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STNFR2 showed a positive correlation both in pregnant women with PE (r =0.4500; p=0.349)
and in NT pregnant women (r =0.5818; p=0.0302). Conclusion: The results confirm that
pregnant women with PE have systemic inflammation, with CD4" cells directed towards an
inflammatory profile, due to the high expression of TNFR1 by Th17/RORyt" lymphocytes and
also by the increase of inflammatory cytokines, such as TNF and IL-17A, produced by these
cells. The greater expression of TNFR1 in Th17 cells and the high concentration of this receptor
in plasma suggest its role in the pathogenesis of PE. Future studies on the expression of anti-
inflammatory markers in Treg/FoxP3+ cells may contribute to the understanding of the role of

these cells in the Th17/Treg balance observed in PE.

Keywords: pre-eclampsia, Th17, TNF, TNFR1, TNFR2, IL-17A.
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1. INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) € uma sindrome especifica da gestacdo humana, caracterizada por
estado de mé-adaptacdo imunoldgica, representada por desvio da resposta imune para perfil
inflamatorio de carater multissistémico e resultante de ativacdo enddgena de células da
imunidade inata e adaptativa (Ribeiro et al., 2017; Romao-Veiga et al., 2020).

As manifestacdes clinicas e laboratoriais que identificam a PE sdo a associacdo de
hipertensdo arterial e proteinaria apos a 20* semana de gestacdo, ou na auséncia de proteindria,
a associacdo de hipertensdo e manifestacdo de disfuncbes maternas como insuficiéncia renal,
envolvimento hepético, complica¢bes neuroldgicas ou hematoldgicas, disfuncdo Utero-
placentéria e restricdo de crescimento fetal (Brown et al., 2018; ACOG, 2020).

Embora a etiologia da PE permaneca desconhecida, sua fisiopatologia parece ser
influenciada pela placenta, uma vez que os sintomas de PE geralmente s&o normalizados logo
apos o parto (Chaiworapongsa et al., 2014; Cheng et al., 2016). A hipdtese mais discutida na
literatura enfatiza a ma adaptacdo da resposta imune e a invasdo inadequada das arteriolas
espiraladas pelo trofoblasto, que resultam em les&o tecidual causada por isquemia/hipoxia
(Huppertz, 2008). A diminuicgdo da oferta local de oxigénio e nutrientes esta associada a morte
celular aumentada do trofoblasto (Wu et al., 2012). Atualmente sabe-se que a isquemia
placentaria é de fundamental importancia nesse processo, uma vez que a liberacdo de
mediadores e debris pela placenta, caem na circulacdo materna e pode levar a disfuncéo
endotelial sistémica (Burton et al., 2019). Esses produtos de méa-perfusdo também ativam
celulas da imunidade inata, como leucdcitos circulantes, determinando uma reagdo inflamatoria
sistémica, semelhante a observada na gestacdo normal, porém de maior intensidade (Redman
& Sargent, 2005; Brewster et al., 2008; Tranquilli & Landi, 2010). Assim, o distarbio
imunolégico, que ocorre na PE, parece ter sua origem na placenta e pode contribuir para a
patogénese da doenca (Kharfi et al., 2003; Harmon et al., 2016; Miller et al., 2021).

Essa reacdo inflamatdria sistémica exacerbada, que ocorre na PE, é caracterizada por
producdo excessiva de citocinas proé-inflamatdrias como Interleucina-1 (IL-1p), IL-6, I1L-17,
fator de necrose tumoral-o (TNF) e de quimiocinas (Luppi & Deloya, 2006; Szarka et al., 2010;
Peracoli et al., 2007; 2013; Raghupathy, 2013; Ribeiro et al., 2017; Romao-Veiga et al., 2020),
bem como deficiéncia na sintese da citocina anti-inflamatdria IL-10, importante fator capaz de
regular a resposta inflamatdria (Cristofalo et al., 2013; Raghupathy, 2013; Aggarwal et al.,

2019). Assim, a ativagdo de células da imunidade inata, com producdo exacerbada de citocinas
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e outros mediadores inflamatérios pode causar ativacdo de células da imunidade adaptativa,
gerando células T CD4+ inflamatorias na PE.

