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RESUMO

Linfocitos T auxiliares foliculares sao uma subpopulacédo de linfécitos T CD4* identificada
inicialmente nos centros germinativos dos foliculos dos 6rgéaos linfoides secundarios. Sua
funcéo primordial € auxiliar os linfocitos B na produgéo de anticorpos. A mudanca de classe e
de afinidade dos anticorpos, a diferenciacéo das células B e a geragédo de meméria dependem da
cooperacéo entre os linfécitos T auxiliares foliculares e as células B. No sangue, recebem o nome
de linfécitos T auxiliares circulantes. Considera-se que possuem especificidades semelhantes as
desenvolvidas nos 6rgaos linfoides secundarios. O fenétipo dos linfocitos T auxiliares humanos é
dado pela expressao conjunta dos marcadores CXCR5, Bcl-6, CD40L, PD-1 e ICOS. Nos foliculos,
linfocitos T auxiliares sintetizam a interleucina 21 como citocina predominante. No sangue, sao
descritas varias subpopulagdes de linfécitos T auxiliares circulantes com expressdes variadas dos
marcadores classicos de linfocitos T auxiliares, além de poderem agregar outros, como CXCR3
e CCR6. Existe um enorme interesse no estudo de linfécitos T auxiliares e linfécitos T auxiliares
circulantes, para a avaliacéo de eficacia de vacinagao. Sdo também investigados como possiveis
marcadores de atividade em muitas doencas e potenciais intervengdes terapéuticas. Esta breve
revisao descreve aspectos da imunobiologia e da quantificagao de linfocitos T auxiliares humanos
e linfécitos T auxiliares circulantes, além de apresentar alguns achados relacionados em Ipus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide, infecgao por HIV e vacinacéo.

Descritores: Células T CD4 foliculares; Centro germinativo; Linfécitos B; Linfocitos T, Anticorpos

ABSTRACT

Follicular helper T lymphocytes are a subpopulation of CD4* T lymphocytes initially identified in
germinal centers of follicles found in secondary lymphoid organs. The primary function of follicular
helper T lymphocytes is to help B lymphocytes’ antibody production. Changing of antibody class
and affinity, B cell differentiation and memory generation depend on cooperation between follicular
helper T lymphocytes and B cells. In blood, follicular helper T lymphocytes are called circulating
follicular helper T lymphocytes. They are considered to have specificities similar to those developed in
the secondary lymphoid organs. The phenotype of human follicular helper T lymphocytes is given
by simultaneous expression of the markers CXCR5, Bcl-6, CD40L, PD-1, and ICOS. In germinal
centers, follicular helper T lymphocytes synthesize interleukin 21 as predominant cytokine.
In blood, subpopulations of circulating follicular helper T lymphocytes can be recognized, with
different expressions of the classical follicular helper T lymphocytes markers and, in addition, can
express other markers such as CXCR3 and CCR6. Presently, there is great interest in follicular
helper T lymphocytes and circulating follicular helper T lymphocytes in vaccination studies as
indicators of immunization efficacy. In addition, follicular helper T lymphocytes are investigated
as possible markers of activity in many diseases and potential therapeutic intervention. This
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short review describes aspects of immunobiology and quantification
of follicular helper T lymphocytes and circulating follicular helper
T lymphocytes, and presents a few examples of related findings in
systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, HIV infection
and vaccination.

Keywords: Follicular CD4 T cells; Germinal center; B-lymphocytes;
T-lymphocytes; Antibodies

INTRODUCAO

Um estudo de Miller et al.,!y demonstrou que uma po-
pulacdo de células chamadas “linfécitos T auxiliares”
(Th) colabora com os linfécitos B na ativagao e na pro-
ducao de anticorpos. Nas trés décadas seguintes a esse
estudo, foram descobertas diversas atividades dos linf6-
citos Th relacionadas as respostas de linfécitos Be T. A
capacidade de sintetizar diversas citocinas levou a des-
cricao de varias subpopulagoes de linfécitos Th CD4*,
como Thl, Th2 e Th1l7, e cada uma delas é caracteri-
zada pela sintese de padrdes especificos de citocinas,
denominadas “citocinas de assinatura”. Essas subpopu-
lagoes foram encontradas em 6rgaos linfoides, em sitios
inflamatorios e no sangue periférico.®

