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RESUMO

As doengas imunomediadas sao disturbios caracterizados por respostas imunes
disfuncionais, nas quais o sistema imunolégico ataca componentes do proprio
organismo, gerando inflamagdo crénica e dano tecidual progressivo. O Iupus
eritematoso sistémico (LES), por exemplo, apresenta inflamagado multissistémica e
producao exacerbada de autoanticorpos, com destaque para a nefrite lupica como
manifestagdo grave. Na sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS), mutagdes no
gene Fas levam a falha na apoptose e acumulo de linfécitos autorreativos associados
a citopenias autoimunes e linfadenopatias persistentes. A psoriase manifesta-se com
lesdes cutaneas eritemato-descamativas e infiltracdo de células T produtoras de IL-
17 e IFN-y, promovendo inflamagdo dérmica sustentada. Ja no pénfigo vulgar,
autoanticorpos contra desmogleinas comprometem a adesao entre queratindcitos,
favorecendo a formacdo de bolhas e erosées em pele e mucosas. Embora
clinicamente estas doengas apresentem caracteristicas distintas, elas possuem em
comum desequilibrios na ativagédo e regulagédo das células T, com destaque para o
envolvimento das células T duplamente negativas (TDN) na perpetuacéo da resposta
autoimune. Dentro desse cenario, as células TDN, fenotipicamente definidas como
CD3*TCRaB*CD4~-CD8", vém ganhando relevancia devido ao seu papel funcional em
processos autoimunes. Embora representem uma pequena fracdo dos linfécitos T em
individuos saudaveis, observa-se sua expansdo em diversas condi¢des
imunomediadas, com funcdes que variam entre efeitos pro-inflamatorios e agdes
regulatérias. No LES, as TDN tém sido associadas a produgao de IL-17 e a infiltragao
em tecidos como os rins, desempenhando papel direto na patogénese da nefrite
lupica. Em pacientes com ALPS, essas células apresentam origem clonal, repertério
TCR restrito e acumulo anormal decorrente de falhas nos mecanismos de apoptose,
configurando-se como marcadores diagndsticos e patogénicos. Na psoriase, também
foi observada a presengca de TDN com perfil inflamatério nas lesbes cutaneas,
indicando sua participagdo na perpetuacdo da resposta imune local. Apesar dos
avangos nas pesquisas, ainda ha duvidas quanto a origem, a plasticidade funcional e
a real contribuicdo das TDN no desenvolvimento e controle das doencgas
imunomediadas. Assim, neste trabalho foi realizada uma revisao da literatura com o
objetivo de compilar e analisar as evidéncias cientificas mais relevantes sobre o papel
das células T duplamente negativas em contextos autoimunes, buscando
compreender melhor sua fungao imunoldgica e seu potencial impacto clinico.

Palavras — chave: Linfocitos T; Autoimunidade; Autoanticorpos.
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ABSTRACT

Immune-mediated diseases are disorders characterized by dysfunctional immune
responses in which the immune system attacks the body’s own components, leading
to chronic inflammation and progressive tissue damage. Systemic lupus
erythematosus (SLE), for example, features multisystem inflammation and excessive
autoantibody production, with lupus nephritis standing out as a severe manifestation.
In autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS), mutations in the Fas gene result
in defective apoptosis and accumulation of autoreactive lymphocytes, associated with
autoimmune cytopenias and persistent lymphadenopathy. Psoriasis presents with
erythematous, scaly skin lesions and infiltration of IL-17— and IFN-y—producing T cells,
sustaining dermal inflammation. In pemphigus vulgaris, autoantibodies against
desmogleins compromise keratinocyte adhesion, favoring the formation of blisters and
erosions on skin and mucosa. Although these diseases show distinct clinical features,
they share imbalances in T-cell activation and regulation, with the involvement of
double-negative T cells (DNT) highlighted in the perpetuation of autoimmune
responses. In this context, DNT cells, phenotypically defined as
CD3*TCRaB*CD4°CD8~, have gained prominence due to their functional role in
autoimmune processes. Although they constitute a small fraction of T lymphocytes in
healthy individuals, their expansion is observed in several immune-mediated
conditions, with functions ranging from pro-inflammatory effects to regulatory actions.
In SLE, DNT cells have been linked to IL-17 production and infiltration into tissues such
as the kidneys, playing a direct role in the pathogenesis of lupus nephritis. In patients
with ALPS, these cells display clonal origin, a restricted TCR repertoire, and abnormal
accumulation due to failures in apoptotic mechanisms, serving as diagnostic and
pathogenic markers. In psoriasis, DNT cells with an inflammatory profile have also
been detected in skin lesions, indicating participation in the maintenance of the local
immune response. Despite research advances, questions remain regarding the origin,
functional plasticity, and true contribution of DNT cells to the development and control
of immune-mediated diseases. Accordingly, this work conducted a literature review to
compile and analyze the most relevant scientific evidence on the role of double-
negative T cells in autoimmune contexts, aiming to better understand their
immunological function and potential clinical impact.

