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ABREVIATURAS 

 

A2AR: Recetor A2 da adenosina 

AINES: Anti-inflamatórios não esteroides 

AMP: Adenosina monofosfato 

ANA: Anticorpo antinuclear 

Anti-CCP: Antipéptido citrulinado cíclico 

APC: Células apresentadoras de antigénio 

ATRA: Ácido All –Trans Retinóico 

cAMP: Adenosina Monofosfato Cíclico 

Bregs: Células B reguladoras 

CTLA-4: Cytotoxic lymphocyte Associated Ag-4 

DAS28: Disease Activity Score 28 

DM: Diabetes Mellitus 

DMARDS: Disease Modifying Antirheumatic Drugs 

DNA: Deoxyribonucleic acid 

Foxp3: Forkhead Box Protein 3 

FR: Fator reumatoide 

GITR: Glucocorticoid-induced  tumor necrosis factor 

IFN-γ: Interferão γ 

iTregs: induced Tregs 

LAG-3: Lymphocyte-activation gene 3 

MHC: Major Histocompatibility Complex 

mi-RNAs: micro-RNAs 

nTregs: natural Tregs 

PCR: Proteína C reativa 

RNA: Ribonucleic acid 

TCR: T Cell Receptor 
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TGF-β: Tumor growth factor  

Th3: T helper 3 cell 

Th17: T helper 17 cell 

TNFR2: Tumor necrosis factor receptor 2 

Tr1: Type 1 regulatory cell 

Tregs: Regulatory T cells 

VIP: Péptido intestinal vasoativo 

VS: Velocidade de sedimentação 
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RESUMO 

 

Este trabalho teve como objetivo a revisão bibliográfica dos principais avanços no 

conhecimento e compreensão dos mecanismos de ação das células T reguladoras e do seu 

papel na fisiopatologia das doenças autoimunes, particularmente da Artrite Reumatoide. 

As células T reguladoras são uma pequena população de células T que apresenta 

capacidade para induzir supressão das células T efectoras, desempenhando um papel 

fundamental no processo de tolerância imunológica. Alguns estudos demonstraram que 

estas células influenciam, de facto, o desenvolvimento destas doenças, nas quais 

apresentam uma função deficiente. 

No caso da Artrite Reumatoide, verificou-se que apesar do aumento do número 

de células T reguladoras (Tregs) nos locais de inflamação, esta persiste, sugerindo a 

existência de um compromisso a nível da função das Tregs. Confirmou-se efetivamente 

que estas células apesar de apresentarem capacidade para suprimir a proliferação de 

células T efectoras são, contudo, incapazes de suprimir a produção de citocinas 

inflamatórias, como o TNF-α ou a IL-6. 

Apesar de se apresentarem como células com um enorme potencial terapêutico ao 

abrirem a possibilidade de obter Tregs antigénio-específicas, ultrapassando assim os 

riscos da imunossupressão sistémica, existem ainda vários aspetos que necessitam de 

maior investigação. Uma das grandes dificuldades verificadas diz respeito à manipulação 

destas células pelo facto de não serem ainda conhecidos marcadores totalmente 

específicos. São necessários mais estudos que permitam avaliar a manipulação das Tregs 

em humanos, bem como determinar quais as condições que poderão influenciar o seu 

comportamento e consequentemente a sua viabilidade. 

PALAVRAS-CHAVE: sistema imune, células T reguladoras (Tregs), tolerância 

imunológica, inflamação, autoimunidade, Artrite Reumatoide. 
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ABSTRACT 

 

 This work aims a literature review about the main advances in knowledge of 

the mechanisms of action of regulatory T cells and their role in patophysiothology of 

autoimmune diseases. 

 Regulatory T cells represents a small T cell population, playing a key role in 

immune tolerance. Some studies have shown the influence of these cells in the 

development of autoimmune diseases, which exhibit an impaired function.  

 It was found in Rheumatoid Arthritis that inflammation persists despite the 

increased number of Tregs at the site of inflammation. This suggests that there is a 

compromised regulatory T cell function. 

 Despite the ability to suppress the proliferation of effector T cells, Tregs cells 

are unable to suppress the production of inflammatory cytokines, such as TNF-α or 

IL-6.  

 Although they are cells with a large therapeutic potential,  opening the 

possibility to obtain antigenic specific Tregs and this way overcoming the risks of 

systemic immunosuppression, there are still several issues that need further 

investigation. One of the biggest problem is the lack of specific markers which 

difficult Tregs manipulation. 

KEY WORDS: immune system, regulator T cells (Tregs), immune tolerance, 

inflammation, autoimmunity, rheumatoid arthritis  
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 A revisão bibliográfica de artigos realizada foi feita segundo o modelo dos 5S de 

Haynes, (1) tendo sido utilizadas as bases de dados PubMed e o índex de Revistas 

Médicas Portuguesas. 

 A pesquisa foi feita utilizando os termos MeSH (Medical Subject Headings) “ 

regulatory T lymphocytes”, “autoimmune diseases”, “rheumatic diseases”, “rheumatoid 

arthritis” seguida de pesquisa em texto livre, bem como como os termos “autoimmunity”, 

“therapeutic strategies”, “Foxp3 and regulatory T lymphocytes”, “TNF-α and regulatory 

T lymphocytes”, “IL-6 and regulatory T lymphocytes”. Nesta revisão foram incluídos 

artigos de revisão e estudos experimentais, nos quais foram feitos ensaios in vitro e 

ensaios in vivo, utilizando modelos animais. Além disso foram também consultados livros 

e as normas da Direção Geral de Saúde.  

 A pesquisa, feita entre maio de 2014 e março de 2015, incluiu artigos em língua 

portuguesa e língua inglesa publicados entre 2000 e 2015, tendo sido selecionados um 

total de 89 artigos. 
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INTRODUÇÃO 

 

As células T reguladoras (Tregs) correspondem a uma subpopulação minoritária 

de células T que possui a capacidade de induzir supressão das células T efectoras. São, 

deste modo, células que desempenham um papel fundamental na manutenção da 

tolerância imunológica, a qual é essencial para que exista uma resposta controlada das 

células T efectoras aos autoantigénios e sem que daí resulte, em princípio, prejuízo para 

o indivíduo na proteção contra agentes externos. As Tregs são, de facto, células 

fundamentais na prevenção da autoimunidade.(2) 

Vários estudos têm sido desenvolvidos nos últimos anos no sentido de 

compreender o papel das Tregs em diversas patologias, nomeadamente no 

desenvolvimento de doenças autoimunes. Com efeito, a fisiopatologia destas doenças tem 

despoletado cada vez mais interesse, por se tratarem de doenças crónicas cuja incidência 

tem vindo a aumentar. (3) Os enormes avanços tecnológicos nos últimos anos, 

nomeadamente nas áreas da imunologia e da biologia molecular, têm contribuído de 

forma extraordinária para a melhor compreensão dos mecanismos fisiopatológicos das 

doenças autoimunes, que apesar de ainda não estarem totalmente claros, têm permitido a 

identificação de possíveis alvos terapêuticos e o desenvolvimento de novos tratamentos 

para estas doenças. 

As doenças autoimunes englobam mais de uma centena de doenças, de que são 

exemplos a Diabetes Mellitus tipo I, a patologia autoimune da tiróide (Tiroidite de 

Hashimoto) e a Artrite Reumatoide. Esta última constitui, de facto, uma das mais comuns, 

sendo responsável por uma elevada morbilidade dada a sua evolução altamente 

incapacitante, com sérias repercussões a nível social e económico. Assim, tendo em conta 

a sua relevância e também a existência de um vasto número de artigos científicos, por 

vezes contraditórios, sobre a patologia, é de grande utilidade a realização de uma revisão 

bibliográfica mais direcionada para esta doença, e em particular para o papel das Tregs 

na sua fisiopatologia.  

A Artrite Reumatoide é uma doença inflamatória crónica de natureza autoimune, 

na qual as alterações articulares constituem a manifestação clínica predominante. Apesar 

desta forma de apresentação típica, trata-se de uma doença sistémica, podendo ter 

manifestações extra-articulares que surgem habitualmente nas fases mais avançadas da 

doença e que são responsáveis pela elevada morbilidade que lhe está associada.(4) 

Apesar de os mecanismos que levam ao desenvolvimento de doenças autoimunes 

não serem ainda totalmente conhecidos, as células T reguladoras têm ganho cada vez mais 

relevância nesta área. De facto, têm-se verificado alterações, não só a nível quantitativo, 

mas também qualitativo e funcional das células T reguladoras em doentes com patologias 

autoimunes, nomeadamente no caso da Artrite Reumatoide.(5) 
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Neste sentido, é importante conhecer e compreender de que forma o 

comportamento e as alterações que ocorrem nesta subpopulação de células T interfere nos 

mecanismos fisiopatológicos destas doenças, de modo a avaliar a possibilidade de 

restituir a sua função ou evitar a sua perda e, assim, determinar a existência de um 

eventual potencial terapêutico ou mesmo preventivo destas células. 

De facto, as Tregs são atualmente consideradas componentes essenciais no 

controlo da resposta imunológica, influenciando a resposta a vários estímulos. Desta 

forma, um conhecimento mais aprofundado das suas características, uma melhor 

compreensão do seu mecanismo de ação e do seu papel nestas doenças poderão permitir 

a sua manipulação, abrindo caminho para a introdução de terapêuticas mais dirigidas. 

Estas poderiam permitir uma supressão mais específica e, portanto, mais eficaz, com 

menos efeitos secundários relativamente àquelas que são instituídas atualmente, ao evitar 

a imunossupressão sistémica.(6) 

Por outro lado, apesar disso, tendo em conta a capacidade imunossupressora das 

células T reguladoras, é ainda fundamental avaliar a eventualidade de poderem originar 

também um compromisso do desenvolvimento da resposta imunitária na presença de 

agentes potencialmente patogénicos, aumentando, por exemplo, a suscetibilidade a 

infeções ou ao aparecimento de neoplasias. 

Pretende-se com este trabalho uma revisão bibliográfica dos principais avanços 

nesta área nomeadamente a nível do conhecimento e compreensão do mecanismo de ação 

destas células e do seu papel na fisiopatologia das doenças autoimunes, particularmente 

da Artrite Reumatoide. Para além disso, pretende-se ainda analisar a viabilidade da 

manipulação das células T reguladoras e a sua utilização como eventual alvo terapêutico 

futuramente nestas doenças, tendo por base o que tem sido descrito na literatura. 
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CÉLULAS T REGULADORAS 

 

Definição 

 

O sistema imune é um sistema de defesa que tem como função primordial a 

proteção do organismo contra agentes externos, sendo responsável pela manutenção da 

sua integridade, a qual é possível através do reconhecimento balanceado dos 

autoantigénios (self) e da resposta contra o non-self.(7) 

A imunidade comporta um componente específico e um componente inespecífico. 