No ano 2000, dois grupos de pesquisa independen-
tes, um de Breitfeld et al.,® e outro de Schaerli et al.,®
identificaram, nas areas foliculares dos 6rgaos linfoi-
des, uma nova subpopulagao de linfécitos Th CD4*
com maior capacidade de ativar linfécitos B para pro-
ducdo de anticorpos especificos. Essa subpopulacao
de linfocitos foi denominada “linfécitos T auxiliares
foliculares” (Tth).

Os linfécitos Tfh apresentam, em sua superfi-
cie, o receptor de quimiocina CXCRS, a molécula
coestimuladora induzivel de linfécitos T (ICOS -
inducible T-cell costimulatory),® a molécula coestimula-
dora de CD40L® e a proteina reguladora de checkpoint,
PD-1. Além disso, os linfécitos Tth possuem o fator de
transcricao Bcl-6” como marcador interno. O receptor
de quimiocina CXCR3 também ¢ expresso na popula-
¢ao de linfécitos Tth CXCR5*PD-1+.®

Nenhum dos marcadores mencionados é exclusivo
dos linfocitos Tth ja que também podem ser encon-
trados em outras bopulagées de linfécitos. O fendtipo
dos linfocitos Tth € definido pela coexpressao desses
marcadores. Ainda, os linfécitos Tfh nao se coram e
nem produzem citocinas tipicas de células Th1, Th2 ou
Th17, mas sintetizam as interleucinas (IL) 4 e 21, que
também sao fatores de crescimento de linfécitos Tfh.

As atividades de estimulacdo dos linfocitos B por
linfocitos Tth dependem de interacdes mutuas adicio-
nais entre receptor e ligante (CD40L-CD40 e PD1-
-PD-1L), da liberacao de moléculas soluveis ativadoras,
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como IL-21, IL-4 e o fator de ativacao de linfocitos B
(BAFF). Essas atividades ocorrem no microambiente
das areas foliculares dos 6rgaos linfoides secundarios e
levam a proliferagao de linfdcitos B e a estimulacio da
mudanca de classe dos anticorpos.!” O fator de trans-
cricao Bcl-6 € considerado o marcador determinante
dos linfocitos Tth, sendo essencial para a formacao dos
centros germinativos (CG) nos foliculos e para a matu-
ragao da afinidade dos anticorpos. O fator Bcl-6 inibe a
diferenciacao dos linfécitos Tth em Thl, Th2 e Th17.®
O Bcl-6 possui diferentes mecanismos de acao sobre va-
rios tipos de célula e suprime os genes que atuam na
diferenciacao celular, no controle do ciclo celular, na
apoptose e na inflamacdo.®'? Nos CGs, o Bcl-6 auxi-
lia na rapida proliferacao de linfécitos B em resposta a
antigenos T-dependentes, sendo necessario para a gera-
¢ao de memdria tanto em linfocitos T quanto B.

Na espécie humana, a IL-21 estimula a proliferagao
de linfécitos B e sua diferenciacdo em plasmdcitos. A
IL-21 também promove a mudanca de classe de linf6-
citos B que interagem com CD-40L para IgG e IgA.(1¥

Os linfocitos Tth TCD4*+, CXCR5*, PD-1* ¢ Bcl-6* sao
encontrados nos foliculos dos 6rgaos linfoides secun-
darios (Tfh CG). Contudo, linfécitos TCD4* e CXCRS5*
também estdo presentes no sangue periférico e acredi-
ta-se que eles derivam de populacoes de Tth com ori-
gem em 6rgaos linfoides secundarios.¥

