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A artrite reumatóide (AR) é uma doença autoimune inflamatória que afeta 1% da população mundial e é caracterizada por um inﬁltrado de células do sistema imune no espaço sinovial articular. A estratégia terapêutica de primeira escolha para o tratamento da AR consiste na administração de Metotrexato (MTX), um inibidor da enzima diidrofolato redutase.  No entanto, uma parte considerável dos pacientes com AR é refratária ao tratamento com MTX e o mecanismo pelo qual este fenômeno ocorre ainda não foi estabelecido. Dados da literatura demonstram que o efeito anti-inflamatório do MTX está associado com sua capacidade de aumentar os níveis extracelulares de adenosina (ADO). Neste contexto nossos dados demonstram que pacientes artríticos não responsivos ao tratamento com MTX (UR-MTX) apresentam uma expressão reduzida da ectonucleotidase CD39, enzima essencial para a geração de ADO, em células T reguladoras (Tregs) circulantes. Consequentemente, células Treg de pacientes UR-MTX apresentam uma redução na capacidade de produzir ADO e da atividade supressora quando comparadas com células de pacientes respondedores (R-MTX) e indivíduos saudáveis. Em adição, através da realização de um estudo prospectivo, observamos que pacientes UR-MTX possuem a expressão de CD39 em células Treg mesmo antes do tratamento com MTX, sugerindo que avaliação desta molécula em células Treg pode ser um efetivo biomarcador para identificar pacientes resistentes ao MTX. Paralelamente, utilizando modelos experimentais de artrite, observamos que tanto o bloqueio de CD39 como a depleção de células Treg reverte os efeitos anti-artríticos mediados pelo MTX. Ainda neste contexto, estamos realizando experimentos com intuito de estudar possíveis alterações nas vias de regulação/indução da expressão de CD39 que influenciam a expressão reduzida de CD39 em células Tregs de pacientes UR-MTX, demonstrando a via sinalização de indução de CD39 pode ser modulada pela ação do TGF-β. Em resumo, nossos achados demonstram um mecanismo imunológico/molecular envolvido com a resistência de pacientes artríticos ao tratamento com MTX, além de propor a implementação de um biomarcador de resposta terapêutica, permitindo a otimização da seleção das estratégias disponíveis na clínica para o tratamento da AR. 
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