A diferenciacdo de células T estd relacionada com ativadores (Saito et al., 2010) e
fatores de transcricdo (Jianjun et al., 2010), sendo a diferenciacdo regulada por ambos. As
subpopulagdes tém como ativadores e fatores de transcricdo, respectivamente: Thl - STAT4
(Signal transducer and activator of transcription 4) e T-bet (T box transcription factor); Th2 -
STATG6 (Signal transducer and activator of transcription 6) e GATA-3 (GATA binding protein
3); Thl7 - STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3) e RORyt (retinoic acid-
related orphan receptor gamma t); Treg -STAT5 (Signal transducer and activator of
transcription 5) e FoxP3 (forkhead box P3). Estudos recentes mostram que as células Thl, Th2,
Th17 e T reguladoras estdo relacionadas e possuem plasticidade podendo se converter umas nas
outras (Peck & Mellins, 2010; Saito et al., 2010; Figueiredo & Schumacher, 2016).

Durante as fases iniciais da gestacdo, é observado um balanco adequado entre as células
da imunidade adaptativa TCD4", classificadas em subpopulagdes Thl, Th2, Thl7 e T
reguladora (Treg), de acordo com o perfil de citocinas que produzem. Na gestacdo normal esse
balanco esta fisiologicamente desviado em favor do perfil Th2, resultando na implantacdo da
tolerdncia materna e no desenvolvimento fetal (Raghupathy, 2008), além do aumento do
namero e funcdo de células Treg (Santner-Nanan et al., 2009; Toldi et al., 2012). Células Th17
e Treg estdo envolvidas no estabelecimento da defesa e da tolerancia, respectivamente. Essa
atividade do sistema imune garante um nivel apropriado de protecéo e, o equilibrio entre essas
duas subpopulac@es e sua rede de interacdes, promove a homeostase do organismo. Assim,
durante a gestacdo ocorre um fino balanco entre células Th17 e Treg, que medeia a tolerancia
materna ao feto (Aluvihare et al., 2004; Lee et al., 2011), sem comprometer a capacidade do
organismo materno de combater infec¢des e doencas (Figueiredo & Schumacher, 2016).

Na gestacdo normal, as células Thl7 e Treg atuam para manter a homeostase e
interagem com outros tipos celulares para orquestrar a resposta imune. No entanto, na PE ocorre
um desequilibrio na diferenciacdo dessas células, que pode ser um importante fator no
desenvolvimento da doenca (Zhang et al., 2018).

Varios estudos relataram um aumento das células com perfil Th17 no sangue periférico
de mulheres com PE quando comparadas com gravidas normais (Santner-Nanan et al., 2009;
Cao et al., 2015; Zhang et al., 2017; Muyayalo et al., 2019; Eghbal-Fard et al., 2019; Chang et
al., 2021). Estudos realizados em nosso laboratério, avaliando expressdo génica e proteica dos
fatores de transcricéo, caracteristicos de subpopulac@es de células T CD4+ demonstraram maior
expressao de T-bet (Thl) e RORyt (Th17) associada a menor expressao de GATA-3 (Th2) e
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FoxP3 (Treg) na populacdo de linfocitos T circulantes das gestantes pré-eclampticas em
comparagao as gestantes normotensas. A producdo endégena aumentada de TNF e IL-17 e a
diminuicdo de IL-10 no sobrenadante dessas células comprovam o perfil inflamatorio dessas
subpopulacdes de células T na PE (Ribeiro et al., 2017; Romao-Veiga et al., 2022).

Em conjunto, esses resultados demonstram que a inflamacdo sistémica é uma
caracteristica fundamental na PE, representada por niveis circulantes excessivos de citocinas
pré-inflamatorias TNF e IL-17, associados a reducdo da citocina anti-inflamatoria 1L-10 e
fenotipo anormalmente ativado das subpopulacdes de células Thl e Th17 (Ribeiro etal., 2017).

