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RESUMO

Introducio: O sistema imunoldgico possui mecanismos regulatorios que equilibram a resposta
imune entre ativagdo e tolerancia. O CTLA-4 (antigeno-4 associado a linfocitos T citotoxicos)
¢ uma molécula co-inibitoria essencial na regulagdo da ativacdo das células T, prevenindo
respostas exacerbadas e mantendo a autotolerancia. Alteragdes na expressdo ou fungdo do
CTLA-4 estao associadas a diversas doengas autoimunes, como lupus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide e diabetes tipo 1, onde a falha na regulagdo imunologica pode resultar em
inflamacao cronica e destruicao tecidual. Objetivo: Este estudo teve como objetivo analisar o
papel do CTLA-4 na modulagdo da autoimunidade, abordando seus mecanismos de agdo e a
relagdo com doencas autoimunes. Metodologia: A pesquisa foi de cunho bibliografico, do tipo
narrativo, conduzida a partir da revisdo de artigos cientificos, livros didaticos e relatorios de
organizagdoes de saude, em bases como PubMed, SciELO, Scopus e Google Scholar,
priorizando publicag¢des dos ultimos cinco anos. Resultados: A analise das fontes revelou que
0 CTLA-4 desempenha um papel crucial na inibi¢ao da ativagdo excessiva das células T,
contribuindo para a prevengao de respostas autoimunes. Também foi possivel identificar que
disfungdes nessa molécula estdo fortemente relacionadas ao desenvolvimento de doencas
autoimunes. Entre as estratégias terapéuticas exploradas, destacam-se o uso de agonistas do
CTLA-4 e terapias celulares com células T reguladoras. Conclusao: Assim, o CTLA-4 surge
como um alvo promissor para novas abordagens terapéuticas voltadas ao controle de disturbios
autoimunes.
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1 INTRODUCAO

O sistema imunologico possui mecanismos rigorosos de regulacdo para equilibrar a
resposta imune entre ativag@o e tolerancia. O antigeno-4 associado a linfocitos T citotdxicos
(CTLA-4) ¢ uma molécula co-inibitdria essencial na modulacdo da ativagdo das células T,
prevenindo respostas imunoldgicas exacerbadas. Esse mecanismo desempenha um papel
crucial na manutencdo da autotolerancia, impedindo que o sistema imune ataque tecidos
saudaveis (Abbas; Lichtman, Pillai, 2023).

Alteragdes na expressdo ou funcdo do CTLA-4 estdo associadas a diversas doengas
autoimunes, como lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide e diabetes tipo 1. Quando a
sinalizacdo mediada por CTLA-4 ¢ deficiente, a ativagdo excessiva das células T pode levar a
quebra da autotolerancia, resultando em inflamacao cronica e danos teciduais. Estudos sugerem
que mutagdes no gene CTLA4 podem comprometer sua funcdo inibitéria, favorecendo a
hiperreatividade imunolégica e aumentando a predisposicao a doengas autoimunes (Hossen. et
al,2023). Além disso, a regulagdo inadequada do CTLA-4 pode influenciar a funcdo das células
T reguladoras (Tregs), que desempenham um papel fundamental na supressdo de respostas
imunologicas indesejadas. Compreender esses mecanismos ¢ essencial para esclarecer as bases
fisiopatologicas dessas doengas e direcionar o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas.
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Dessa forma, este estudo busca contribuir para a compreensao do papel do CTLA-4 na
modulagdo da autoimunidade, abordando seus mecanismos de a¢cdo na regulagdo da ativacao
de células T e sua relagdo com doengas autoimunes.

2 MATERIAL E METODOS

O procedimento metodologico desta pesquisa foi de cunho bibliografico, do tipo
narrativo, envolvendo a identificacdo, sele¢do e analise de fontes relevantes sobre o tema. A
busca foi realizada em bases de dados académicas, como PubMed, SciELO, Scopus ¢ Google
Scholar, priorizando estudos dos ultimos cinco anos, além de relatérios de organizagdes de
saude e livros didaticos.