Keywords: T-Lymphocytes; Autoimmunity; Autoantibodies.
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1 INTRODUGAO

As células T sdo células do sistema imunoldgico adaptativo que reconhecem
antigenos especificos por meio do receptor de célula (TCR) '. A sua subdivisdo
principal se da em: CD4+ e CD8+, onde o primeiro subgrupo atua na coordenagao da
resposta imune, através da produgéo de citocinas e ativacdo de outras células %3 e o
segundo grupo € de células efetoras citotoxicas, capazes de reconhecer e eliminar
células infectadas por virus e células tumorais por meio de mecanismos mediados por
granzimas e perforina 5. A diferenciagcao dessas células esta ligada a interagdo com

moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) 25

As doencas imunomediadas frequentemente apresentam manifestacdes orais
que podem preceder ou refletir a atividade sistémica. No lupus eritematoso sistémico,
Ulceras orais indolores em mucosa jugal e palatina ocorrem em até 50 % dos
pacientes, correlacionando-se a atividade da doenga e ao acumulo de células TDN
nos tecidos afetados %78. No pénfigo vulgar, as lesbGes vesiculobolhosas atingem
preferencialmente a mucosa bucal, dando origem a erosdes dolorosas e resistentes a
terapias topicas, muitas vezes antecedendo as manifestacées cutdneas °. Na
psoriase, embora seja menos comum, podem surgir placas escamosas e alteragdes
papilares na mucosa lingual, indicando que o mesmo perfil pro-inflamatoério de células

T presente na pele também pode se refletir na cavidade bucal # 19,

As doencas de origem imunoldgica sdo responsaveis por uma carga
significativa de morbidade em todo o mundo, afetando aproximadamente 5-7 % da
populagdo geral e figurando entre as principais causas de incapacidade global 7" .
Elas englobam condi¢gdes com apresentagdes clinicas variadas: no lupus eritematoso
sistémico (LES), sdo comuns nefrite IUpica, artralgia e erupgdes malar,

frequentemente associadas a autoanticorpos anti-DNA e atividade inflamatéria renal
5,6

As enfermidades imunorregulatérias resultam de falhas nos mecanismos de
tolerancia central e periférica, levando a ativagao descontrolada de células T contra
antigenos proprios e consequente dano tecidual crénico. As células T CD4" e CD8*,

que desempenham papéis centrais nessa resposta, em condi¢gdes de estimulagao
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antigénica persistente, parte dessas células pode sofrer reprogramacéao fenotipica,
perdendo expressdes co-receptoras, dando origem as populagdes atipicas de células

T 8,12

Nesse contexto, as células T duplamente negativas (TDN), definidas como
CD3*TCRaB*CD4°CD87, tém ganhado relevancia nas pesquisas, devido a sua
plasticidade e heterogeneidade funcional 31415 Estudos demonstram que as TDN
podem derivar de T CD8" submetidas a estimulagao cronica, via regulagao pelo fator
de transcricio CREMa %8 ou de T CD4* autorreativas, expressando marcadores

como PD-1 e Helios, associados a fungdes tolerogénicas '2.