Ha diferencas fenotipicas entre os linfdcitos Tth en-
contrados na circulacdo e os linfécitos Tth CG. Em ge-
ral, os linfocitos Tth sanguineos saio CXCRS5* e também
expressam Bcl-6, embora em niveis mais baixos, e t€ém
algumas das caracteristicas funcionais dos Tfth CG.®"

Os linfécitos Tfh sanguineos também tém expres-
sao reduzida de ICOS e PD-1, outros dois marcadores
de linfécitos Tfh.(9 Além disso, os linfécitos Tfh com
coloragao positiva ou negativa para CXCR3* podem
ser encontrados em subpopulagoes discriminatorias de
linfécitos Tth sanguineos.®

Existem diferencas funcionais importantes entre os
linfécitos Tth sanguineos e os linfocitos Tth CG. En-
quanto os Tth CG possuem alta capacidade de auxiliar
os linfocitos B, essa funcao nos linfécitos Tth sanguineos
€ complexa e nao esta ainda completamente compreen-
dida.('® Recentemente, a maioria dos autores tem con-
cordado que as populacoes de Tth sanguineos possuem
capacidade de auxilio e de memoria.719

Ademais, os Tfh sanguineos sintetizam citocinas,
e seus perfis de citocinas foram correlacionados com
fendtipos distintos. Os linfocitos Tth com fendtipo
(CXCR3*CCR6') produzem interferao-gama (IFN-y)
e tém perfil Thl; os Tth sanguineos com fendtipo
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(CXCR3-CCR6') podem produzir IL-4 e possuem perfil
Th2, enquanto o perfil Th17 esta associado a linfécitos
Tfh sanguineos CXCR3CCR6*.1%1 O fato de uma
subpopulacao de linfocitos Tth sanguineos apresentar
os marcadores de ativacao Ki67* e PD1" evidencia que
suas células foram recentemente ativadas pela exposi-
¢ao a antigenos secundarios.

O reconhecimento de que os linfécitos Tth também
estdo presentes no sangue foi seguido pela considera-
cao de que os linfocitos Tth sanguineos podem refletir
a atividade do CG em todo o corpo. As dificuldades
de se investigar essa premissa em humanos sao claras.
Por esse motivo, muitas vezes, os pesquisadores da area
preferem estudar as tonsilas palatinas removidas em
cirurgia do que as amostras sanguineas do mesmo doa-
dor.® A identificacao, a quantificacdo e as fungoes dos
linfocitos Tth sanguineos, comparadas com as dos lin-
focitos Tth CG, sao de interesse tanto para imunologia
basica quanto para estudos clinicos.

Estudos sobre a biologia dos linfécitos T CXCR5*CD4*
sanguineos em humanos sido relativamente recentes.
A maioria deles concorda que os linfécitos T CXCR5*CD4*
no sangue humano sao células de memdria circulantes.
Estudos sobre células de memoria, bem como estudos
focados em linfocitos Tfh de memoria, revelaram sub-
conjuntos de células fenotipica e funcionalmente dis-
tintos.?) Os estudos mais antigos usavam combinagoes
de marcadores para definir os linfocitos Tth sanguineos
diferentes das combinacdes usadas por estudos mais re-
centes, o que levou a diferentes propostas de fendtipos
para os linfocitos Tth no sangue humano. Até o momento,
ainda nao ha consenso absoluto sobre os marcadores de
superficie celular para subpopulagdes de células Tth san-
guineas em humanos.®4»

Ter uma definicao clara do fenétipo dos subcon-
juntos de linfécitos Tth sanguineos € importante nao
apenas para compreender melhor sua funcionalidade
em relacdo aos linfocitos Tth CG, mas também para
identificar potenciais biomarcadores para rastreamen-
to das respostas de anticorpos. Isso € importante, por
exemplo, apos vacinas ou infecgdes ou, ainda, para ava-
liar respostas desreguladas de anticorpos em doengas
autoimunes.