O último corresponde à imunidade inata, da qual fazem parte os fagócitos, responsáveis 

pelo reconhecimento das células self no caso de estas estarem danificadas ou 

envelhecidas, e as células natural killer que possuem recetores inibitórios que as 

impedem de destruir as células self. Por outro lado, o componente específico é 

representado pela imunidade adaptativa, cujos principais agentes celulares são os 

linfócitos. Estes podem desenvolver reatividade contra os antigénios non-self, enquanto 

alguns sob determinadas condições podem reagir contra as próprias células. A 

manutenção da tolerância ao self está dependente dos mecanismos de tolerância 

imunológica.(8, 9) 

De facto, a tolerância imunológica é um processo que permite que, desde o 

desenvolvimento mais precoce e ao longo da vida, haja uma resposta controlada a 

determinados antigénios, nomeadamente autoantigénios (self), fundamentais na 

prevenção do desencadeamento de autoimunidade. Pode ocorrer por dois mecanismos 

fundamentais: mecanismo central e mecanismo periférico. (10, 11) 

O mecanismo central, designado por deleção clonal desenvolve-se no timo, onde 

ocorre eliminação das células autorreativas1, no entanto, algumas delas escapam a este 

mecanismo e migram até à periferia. Neste caso é fundamental a atuação dos mecanismos 

de tolerância periférica que permitem a inativação destas células, prevenindo, desta 

forma, o desenvolvimento de doenças autoimunes. Esta é uma das razões pelas quais 

apenas um pequeno número de indivíduos desenvolve patologia autoimune. Um dos 

mecanismos de tolerância periférica mais conhecidos é desempenhado pelas células T 

reguladoras (Tregs). (12) 

De facto, as células T reguladoras são uma subpopulação de linfócitos T que possui 

a capacidade de induzir supressão das células T efectoras em resposta à presença de 

autoantigénios ou mesmo a determinados antigénios ambientais.(12) 

                                                         
1 Células capazes de reagir contra os autoantigénios (self). Inclui linfócitos B e linfócitos T 
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Em 1995 foram descritas pela primeira vez por Sakaguchi et al (10) como células 

com capacidade supressora, tendo sido demonstrado que a sua deficiência estaria na 

origem do aparecimento de determinadas patologias de natureza autoimune. Com efeito, 

verificou-se que a transferência de uma população de células T desprovidas de Tregs para 

ratos após timectomia, levava ao desenvolvimento de uma variedade de doenças 

autoimunes. Por outro lado, no grupo ao qual se administrou de seguida células T 

reguladoras, foi possível prevenir o desenvolvimento destas doenças.(10) 

As células T reguladoras poderão constituir assim elementos fundamentais no 

controle do desenvolvimento de doenças autoimunes, bem como no processo envolvido 

na rejeição de transplantes, desempenhando um papel fulcral na tolerância aos 

aloantigénios. São ainda responsáveis pela regulação da resposta imunitária no contexto 

de algumas doenças alérgicas. (13) 

 

 

Caracterização 

 

As células T reguladoras podem ser divididas em vários subgrupos, tendo em conta 

moléculas que expressam à sua superfície e a produção de citocinas, não existindo 

contudo marcadores específicos capazes de as caracterizar fenotipicamente. 

Tendo por base o local de origem das células T reguladoras, podemos considerar 

dois subgrupos : as natural Tregs (nTregs) e as induced Tregs (iTregs). A nTregs, têm 

origem no timo, enquanto que as iTregs desenvolvem-se a partir de linfócitos T maduros 

em resposta à presença de determinados estímulos antigénicos. (11) 

 

Natural Tregs 

As natural Tregs (células T CD4+CD25+ ) são células anérgicas e com baixa 

capacidade de proliferação que têm origem no timo, sendo posteriormente lançadas na 

circulação periférica. Estas células constituem uma população de linfócitos T com um 

papel importante na prevenção da ocorrência de autoimunidade, uma vez que são capazes 

de suprimir as células T autorreactivas que escapam ao mecanismo de tolerância 

central.(10, 14)  

Estima-se que o fenótipo TCD4+CD25+  seja expresso por apenas 1 a 2% das 

células T presentes no sangue periférico.(10) As Tregs CD4+CD25+ constituem, contudo, 

a população dominante de células T reguladoras, tendo sido demonstrada a sua 

importância na prevenção do desenvolvimento de autoimunidade quando transferidas 

para modelos animais sujeitos a timectomia. (14) Um dos modelos que demonstrou esta 
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capacidade tem já vários anos e foi realizado por Sakaguchi et al que verificou que ratos 

sujeitos a timectomia ao 3º dia do período neonatal estariam predispostos ao 

desenvolvimento várias doenças autoimunes, nomeadamente tiroidite, Diabetes Mellitus 

(DM) e gastrite autoimune, no entanto, era possível prevenir a ocorrência destas doenças 

através da transferência de células T de ratos saudáveis, capacidade que foi atribuída ao 

fenótipo CD4+CD25+.(15) 

Uma das grandes dificuldades com que se deparam os investigadores é encontrar 

um marcador específico que permita identificar funcionalmente esta subpopulação de 

linfócitos T. Inicialmente, estudos apontavam para o CD25+ 2 como um marcador 

funcional útil na identificação das nTregs, (16) no entanto, ele também é expresso pelos 

linfócitos T efectores ativados, o que significa que a caracterização das células com 

recurso ao fenótipo CD4+CD25+ não as representa fidedignamente, constituindo uma 

população “pouco pura” de células T reguladoras. (17). No entanto, a literatura tem sido 

consensual na utilização deste marcador para a caracterização fenotípica destas células, 

associado porém a outros que tornassem a fenotipagem mais fidedigna. Assim, para além 

do CD25+ outros marcadores têm sido associados às nTreg CD4+CD25+, nomeadamente 

o Foxp3, CD103, CD127, CTLA-4, GITR ou TNFR-2. 

O fator de transcrição intracelular Foxp3 – forkhead box protein 3 – é expresso 

pelas nTregs, sendo considerado um regulador major da sua formação e também do 

desenvolvimento da sua capacidade supressora. Efetivamente, estudos demonstram que 

o fator de transcrição Foxp3 atua através da formação de um complexo com o NFAT3, 

que é um regulador comum da ativação das células T efectoras e das Tregs, sendo assim 

responsável pelo controlo de dois mecanismos antagónicos: a ativação celular e a 

tolerância imunológica. De facto, o NFAT ao ligar-se à proteína ativadora 1 (AP-1)4 

promove a proliferação de células T efectoras. Por outro lado, ao formar um complexo 

com o Foxp3 leva à diferenciação de células T reguladoras. Pensa-se que existirá uma 

competição entre o Foxp3 e a AP-1 pela ligação ao NFAT.(18, 19)  

A existência de uma mutação no gene Foxp3 está muitas vezes associada ao 

desenvolvimento de patologias autoimunes. (20) De facto, está descrita a associação entre 

esta mutação e o desenvolvimento de uma síndrome autoimune designado por IPEX5, que 

se caracteriza por uma intensa inflamação da pele e do sistema gastrointestinal, tiroidite, 

diabetes insulinodependente e elevadas concentrações séricas de autoanticorpos. (16, 

21)Kim J-R, num estudo em que pretendia avaliar a diferença entre as Tregs presentes no 

sangue periférico de indivíduos saudáveis e as Tregs de doentes com doenças autoimunes, 

como a Artrite Reumatoide ou a  doença de Beçhet  verificou que, apesar de não existirem 

diferenças significativas na quantidade de células CD4+CD25+ entre os dois grupos, as 

células CD4+CD25+ Foxp3+ estavam significativamente diminuídas no grupo de 

pacientes com doença. (22). Desta forma, o Foxp3 poderia ser utilizado como um 

                                                         
2 CD: Cluster of differentiation 
3 Calcium-regulated transcription fator 
4 Fator de transcrição, regulador da expressão genética. 
5 Imunodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked Syndrome 
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marcador mais fidedigno que o CD25 na identificação das Tregs. Trata-se, contudo, de 

um fator de transcrição também expresso por algumas células T efectoras, limitando 

assim a sua utilização como marcador das células T reguladoras.  

Outro dos marcadores usados na identificação das Tregs é o CTLA-4 (Cytotoxic 

lymphocyte associated Antigen-4), o qual exerce um papel importante na função destas 

células, estimulando e aumentando a sua capacidade supressora, sendo que a sua 

quantificação pode constituir um indicador do estado funcional das células T reguladoras. 

(16) De facto, num estudo que utilizou um modelo de colite autoimune, verificou-se que 

a administração de anti-CTLA-4 levava ao desenvolvimento de colite, apesar da presença 

do elevado número de Tregs Foxp3+, identificadas por imunohistoquímica, sugerindo 

assim que a utilização de terapêutica anti-CTLA4 levava ao comprometimento da função 

supressora das Tregs. (23, 24) 

Adicionalmente, num estudo realizado em pacientes com melanoma metastizado 

tratados com anti-CTLA4 humanizado, considerado eficaz no controlo da doença 

tumoral, verificou-se em cerca de 20% dos doentes o desenvolvimento de doenças 

autoimunes, nomeadamente enterocolite, sugerindo assim a influência do CTLA-4 na 

função supressora das Tregs. (24) Estes resultados levantam, porém, a questão da 

necessidade de ponderar os prós e os contras da aplicação de uma terapêutica anti-

CTLA4. 

O CTLA-4, porém, é também expresso pelas células T ativadas, no entanto, exerce 

nestas células uma função de inibição, divergindo assim daquela que desempenha sobre 

a população de células T reguladoras. (6) 

O CD103 é também referido na literatura como um possível marcador das 

nTregs(10) Com efeito, estudos revelaram que a percentagem de células que expressam 

CD103 é significativamente superior entre as células T CD4+CD25+ do que nas células 

CD4+CD25-. (25) Porém este marcador é também expresso por outras células, 

nomeadamente células T CD8+, células dendríticas e mastócitos. São necessários mais 

estudos para verificar qual o seu papel sobre a função das Tregs.(16) 

O CD127 tem sido usado em ensaios laboratoriais para a distinção entre as Tregs 

e as células T efectoras CD25+, portanto células T efectoras ativadas. Vários estudos 

comprovaram que a subpopulação de células Tregs apresentam uma baixa expressão de 

CD127 (CD127low), enquanto as células T efectoras CD25+ possuem uma elevada 

expressão deste marcador (CD127high). (26) Esta diferença de expressão faz desta 

molécula um bom marcador fenotípico desta população. 

O GITR – glucocorticoid-induced tumor necrosis fator – foi referido em vários 

estudos como um regulador negativo da função das Tregs, inibindo a sua função 

supressora.(27) No entanto, estudos mais recentes têm sugerido que a ausência de 

expressão de GITR pelas Tregs poderá contribuir para o desenvolvimento de 

autoimunidade. De facto, foi demonstrado que a transferência de timócitos desprovidos 

de GITR para ratos sujeitos a timectomia levava ao desenvolvimento de diversas doenças, 
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nomeadamente colite e hepatite autoimunes. Apesar disso o GITR é também expresso por 

células T efectoras, embora em muito menor quantidade, pelo que poderá constituir um 

marcador útil na identificação das Tregs. (28, 29)  

Estudos realizados demonstraram que o TNF-α (Tumor Necrosis Fator alfa), uma 

citocina pró-inflamatória, poderá contribuir para a proliferação e ativação das células T 

reguladoras, através do recetor TNFR-2. De facto, em estudos realizados em modelos 

animais tem-se verificado que a estimulação do recetor TNFR-2 poderá levar à formação 

e expansão de uma população Tregs.(30) Este recetor é expresso em muito menor 

quantidade que o recetor TNFR-1, possuindo uma expressão mais restrita. Assim, as 

Tregs poderão constituir células com potencial capacidade supressora, sendo que este 

recetor poderá inclusivamente constituir um potencial alvo terapêutico. Este recetor é 

também expresso pelas iTregs, no entanto, não é expresso pela maioria das células T 

efectoras. Desta forma, em associação com outros marcadores fenotípicos, o recetor 

TNFR-2 pode ser muito útil na identificação das células T reguladoras em ensaios 

laboratoriais. (16) 

Outro dos marcadores que poderá ser utilizado para a identificação das Tregs é a 

expressão do ligando da L-selectina CD62L  pelas nTregs. De facto, num estudo em que 

se utilizou um modelo de doenças autoimunes do Sistema Nervoso Central (SNC) 

verificou-se que durante as fases de remissão da doença havia acumulação de Tregs 

CD62Lhigh que expressam grandes quantidades de CTLA-4 e TGF-β.(31)  

Recentemente, foi identificado o fator de transcrição Helios que tem demonstrado 

implicações na função das Tregs, nomeadamente na ligação e regulação da expressão de 

Foxp3 que, como já foi anteriormente referido, é um componente essencial na sua função. 

Este marcador é expresso maioritariamente pelas nTreg mas não pelas iTreg. (26) Desta 

forma, poderia ser útil na distinção entre estas duas subpopulações de Tregs, no entanto, 

apesar destas evidências, atualmente ainda não existe nenhum marcador ideal que permita 

distinguir inequivocamente estes dois subtipos de células. (32)  
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Marcador 

 

 

Referência 

 

Observações/Achados 

 

CD25+ 

 

Chen et al(16), Read S. et 

al(17) 

 

Expresso pela maioria das  

Tregs. 

 

 

 

 

Foxp3 

Gambineri et al(21) 

 

 

Kim, J.R et al(22) 

Mutação no gene Foxp3 

associada a doenças AI; 

 

↓ Em indivíduos com 

doenças AI. 