Funcionalmente, as TDN exibem tanto perfil pré-inflamatério quanto
propriedades regulatérias. No lupus eritematoso sistémico (LES), expandem-se no
sangue e rins, produzindo IL-17 e amplificando a nefrite lUpica %78, Em psoriase,
infiltram as lesdes cutaneas e secretam IL-17A e IFN-y, mantendo a inflamacéo local
1017 Por outro lado, subpopulagbes de TDN supressoras, caracterizadas por
expressao de CD25"FOXP3~ e CTLA-4, sao capazes de inibir proliferagao de células

T efetoras in vitro, sugerindo papel modulador em contextos de autoimunidade '3 '8,

Além desses achados, fatores extrinsecos como interleucina-7 contribuem para
a expansao patoldgica das TDN, sendo que bloqueio de IL-7Ra em modelo murino
reverte essa proliferagao, apontando vias terapéuticas potenciais 18. Apesar de sua
participagdo em doencas como LES ¢ 7.8 ALPS "4 e psoriase '°. o impacto das TDN

nestas e em outras doengas autoimunes e inflamatdérias ainda é pouco compreendido.
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2 PROPOSIGAO

Revisdo da literatura cientifica para aprofundar a compreensao sobre origem,
fungdes e implicagdes clinicas das células T duplamente negativas. A seguir,

apresentam-se os objetivos para a realizagao deste estudo.

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo da literatura com o propdsito de reunir, sintetizar e
analisar criticamente as principais evidéncias sobre a biogénese, o fendtipo, as
funcdes e as implicagdes clinicas das células T duplamente negativas (TDN) em

doengas imunomediadas

2.2 Objetivo Especifico

Este estudo visa mapear de forma integrada como as células T duplamente
negativas (TDN) se originam de sublinhagens CD8* e CD4"*, descrever seu perfil
funcional em doencas imunomediadas, diferenciar suas fracdes pro-inflamatérias e
regulatorias, entender o papel de fatores extrinsecos na sua expanséao e, por fim,
destacar lacunas de conhecimento e possiveis aplicagdes terapéuticas dessas células

em doencgas imunomediadas.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Fundamentados nas evidéncias atuais sobre a presenca e expansao das
células T duplamente negativas (TDN; CD3*TCRaB*CD4°CD8") em diferentes
doencgas imunomediadas, este trabalho de conclusao de curso apresenta uma sintese
critica de seu papel biolégico e clinico. Iniciamos pela definicao fenotipica e pelos
principais eixos funcionais — secregéo de citocinas pro-inflamatérias (IL-17, IFN-y),
citotoxicidade e possiveis agbdes regulatorias — e avangamos para aspectos de
ontogenia e plasticidade. Em seguida, discutimos as associagdes mais consistentes
no lupus eritematoso sistémico, na sindrome linfoproliferativa autoimune, na psoriase
e no pénfigo vulgar. Integramos achados experimentais e clinicos para delinear
mecanismos patogénicos convergentes e suas implicagbes diagndsticas e
terapéuticas. Por fim, destacamos lacunas persistentes que devem orientar a leitura

critica e apontar dire¢des para futuras intervengdes.

3.1 Células T CD4" e T CD8*

As T CD4" sao conhecidas como células T auxiliares, reconhecendo antigenos
apresentados por MHC classe Il e coordenando respostas imunes adaptativas. Elas
diferenciam-se em sublinhagens (Th1, Th2, Th17, Treg) que liberam citocinas distintas
e modulam mecanismos de defesa contra patdégenos ou tolerancia a antigenos
préprios '°. Em condigbes de estimulagéo cronica, parte dessas células pode modular
a expressdo de marcadores de superficie e originar TDN 6. As T CD8* reconhecem
antigenos apresentados por MHC classe |, exercendo fungdo efetora citotdxica,
eliminando células infectadas ou transformadas 7. Além disso, T CD8* podem
apresentar plasticidade fenotipica: sob estimulo continuo, algumas perdem expressao

de CD8 e passam a integrar o pool de TDN, adquirindo caracteristicas inflamatérias
16

Investigagdes em pacientes oncolégicos revelam que TDN derivadas de CD8*
reconhecem antigenos tumorais e modulam a imunidade antitumoral 2°. Em modelos
murinos, a perda de CD4 em células autorreativas decorre de mecanismos
epigenéticos complexos, que incluem repressores de histonas e modificagbes em
DNA 2!, Estudos de RNA-seq de célula Unica identificam subpopulagées de TDN com

assinaturas transcricionais especificas, sugerindo heterogeneidade funcional ainda
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maior 2. Ensaios clinicos associam niveis elevados de TDN a marcadores de
exaustdo celular em CD8* durante infecgbes cronicas 23. Além disso, em
microambientes tumorais, TDN compartilham vias de ativacao pro-inflamatoéria, como