Correlacionar as funcionalidades de auxilio e me-
moria dos linfocitos Tth sanguineos com respostas imu-
noldgicas em andamento, desencadeadas por doengas
ou pela vacinacao, torna-se tarefa ainda mais compli-
cada pela existéncia de outra populacao de linfécitos T
foliculares CD4* com propriedades regulatorias. Essas
células possuem o marcador intracelular Foxp3 e tém
funcdo de atenuar as respostas imunoldgicas. Sao de-
nominadas células T foliculares regulatorias (Tfreg) e

também estdo presentes no sangue.® Esta breve revi-
sao nao aborda essas células de forma detalhada, mas
devemos lembrar seu potencial de determinar o desfecho
das respostas imunoldgicas auxiliadas por linfécitos Tfh.

A maioria dos linf6citos Tth do sangue sao células
de memoria em repouso que recirculam entre os di-
ferentes 6rgaos linfoides, a linfa e o sangue. A maior
parte dos autores usa o termo “linfécitos Tth circulan-
tes” (cTth) para designar as células Tth presentes no
sangue, mas alguns preferem o termo “linfocitos Tth
sanguineos”. Nesta revisao, nds nos referiremos a elas
como linfdcitos cTth.

As frequéncias relativas dos linfdcitos cTth positi-
vos para diferentes marcadores de Tth sdo muito mais
baixas e diversas do que as dos linfécitos Tth encon-
trados em Orgados linfoides secundarios. Além disso,
as frequéncias variam de acordo com os marcadores
escolhidos pelo investigador para compor o fendtipo.
Isso dificulta a interpretacgdo dos resultados publicados.
Um exemplo disso sao 0s nossos proprios resultados@®
(Tabela 1) que comparam as frequéncias de linfocitos
positivos para os marcadores classicos de Tth em ton-
silas palatinas e no sangue venoso de individuos sau-
daveis. A frequéncia média de linfocitos TCD4* que
expressam CXCRS no sangue foi 5,4% (desvio-padrao
de 3,6) e deve-se lembrar de que os linfécitos Tth sao
relativamente escassos em comparagdo com os linfécitos
Th CD4+ classicos.

Apesar das dificuldades de definir os fendtipos de
linfécitos cTth no sangue e das variacdes acentuadas
nos numeros dessas células observadas entre individuos,
a quantidade de artigos relatando alteracoes dos lin-
focitos cTth em doencas aumentou exponencialmente
nos ultimos 10 anos. Como os linfocitos cTth auxiliam
na sintese de anticorpos, eles sdo o foco de um grande
numero de estudos acerca de doencas autoimunes e
outras doencas em que anticorpos estao envolvidos na
patogénese. H4 excelentes revisdes recentes e abran-
gentes sobre os linfocitos Tfh e as doengas.(¢142529)

Tabela 1. Frequéncias de linfécitos T auxiliares foliculares que exibem
marcadores classicos e adicionais em tonsilas palatinas e no sangue venoso
periférico de doadores saudaveis

Células T CD4+ CXCR5+* positivas
para marcadores Tfh adicionais*

Bcl-6" IL-21R CcD4oL PD-1 IC0S
Tonsilas palatinas ~ 42,4(28,8)  6,5(8,1) 5,0(3.5) 78(45)  849(291)
Sangue venoso 166(19,1) 479(296) 16,1(125)  65(63)  70,1(389)
Valor de p* <0,05 <0,05 <0,05 NS NS

CXCRb foi 5,4+3,6%.

* Média em % e (desvio-padrao) de amostras pareadas de 12 doadores saudaveis com idades entre 24 e 50 anos (sete
homens e cinco mulheres) que foram submetidos a tonsilectomia por problemas respiratérios e/ou dificuldade de
degluticdo; " intensidade de fluorescéncia alta e média; * teste ¢ pareado.