 

CTLA-4 

 

Watanabe et al(23) 

Anti-CTLA-4 levou ao 

desenvolvimento de colite 

num modelo de colite 

autoimune. 

 

CD103 

 

Allakhverdi et al(25) 
› Expressão pelas células T 

CD4+CD25+ que pelas 

CD4+CD25-. 

 

 

CD127 

 

 

Chavele et al(26) 

Tregs: ↓ expressão de 

CD127 (CD127low); 

 

Células T efectoras: ↑ 

expressão de CD127 

(CD127high). 

 

GITR 

 

Liao et al(29), Petrillo et 

al(28) 

Ausência de GITR → 

desenvolvimento de doenças 

AI. 

 

TNFR-2 

 

Faustman et al(30) 

Estimulação de TNFR-2 → 

formação e expansão de 

Tregs. 

 

CD62L 

 

Lange et al(31) 

Remissão de doenças AI do 

SNC → acumulação de Tregs 

CD62Lhigh. 

 

Helios 

 

 

Chavele et al(26) 

Expresso pelas nTregs mas 

não pelas iTregs. 

Tabela 1: Principais marcadores das Células T reguladoras. Abreviaturas: AI :autoimunes 

 

Induced Tregs 

Como as nTregs são muito difíceis de manipular devido ao seu reduzido número e 

ao facto da sua cultura prolongada levar a uma diminuição da sua atividade supressora, 

houve necessidade de desenvolver estudos no sentido de encontrar uma subpopulação de 

células T reguladoras cuja manipulação fosse mais fácil. (33) 

As induced Tregs (iTregs) são células T que têm, à semelhança das nTregs, 

capacidade supressora, no entanto, têm origem nos órgãos linfoides periféricos a partir 

das células T naive (CD4+CD25-) em resposta à estimulação antigénica. Estas células 
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podem também ser originadas in vitro a partir das células T CD4+CD25- Foxp3- sob 

determinadas condições. (33) Por exemplo, é possível induzir a expressão do Foxp3 in 

vitro a partir dos linfócitos T naive isolados dos órgãos linfoides secundários ou do sangue 

periférico na presença de TGF-β e IL-2. (32) 

O TGF-β desempenha um papel fundamental na promoção da indução do fator de 

transcrição Foxp3. Relativamente à IL-2, ela representa funções diferentes in vitro e in 

vivo. Assim, in vitro e à semelhança do que acontece com o TGF-β, é importante na 

formação das iTregs. Por outro lado, relativamente à sua atividade in vivo, não existe 

grande conhecimento quanto ao papel desempenhado pela IL-2 na indução das iTregs, no 

entanto, sabe-se que contribui para a proliferação e sobrevivência destas células.(32)   

Relativamente à geração de iTregs in vivo, a partir de células T naive têm sido 

relatados vários métodos, sendo que, regra geral, todas as células apresentadoras de 

antigénios (APC) têm capacidade para induzir esse processo. Existem, contudo, outras 

células com a mesma capacidade, das quais são exemplo os linfócitos B ou as células 

estaminais mesenquimatosas.(33) 

Existem ainda outras células T reguladoras que não expressam Foxp3 (Foxp3-) 

mas que possuem igualmente a capacidade de suprimir a resposta inflamatória, 

nomeadamente as células Tr1 (Type I regulatory) e as Th3 (T helper 3). 

As células Tr1 produzem essencialmente IL-10, sendo a sua capacidade supressora 

dependente desta citocina. Apesar da reduzida capacidade de proliferação, estudos 

demonstraram que estas células poderão ser muito úteis na prevenção de algumas doenças 

autoimunes.(34, 35)  

As células Th3 produzem elevadas quantidades de TGF-β, havendo dados que 

demonstram a sua capacidade para suprimir o desenvolvimento de doenças autoimunes 

in vitro, nomeadamente a encefalite autoimune.(34) 

Apesar de as nTregs e as iTregs apresentarem capacidade supressora semelhante, 

alguns estudos têm demonstrado que as nTregs não são estáveis na presença de um 

ambiente inflamatório, podendo, na presença de IL-6, transformarem-se num fenótipo 

Th17, responsável pela perpetuação da inflamação.(36) 

 

 

Mecanismo de ação  

 

Independentemente de se tratarem de natural ou induced Tregs, as células T 

reguladoras possuem caracteristicamente uma função supressora essencial para a 

manutenção da tolerância imunológica. 
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Os mecanismos de ação das células T reguladoras não ainda estão totalmente 

esclarecidos, sendo várias as controvérsias sobre esta temática, no entanto, atualmente 

considera-se que poderão atuar por diversos mecanismos que podem ser resumidos a três 

grandes categorias: 

a) Contacto célula a célula através das moléculas de superfície; 

b) Através da libertação de citocinas; 

c) Através de disrupção metabólica das células T efectoras; 

Relativamente ao mecanismo dependente do contacto célula a célula, ele ocorre 

fundamentalmente através de duas moléculas: o CTLA-4 e o LAG-3 (figura 1). (32)  

O CTLA-4 é uma molécula inibitória que se liga com grande afinidade às 

moléculas coestimuladoras CD80 e CD86 das células dendríticas, competindo com o 

CD28 e inibindo a ação das células T efectoras.  

Esta molécula pode, no entanto, atuar por dois mecanismos distintos. Por um lado, 

pode ligar-se com grande afinidade às moléculas coestimuladoras CD80 e CD86 das 

células dendríticas, inibindo a ação dos linfócitos T efectores, por inibição do 2º sinal de 

ativação dos linfócitos T (sinal coestimulatório). Por outro lado, pode atuar indiretamente 

através da modulação da função das células apresentadoras de antigénios (APC), 

conferindo-lhes capacidade tolerogénica. (6) Estudos têm demonstrado que o bloqueio do 

CTLA-4  pode levar ao desenvolvimento de doenças autoimunes, uma vez que há uma 

redução da supressão das células T efectoras. (10, 26)  

A proteína transmembranar LAG-3 (Lymphocyte-activation gene 3) expressa pelas 

células T CD4+, T CD8+, células T reguladoras e células natural killer (NK) tem sido 

também implicada na função supressora das células T reguladoras, tendo à semelhança 

do CTLA-4, duas vias de atuação: uma através do contacto direto entre as Tregs e as 

células T efectoras e outra através da modulação das APC. Em ambos os casos o LAG-3 

liga-se ao MHC de classe II, inibindo a maturação das células dendríticas. (16, 37) 

Podem ainda incluir-se neste grupo as moléculas citotóxicas produzidas pelas 

Tregs, como as granzimas A e B, uma vez que requerem o contacto célula a célula. Estas 

moléculas poderão contribuir para a indução da apoptose de algumas células envolvidas 

na resposta inflamatória, como as células B, os monócitos ou as células dendríticas, 

contribuindo assim para a função supressora das Tregs. (10, 32) Este processo também 

pode ser designado por citólise. Estudos mostraram um aumento da expressão de 

granzima B em murinos na presença de células T reguladoras ativadas, sendo que a 

deficiência desta molécula está associada a uma diminuição da capacidade supressora das 

Tregs.(38)  



17 
 

 

Figura 1: Representação esquemática da supressão mediada pelo contacto célula a célula: A 

supressão mediada pelo contacto célula-célula ocorre através da ligação dos recetores das Tregs, 

como o CTLA-4 e o LAG-3 com as moléculas CD80/86 e o MHC II, respetivamente, das células 

dendríticas. Adicionalmente, a libertação de granzimas A e B pelas Tregs induz apoptose das 

células dendríticas e também das células B e T ativadas. Abreviaturas: CTLA-4: Cytotoxic lymphocyte 

associated Ag-4; LAG-3: Lymphocyte-activation gene 3;MHC II: Marcador de histocompatibilidade de classe II 

(Adaptado de Schmitt E., et al (32)) 

Já no que diz respeito à interação entre células através de citocinas inibitórias e não 

diretamente célula-célula (figura 2), a IL-10, a IL-35 e  o TGF-β têm sido apontadas como 

elementos com um papel relevante na função supressora das Tregs, nomeadamente no 

controlo da ativação das células apresentadoras de antigénios. De facto, estas células 

possuem um importante potencial imunorregulador, controlando a produção de citocinas 

inflamatórias como o TNF-α, a IL-2 ou o IFN-γ pelas APC. Podem também atuar inibindo 

diretamente a proliferação de células T,(17, 32) no entanto o mecanismo através do qual 

a IL-10 exerce supressão direta das células T não é ainda totalmente conhecido. Estudos 

sugerem que esta citocina iniba a expressão de CD26 através do SHP-17, inibindo assim 

a proliferação das células T efectoras.(39)  

O papel da IL-10, uma citocina que apesar de não ser ubíqua é uma das principais 

citocinas produzidas pelas Tregs, na função supressora das Tregs evidencia-se pela 

existência de estudos que demonstram que, a inativação da IL-10 ou defeitos no seu 

recetor (IL-10R) pode levar ao desenvolvimento de doenças inflamatórias, como por 

exemplo a doença inflamatória intestinal. (40) Esta citocina afeta a diferenciação das 

células dendríticas, inibindo assim a ativação das células T(26) e portanto a sua função 

primordial na imunidade mediada por células. 

                                                         
6 A estimulação via CD2 induz ativação e proliferação das células T. 
7 Src homology region 2 domain containing phosphatase-1 (SHP-1) 
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O TGF-β, à semelhança da IL-10, parece também estar envolvido, não só no 

desenvolvimento das Tregs através da indução da expressão de Foxp3, mas também na 

função reguladora das células T reguladoras. De facto, num dos estudos, em que um grupo 

de murinos foi injetado com o anticorpo anti-TGFβ e outro com células apresentadoras 

de antigénios pré-tratadas com TGF-β, apenas o último grupo foi capaz de suprimir uma 

reação de hipersensibilidade retardada, o que sugere que o TGF-β poderá ter um papel 

importante no desenvolvimento das células T reguladoras(41).  

A expressão de TGF-β pelas Tregs pode ser aumentada in vitro através da 

administração de anti-CD3 (26). De facto, estudos realizados em murinos com Diabetes 

Mellitus tipo I demonstraram que o tratamento com o anticorpo anti-CD3 levou a um 

aumento do número de células T reguladoras e a uma melhoria da sua função, no entanto, 

a administração concomitante de um anti-TGFβ era capaz de reverter todos estes efeitos, 

o que apoia a hipótese de que o anti-CD3 atua via TGF-β(2).  

Mais recentemente, a IL-35 foi identificada como uma citocina com possíveis 

implicações na função reguladora das Tregs, atuando na regulação nas células T efectoras, 

bem como na expansão das Tregs através da indução de Foxp3. (10, 32, 38) Além disso, 

poderão ainda levar ao desenvolvimento de Tregs Foxp3- cuja função reguladora é 

dependente de IL-35. De facto, estudos demonstram que o tratamento de células T naive 

com IL-35 é capaz de induzir a formação de uma nova população de células T reguladoras 

que não expressam Foxp3 e cuja atividade supressora é dependente de IL-35. São, no 

entanto, necessários mais estudos para determinar com maior segurança a sua eventual 

utilidade terapêutica.(42)  

Figura 2: Representação esquemática do efeito da secreção de citocinas inibitórias pelas 

Tregs: As células T reguladoras libertam citocinas, como a IL-10, o TGF-β e a IL-35 que inibem 

as células dendríticas e as células T efectoras. Abreviaturas: IL-10: Interleucina 10; IL-35: Interleucina 35; 

TGF-β: Tumor Growth Fator β; CD: Célula dendrítica (Adaptado de Schmitt E., et al (32)). 
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Por fim, a disrupção metabólica (figura 3) é outro dos mecanismos de supressão, 

pensando-se atualmente que poderá incluir três vias distintas: a apoptose resultante da 

privação de IL-2 (considerada um fator de crescimento das células T), a inibição mediada 

por AMP cíclico (cAMP) ou a imunossupressão mediada pelo recetor A2 de adenosina  

(A2AR) produzida por CD39 e CD73. Com efeito, estudos sugerem que a expressão de 

CD25 pelas Tregs faz com que estas consumam IL-2 que, desta forma, fica menos 

disponível para as células T efectoras que necessitam dela para conseguirem sobreviver. 