As fontes selecionadas foram analisadas criticamente, extraindo-se informacdes
essenciais para a constru¢do de uma argumentagdo fundamentada. Durante a redacao, os dados
foram organizados e interpretados de forma coerente, garantindo a precisdo das citacdes
conforme as normas académicas, assegurando a integridade do trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O CTLA-4 (Antigeno 4 Associado a Linfocitos T Citotoxicos) ¢ uma molécula co-
inibitoria que desempenha um papel crucial na regulagdo da resposta imune, ajudando a manter
a homeostase imunolégica e evitando a ativacio excessiva do sistema imune, esse processo &
fundamental para a prevencao de respostas autoimunes, que podem levar a destrui¢cdo de tecidos
saudaveis (Abbas; Lichtman; Pillai 2023). O CTLA-4 ¢ expresso na superficie das células T
ativadas e atua competindo com o CD28 pelos ligantes CD80 e CD86 nas células
apresentadoras de antigenos (APCs). Essa competi¢ao resulta em sinais inibitorios que limitam
a ativacao das células T, impedindo sua proliferagcdo e a produgado de citocinas inflamatérias. A
ativacao de CTLA-4 ¢, portanto, essencial para regular a magnitude e a duragdo da resposta
imune.

Além disso, 0 CTLA-4 também esta envolvido na modulacao das células T reguladoras
(Tregs), que t€ém um papel central na manuteng¢ao da tolerancia imunologica. As Tregs sao
essenciais para o controle de respostas imunes indesejadas, e 0 CTLA-4 facilita a sua funcdo ao
reforgar a supressao das respostas autoimunes, o que contribui para o equilibrio entre ativacao
e inibi¢do das células T, evitando tanto a ativagdo excessiva quanto a inatividade das respostas
imunes (Chen; Mellman; 2017). A disfungdo do CTLA-4 pode levar a um desequilibrio,
resultando em uma ativagdo inadequada do sistema imune, o que favorece o desenvolvimento
de doencas autoimunes, como artrite reumatoide, diabetes tipo 1 e lipus eritematoso sistémico
(Gouveia, et al. 2010).

Em termos de mecanismos moleculares, o CTLA-4 esta intimamente relacionado com
a regulacdo da ativacdo das células T. A interacdo entre 0 CTLA-4 e seus ligantes nas APCs
impede a sinalizacdo coestimuladora necessaria para a ativacao total das células T, essa
sinalizacdo inibitoria ndo s6 impede a ativacdo das células T autorreativas, mas também
contribui para a manuten¢do da memoria imunoldgica de maneira controlada. A falha no
funcionamento adequado do CTLA-4 pode comprometer esses processos e facilitar a
perpetuagdo de inflamagdes cronicas (Ghaderi, 2011). Assim, o CTLA-4 emerge como um
regulador vital na manutencdo da tolerancia imunoldgica e na protecdo contra o
desenvolvimento de autoimunidade.

Implicacdes do CTLA-4 nas doeng¢as autoimunes

Em varias condi¢des autoimunes, como artrite reumatoide, lipus eritematoso sistémico,
diabetes tipo 1 e esclerose multipla, a falha na regulacdo mediada pelo CTLA-4 ¢ um fator
contribuidor significativo. Mutac¢des no gene do CTLA-4 ou na sua expressdo podem levar a
uma ativacao inadequada das células T, permitindo que elas ataquem os proprios tecidos do
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organismo, isso ocorre porque a fun¢do inibitéria do CTLA-4, que deveria limitar a ativagdo
das células T autorreativas, ¢ comprometida, favorecendo o desenvolvimento de inflamagao
cronica e lesdo tecidual (Hosseini, 2020).

Além disso, em algumas doencas autoimunes, como a sindrome de poliglandular
autoimune tipo 2 e o hiperparatiroidismo autoimune, hd uma redu¢do na quantidade de CTLA-
4 nas células T, o que também facilita a ativacdo das células T autoreativas e agrava a
inflamagdo. A deficiéncia de CTLA-4 também prejudica a fungdo das células T reguladoras
(Tregs), que desempenham um papel importante na supressao de respostas imunes patologicas.
Terapias que bloqueiam o CTLA-4, como os inibidores de CTLA-4, tém sido exploradas no
tratamento de cancer, com o objetivo de fortalecer a resposta imune contra os tumores. No
entanto, o uso de tais inibidores pode paradoxalmente induzir reagdes autoimunes, uma vez que
a inibicdo do CTLA-4 leva a ativagao excessiva das células T, incluindo as autoreativas, isso
demonstra o papel duplo do CTLA-4, que pode tanto prevenir a autoimunidade quanto ser uma
via de modulagao de resposta imune em terapias (Topalian; Taube; Pardoll, 2020).