O desbalango entre citocinas pro e anti-inflamatorias na PE ja estad bem caracterizado,
havendo predominéncia da concentragdo de TNF sobre a de IL-10 no plasma (Peracoli et al.,
2013) e na placenta, determinando assim, aumento da relacdo TNF/IL-10, principalmente nos
casos mais graves de PE (Weel et al., 2016) e associados com desfecho materno desfavoravel
(Nunes et al., 2021). Portanto, os niveis circulantes elevados de TNF em gestantes pré-
eclampticas, descritos na literatura (Peracoli et al., 2013; Raghupathy, 2013; Ribeiro et al.,
2017) refletem sua producéo pela placenta (Weel et al., 2016) e por células mononucleares do
sangue periférico, principalmente monadcitos, que se encontram ativados na PE (Peracoli et al.,
2011; Medeiros et al., 2014; Romao-Veiga et al., 2018; 2020). Os resultados sugerem que 0s
efeitos deletérios das concentracBes elevadas de TNF podem estar associados ao estresse
oxidativo (Peracoli et al., 2011) e as formas mais graves de PE (Peracoli et al., 2007; 2013;
Minuz et al., 2015), podendo interferir com os mecanismos das imunidades inata e adaptativa.

O TNF, inicialmente descrito como TNF-a ¢ uma proteina pleiotropica produzida por
diferentes células, tais como macréfagos, células dendriticas, células T e B, células endoteliais,
mastdcitos e células neurais em resposta a infeccBes e estimulos inflamatorios (Sethi et al.,
2008; Croft, 2009). Essa citocina esta envolvida na patogénese de processos fisioldgicos que
controlam a inflamac&o e homeostase do sistema imune, desempenha papel central no inicio da
resposta imune a patdgenos e no desenvolvimento de varias doencas autoimunes (Grivennikov
et al., 2005; Mclnnes & Schett, 2011; Mehta et al., 2018). O TNF é produzido como uma
proteina de transmembrana (tmTNF) que pode ser proteoliticamente clivada pela enzima
conversora de TNF (TACE) dando origem ao TNF soltvel (STNF). Tanto tmTNF quanto STNF
podem exercer diferentes efeitos funcionais sobre células T CD4*, por meio da interacdo com
seus receptores especificos (TNFR1-p55 e TNFR2-p75), presentes na superficie dessas células
(Bystrom et al., 2018; Chen et al., 2021). Assim, o0 TNF liga-se ao TNFR1 que € expresso em
varios tipos celulares e é reconhecido como o principal receptor para TNF soltvel, enquanto

TNFR2 tem padréo de expresséo restrito a poucos tipos celulares, principalmente células T
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reguladoras (Bystrom et al., 2018; Yang et al., 2018; Atretkhany et al., 2020). TNFR1 pode ser
ativado por ligacdo com ambos tmTNF e sTNF, enquanto TNFR2 é principalmente ativado por
tmTNF (Richter et al., 2012; Sedger & McDermott MF., 2014), mas também pode responder ao
STNF. Por outro lado, ambos TNFR1 e TNFR2 podem ser encontrados na forma sollvel,
atuando como antagonistas de TNF (Atretkhany et al., 2020).

A ligacdo de TNF a esses dois receptores, estruturalmente diferentes, ativa diferentes
vias de sinalizacao, que sdo parcialmente sobrepostas e induzem respostas diversas (Atretkhany
et al., 2020). Ambos tmTNF e sTNF sdo ativos como homotrimeros e ligam-se a TNFR1 e
TNFR2. A interacdo com TNFRL1 ativa a via canonica do fator de transcricdo nuclear kappa B
(NF-kB) e as vias das quinases p38MAPK e JNK, enquanto a interagdo de TNFR2 ativa a via
da MAP quinase e leva a ativacdo ndo candnica do NF-kB (Sedger & McDermott, 2014).
Embora TNFR1 induza primariamente morte celular por apoptose ou necrose, é também
importante para o desenvolvimento de células T efetoras, sendo expresso tanto em Treg como
Th17 (Park et al., 2016). TNFR2 é predominantemente expresso por células T reguladoras CD4
FoxP3+ humanas e de camundongos e, a co-expressdo de CD25 com TNFR2 identifica células
com a maior capacidade supressora (Chen et al., 2010). O bloqueio seletivo de TNFR2 em
células T CD4" parece ser suficiente para promover a diferenciacdo para Th17 (Miller et al.,
2015).