Relativamente às ectoenzimas CD39 e CD73 das Tregs, estas hidrolisam o ATP ou o 

ADP a adenosina monofosfato (AMP), que vai inibir as células T efectoras ao ativar o 

recetor A2 da adenosina. (26, 32, 38) 

 

Figura 3: Representação esquemática do processo de disrupção metabólica: A disrupção 

metabólica das células T efectoras pode ser mediada por cAMP, pelo recetor A2 de adenosina 

produzida por CD39 e CD73 e pelo consumo de IL-2 que induz apoptose das células T. Abreviaturas: 

ATP: Adenosina trifosfato; AMP: Adenosina Monofosfato ; cAMP: Adenosina Monofosfato Cíclico Adaptado de 

Schmitt E., et al (32)) 
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DOENÇAS AUTOIMUNES 

 

Definição 

 

As doenças autoimunes englobam um largo espectro de doenças, cuja incidência 

tem vindo a aumentar nos últimos anos, com sérias repercussões não só a nível de 

morbilidade e mortalidade como também a nível socioeconómico, uma vez que são 

doenças crónicas para as quais não existe uma cura propriamente dita. A causa desta 

tendência é desconhecida, (43) ainda que sejam sugeridas algumas possíveis causas, 

nomeadamente o aumento da exposição a determinados poluentes ou as alterações a nível 

da dieta, principalmente entre os países desenvolvidos. Por outro lado, poderá ainda ser 

devida à melhoria dos métodos de deteção. 

Estima-se que cerca de 5% da população mundial venha a desenvolver uma doença 

autoimune, atingindo maioritariamente mulheres em idade fértil. Contudo, nos homens 

estas doenças geralmente surgem mais tardiamente, possuindo uma evolução mais 

desfavorável, sendo estes mais suscetíveis ao aparecimento de complicações. (44) 

São doenças caracterizadas pelo desenvolvimento de uma resposta imune contra 

os próprios tecidos, podendo levar à sua destruição, sendo que a sua etiologia não está 

ainda bem esclarecida. De facto, o sistema imune tem um papel muito importante na 

sobrevivência, sendo fundamental na proteção contra infeções ou até mesmo no 

desenvolvimento de neoplasias. Contudo, sob determinadas condições ainda não 

totalmente conhecidas, pode ocorrer uma quebra da tolerância imunológica, levando a 

uma resposta exagerada do sistema imune que, ao reagir contra as próprias células e 

tecidos, é capaz de produzir doença.(9) 

Apesar de não existir uma associação inequívoca com uma etiologia específica, as 

doenças autoimunes são consideradas multifatoriais, podendo estar relacionadas com 

fatores genéticos, imunológicos ou ambientais, nomeadamente infeções e fatores 

hormonais.(45)  

Uma das hipóteses apontadas é efetivamente a etiologia infeciosa, que poderá 

despoletar o desenvolvimento de autoimunidade em indivíduos geneticamente 

predispostos, acreditando-se assim que o desenvolvimento de doenças autoimunes poderá 

resultar da interação entre fatores ambientais e alguma suscetibilidade genética. (46) 

Alguns fatores ambientais relacionados são o tabaco e a exposição à sílica e a 

determinados solventes. (47)  

A hipótese infeciosa poderá ser explicada pelo facto de os agentes infeciosos 

poderem possuir determinadas características estruturais semelhantes aos antigénios de 
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determinados órgãos ou tecidos do próprio organismo (self), levando ao desenvolvimento 

de uma reação autoimune contra os mesmos. Este processo é designado por mimetismo 

molecular. (46)Um dos exemplos que apoia esta hipótese é o caso da febre reumática, na 

qual existe uma reação cruzada entre o Streptococcus e o tecido cardíaco.(45) 

Diversos fatores ambientais, como a exposição ao tabaco e a radiações ou mesmo 

a dieta, têm sido associados a um aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento de 

doenças autoimunes, estando associados ao aparecimento de alterações epigenéticas que 

poderão influenciar a função das células do sistema imune. De facto, alguns fatores 

ambientais podem inclusivamente causar alterações ao nível da metilação do DNA.(46) 

Relativamente à hipótese genética, mutações no gene PTPN228, envolvido na 

ativação das células T, tem sido associado a um aumento da suscetibilidade ao 

desenvolvimento de doenças autoimunes.(48) Além disso, mutações nos genes HLA 

poderão também estar na origem de diversas patologias de natureza autoimune, como a 

Diabetes Mellitus tipo I e a Espondilite Anquilosante.(45) 

Para além disso, tendo em conta as diferenças de incidência entre géneros já 

mencionadas, a suscetibilidade ao desenvolvimento de autoimunidade poderá ainda ser 

influenciada por questões hormonais, sendo que alguns estudos têm sugerido que os 

estrogénios e a prolactina constituem fatores de suscetibilidade, enquanto que os 

androgénios conferem proteção. (44) Efetivamente, em determinadas condições, estas 

duas primeiras hormonas sexuais são capazes de ativar células B autorreativas. (47) 

Alguns estudos sugerem ainda uma associação com fatores psicológicos, 

nomeadamente com o distúrbio de stress pós-traumático. Tem sido sugerido que o stress 

poderá alterar as vias neuroendócrinas, provocando desequilíbrios a nível da resposta 

imune, podendo levar consequentemente ao desenvolvimento de autoimunidade.(49)  

Num estudo realizado por Jacobson et al em 1997, que analisou a epidemiologia 

das principais doenças autoimunes numa população dos Estados Unidos ao longo de 30 

anos (de 1965 a 1995) verificou-se que a sua prevalência era de cerca de 3%, afetando 

preferencialmente doentes do sexo feminino. Por exemplo, no mesmo estudo, cerca de 

85% dos indivíduos com Tiroidite Autoimune, Lúpus Eritematoso Sistémico ou 

Síndrome de Sjögren eram mulheres. Em doenças como a Artrite Reumatoide ou a 

Esclerose Múltipla as mulheres constituíam cerca de 60% dos casos. No caso da Diabetes 

Mellitus tipo I não foram encontradas variações significativas entre os géneros. (50, 51) 

Em Portugal, não existem dados recentes da epidemiologia das doenças 

autoimunes, no entanto, num estudo publicado em 2006 que teve como objetivo avaliar o 

número de doentes com patologia autoimune seguido pelos serviços de Medicina Interna 

do país, verificou-se que, num total de 6000 a 13000 doentes seguidos, as doenças com 

maior prevalência eram a Artrite Reumatoide (1181 a 2305 doentes), Lúpus Eritematoso 

Sistémico (708 a 1395 doentes) e o Síndrome de Sjögren (320 a 665 doentes). (52) 

                                                         
8 Protein tyrosine phosphatase, non-recetor type 22 



22 
 

 

Gráfico 1: Principais patologias autoimunes num total de 13000 doentes seguidos nos serviços 

de Medicina Interna do país, 2006. (52) 

 

Mecanismos Fisiopatológicos Comuns 

 

O sistema imunológico é um componente essencial à sobrevivência, no entanto, 

por vezes, é também responsável pelo aparecimento de doença, resultante de uma resposta 

imune descontrolada que poderá levar ao desenvolvimento de autoimunidade. Esta ocorre 

devido a uma falha no mecanismo de tolerância imunológica que resulta na ativação de 

uma resposta imune contra os autoantigénios (self).(9)  

Na verdade, todos os indivíduos possuem células autorreativas, contudo, em 

indivíduos saudáveis a maioria delas é eliminada ainda no timo. Algumas delas podem, 

no entanto, migrar até à periferia e, em determinadas condições patológicas, levar ao 

desenvolvimento de doenças autoimunes.(53) 

Foi a partir do final da década de 70 que se verificou que nem todos os linfócitos 

autorreativos eram eliminados, sendo possível encontrá-los em indivíduos saudáveis, sem 

que isso condicione necessariamente o desenvolvimento de doença. Nas pessoas 

saudáveis, a atividade destes linfócitos deverá estar suprimida, no entanto, por vezes há 

uma quebra da tolerância imunológica que poderá resultar na ativação destas células e no 

consequente aparecimento de doença. (8) 

Apesar de os mecanismos específicos que levam ao desenvolvimento de doenças 

autoimunes não serem ainda totalmente conhecidos, atualmente consideram-se três 

Principais patologias autoimunes num total 
de 13000 doentes acompanhados

Artrite Reumatoide

Lúpus Eritematoso Sistémico

Esclerodermia

Síndrome de Sjögren

Doença de Behçet
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mecanismos principais responsáveis pela ativação das células B e T autorreativos:  

mimetismo molecular, inflamação local e ativação policlonal. 

O mimetismo molecular, de que é exemplo a Febre Reumática, está relacionado 

com o facto de alguns agentes infeciosos possuírem moléculas estruturais semelhantes 

aos autoantigénios, fazendo com que as células T os reconheçam como estranhos. (53) 

A inflamação local é outro dos mecanismos, leva ao aumento da expressão de 

moléculas envolvidas no reconhecimento antigénico, podendo estar envolvido na origem 

de doenças como a Diabetes Mellitus tipo I ou a Esclerose Múltipla, ainda que não exista 

uma correlação bem fundamentada. (53) 

Por último, a ativação policlonal de células B e T autorreativos, cuja causa é ainda 

desconhecida, mas que poderá estar na origem de diversas doenças autoimunes(54). De 

facto, no que diz respeito às células B, estas são capazes de produzir autoanticorpos ou 

mesmo funcionar como células apresentadoras de antigénios aos linfócitos T 

autorreativos. Será, portanto, fundamental determinar melhor o papel das células B na 

patogenia das doenças autoimunes, atualmente menos compreendido do que aquele 

desempenhado pelas células T. (47) 

Existem ainda outros componentes do sistema imune que poderão estar envolvidos 

nos mecanismos que levam ao desenvolvimento de autoimunidade.  

As Tregs, essenciais na manutenção da tolerância imunológica, como já foi 

mencionado, têm também um papel comprovado no desenvolvimento de doenças 

autoimunes. Estas células interagem com uma diversidade de outras células 

nomeadamente células T e células dendríticas, influenciando o seu desenvolvimento e 

função. Não existem, porém, estudos concordantes no que diz respeito ao número de 

Tregs existentes em circulação nas doenças autoimunes. De facto, existem estudos que 

reportam um aumento, outros uma diminuição e ainda outros que não reportam qualquer 

alteração na frequência das Tregs no sangue periférico de indivíduos com patologia 

autoimune, como a Artrite Reumatoide, o Lúpus Eritematoso Sistémico ou a Esclerose 

Múltipla, quando comparados com indivíduos saudáveis.(26, 55, 56) Estas divergências 

poderão, contudo, ser devidas ao facto de não existir um marcador completamente 

específico e universal para identificação das Tregs. Não poderemos também esquecer a 

influência que possa ter o estadio da doença e a estratégia terapêutica adotada. Por outro 

lado, no que diz respeito à função das Tregs, parece existir um comprometimento dessa 

função. (57) De facto, as células T reguladoras são influenciadas pelas citocinas presentes 

nos locais de inflamação, como o TNF-α, a IL-6 ou a IL-1 que, apesar de estimularem a 

proliferação das Tregs nos locais de inflamação, comprometem a sua função.(57) Estudos 

demonstram que a adição in vitro de elevadas quantidades de TNF-α é capaz de inibir a 

função supressora das Tregs, através da diminuição da expressão de Foxp3. (58)Existem 

ainda estudos que apontam para uma resistência das células T efectoras à ação supressora 

das Tregs, no entanto esta hipótese gera alguma controvérsia. (26, 55)  Para verificar se 

existe resistência das células T efectoras à ação das Tregs ou se, por outro lado, o defeito 

reside na diminuição da capacidade supressora das células T reguladoras, alguns estudos 
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isolaram Tregs de pacientes com Artrite Reumatoide colocando-as em cultura com 

células T efectoras pertencentes a indivíduos saudáveis e o inverso, ou seja, Tregs isoladas 

de indivíduos saudáveis e células T efectoras de indivíduos doentes. Assim, verificaram 

que as Tregs pertencentes a indivíduos doentes eram incapazes de inibir a proliferação de 

células T de indivíduos saudáveis e que, por outro lado, as Tregs pertencentes ao grupo 

saudável eram capazes de suprimir a proliferação de células T pertencentes ao grupo de 

doentes. Desta forma, estes estudos apontam para um defeito intrínseco das Tregs e não 

para a existência de uma resistência por parte das células T efectoras. (55, 59) 