NF-kB, com células efetoras CD8* 24,

3.2 Células T Duplamente Negativas (TDN)

As TDN (CD3*TCRap*CD4°CD8") representam uma fragdo minoritaria no
sangue periférico, mas expandem-se em contextos patolégicos. Possuem repertério
de TCR restrito e podem exibir fenétipos efetores ou regulatérios dependendo do

estimulo 19:6:8,

3.2.1 Origem e génese das células TDN

Pode surgir a partir de derivagdo de T CD8*. Em modelo humano, Grishkan et
al. demonstraram que células T CD8", submetidas a estimulagédo antigénica cronica,
podem down-regulate CD8 e converter-se em TDN com fenétipo inflamatério '6. Essa
plasticidade é facilitada por fatores de transcricdo, como o CREMa, que reprime CD8

e promove geracgao de TDN 8.

Pode, também, ter origem a partir de T CD4*. Rodriguez-Rodriguez et al.
mostraram que, em ratos, T CD4* auto-reativas podem perder CD4 e originar TDN
distintas, caracterizadas pela expressédo de PD-1 e Helios, associadas a tolerancia e

regulacdo de células auto-reativas 2.

Em pacientes com deficiéncia de Fas, o acumulo clonal de TDN evidencia falha
nos mecanismos de apoptose como gatilho para sua expanséo 2°. A via NFAT foi
descrita como essencial no down-regulation de CD4 em modelos experimentais,
consolidando-se como via-chave na génese dessas células %6. Mecanismos de
estresse oxidativo, incluindo mondxido de carbono enddégeno, modulam a expressao
de correceptores CD4/CD8 em precursores 7. Estudos de epigenética imunoldgica
mostraram que metilagdes especificas nos promotores de CD4 e CD8 definem o
fendtipo TDN 28, e microRNAs como miR-150 regulam essa transi¢gdo por vias

pés-transcricionais 2°.
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3.2.2 Fungoes imunolégicas das células TDN

As células T duplamente negativas (TDN) tém sido descritas como
participantes ativas em processos inflamatorios e autoimunes, exercendo fungdes
efetoras pro-inflamatorias em diversas doencas imunomediadas. No lupus
eritematoso sistémico (LES), por exemplo, foi observada uma expansao de TDN
produtoras de IL-17, com infiltracdo renal significativa e envolvimento direto na
patogénese da nefrite lupica 6. Essas células, apesar de nio expressarem o0s
correceptores CD4 e CD8, apresentam marcadores de ativacao e produzem citocinas
pré-inflamatérias, contribuindo para a intensificagdo da resposta autoimune no

ambiente renal 7.

De modo semelhante, na psoriase, TDN com fenétipo efetor foram identificadas
por Brandt et al., com producéo de IL-17 e IFN-y, moléculas-chave na mediacao da
inflamacao cutanea caracteristica da doenca. Essas células TCRaB* duplamente
negativas mostram correlagdo com a gravidade clinica das lesbes psoriaticas,

reforgando seu papel na perpetuagdo da inflamagéo dérmica .

No caso da sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS), as TDN também
demonstram envolvimento importante. Bristeau-Leprince et al. relataram que essas
células apresentam repertorio restrito de TCR V[ e sao clonais aos linfécitos T CD8,
sugerindo uma origem comum. Em pacientes com ALPS, a falha nos mecanismos de
apoptose mediada por Fas/FasL favorece o acumulo anémalo de TDN, o que se
associa clinicamente a linfadenopatias persistentes e manifestacbes de

autoimunidade sistémica 4.

Além de suas fungdes proé-inflamatérias, as TDN também podem exercer papel
regulatério. Fischer et al. isolaram TDN com propriedades supressoras, capazes de
inibir a proliferagdo de células T efetoras em culturas in vitro. Essas células,
caracterizadas como CD25*FOXP3~, expressam moléculas imunorreguladoras como
CTLA-4, sugerindo seu envolvimento no controle da resposta imune e na modulagao
da autoimunidade '3. Complementarmente, Voelkl et al. descreveram TDN restritas ao
MHC classe | em um paciente com melanoma, capazes de reconhecer antigenos

tumorais como o gp100 e secretar citocinas moduladoras. Isso demonstra a
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plasticidade funcional dessas células, que podem atuar tanto em contextos

regulatérios quanto patolégicos, dependendo do microambiente imunoldgico 8.