Tth: linfécitos T auxiliares foliculares; IL: interleucina; ICOS: molécula coestimuladora induzivel de linfocitos T; NS:
ndo significativo.
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As informacdes disponiveis sugerem que os linfdci-
tos Tth podem contribuir para doencas autoimunes, fa-
cilitando a geracao de autoanticorpos. Entre as doengas
autoimunes com niveis elevados de autoanticorpos, o
lipus eritematoso sistémico (LES) e a artrite reumatoi-
de (AR) foram as mais pesquisadas. H4 intensa investi-
gacao sobre os marcadores de atividade da doenga, € a
inibicdo da atividade celular dos Tth € considerada um
potencial alvo terapéutico.

No LES, o depdsito de complexos antigeno-anti-
corpo tem papel importante na patogénese da doenca,
e o numero elevado de linfécitos cTth ativados no san-
gue se correlaciona com niveis mais altos de autoanti-
corpos. No entanto, a correlagao direta com a atividade
da doenca ainda nio esté clara. Ainda assim, a inibicao
de linfocitos Tfh € um potencial alvo terapéutico.?”

Linfocitos cTfh ativados sao vistos em maior nud-
mero nas fases ativas da AR, e considera-se que eles
participam de sua patogénese. Na AR, ha desenvolvi-
mento de tecido linfoide ectdpico, o que ocorre com
menor frequéncia no LES. Os foliculos desses tecidos
contém grande nimero de linfécitos Tth, e acredita-se
que essas células facilitem a formacgao e a manutengao
de foliculos ectdpicos.30 Porém, na AR, assim como
em outras situacgdes, o resultado depende do equilibrio
entre linfécitos Tfhe Tfreg.®

A fisiopatologia dos linfécitos Tth foi estudada em
diversas doencas autoimunes. Excelentes informagoes e
discussoes sobre aspectos especificos podem ser encon-
tradas em revisoes recentes. ®1426:232)

Outro grupo de doencas em que os linfocitos Tth
tornaram-se um topico de pesquisa ¢ o das infeccoes.
Entre elas, mencionaremos aqui brevemente o HIV-AIDS,
devido ao grande nimero de estudos sobre essas células
na infecgao por HIV.%?) Os linfécitos Tfh podem ser
infectados pelo HIV-1 e passam a servir de reservato-
rios para o virus. Acredita-se que uma subpopulagao de
precursores de Tth CCR5* seja suscetivel ao virus. No
entanto, enquanto os linfécitos T CD4* classicos sao
mortos pelo virus, o nimero de Tth em linfonodos au-
menta paradoxalmente durante a infeccao.®?

A vacinacgao ¢é outra area em que os linfocitos Tth
sao muito estudados. Idealmente, uma resposta potente
de linfécitos Tth, refletida em linfocitos cTfh, deve se
correlacionar com titulos de anticorpos e respostas de
anticorpos protetores. No entanto, uma expansao mais
do que 6tima de linfécitos Tth pode interferir na ma-
turacdo da afinidade dos linfécitos B e na geracao de
células produtoras de anticorpos de alta afinidade.*2)

Uma pergunta bésica importante para os estudos
sobre vacinacao e linfécitos cTth € se o repertério de
especificidades do receptor de linfocitos T (TCR) exis-

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-5

tentes em cTth reflete, de fato, as especificidades dos
TCR presentes em orgaos linfoides secundarios. Um
estudo recente sobre a expressio de TCR especifico
para influenza comprova o fato, indicando que os linf6-
citos cTth presentes no sangue humano podem ajudar a
esclarecer questoes sobre a especificidade das respostas
de linfocitos Tth em tecidos linfoides.®

Finalmente, as pesquisas sobre linfcitos Tfh de-
vem aprofundar nosso conhecimento basico das vias que
regulam as funcoes de expansao e memoria dos linfocitos
B. H4 muito interesse em linfécitos cTth como marcado-
res de uma indugao efetiva de memoria em estudos sobre
vacinagao. Além disso, pode ser possivel inibir a ativacao
danosa de linfécitos Tth em algumas doencas, como as
autoimunes, as alérgicas mediadas por IgE e o cancer.