As células T helper 17 (Th17), um subtipo de células T que em condições normais 

são úteis na proteção contra infeções, constituem um desses exemplos, acreditando-se que 

poderão desempenhar um papel primordial na patogenia destas doenças. Estas células têm 

em comum com as Tregs o facto de serem ambas dependentes da presença de TGF-β, 

sendo que a combinação deste com citocinas inflamatórias como a IL-6 favorece o 

desenvolvimento das Th17, enquanto que o TGF-β isoladamente promove o fenótipo das 

Tregs. Apesar disso, ambos os tipos de células são interconvertíveis.(5) 

A desregulação das células Th17, produtoras de interleucina 17 (IL-17) poderá 

estar envolvida na persistência de um ambiente inflamatório, propício ao 

desenvolvimento de doenças autoimunes, havendo evidências de que esta desregulação 

poderá ser devida à exposição a determinados fatores ambientais, nomeadamente ao fumo 

do tabaco ou a hidrocarbonetos aromáticos. (13, 47, 60)  

Para além disso, o ambiente a que é exposto o indivíduo pode levar a várias 

modificações que poderão predispor ao desenvolvimento de autoimunidade, 

nomeadamente modificações a nível dos autoantigénios ou a nível da metilação do 

DNA.(46) No que diz respeito aos autoantigénios, a exposição a determinados fatores 

ambientais pode causar alterações a nível da modificação pós-transcripcional, que ocorre 

normalmente em 50 a 90% das proteínas humanas. Estas alterações podem ocorrer, por 

exemplo, a nível da metilação ou da fosforilação, provocando alterações na 

imunogenicidade das proteínas, podendo levar ao desencadeamento de uma resposta 

imune contra as mesmas.(47) A exposição a determinados fatores ambientais, 

nomeadamente ao tabaco, álcool e poluentes ambientais é também responsável por 

alterações a nível da metilação do DNA, pelo que poderá ser importante explorar no 

futuro as implicações destas alterações no desenvolvimento de autoimunidade. (47) 

Atualmente estão descritas na literatura mais de uma centena de doenças 

autoimunes, as quais podem ser divididas em dois grandes grupos: as doenças específicas 

de órgão e as doenças autoimunes sistémicas.(3, 43) No primeiro caso, tal como o próprio 

nome indica, há uma resposta imune a autoantigénios específicos de um determinado 

órgão, de que são exemplos a Diabetes Mellitus tipo I e a Hepatite Autoimune. Por outro 

lado, nas doenças autoimunes sistémicas, há tipicamente um envolvimento multiorgânico, 

constituindo doenças com uma evolução progressiva e tipicamente incapacitante. São 

exemplos de doenças autoimunes sistémicas o Lupus Eeritematoso Sistémico e a Artrite 

Reumatoide.(4) 



25 
 

O Lúpus Eritematoso Sistémico (LES), cuja etiologia não está totalmente 

esclarecida, é caraterizado pela presença de anticorpos antinucleares (ANA), 

nomeadamente anticorpos de DNA de dupla cadeia (dsDNA). Tem uma apresentação 

clínica bastante heterogénea, tendo uma evolução progressiva que poderá culminar num 

desfecho fatal se não for convenientemente tratada. Regra geral verifica-se a inflamação 

de diversos órgãos e tecidos, apresentando sintomas bastante variáveis em intensidade e 

gravidade. As erupções cutâneas são bastante frequentes, sendo a erupção avermelhada 

em forma de asas de borboleta que aparece na face bastante característica. (4, 61) 

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doença potencialmente incapacitante, em que 

há inflamação das articulações, levando progressivamente à sua deformação e destruição. 

Afeta sobretudo as articulações das mãos e pés, no entanto, pode apresentar manifestações 

extra-articulares, com um envolvimento multiorgânico com a progressão da doença. (4) 

Tendo em conta que se trata de uma das doenças autoimunes mais frequentes, responsável 

por elevados níveis de morbilidade, com sérias repercussões a nível socioeconómico e 

ainda tendo em conta o facto de constituir uma das patologias autoimunes sobre a qual 

existem mais estudos publicados podendo gerar mais controvérsia ou até mesmo 

contradições, considera-se útil uma revisão da literatura mais direcionada para esta 

patologia.  
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O EXEMPLO DA ARTRITE REUMATOIDE 

 

Definição 

 

A Artrite Reumatoide é uma doença inflamatória crónica de natureza autoimune 

que afeta sobretudo as articulações, manifestando-se essencialmente por uma poliartrite 

e cujas alterações se traduzem pela inflamação da sinovial que conduz progressivamente 

à sua destruição, levando à perda de função. Constitui assim uma patologia altamente 

incapacitante. Ainda que as alterações articulares constituam a manifestação 

predominante, a Artrite Reumatoide é uma doença sistémica, podendo ter manifestações 

extra-articulares, que surgem habitualmente em fases mais avançadas da doença(4). 

Algumas dessas manifestações incluem: o Síndrome de Sjögren secundário que ocorre 

devido à inflamação das glândulas exócrinas que causa secura das mucosas; nódulos 

reumatoides; serosite devido à inflamação das serosas, podendo inclusivamente levar a 

derrame pericárdico e pleural; fibrose pulmonar; amiloidose secundária; vasculite 

reumatoide; artrite séptica e o Síndrome de Felty, caracterizado pela associação de artrite 

reumatoide, esplenomegalia e leucopenia.(62)  

Os doentes com Artrite Reumatoide têm normalmente uma esperança média de 

vida inferior à da população em geral, em cerca de 3 a 10 anos, sendo que as principais 

causas de morte neste grupo de doentes são as complicações cardiovasculares, 

pulmonares, gastrointestinais, hematológicas e infeciosas, decorrentes não só da evolução 

da doença mas também consequência do tratamento medicamentoso prolongado. (43) 

Estima-se que a artrite reumatoide atinja cerca de 0,3 a 1,2% da população 

mundial.(63) É mais frequente no sexo feminino, havendo um pico de incidência entre os 

35 e os 50 anos de idade. (43) 

 

Etiologia 

 

A etiologia da Artrite Reumatoide é, até ao momento, desconhecida, no entanto, 

várias hipóteses têm sido levantadas, existindo estudos que sugerem que poderá resultar 

da interação entre fatores genéticos e fatores ambientais, à semelhança do que acontece 

com as doenças autoimunes em geral. (43) A maioria dos fatores etiológicos da Artrite 

Reumatoide é, de facto, comum aos que já foram mencionados para as doenças 

autoimunes em geral. 
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Relativamente aos fatores genéticos, o HLA-DRB1 surge frequentemente 

associado à AR. Além disso, o facto de ser mais prevalente no sexo feminino leva a 

colocar a hipótese de que na origem desta doença também poderão estar implicados 

fatores hormonais. De facto, tem-se verificado, em alguns estudos, um nível reduzido de 

testosterona em indivíduos do sexo masculino com Artrite Reumatoide. São, contudo, 

necessários estudos adicionais. (43, 64) 

No que diz respeito aos fatores ambientais, os seus efeitos são normalmente 

bastante protelados no tempo, fazendo-se sentir ao fim de vários anos de exposição. O 

tabaco é um dos fatores de risco ambientais mais importantes, estando associado à 

produção de Fator Reumatoide (FR) e Anticorpo Anti-Péptido Citrulinado (Anti-

CCP).(64) Além disso, o tabaco tem sido associado a um aumento da suscetibilidade à 

doença em indivíduos portadores do gene HLA-DRB1, independentemente do FR e anti-

CCP. (65)Alguns estudos têm estabelecido também uma relação entre a exposição à sílica 

e o aparecimento de doença, considerando que esta exposição poderá levar à alteração 

das proteínas endógenas, levando ao aparecimento de autorreatividade. (66) 

Determinadas infeções também poderão levar ao desenvolvimento de Artrite 

Reumatoide em indivíduos geneticamente suscetíveis. Outros fatores, como a dieta, 

poderão também contribuir para o desenvolvimento desta doença.(67) 

 

 

Fatores que aumentam suscetibilidade ao desenvolvimento de AR 

 

 

Fatores Genéticos 

 

  

HLA-DRB1 (Klareskog et al, (64)) 

Mutações PTPN22 (Stanford et al, (48)) 

 

 

Fatores Hormonais 

 

 

> prevalência no sexo feminino (Tobon et al, 

(43)) 

 

 

 

 

Fatores Ambientais 

Tabaco : 

 ↑ FR e anti-CCP (Klareskog et al, (64)) 

 > suscetibilidade em portadores de 
HLA-DRB1 (Bang et al, (65)) 

 

Dieta (Pattison et al, (67)) 

Exposição à sílica (Cooper et al, (66)) 

Tabela 2: Principais fatores envolvidos no aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento de 

Artrite Reumatoide. Abreviaturas: AR: Artrite Reumatoide; FR: fator reumatoide; anti-CCP: anti- péptido 

citrulinado cíclico. 
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Diagnóstico 

 

Em 2010, foram aprovados pelo American College of Rheumathology em conjunto 

com a European League Against Rheumatism Collaborative Initiative (EULAR), os 

novos critérios de classificação de AR, cujo objetivo é a deteção mais precoce da doença, 

permitindo uma abordagem terapêutica em estádios mais iniciais e, assim, um melhor 

prognóstico.(68) Até esta altura o diagnóstico de Artrite Reumatoide era baseado 

essencialmente nos critérios de 1987 (tabela 1). 

De acordo com os novos critérios,(68) os pacientes são classificados como tendo 

AR se tiverem uma classificação igual ou superior a 6 pontos: 

 

A. Envolvimento articular 

 1 grande articulação (0 pontos) 

 2 a 10 grandes articulações (1 ponto) 

 1 a 3 pequenas articulações (2 pontos) 

 4 a 10 pequenas articulações (3 pontos) 

 Mais de 10 articulações, incluindo uma pequena articulação (5 

pontos) 

 

B. Serologia 

 Fator Reumatoide (FR) e Anti-Péptido Citrulinado Cíclico (Anti-

CCP) negativos (0 pontos) 

 FR ou Anti-CCP fracamente reativos (2 pontos) 

 FR ou Anti-CCP altamente reativos (3 pontos) 

 

C. Reagentes de fase aguda 

 Velocidade de Sedimentação (VS) e Proteína C Reativa PCR) 

normais (0 pontos) 

 VS e PCR alterados (1 ponto) 

 

D. Duração dos Sintomas 

 Menos de 6 semanas (0 pontos) 

 6 ou mais semanas (1 ponto) 

 

 

A Artrite Reumatoide é uma doença crónica, pelo que o principal objetivo 

terapêutico é a diminuição da atividade da doença, minimizando a destruição articular e 
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procurando a manutenção de uma boa atividade funcional. Pretende-se, assim, prevenir 

ou pelo menos atrasar a progressão da doença para um estado de incapacidade.  

Atualmente o tratamento farmacológico da Artrite Reumatoide baseia-se na 

utilização de anti-inflamatórios não esteroides (AINES), analgésicos, corticosteroides e 

agentes antirreumáticos modificadores da doença (DMARDs). Este último grupo inclui 

os DMARDs clássicos, como o metotrexato e a sulfassalazina, e os DMARDs biológicos. 

Os agentes anti-TNF foram os primeiros DMARDs biológicos aprovados para o 

tratamento da Artrite Reumatoide, dos quais fazem parte o etarnacept, abatacept, 

adalimumab, anakinra, golimumab, infliximab, rituximab e tocilizumab. Os DMARDs 

constituem atualmente, das classes de medicamentos usadas no tratamento da artrite 

reumatoide, a única com capacidade para alterar o curso da doença, controlando a sua 

progressão.(63) A sua utilização, porém, deve ser restrita a determinados doentes, sendo 

as suas principais indicações doentes que mantêm doença ativa apesar de terapêutica 

adequada com as restantes classes medicamentosas habitualmente usadas, nomeadamente 

os DMARDs clássicos e doente com DAS 289> 3,2 ou entre 2,6 e 3,2 em caso de 

evidência de agravamento da doença. (69)  

Vários estudos têm sido desenvolvidos nos últimos anos no sentido de 

compreender os potenciais efeitos terapêuticos das células T reguladoras no tratamento 

da Artrite Reumatoide. 