Além de IL-10, TDN podem secretar TGF-3 em certos contextos inflamatérios,
reforgando seu papel supressor local 6. Em tumores, subpopulagdes de TDN atuam
como reguladoras que suprimem células efetoras, favorecendo a evasdo imune 0. A
citometria de massa identificou novas citocinas, como |L-22, produzidas por TDN,
ampliando o espectro de suas fungdes 3'. Analises protedmicas revelaram expressao
elevada de perforina em subgrupos pré-inflamatérios, sugerindo capacidade citotoxica
8 Estudos metabdlicos demonstram que vias glicoliticas predominam em TDN
inflamatadrias, enquanto a fosforilagao oxidativa esta associada ao fenétipo regulador
320 bloqueio de IL-7Ra inibe a expansao aberrante de TDN em modelos murinos 2,

e exposicao a IL-15 ativa TDN com perfil citotdxico, destacando seu potencial antiviral
11

3.3 Células TDN em Doengas Imunomediadas

As células T duplamente negativas (TDN) apresentam envolvimento relevante
em diversas doengas imunomediadas. No lupus eritematoso sistémico (LES), Crispin
et al. demonstraram a expansao dessas células em pacientes afetados, com elevada
producdo de IL-17 e capacidade de infiltragdo no tecido renal, contribuindo
diretamente para o desenvolvimento da nefrite lUpica 6. Em estudo subsequente, os
mesmos autores (Crispin & Tsokos) confirmaram que as TDN podem derivar de
células T CD8* e apresentam fenétipo efetor inflamatério, com altos niveis de CD69 e
CD45RO, reforcando o papel patogénico dessas células na lesdo tecidual ’.
Complementando esses achados, Hedrich et al. investigaram o fator transcricional
CREMa em pacientes com LES, observando que o aumento da sua expressao
reprime a molécula CD8 em células T CD8", favorecendo a geracdo de TDN

produtoras de IL-17 e contribuindo para a autoimunidade renal 8.

Na sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS), Bristeau-Leprince et al.
observaram que as TDN presentes no sangue periférico e nos nodulos linfaticos de
individuos acometidos possuem repertério TCR V[ restrito, o que indica origem clonal
a partir de células T CD8*. Essa expansao celular anémala ocorre devido a falha na

apoptose mediada por Fas, levando ao acumulo dessas células e predispondo os
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pacientes a citopenias autoimunes, como anemia hemolitica e trombocitopenia, o que

evidencia a importancia das TDN na patogénese da doenga 4.

Em relagéo a psoriase, Brandt et al. identificaram TDN nas lesdes cutéaneas,
produtoras de IL-17A e IFN-y, com perfil semelhante ao de células Th17 e Tc17. Essas
células expressam TCRap e moléculas sinalizadoras de migragao tecidual, sugerindo
uma participagao direta na inflamagao crénica caracteristica da doenga '°. Embora
nao focado exclusivamente em psoriase, Franco et al. discutem, em um contexto mais
amplo de exaustao de células T, que alteragdes metabdlicas e epigenéticas moldam
a funcao de diversas subpopulagdes T, incluindo as TDN, o que pode influenciar seu

papel em doencgas autoimunes 7.

Na artrite reumatoide, estudos em modelos experimentais mostraram que a
transferéncia adotiva de células TDN obtidas de animais saudaveis reduz
significativamente a inflamacgao das articulagdes, diminui o nimero de osteoclastos e
protege a cartilagem contra a degradacao, sugerindo funcdo moduladora direta

dessas células na patogénese da doencga ’.

No pénfigo vulgar, bidpsias de lesbes de pele e mucosas revelam acumulo de
células TDN em proximidade aos sitios de unido intercelular, associando-se a
formacgao de autoanticorpos contra as desmogleinas e a manutengao das erosdes

caracteristicas da doenca °.

Além das vias peptidicas classicas, as TDN reconhecem antigenos lipidicos
apresentados por moléculas CD1, ampliando seu escopo de ativacdo em doencas
autoimunes 34. Estudos em mucosas pré-neoplasicas identificaram TDN em lesdes
orais que precedem transformagdes malignas, sugerindo papel em processos
inflamatodrios cronicos 3%, Analises de “‘immune monitoring” computacional
demonstraram aumento dessas células em diversos tumores, reforcando sua
importancia na resposta imune persistente 6. Dados epidemioldgicos correlacionam
niveis elevados de TDN a gravidade de manifestagbes sistémicas em LES e artrite
reumatoide 1536, Mais recentemente, desequilibrios metabdlicos e epigenéticos das
TDN foram associados a progressao de doencas autoimunes sistémicas, apontando