AGRADECIMENTOS

Ao Dr. Ises de Almeida Abrahamsohn, pelas sugestoes va-
liosas e pelo auxilio na redacio deste artigo. Giovana Toledo
Alonso recebeu uma bolsa de estudos da Coordenacao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), Ministério da Educagdo do Brasil.

INFORMAGAO DOS AUTORES

Alonso GT: http://orcid.org/0000-0001-6364-870X
Fomin DS: http://orcid.org/0000-0003-1048-4910
Rizzo LV: http://orcid.org/0000-0001-9949-9849

REFERENCIAS

1. Miller JE, Mitchell GF. Cell to cell interaction in the immune response. |.
Hemolysin-forming cells in neonatally thymectomized mice reconstituted
with thymus or thoracic duct lymphocytes. J Exp Med. 1968;128(4):801-20.

2. Raphael I, Nalawade S, Eagar TN, Forsthuber TG. T cell subsets and their
signature cytokines in autoimmune and inflammatory diseases. Cytokine.
2015;74(1):5-17. Review.

3. Breitfeld D, Ohl L, Kremmer E, Ellwart J, Sallusto F, Lipp M, et al. Follicular
B- helper T cells express CXC chemokine receptor 5, localize to B cell follicles,
and support immunoglobulin production. J Exp Med. 2000;192(11):1545-52.

4. Schaerli P Willimann K, Lang AB, Lipp M, Loetscher P Moser B. CXC
chemokine receptor 5 expression defines follicular homing T cells with B cell
helper function. J Exp Med. 2000;192(11):1553-62.

5. Akiba H, Takeda K, Kojima Y, Usui Y, Harada N, Yamazaki T, et al. The role of
ICOS in the CXCR5+ follicular B helper T cell maintenance in vivo. J Immunol.
2005;175(4):2340-8.

6. MaCS, Deenick EK. Human T follicular helper (Tth) cells and disease. Immunol
Cell Biol. 2014;92(1):64-71. Review.

7. Nurieva RI, Chung Y, Martinez GJ, Yang X0, Tanaka S, Matskevitch TD, et
al. Bc16 mediates the development of T follicular helper cells. Science.
2009;325(5943):1001-5.

8. Brenna E, Davydov AN, Ladell K, Mclaren JE, Bonaiuti P Metsger M,
et al. CD4(+) T follicular helper cells in human tonsils and blood are
clonally convergent but divergent from non-Tfh CD4(+) cells. Cell Rep.
2020;30(1):137-52.€5.



20.

21.

Linfécitos T auxiliares foliculares humanos

Nurieva RI, Chung Y, Hwang D, Yang X0, Kang HS, Ma L, et al. Generation
of T follicular helper cells is mediated by interleukin-21 but independent of T
helper 1, 2, or 17 cell lineages. Immunity. 2008;29(1):138-49.

. Good-Jacobson KL, Szumilas CG, Chen L, Sharpe AH, Tomayko MM, Shlomchik

MJ. PD-1 requlates germinal center B cell survival and the formation and
affinity of long-lived plasma cells. Nat Immunol. 2010;11(6):535-42.

. Klein U, Dalla-Favera R. Germinal centres: role in B-cell physiology and

malignancy. Nat Rev Immunol. 2008; 8(1):22-33. Review.

. Dent AL, Shaffer AL, Yu X, Allman D, Staudt LM. Control of inflammation,

cytokine expression, and germinal center formation by BCL-6. Science.
1997;276(5312):589-92.

. Avery DT, Bryant VL, Ma CS, de Waal Malefyt R, Tangye SG. IL-21-induced

isotype switching to IgG and IgA by human naive B cells is differentially
regulated by IL-4. J Immunol. 2008;181(3):1767-79.

. Song W, Craft J. T follicular helper cell heterogeneity: time, space, and

function. Immunol Rev. 2019;288(1):85-96. Review.

. Allen CD, Okada T, Cyster JG. Germinal-center organization and cellular

dynamics. Immunity. 2007;27(2):190-202. Review.