Estudo recente, desenvolvido por Yang et al., (2019) mostrou que a sinalizacdo de
TNFR1 € importante para a diferenciacdo de Thl e Thl7. Empregando camundongos
deficientes de TNFR1 ou de TNFR2 os autores observaram que o estimulo in vitro de células
CD4* com TNF facilitava a diferenciacdo e funcéo de células Treg, enquanto que a deficiéncia
de TNFR2 impedia essa atividade. Por outro lado, a deficiéncia de TNFR1 diminuiu a
diferenciacédo de células T inflamatdrias como Th1l e Th17 em modelos experimentais de colite
e de encefalomielite autoimune experimental. Segundo os autores, o0s resultados in vivo e in
vitro demonstram que o TNF exdgeno promove diferenciacdo, proliferacdo e ativacdo de
células Treg via sinalizagho TNFR2, implicando esse receptor como molécula
imunorreguladora critica em doencas inflamatdrias autoimunes. Além disso, a expresséo desse
receptor pode estar diminuida em algumas doencas autoimunes acompanhadas por altos niveis
sisttmicos de TNFR1.

Diferencas na expressdo dos receptores TNFR1 e TNFR2 em células T parecem ser
responsaveis pelo desbalanco Th17/Treg em doencas autoimunes (Chee et al., 2011). Em
modelo de diabetes tipo 1 em camundongos NOD, a deficiéncia de TNFR1 protege o0s animais

por promover a expansdao e funcdo de Treg, via TNFR2. No modelo de psoriase em



29

camundongos, induzida por imiquimod, a deficiéncia do receptor TNFR1 inibiu o
desenvolvimento dessa doenca de pele. Em nitido contraste, a deficiéncia do receptor TNFR2
levou a psoriase mais grave, que foi associada a respostas Thl e Th17 aumentadas e nimero
reduzido de células Tregs CD4" FoxP3* (Chen et al., 2021). O estudo indicou claramente que
0 TNFR1 era patogénico na psoriase em camundongos, enquanto o TNFR2 foi protetor neste
modelo. Segundo os autores, 0 emprego de antagonista especifico do TNFR1 ou de agonista
especifico do TNFR2 pode ser util no tratamento de pacientes com psoriase. Portanto, o
emprego de moléculas agonistas de receptores da familia do TNF como TNFR2 podera ser uma
alternativa menos toxica sistemicamente para tratamento de pacientes com doencas autoimunes
e inflamatorias no futuro (Yang et al., 2019).

Na PE a resposta inflamatdria sistémica exacerbada parece estar associada em parte com
0 balanco Th17/Treg desviado para um perfil inflamatdrio, com aumento do nimero de células
Th17, maior producdo de TNF e IL-17 por subpopulacdes de células CD4" Thl e Thl7,
respectivamente e concentracOes elevadas de TNF e do seu receptor TNFR1 no plasma das
gestantes (Peracoli et al., 2013; Ribeiro et al., 2017; 2022). Entretanto, ndo se conhece a
distribuicdo dos receptores TNFR1 e TNFR2 em células CD4" de gestantes portadoras de PE e
seu papel na patogénese dessa importante sindrome da gestacdo. Em vista disso, a determinacéo
desses receptores na subpopulacdo de células T CD4%/Thl7 associada a concentracdo
plasmatica de TNF e seus receptores sollveis em gestantes pre-eclampticas podera trazer novos
conhecimentos para a compreensdo da resposta inflamatéria sistémica e o desbalango das

subpopulacdes de células T nessa patologia.
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6. CONCLUSAO

Os resultados demonstram que as gestantes portadoras de PE apresentam
inflamacdo sistémica, com aumento de moléculas inflamatdrias presentes no plasma e capazes
de induzir perfil inflamat6rio. A progesterona pode ter um efeito modulador na expresséo dos
receptores de TNF, desviando as células para um perfil anti-inflamatorio com maior expressao

de TNFR2, semelhante ao apresentado por gestantes normotensas.
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