 

Classificação de 1987:  
Pelo menos 4 dos seguintes critérios 

Classificação de 2010:  
Necessária uma pontuação igual ou 

superior a 6 para a classificação 

definitiva de um paciente com AR 

 
 

 

 

Rigidez matinal 

Envolvimento articular (0-5) 

 

 1 grande articulação – 0 

 2-10 grandes articulações – 1 

 1-3 pequenas articulações – 2 

 4-10 pequenas articulações – 3 

 + 10 articulações, incluindo uma 

pequena articulação – 5 

 

 

 

3 ou mais superfícies articulares afetadas 

 

Serologia (0-3) 

 

 FR e Anti-CCP negativos – 0  

 FR e Anti-CCP pouco reativos – 2 

 FR e Anti-CCP altamente reativos – 

3 

                                                         
9 Disease Activity Score: sistema desenvolvido e aprovado pela EULAR para medir a atividade da Artrite 
Reumatoide, sendo usadas para o seu cálculo 28 articulações. O DAS28 varia entre 2 e 10, sendo que 
quanto maior o valor, maior é a atividade da doença. 
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Atingimento das articulações das mãos 
Reagentes de fase aguda (0-1) 

 

 VS e PCR normais – 0 

 VS e/ou PCR alterados – 1  

Artrite simétrica Duração dos sintomas (0-1) 

 

 <6 Semanas – 0 

 >6 Semanas – 1  

Nódulos reumatoides 

FR Positivo 

Alterações radiológicas 
Tabela 3: Comparação dos Critérios de Classificação da Artrite Reumatoide de 1987 e 2010 do 

Colégio Americano de Reumatologia. Abreviaturas: AR: Artrite Reumatoide; FR: Fator Reumatoide; VS: 

velocidade de sedimentação; PCR: Polymerase chain reaction. 

 

Papel das Células T Reguladoras na Fisiopatologia da 

Artrite Reumatoide 

 

A Artrite Reumatoide é caracterizada por uma inflamação crónica da sinovial, na 

qual participam linfócitos T, linfócitos B, macrófagos e ainda citocinas pró-inflamatórias, 

como o TNF-α. Vários estudos sugerem que uma falha na regulação dos linfócitos T 

poderá estar na base da fisiopatologia desta complexa doença. Poderá assim ser devida a 

uma resposta inflamatória exagerada aliada a uma deficiência nos mecanismos 

responsáveis pelo controlo da autoimunidade. (70)  

Desde que em 1995, Sakaguchi et al demonstrou a existência de uma pequena 

população de células T com capacidade supressora, diversos estudos têm sido 

desenvolvidos no sentido de compreender de que forma estas células poderão estar 

envolvidas nos mecanismos fisiopatológicos das doenças autoimunes. 

Nos últimos anos, vários estudos têm sugerido que as células T reguladoras estão 

implicadas na patogenia da Artrite Reumatoide, no entanto, o seu papel nesta doença não 

está totalmente esclarecido.(26) Existem, de facto, algumas controvérsias relativamente 

à frequência destas células na circulação periférica de doentes com Artrite Reumatoide, 

havendo estudos que mostram um aumento destas células, outros uma diminuição e 

outros que mostram um número semelhante ao que é encontrado nos controlos 

saudáveis(26). Num dos estudos, Van Amelsfort et al mostrou existir um aumento das 

células CD4+CD25+ no sangue periférico e no líquido sinovial de indivíduos com Artrite 

Reumatoide. (70) Já Liu M.F. et al demonstrou que existe um aumento significativo das 

células T reguladoras (CD4+CD25+) no líquido sinovial mas não no sangue periférico, o 

que parece ser consistente com outros estudos realizados.(57) 
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Nº 

Tregs 

(SP) 

 

Nº 

Tregs 

(LS) 

 

Nº  

doentes 

 

Método de 

deteção 

usado 

 

Marcador 

Tregs 

 

 

Fase da doença 

 

  

Nº anos  

doença 

(média) 

 

FR 

(+/-) 

 

Corticoides 

(+/-) 

 

Anti-

TNFα 

(+/-) 

Van 

Amelsfort 

et al, 2004 

 
↗ 

 
↗ 

 

105 

(F:75 

M: 30) 

 

Citometria 

de fluxo 

 

CD25 

 

15 

7

7/28 

 

20/85 

 

8/97 

Liu M.F.  

et al. ,2005 
SA ↗ 60 

(F:52 

M:8) 

 

Citometria 

de fluxo 

 

 

CD25 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

Möttönen 

et al,2005 
SA ↗ 18 

(F:14; 

M:4) 

 

Citometria 

de fluxo 

 

 

CD25/ 

Foxp3 

14 5/9 10/4 - 

Tabela 4: Variação do número de Tregs nos indivíduos com Artrite Reumatoide 

comparativamente aos controlos saudáveis. Abreviaturas: SP: sangue periférico; LS: líquido sinovial; SA: 

sem alterações; FR: Fator Reumatoide 

 

Möttönen et al demonstrou também um aumento do número de células T 

reguladoras no líquido sinovial de pacientes com Artrite Reumatoide, sendo esse número 

superior ao existente no sangue periférico. No entanto, quando comparado com os 

controlos saudáveis, a diferença no número de células CD4+CD25+ no sangue periférico 

de pacientes com Artrite Reumatoide não foi significativa. Sugere assim a existência de 

uma acumulação destas células nas articulações destes pacientes, ainda que não haja 

alterações significativas nos níveis circulantes(71). Além disso, alguns estudos sugerem 

que as Tregs podem ser induzidas pela ativação das células T efectoras, o que poderá 

explicar este aumento na concentração das células T reguladoras no líquido sinovial, uma 

vez que são, nesta patologia, locais de grande atividade inflamatória. (5) 

Contudo, apesar de existir um elevado número de células T CD4+CD25+ na 

membrana sinovial nestes pacientes, a inflamação persiste, pelo que leva a colocar as 

hipóteses de existência de um defeito funcional destas células ou por outro lado uma 

eventual resistência das células T efectoras à ação das Tregs.(5)  

Num dos estudos desenvolvidos por Ehrenstein et al, o autor verificou que as 

células T reguladoras isoladas de doentes com Artrite Reumatoide eram capazes de 

suprimir a proliferação das células T efectoras em níveis semelhantes àquelas isoladas em 

indivíduos saudáveis ou em doentes após terem recebido terapia com anti-TNFα. 

Contudo, eram incapazes de suprimir a produção de citocinas pró-inflamatórias 

produzidas pelos monócitos e células T ativadas, nomeadamente o TNF-α. (72)Este 

defeito na função das Tregs poderá ser devido inclusivamente à elevada expressão desta 
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citocina, que poderá ser responsável pela diminuição da expressão de Foxp3 pelas 

mesmas. (73) Desta forma, é sugestivo de que o defeito na supressão poderá ser devido a 

uma falha na função das Tregs e não a uma resistência das células T efectoras à ação das 

mesmas (72). 

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória com um papel fundamental na 

fisiopatologia da Artrite Reumatoide, à semelhança do que ocorre em outras doenças 

autoimunes. De facto, tem grande importância no início e persistência da doença. (72, 74) 

Em condições normais esta citocina é produzida pelos monócitos, células dendríticas, 

linfócitos T e linfócitos B em resposta a uma agressão, podendo existir sob a forma 

transmembranar (mTNF-α) ou sob a forma solúvel (sTNF-α) e atuando através da ligação 

a dois recetores distintos (TNFR1 e TNFR2). (74) 

A terapia anti-TNFα, de que são exemplos o infliximab, o adalimumab ou o 

etanarcept, tem tido um papel fundamental no controlo da doença, no entanto, o seu efeito 

sobre a população de células T reguladoras é ainda pouco conhecido.(73)  

Alguns estudos têm revelado que o uso de terapia anti-TNFα, nomeadamente o 

infliximab, leva ao aparecimento de uma nova população de células T reguladoras que 

não expressam o ligando da L-selectina CD62L (CD62L-), as induced Treg (iTreg), 

capazes de suprimir as citocinas proinflamatórias via TGF-β e IL-10. As nTreg (CD62L+), 

por outro lado, mantêm a deficiência na sua função mesmo após tratamento com anti-

TNFα(5). Sugere assim que a restituição da função das Tregs após terapia com anti-TNFα 

se deve à nova população de células T reguladoras e não à recuperação da função pelas 

nTreg, como inicialmente se pensou. (74) Adicionalmente alguns estudos sugerem um 

aumento da expressão de Foxp3 induzido pelo tratamento com anti-TNFα. (73) Estes 

resultados foram obtidos utilizando o infliximab, um dos anti-TNFα mais usados no 

tratamento da Artrite Reumatoide. No entanto, num estudo, que teve por objetivo avaliar 

o efeito do etarnacept e adalimumab nas Tregs de indivíduos com Artrite Reumatoide, 

verificou-se que nenhum deles provocou alterações significativas a nível quantitativo ou 

qualitativo nas mesmas, independentemente de serem ou não respondedores à terapêutica. 

(73) Esta diferença encontrada entre os diferentes agentes anti-TNF-α poderá estar 

relacionada com o facto de estes apresentarem mecanismos de ação distintos. De facto, o 

Adalimumab e o Infliximab atuam bloqueando os recetores solúveis e os recetores 

transmembranares do TNF-α, enquanto que o Etarnacept atua apenas sobre os recetores 

solúveis. Poderá ainda ser influenciada pela via de administração, uma vez que o 

Infliximab é administrado por via endovenosa, sendo o Adalimumab e o Etarnacept 

administrados por via subcutânea. (73, 75) 

Além dos estudos com o TNF-α, foi demonstrado que também a IL-6, outra 

citocina pró-inflamatória, poderá afetar a função das Tregs, sendo que o bloqueio do seu 

recetor pelo Tocilizumab é responsável pela diminuição da severidade da doença, no caso 

da rejeição de transplantes, bem como pelo aumento do número de Tregs. Este aumento 

poderá ser devido à conversão de células T efectoras em células T reguladoras. Estes 

resultados não foram, contudo, observados nas Tregs existentes no líquido sinovial de 



33 
 

pacientes com Artrite Reumatoide, pelo que é necessária maior investigação nesta 

área.(76) 

Uma das hipóteses apontadas para o defeito na função das Tregs é a diminuição da 

expressão de CTLA-4 em indivíduos com Artrite Reumatoide, que como já referido 

anteriormente, é essencial para a correta função destas células(74). De facto, alguns 

estudos mostram uma diminuição da expressão de CTLA-4 pelas Tregs nesta patologia, 

sendo que a sua reposição in vitro poderá ser capaz de restituir a sua função(26). Existe 

atualmente disponível no mercado uma proteína de fusão composta pela região Fc da 

imunoglobulina IgG1 e pelo domínio extracelular do CTLA-4, de que é exemplo o 

Abatacept, usada no tratamento da Artrite Reumatoide e que pode ter um efeito 

importante sobre a função supressora das Tregs. (77) 

Outros estudos têm demonstrado o envolvimento de micro-RNAs (miRNAs) na 

função e proliferação das Treg. Os miRNAs são um pequeno tipo de RNA não codificante 

que regula a expressão genética. Apesar de estudos anteriores terem demonstrado  que 

alterações na sua expressão poderão levar à ocorrência de profundas alterações a nível da 

função das Tregs e ao consequente desenvolvimento de doenças autoimunes,  Smigielska-

Czepiel et al, num estudo que pretendia analisar a expressão de miRNA em células T 

reguladoras, células T naive e células T de memória, não encontrou alterações específicas 

relacionadas com a Artrite Reumatoide. Contudo, verificou existir uma correlação 

positiva entre a expressão de miR-451, um tipo de miRNA, e o DAS28 da Artrite 

Reumatoide, tendo-se verificado um aumento da expressão de miRNA nos pacientes com 

DAS28 mais elevados. Além disso, foi ainda sugerida uma relação entre este tipo de 

miRNA e os níveis de IL-6 em indivíduos com doença ativa, sendo, no entanto, 

necessários mais estudos para determinar mais concretamente esta possível relação. (78) 

Por outro lado, a existência de uma resistência por parte das células T efectoras à 

ação das Tregs é menos consistente na literatura, ainda que haja relatos da existência de 

indução da apoptose das células T reguladoras pelas células T ativadas. (5) No entanto, 

implicaria uma diminuição dessas células em indivíduos com Artrite Reumatoide 

comparativamente aos indivíduos saudáveis, o que não é consistente com a maioria dos 

estudos publicados. 