Estratégias terapéuticas baseadas no CTLA-4

As estratégias terapéuticas baseadas no CTLA-4 tém sido cada vez mais exploradas
devido a sua importancia na modulacao da resposta imunologica, sendo aplicadas tanto em
tratamentos contra cancer quanto em doencas autoimunes. O CTLA-4 funciona como um
regulador negativo da ativagdo das células T, o que significa que sua manipulagdo pode ser
utilizada para amplificar a resposta imune em casos de cancer ou restaurar a tolerancia
imunologica em doengas autoimunes.

No contexto do cancer, uma das abordagens mais conhecidas € o uso de inibidores de
CTLA-4, como o ipilimumabe, que bloqueia a funcao inibitoria do CTLA-4. Essa estratégia
tem mostrado resultados promissores em tipos de cancer como melanoma, cancer de pulmao e
cancer renal, contribuindo para a melhoria das taxas de resposta e sobrevivéncia dos pacientes,
ao inibir o CTLA-4, o tratamento potencializa a capacidade do sistema imunoldgico de
reconhecer e destruir as células cancerigenas (Chen; Mellman, 2013).

Por outro lado, a modulacdo do CTLA-4 também pode ser aplicada no tratamento de
doengas autoimunes, em doengas como artrite reumatoide, lGpus eritematoso sist€émico e
diabetes tipo 1, o CTLA-4 desempenha um papel essencial na prevencdo desse ataque
autoimune (Hosseini, ef al. 2020). Em casos de disfuncdo do CTLA-4, terapias que aumentam
sua fungdo ou estimulam as células T reguladoras (Tregs) podem ajudar a restaurar a tolerancia
imunologica, controlando a progressao dessas doengas. No entanto, essas abordagens
terapéuticas ainda estdo em fase de estudo e pesquisa.

Além disso, os inibidores de CTLA-4 também sao utilizados em terapias combinadas,
como em conjunto com inibidores de PD-1/PD-L1 ou quimioterapia, com o objetivo de
maximizar a eficacia do tratamento. Essas combinag¢des visam potencializar a resposta imune
contra os tumores, a0 mesmo tempo que buscam minimizar os efeitos adversos associados a
uma ativacao imunologica excessiva (Havel; Chowell; Chan, 2019).

Apesar do grande potencial dessas terapias, elas ndo estdo isentas de riscos. A ativagao
excessiva do sistema imunoldgico, principalmente no contexto de cancer, pode levar a efeitos
colaterais graves, como inflamagdes autoimunes que afetam tecidos saudaveis. Portanto, a
modulagdo do CTLA-4 precisa ser cuidadosamente controlada, com um equilibrio entre a
estimulacdo da resposta imune e a prevengao de danos ao organismo (Taefehshokr, et al. 2022).

4 CONCLUSAO

Em conclusdo, o CTLA-4 desempenha um papel essencial na regulagao da resposta
imune, sendo um regulador negativo que evita a ativacao excessiva das células T. Sua fung¢do ¢
crucial para a manutengao da tolerancia imunoldgica e prevengao de doengas autoimunes. A
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disfuncdo ou deficiéncia do CTLA-4 esta intimamente associada ao desenvolvimento de varias
doengas autoimunes, como artrite reumatoide, lapus e diabetes tipo 1, evidenciando a
importancia dessa molécula no controle da autoimunidade.

Além disso, as estratégias terapéuticas baseadas na modulagao do CTLA-4 tém se
mostrado promissoras, tanto no tratamento de cancer, por meio dos inibidores de CTLA-4,
quanto no potencial tratamento de doengas autoimunes, onde a restauracao da funcao de CTLA-
4 pode melhorar a tolerancia imunoldgica. No entanto, as abordagens terapéuticas precisam ser
cuidadosamente monitoradas, pois o uso inadequado do CTLA-4 pode resultar em efeitos
adversos, como reagdes autoimunes induzidas por terapias imunoldgicas.

A pesquisa sobre o CTLA-4 continua a evoluir, ampliando a compreensdao de seu
papel na regulacdo da resposta imune e suas implicagdes terapéuticas. Futuros estudos sdo
necessarios para explorar de maneira mais aprofundada o impacto dessas estratégias em
diferentes contextos clinicos e para otimizar os tratamentos, equilibrando eficacia e seguranca.
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