novas vias terapéuticas .
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Quanto aos mecanismos relacionados a expanséo e regulacdo das TDN,
Gonzalez-Quintial et al. demonstraram, em modelo murino, que o excesso de IL-7 leva
a expansao de linfécitos, incluindo TDN, sendo que o bloqueio do receptor IL-7Ra
reverte a proliferacdo patologica dessas linhagens, sugerindo que a sinalizagéo de IL-
7 contribui diretamente para a linfoproliferagdo autoimune 3°. Em relagdo aos fatores
transcricionais, além do ja mencionado CREMa & Rodriguez-Rodriguez et al.
mostraram que TDN derivadas de células CD4* autoimunes expressam o0s
marcadores Helios e PD-1, frequentemente associados a fenédtipos autorreativos e
tolerogénicos. Esses achados indicam um possivel papel dual das TDN na modulagéo
de respostas autoimunes, ora favorecendo a patogénese, ora participando de

mecanismos regulatdrios 12.

Modelos genéticos evidenciam que o excesso de IL-7 em circulagdo estimula a
proliferagdo de TDN e agrava quadros autoimunes 3°. Em ALPS, confirma-se origem
clonal e repertério restrito dessas células, sendo marcadores diagnosticos e
progndsticos 4. Metabolémica em TDN ampliou o entendimento sobre exaustdo
celular e plasticidade em doencgas cronicas 3. Modulagdo da via JAK/STAT,
especialmente via STATS5, regula a intensidade das respostas de TDN na inflamacgao
crobnica 4. Mapas de RNA-seq em hepatocarcinoma revelam assinaturas TDN
compartilhadas com autoimunidade 3°. Clinicas mostram que bloqueadores de TNF-a
reduzem precocemente TDN antes da melhora clinica 4°, e em psoriase o tratamento
biolégico diminui TDN produtoras de IL-17A em paralelo a remissédo das lesdes °.
Ensaios preliminares investigam expansao ex vivo de TDN supressoras para controle

de doengas autoimunes 2.

3.4 Potenciais Aplicagoes Terapéuticas e Biomarcadores de Atividade de

Doencga

O entendimento dos caminhos que regulam a expansao e a fungéo das TDN
tem gerado estratégias promissoras para modula-las em seres humanos. Em modelos
murinos de autoimunidade, o bloqueio do receptor de IL-7 reverte a proliferacédo
excessiva de TDN, demonstrando que inibidores desta via podem conter a
linfoproliferagao patoldgica 3°. Alvos da via JAK/STAT, especialmente bloqueadores

de STAT5, mostraram-se eficazes em reduzir a producdo de citocinas pro-
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inflamatdrias por TDN, indicando que farmacos ja aprovados para outras doencas

inflamatadrias podem ser reposicionados para modular essas células 4'.

Estudos de metabolédmica comparativa e RNA-seq em hepatocarcinoma e em
coortes de autoimunidade revelaram assinaturas bioquimicas e transcriptdbmicas
compartilhadas, o que sugere que moduladores do metabolismo—por exemplo,
compostos que desviem a célula do metabolismo glicolitico para a fosforilagdo
oxidativa—podem reorientar TDN para um fendtipo regulatério 38. Em cenarios
clinicos, a redugao precoce de TDN apds a administragcao de bloqueadores de TNF-a
precede a melhora nos parametros sistémicos, validando o uso dessas células como

biomarcadores sensiveis a atividade de doenga "°.

Por fim, ensaios pré-clinicos de expansao ex vivo de TDN com perfil supressor
demonstraram seguranga e potencial para restabelecer tolerdncia em modelos de
autoimunidade, configurando-se como uma plataforma viavel para futuras terapias

celulares personalizadas %°.

3.5 Manifestagoes Orais e Implicagoes Odontolégicas

As doencas imunomediadas que abordamos frequentemente tém
repercussdes diretas na cavidade bucal, exigindo do cirurgido-dentista atencao
especial ao diagndstico e ao manejo das lesdes. No pénfigo vulgar, as bolhas flacidas
e as erosdes dolorosas aparecem muitas vezes primeiro ha mucosa bucal, antes de
se manifestarem na pele, o que pode atrasar o diagndstico se o profissional nao estiver
atento ao padréo clinico caracteristico °. Na psoriase, embora predomine na pele, ha
relatos de alteragdes em mucosas orais—placas levemente elevadas ou lesbes
papilares na lingua—que refletem o mesmo perfil de inflamacao mediada por IL-17 e

IFN-y observado nas placas cutaneas "°.