Alguns estudos sugerem ainda que as células T reguladoras poderão atuar 

diretamente sobre o tecido ósseo, nomeadamente na inibição da atividade dos 

osteoclastos. De facto, verificou-se que o número de Tregs no sangue periférico variava 

de forma inversa ao número de marcadores de osteoclastogénese, quer nos indivíduos 

doentes, quer nos controlos saudáveis, sugerindo assim um possível papel das Tregs na 

proteção contra a destruição óssea. (79) 
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Tabela 5: Principais componentes envolvidos na fisiopatologia da Artrite Reumatoide. 
Abreviaturas: miR-45: subtipo de microRNA, RNA não codificante que regula a expressão genética; AR: Artrite 

Reumatoide; LS: líquido sinovial; SP: sangue periférico. 

  

Componentes 
envolvidos nos 

mecanismos 

fisiopatológicos da 

Artrite Reumatoide 

 
 

Referência 

 
 

Modelo 

usado 

 

Alterações encontradas 

 

 

 

 

 

Tregs 

Van Amelsfort et 

al, 2004 (70),  Liu 

M.F. et al,2005, 

(57),  Möttönen et 

al, 2005 (71) 

 

 

Ehrenstein et al, 

2004 (72) 
 

LS de doentes 

com AR 

 

 

 

 

 

 

- 

- ↑Tregs no LS em doentes 

com AR; 

 

 

 

 

 

- Incapacidade para 

suprimir a produção de 

citocinas inflamatórias. 

 

 

 

TNF-α 

Blache et al, 2011 

(73) 

 

 

 

Cooles et al, 2013 

(5, 63) 

Pacientes com 

AR 

 

 

 

- 

- Anti-TNF-α → 

↑expressão de Foxp3 ; 

 

 

- Infliximab → nova 

população de Tregs 

(capacidade para suprimir 

citocinas inflamatórias). 

 

CTLA-4 

 

Chavele et al, 2011 

(26) 

 

- 

 

- ↓ Expressão de CTLA-4 

pelas Tregs na AR. 

 

 

 

miRNAs 

 

 

 

Smigielska-Czepiel 

et al, 2014 (78) 

 

SP de doentes 

com AR 

 

- ↑ Expressão de miR-45 

em doentes com DAS28 

mais elevados. 
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MANIPULAÇÃO DAS TREG COMO ALVO 

TERAPÊUTICO 

 

Atualmente o tratamento da Artrite Reumatoide baseia-se, como já foi referido na 

utilização de anti-inflamatórios não esteroides, corticosteroides e fármacos modificadores 

da doença, no entanto, esta terapêutica necessita de ser mantida ao longo da vida e além 

disso causa um elevado grau de imunossupressão, que poderá constituir uma porta de 

entrada a infeções ou mesmo ao desenvolvimento de neoplasias.  

Desta forma, um dos grandes objetivos nesta área seria encontrar um tratamento 

eficaz, que permitisse a restituição da tolerância imunológica e que fosse de utilização 

temporária. 

 Apesar do papel das Tregs na fisiopatologia da Artrite Reumatoide não estar ainda 

bem claro, estas células têm despoletado cada vez mais interesse, sendo consideradas por 

vários autores apostas promissoras no futuro na abordagem terapêutica da Artrite 

Reumatoide. Efetivamente estas células seriam o alvo ideal ao permitirem a supressão 

das células T efectoras de forma específica, o que diminuiria os riscos de uma 

imunossupressão sistémica. Além disso, estudos em murinos têm demonstrado que um 

tratamento de curto prazo utilizando células T reguladoras é capaz de causar remissão da 

doença a longo prazo.  

Na verdade, a terapêutica atualmente instituída já envolve de alguma forma as 

células T reguladoras, nomeadamente no caso dos anti-TNFα, como já foi mencionado 

anteriormente. 

Nos últimos anos, vários estudos têm sido desenvolvidos no sentido de 

compreender de que forma as células T reguladoras poderão ser usadas no tratamento da 

Artrite Reumatoide, sendo exploradas e testadas as diversas formas de as manipular.  

Atualmente, consideram-se potenciais mecanismos os que atuam diretamente nas 

Tregs, nomeadamente a sua indução e expansão in vitro e indução de Tregs de novo. Têm 

ainda sido considerados agentes que atuam na melhoria da ação das Tregs de forma 

indireta.(80) 

Ainda que as Tregs sejam caracteristicamente marcadas por uma baixa proliferação 

in vitro, alguns estudos têm demonstrado a possibilidade de isolar as Tregs in vivo e 

posteriormente estimular a sua expansão in vitro. Verificou-se ainda que as Tregs 

resultantes desta expansão são capazes de sobreviver quando novamente transferidas in 

vivo, indicando assim que a sua expansão poderia constituir um método eficaz para obter 

uma população de Tregs suficientemente grande para ser utilizada com fins 
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terapêuticos.(80) Contudo, uma das grandes dificuldades neste processo é obter uma 

população de Tregs totalmente pura, uma vez que não são conhecidos marcadores 

absolutamente específicos para estas células. De facto, é difícil obter células T 

reguladoras, livres da “contaminação” por células T efectoras, levando então à expansão 

de ambos os tipos de células T, (81) o que poderá levar inclusivamente ao agravamento 

da doença. Assim, têm sido propostas algumas estratégias para tentar ultrapassar este 

obstáculo, existindo alguns estudos que sugerem a adição de rapamicina às culturas em 

expansão, um imunossupressor capaz de promover a sobrevivência e proliferação das 

Tregs e, ao mesmo tempo, de reduzir a proliferação de células T efectoras. (80, 81) A 

rapamicina poderá prevenir a perda da expressão de CD25 e de Foxp3, (82) porém um 

estudo recente verificou que a sua ação sobre as Tregs poderá ser comprometida na 

presença de citocinas pró-inflamatórias. (83)  

Outro dos obstáculos que tem surgido à obtenção de uma população de Tregs 

totalmente pura é o facto de estas células, em algum momento e sob determinadas 

condições, se poderem converter em células T efectoras, perdendo a expressão de CD25 

e/ou de Foxp3, o que mais uma vez poderá levar a um agravamento da patologia, ao invés 

de melhorar a inflamação. (80, 82) 

Além disso, é difícil avaliar se as células resultantes da expansão das Tregs são 

totalmente puras. Um dos marcadores mais utilizados é o FoxP3, no entanto, como já 

referido, este marcador não é totalmente específico das células T reguladoras, pelo que 

numa população de células FoxP3+ é possível que algumas dessas células não sejam 

células T reguladoras.(16) 

Apesar de constituírem métodos promissores, tanto a expansão de células Tregs in 

vitro como a indução de Tregs de novo, poderão levar à proliferação de uma população 

policlonal de células T reguladoras e, portanto a uma supressão inespecífica do sistema 

imune, podendo constituir um risco acrescido, nomeadamente para infeções ou mesmo 

para o desenvolvimento de neoplasias. Assim, esta dificuldade poderia ser ultrapassada 

através da indução de células T reguladoras específicas para um determinado antigénio. 

Neste sentido, têm sido desenvolvidos alguns estudos para testar o efeito da administração 

de autoantigéniossobre as Tregs em modelos animais, sendo a via oral a que demonstrou 

inicialmente resultados mais promissores e a mais adequada para ser aplicada em 

humanos. (80) Contudo, na maioria das vezes o antigénio responsável pelo início da 

doença é desconhecido, como é o caso da Artrite Reumatoide, o que constitui um 

obstáculo à obtenção de Tregs antigénio-específicas. Num estudo, Wright et al procurou 

testar a possibilidade de obter células T reguladoras antigénio-específicas a partir da 

transferência de genes por transdução retroviral. Assim, utilizou duas estratégias distintas: 

a transferência de genes do recetor de células T (TCR)  e, por outro lado, a transferência 

conjunta de genes TCR e Foxp3+ . A primeira permitiu a obtenção de Tregs antigénio-

específicas a partir de uma população de nTregs, enquanto que a segunda permitiu a 

obtenção do mesmo tipo de células mas a partir de uma população de células T efectoras. 

As células T reguladoras antigénio específicas assim obtidas demonstraram eficácia em 

monoterapia, prevenindo a inflamação e destruição tecidular.(84)  Num outro estudo, 
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obtiveram-se Tregs antigénio-específicas através da transferência do gene TCR do 

lentivírus in vitro para uma população de nTregs, que demonstraram capacidade para 

suprimir a ação das células T efectoras. (85)Poderão assim constituir um método 

promissor e com eventual potencial terapêutico na abordagem das doenças autoimunes, 

sem haver necessidade de conhecer qual o antigénio responsável pelo início da doença. 

Alguns estudos em animais sugerem que o tratamento com IL-2 é capaz de 

melhorar a função e estimular a proliferação das células T reguladoras. Num estudo em 

ratinhos NOD10, verificou-se que a administração de IL-2 era acompanhada do aumento 

do número de Tregs e de uma diminuição do desenvolvimento de Diabetes Mellitus. (86) 

Desta forma, esta citocina poderá ter um papel relevante na abordagem terapêutica das 

doenças autoimunes, nomeadamente na Artrite Reumatoide.  

As células B reguladoras (Bregs) têm tido um papel cada vez mais relevante na 

manutenção da tolerância imunológica. Flores-Borja et al verificou que a capacidade 

supressora das Bregs estava diminuída em pacientes com Artrite Reumatoide. 

Adicionalmente, demonstrou que estas células eram capazes de converter células T 

efectoras em células T reguladoras, tendo encontrado uma correlação positiva entre a 

frequência da Bregs e a intensidade da expressão de Foxp3 pelas Tregs. (87) Desta forma, 

estas células poderão constituir um alvo útil para aumentar o número de células T 

reguladoras em indivíduos com Artrite Reumatoide. 

Alguns estudos têm demonstrado a possibilidade de utilizar agentes 

imunomoduladores que estimulem a proliferação de células T reguladoras, 

nomeadamente neuropéptidos,(88) ácido retinóico (89) e anticorpos anti-CD3. (90)  

Relativamente aos neuropéptidos, alguns estudos demonstram que o péptido 

intestinal vasoativo (VIP) é capaz de reduzir a progressão de algumas doenças 

autoimunes, promovendo a indução, expansão e melhoria da função das Tregs. Num 

estudo realizado, este péptido provocou uma diminuição da severidade da artrite induzida 

por colagénio em ratinhos. (88) Além disso, a ausência de VIP está associada a uma 

diminuição da expressão de Foxp3 e do número de Tregs, sugerindo assim que este 

péptido poderá ter um papel determinante na tolerância imunológica, ao interferir na 

regulação da proliferação das células T reguladoras. (91) Adicionalmente o VIP é um 

agente anti-inflamatório, pelo que o seu efeito sobre as Tregs poderá ser influenciado pelo 

facto de este neuropéptido provocar inibição das citocinas pró-inflamatórias. (5, 80) 

Wang et al, num estudo em que uma população de células T CD4+  cultivada com 

e sem a adição de ácido all-trans retinóico11 (ATR), demonstrou que o ATR é capaz de 

induzir a geração de Tregs de novo a partir de células T CD4+CD25- na presença de TGF-

β , prevenindo ainda a perda de expressão de Foxp3 pelas células  T CD4+CD25+ . (89)  

Estudos revelam ainda que esta capacidade é mantida mesmo na presença de citocinas 

                                                         
10 Non-obese diabetic , modelo experimental de Diabetes autoimune. 
11 Metabolito da Vitamina A 
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pró-inflamatórias. (83) Desta forma, o ATR pode ser um componente importante para a 

proliferação das células T reguladoras. 