. Morita R, Schmitt N, Bentebibel SE, Ranganathan R, Bourdery L, Zurawski

G, et al. Human blood CXCR5(+)CD4(+) T cells are counterparts of T
follicular cells and contain specific subsets that differentially support
antibody secretion. Immunity. 2011;34(1):108-21. Erratum in: Immunity.
2011;34(1):135.

. Crotty S. T follicular helper cell differentiation, function, and roles in disease.

Immunity. 2014;41(4):529-42. Review.

. Tubo NJ, Fife BT, Pagan AJ, Kotov DI, Goldberg MF, Jenkins MK. Most

microbe-specific naive CD4* T cells produce memory cells during infection.
Science. 2016;351(6272):511-4.

. Bentebibel SE, Lopez S, Obermoser G, Schmitt N, Mueller C, Harrod C, et

al. Induction of ICOS+CXCR3+CXCR5+ TH cells correlates with antibody
responses to influenza vaccination. Sci Transl Med. 2013;5(176):176ra32.
Bentebibel SE, Schmitt N, Banchereau J, Ueno H. Human tonsil B-cell
lymphoma 6 (BCL6)-expressing CD4* T-cell subset specialized for B-cell help
outside germinal centers. Proc Natl Acad Sci USA. 2011;108(33):E488-97.
Schmitt N, Bentebibel SE, Ueno H. Phenotype and functions of memory Tth
cells in human blood. Trends Immunol. 2014;35(9):436-42. Review.

22.

23.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Nguyen QP Deng TZ, Witherden DA, Goldrath AW. Origins of CD4 +
circulating and tissue-resident memory T-cells Immunology. 2019;157(1):3-12.
Review.

Fonseca VR, Ribeiro F, Graca L. T follicular regulatory (Tfr) cells: dissecting
the complexity of Tfr-cell compartments. Immunol Rev. 2019; 288(1):112-27.
Review.

Alonso GT. Caracterizagdo do perfil das células T foliculares do centro
germinativo e circulantes [tese]. Sao Paulo: Faculdade Israelita de Ciéncias
da Saude Albert Einstein, Hospital Israelita Albert Einstein; 2020. 71f.

Ueno H, Banchereau J, Vinuesa CG. Pathophysiology of T follicular helper cells
in humans and mice. Nat Immunol. 2015;16(2):142-52. Review.

Seth A, Craft J. Spatial and functional heterogeneity of follicular helper T cells
in autoimmunity. Curr Opin Immunol. 2019;61:1-9. Review.

Gensous N, Charrier M, Duluc D, Contin-Bordes C, Truchetet ME, Lazaro
E, et al. T Follicular helper cells in autoimmune disorders. Front Immunol.
2018;9:1637. Review.

Crotty S. T follicular helper cell biology: a decade of discovery and diseases.
Immunity. 2019;50(5):1132-48. Review.

Vinuesa CG, Linterman MA, Yu D, MacLennan IC. Follicular helper t cells.
Annu Rev Immunol. 2016;34:335-68. Review.

Cao G, Chi S, Wang X, Sun J, Zhang Y. CD4*CXCR5*PD-1+ T follicular helper
cells play a pivotal role in the development of rheumatoid arthritis. Med Sci
Monit. 2019;25:3032-40.

Deng J, Wei Y, Fonseca VR, Graca L, Yu D. T follicular helper cells and T
follicular regulatory cells in rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol.
2019;15(8):475-90. Review.

Mesquita D Jr, Cruvinel WM, Resende LS, Mesquita FV, Silva NP Camara NO,
et al. Follicular helper T cell in immunity and autoimmunity. Braz J Med Biol
Res. 2016;49(5): €5209. Review.

Zaunders J, Xu Y, Kent SJ, Koelsch KK, Kelleher AD. Divergent expression
of CXCR5 and CCR5 on CD4 + T cells and the paradoxical accumulation
of T follicular helper cells during HIV infection. Front Immunol. 2017;8:495.
Review.

einstein (Sao Paulo). 2021;19:1-5