Além disso, estudos de bidpsias de mucosas pré-neoplasicas demonstram
infiltrado de células TDN em areas de leucoplasia oral, sugerindo que a inflamagéao
cronica precede a transformagao maligna e que o cirurgido-dentista pode identificar

precocemente lesdes de risco elevado 4.

Os dados sobre artrite reumatoide trazem um alerta para a pratica
odontoldgica: a capacidade das células TDN de modular a atividade de osteoclastos
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foi demonstrada em modelos experimentais, onde sua transferéncia reduz a

reabsorgao Gssea articular e preserva a cartilagem 1343,

Além das manifestagcdes inflamatorias tipicas, evidéncias recentes apontam
infiltracdo de TCRaB* CD4~ CD8™ em lesdes orais potencialmente malignas, como a
leucoplasia verrucosa proliferativa, onde o grau de infiltrado correlaciona-se com o
risco de transformagado tumoral 2. Villa e Woo propuseram algoritmos diagnosticos
que incorporam a analise de subpopulagdes T atipicas em amostras de mucosa oral,
reforcando a relevancia de identificar células TDN para estratificagcdo de risco e

planejamento terapéutico em pacientes com lesdes pré-neoplasicas .
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4 DISCUSSAO

A complexidade funcional das células T duplamente negativas
(TCRap* CD3* CD4~ CD8") se evidencia na capacidade dessas populagdes de atuar
tanto na promogdo quanto na regulagdo da resposta imune. Em condigbes de
homeostase, as células TDN contribuem para a manutencgao do equilibrio imunolégico
através da liberacao de citocinas anti-inflamatérias, como IL-10, e da modulagao direta
de células T convencionais, inibindo sua proliferagéo excessiva 131531, Contudo, sob
estimulos patolégicos, essas mesmas células podem assumir perfil pré-inflamatério,

produzindo IFN-y e IL-17 e perpetuando a inflamagéo tecidual 1014,

No lupus eritematoso sistémico (LES), estudos clinicos demonstram aumento
de concentracdo das células TDN no compartimento periférico e em lesdes organicas,
especialmente em pele e rins, 6rgaos alvo da doenca. Esses achados
correlacionam-se com marcadores de atividade inflamatéria e de dano tecidual,
sugerindo que as células TDN participam ativamente da patogénese ao apresentarem
antigenos ndo convencionais e recrutarem macrofagos e neutréfilos para o sitio de
inflamagdo %4, A relagdo direta entre frequéncia dessas células e niveis de
autoanticorpos anti-DNA e complemento baixo reforca seu potencial valor como

biomarcador de atividade de LES .

Em enteropatias autoimunes, como a doencga celiaca, observa-se aumento de
células TDN no infiltrado laminar da mucosa intestinal, correlacionado a perda de
vilosidades e a ativacdo de mecanismos de morte celular epitelial. Evidéncias
sugerem que essas ceélulas reconhecem peptideos de gliadina apresentados por
células epiteliais em um contexto de HLA-DQ2/DQS8, liberando citocinas que
potencializam a disfungdo barreira e a resposta Th1 local 7-'°. Assim, as células TDN
podem agir como mediadoras da interface entre a resposta imune adaptativa e a

homeostase epitelial intestinal.

No ambito das doencgas dermatoldgicas autoimunes, como pénfigo vulgar e
psoriase, a literatura ainda é incipiente. Em pénfigo, ha relato de presenca de TDN
em bidpsias de pele, onde sdo encontradas em proximidade com os autoanticorpos

contra desmogleinas, sugerindo participagcdo na manutengdo do ambiente
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autorreativo local '°. Estudos em psoriase experimental indicam que a deplegdo de
células TDN reduz espessamento epidérmico e acumulo de neutréfilos, reforgcando a

hipotese de papel pré-inflamatério nessas condigoes °.