Por outro lado, o uso de anti-CD3, um anticorpo monoclonal, usado inicialmente 

na prevenção da rejeição aguda de transplantes, tem revelado um potencial efeito na 

indução das Tregs. Notley et al, com o objetivo de estudar o potencial terapêutico dos dos 

anticorpos anti-CD3 na Artrite Reumatoide, usou um modelo de artrite induzida por 

colagénio em ratinhos, ao qual foi administrado anti-CD3, tendo sido monitorizada a 

severidade da doença durante um período de dez dias. Assim, verificou uma diminuição 

da atividade da doença e um aumento da população de células T reguladoras. (90) 

Para além dos métodos enumerados, existem ainda outros métodos que poderão 

atuar sobre as células T reguladoras, de forma indireta, melhorando a sua função. De 

facto, tendo em conta que a função das Tregs é afetada de forma negativa pelas citocinas 

pró-inflamatórias, a inibição destas citocinas poderá resultar no restabelecimento da sua 

função.  

Com efeito, o papel da inibição das citocinas pró-inflamatórias, tem sido 

demonstrado em alguns estudos, verificando-se uma melhoria na função das Tregs após 

tratamento com anti-TNFα, terapêutica atualmente já instituída na abordagem da Artrite 

Reumatoide. (92) De facto, como já foi mencionado anteriormente, a propósito do papel 

das Tregs na fisiopatologia da Artrite Reumatoide, tem sido sugerido que o tratamento 

com Infliximab, um anti-TNFα, leva ao aparecimento de uma nova população de células 

T reguladoras e ainda a um aumento da expressão de Foxp3. (74) 

A IL-6 é outra das citocinas proinflamatórias que tem suscitado algum interesse. 

Na presença de IL-6 e TGF-β as células T naive diferenciam-se em células Th17, 

enquanto que na sua ausência adquirem um fenótipo de Tregs. (6) Num estudo que 

pretendia avaliar o efeito do bloqueio desta citocina na fisiopatologia da doença do 

enxerto contra o hospedeiro verificou-se que o bloqueio da IL-6 estava associado a um 

aumento das células T reguladoras e, consequentemente a uma diminuição da severidade 

da doença.(93) Desta forma, esta citocina poderá constituir um alvo adicional para o 

tratamento das doenças autoimunes, já existindo inclusivamente no mercado, como já 

referido anteriormente, um fármaco que atua através do bloqueio do recetor de IL-6, o 

Tocilizumab. 

Para além das Tregs “convencionais” existe ainda uma população de Tregs que não 

expressa Foxp3, as células Tr1, que caracteristicamente secreta elevados níveis de IL-10. 

Um estudo recente demonstrou, através do isolamento de células dendríticas em 

indivíduos com Artrite Reumatoide em remissão terapêutica, que estas células são 

capazes de induzir a formação desta nova população de células T reguladoras com 

capacidade para suprimir a proliferação de células T efectoras. Verificou-se ainda que o 

restabelecimento das células dendríticas em circulação estaria associado a uma melhoria 

no curso da doença, sustentando a hipótese de que as células T reguladoras induzidas 

pelas células dendríticas poderão estar envolvidas no restabelecimento da tolerância 

imunológica. Desta forma, estas células poderão eventualmente ser usadas como base 
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para o desenvolvimento de novas abordagens no tratamento da Artrite Reumatoide, sendo 

para isso necessários mais estudos que corroborem a sua utilidade e potencialidade e que 

avaliem a sua aplicabilidade como alvo terapêutico(92). 

 

Estratégia 

terapêutica 

Referência Método utilizado Efeitos sobre as 

Tregs 

 

 Bregs 

 

 

Flores-Borja et al , 

2013(87) 

 

SP de doentes com 

AR 

 

 

↑ Nº de Tregs 

 

Tregs antigénio-

específicas obtidas 

por transdução 

mediada por 

retrovírus 

 

 

 

Wright et al,2009 

(84)  

 

 

 

Artrite induzida por 

antigénios 

↑ da capacidade 

supressora das 

nTregs; 

Obtenção de Tregs 

antigénio específicas 

a partir de células T 

CD4+ 

 

IL-2 

 

 

Tang et al, 2008 (86) 

 

Ratinhos NOD 

 

↑ Nº de Tregs 

 

VIP 

 

Deng  et al, 2010 

(88) 

 

Artrite induzida por 

colagénio 

 

 

↑ Nº de Tregs 

 

 

ATR 

 

Wang et al, 2009 

(89) 

 

Culturas de SP de 

humanos 

 

 

↑ Nº de Tregs 

 

Anti-CD3 

 

Notley et al, 2010 

(90) 

 

Artrite induzida por 

colagénio 

 

 

↑ Nº de Tregs 

 

 

Infliximab 

(anti-TNFα) 

 

 

 

Biton et al, 2012 (74) 

 

 

- 

 

 

↑ Capacidade 

supressora das Tregs 

 

IL-6 

 

Thiolat et al, 2014 

(76) 

 

Artrite induzida por 

colagénio 

 

 

↑ Nº de Tregs 

 

Células Dendríticas 

 

Kavousanaki et al, 

2010 (92) 

 

SP e LS de doentes 

com AR 

 

 

Indução de Tregs 

Foxp3- 

Tabela 6: Estratégias terapêuticas que influenciam o número ou a função das células T 

reguladoras. Abreviaturas: SP: Sangue periférico; LS: líquido sinovial; AR: Artrite Reumatoide; ATR: Ácido all-

trans Retinóico; VIP: Péptido Intestinal Vasoativo; IL-2: Interleucina-2; Bregs: células B reguladoras. 
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DISCUSSÃO/CONCLUSÃO 

 

As células T reguladoras (Tregs) são uma subpopulação de células T com um papel 

fundamental na tolerância imunológica, extremamente importante na prevenção do 

desenvolvimento de autoimunidade. 

 Descritas pela primeira vez por Sakaguchi et al como células possuidoras de 

capacidade supressora, têm desde então despoletado um interesse cada vez maior, 

motivando o desenvolvimento de diversos estudos que procuram um conhecimento mais 

aprofundado das suas características e uma melhor compreensão do papel destas células 

na fisiopatologia das doenças autoimunes. 

 As Tregs são caracteristicamente células anérgicas e com uma reduzida 

capacidade de proliferação, corresponde a uma subpopulação minoritária das células T 

existentes em humanos. Tendo em conta o local de onde são originárias, podemos 

classificar as células T reguladoras em  natural Tregs (nTregs) que têm origem no timo, 

e as induced Tregs (iTregs) que se originam na periferia a partir de outras células T. 

Apesar dos dois tipos de células apresentarem capacidade supressora praticamente 

sobreponível, tem sido demonstrada alguma instabilidade das nTregs quando expostas a 

um ambiente inflamatório, podendo inclusivamente adquirir um fenótipo Th17. 

As Tregs não possuem nenhum marcador completamente específico, no entanto, 

apesar disso, o fator de transcrição Foxp3 (Forkhead box protein 3) tem sido identificado 

como um regulador major da sua formação, essencial ao desenvolvimento da sua 

capacidade supressora. Este marcador surge, de facto, fortemente associado a esta 

subpopulação de células T, estando inclusivamente documentada a associação entre a 

ocorrência de erros na expressão deste fator de transcrição e o desenvolvimento de 

patologia autoimune. O facto de não existir nenhum marcador absolutamente específico 

faz com que diferentes estudos utilizem marcadores de fenotipagem distintos, o que se 

traduz numa maior dificuldade quando se pretendem comparar os resultados. Desta 

forma, um dos objetivos em estudos futuros deverá ser o estabelecimento de marcadores 

adicionais que permitam assim a obtenção de um maior conhecimento da função e da 

estabilidade das Tregs. 

Apesar de os mecanismos de ação das Tregs não estarem ainda totalmente 

esclarecidos, têm sido considerados três mecanismos fundamentais que incluem a 

supressão através de citocinas inibitórias, a disrupção metabólica e a supressão através do 

contacto célula a célula que inclui a citólise por ação das granzimas A e B e a modulação 

da maturação e da função das células dendríticas. 

Vários estudos têm demonstrado que as Tregs desempenham uma função protetora 

contra o desenvolvimento de doenças autoimunes, particularmente no caso da Artrite 
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Reumatoide, tendo sido documentadas alterações tanto a nível quantitativo como 

qualitativo das células T reguladoras nestas patologias. 

No caso da Artrite Reumatoide, consideramos as Tregs separadas em dois 

compartimentos distintos: aquelas que existem no sangue periférico e aquelas que estão 

presentes nos locais de inflamação. No que diz respeito à frequência das Tregs no sangue 

periférico existem resultados discordantes entre os estudos existentes na literatura. De 

facto, alguns reportam a existência de diminuição, outros um aumento e outros que não 

detetam alterações relativamente ao número existente nos indivíduos saudáveis. Por outro 

lado, relativamente às células existentes no líquido sinovial os estudos são mais 

concordantes, reportando um aumento do seu número. Apesar disso, parece existir neste 

local um comprometimento da função das células T reguladoras, o que poderá explicar a 

persistência da inflamação perante o aumento do número de Tregs no líquido sinovial. 

De facto, as Tregs presentes nos locais de inflamação (articulações) apesar de 

apresentarem capacidade para suprimir a proliferação das células T efectoras revelam-se, 

contudo, incapazes de suprimir a produção de citocinas proinflamatórias, como o TNF-α 

ou a IL-6, as quais desempenham um papel determinante na fisiopatologia da Artrite 

Reumatoide, à semelhança do que ocorre com outras doenças autoimunes. 

Atualmente o tratamento da Artrite Reumatoide inclui a utilização de agentes anti-

TNFα, de que é exemplo o Infliximab. Apesar do seu efeito sobre as Tregs ser ainda 

pouco conhecido, existem fortes evidências de que o uso desta terapêutica possa levar ao 

aparecimento de uma nova população de células T reguladoras com a particularidade de 

possuírem a capacidade para suprimir as citocinas proinflamatórias, sendo ainda 

reportado um aumento da expressão de Foxp3 por estas células. 

Para além das citocinas proinflamatórias existem ainda outros componentes das 

Tregs que são apontados como possíveis responsáveis pela deficiente função destas 

células, nomeadamente a diminuição da expressão de CTLA-4, o qual é fundamental para 

a sua correta função. Existem ainda estudos que sugerem que poderá existir aumento da 

resistência das células T efectoras à ação das Tregs, ao invés de um defeito da função 

destas. 

Ainda relativamente ao tratamento atual da Artrite Reumatoide, este inclui agentes 

imunossupressores e agentes biológicos capazes de controlar eficazmente a atividade da 

doença, porém, geralmente não originam uma remissão completa da mesma a longo 

prazo, sendo necessária a sua administração ao longo da vida. Esta utilização a longo 

prazo está associada a uma diversidade de efeitos secundários resultantes da 

imunossupressão causada, nomeadamente o aumento da suscetibilidade a infeções. 

Desta forma, as Tregs têm despoletado cada vez mais interesse, sendo consideradas 

por vários autores apostas promissoras na abordagem terapêutica da Artrite Reumatoide 

futuramente. De facto, a utilização destas células como alvo terapêutico poderia resolver 

o problema da imunossupressão sistémica que surge associada às terapêuticas atuais. 
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Atualmente, as terapias que permitem a expansão ou a indução de Tregs de novo 

estão sob investigação, havendo estudos que apresentam resultados bastante promissores. 

Porém, uma das grandes dificuldades encontradas na manipulação das Tregs deve-se ao 

facto de não existirem ainda marcadores totalmente específicos para estas células. Esta 

situação dificulta, por exemplo, a obtenção de uma população de Tregs livre da 

contaminação por células T efectoras, podendo levar à expansão de ambos os tipos de 

células e, consequentemente, a um eventual agravamento da doença. 

Deste modo, apesar das células T reguladoras surgirem como componentes 

promissores para o restabelecimento da tolerância imunológica, há ainda muito para 

esclarecer no que diz respeito às suas características e ao seu papel na fisiopatologia das 

doenças autoimunes. Com efeito, grande parte dos estudos encontra-se em fase pré-

clínica, pelo que não é conhecida ainda a sua eficácia e o seu comportamento em 

humanos. 
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