Além dos papéis diretos na patogénese, as células TDN despertam interesse
como potenciais biomarcadores de prognostico e resposta terapéutica. Em pacientes
sob tratamento com rituximabe ou bloqueadores de TNF-a, alteragdes na proporgao
de células TDN precedem mudangas clinicas relevantes, indicando que seu
monitoramento poderia antecipar recaidas ou melhor resposta ao tratamento 341,
Estudos longitudinais, porém, ainda s&o limitados e necessitam de padronizagéo de

meétodos de fenotipagem e quantificagao celular.

Em sintese, as células T duplamente negativas representam um elemento
multifacetado do sistema imunolégico, com potencial para guiar inovagoes
terapéuticas e prognodsticas em doengas autoimunes. A consolidagado de protocolos
metodoldgicos e a condugao de estudos longitudinais e multicéntricos serdo caminhos

fundamentais para concretizar sua aplicagao clinica.

As células TDN também podem reconhecer antigenos lipidicos apresentados por
moléculas CD1, expandindo suas vias de ativacido além dos peptideos convencionais
3445 A presenga do FcRy no complexo de TCR dessas células foi apontada como
essencial para sua fungdo reguladora em modelos de inflamagéo '°, e subpopulagdes
com fendtipo supressor expressam CXCR5/CXCL13, favorecendo seu recrutamento
a sitios lesados 44146 Em contextos tumorais, TDN especializadas podem suprimir a
atividade de células efetoras, participando da evaséo imune 3°, enquanto a citometria
de massa revelou producdo de citocinas como IL-22 e perforina em subsets

pro-inflamatérios 831,

Além de seu papel patologico, as células TDN apresentam valor progndstico e
terapéutico. Estudos de “immune monitoring” computacional mostraram elevagao de
TDN em varios tumores, correlacionada a maus desfechos e evidéncias em humanos
indicam que niveis dessas células podem antecipar resposta clinica a rituximabe e
bloqueadores de TNF-a 1840 Em pacientes oncoldgicos, as células TDN derivadas de
CD8* reconhecem antigenos tumorais, sugerindo aplicagdo em imunoterapia celular

31 Andlises transcriptomicas de célula unica e RNA-seq revelaram assinaturas
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heterogéneas de células TDN, indicando subpopulagdes com potencial de exaustao
ou ativagdo agressiva 2%-2', Estudos metabdlicos e epigenéticos adicionais sugerem
que moduladores de vias glicolitica e de JAK/STAT podem reorientar o perfil funcional

dessas células 37.

Por fim, a compreensao do papel funcional das células TDN e de suas
subpopulagdes abre perspectivas para potenciais estratégias terapéuticas. Estudos
pré-clinicos demonstraram que TDN expandidas ex vivo podem modular respostas
imunes em modelos experimentais, enquanto analises transcriptdmicas e
monitoramento computacional sugerem que o perfil dessas células pode antecipar a
resposta a imunoterapias, incluindo bloqueio de TNF-a ou terapia com rituximabe &
20,21,40,42 A padronizacéo de técnicas analiticas e o aprofundamento de estudos sobre
a heterogeneidade funcional dessas células serdo essenciais para futuras aplicagdes

clinicas.
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5 CONCLUSAO

Este trabalho evidenciou que as células T duplamente negativas
(CD3*TCRaB*CD4-CD8") representam uma populagao imunoldégica versatil, capaz de
originar-se de linfocitos CD4* e CD8" por meio de mecanismos de regulagéo
transcripcional e epigenética &'7. Demonstrou-se que essas células exibem tanto
fungdes proé-inflamatérias, produzindo citocinas como IL-17 e IFN-y, quanto
propriedades  regulatérias, expressando moléculas como CTLA-4 e
FOXP3-associadas 618,

Em diferentes doengas autoimunes — incluindo lupus eritematoso sistémico,
psoriase, artrite reumatoide, doenca celiaca e ALPS —, a frequéncia de células TDN
se correlaciona com a atividade clinica e a infiltragao tecidual, sugerindo seu potencial
como biomarcadores de atividade de doenca 1914, Estudos pré-clinicos mostraram que
o bloqueio do receptor de IL-7 reduz a expansao patogénica dessas células e que a
modulagao metabdlica pode reverter seu perfil funcional, apontando novas estratégias
terapéuticas 3032,

Por fim, recomenda-se a padronizacdo de protocolos de fenotipagem e a
realizacdo de estudos longitudinais e ensaios clinicos para validar o uso de células
TDN como alvos de imunoterapia e como indicadores prognosticos em doengas

autoimunes e patologias orais %37,
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