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entre os pólos de tolerância e autoimunidade

Alexandre Wagner Silva de Souza1, Danilo Mesquita Júnior2, Júlio Antônio Pereira Araújo3, 
Tânia Tieko Takao Catelan4, Wilson de Melo Cruvinel5, Luís Eduardo Coelho Andrade6, Neusa Pereira da Silva6

RESUMO

O sistema imunológico é constituído por uma intrincada rede de órgãos, células e moléculas e tem por finalidade manter 
a homeostase do organismo, combatendo as agressões em geral. A imunidade inata atua em conjunto com a imunidade 
adaptativa e caracteriza-se pela rápida resposta à agressão, independentemente de estímulo prévio, sendo a primeira linha 
de defesa do organismo. Seus mecanismos compreendem barreiras físicas, químicas e biológicas, componentes celulares 
e moléculas solúveis. A primeira defesa do organismo frente a um dano tecidual envolve diversas etapas intimamente 
integradas e constituídas pelos diferentes componentes desse sistema. A presente revisão tem como objetivo resgatar os 
fundamentos dessa resposta, que apresenta elevada complexidade e é constituída por diversos componentes articulados 
que convergem para a elaboração da resposta imune adaptativa. Destacamos algumas etapas: reconhecimento molecular 
dos agentes agressores; ativação de vias bioquímicas intracelulares que resultam em modificações vasculares e teciduais; 
produção de uma miríade de mediadores com efeitos locais e sistêmicos no âmbito da ativação e proliferação celulares; 
síntese de novos produtos envolvidos na quimioatração e migração de células especializadas na destruição e remoção 
do agente agressor; e finalmente a recuperação tecidual com o restabelecimento funcional do tecido ou órgão. 

Palavras-chave: imunidade inata, inflamação, autoimunidade, PAMPs, receptores toll-like.

INTRODUÇÃO

Nas doenças autoimunes órgão-específicas e sistêmicas, 
observa-se perda da capacidade do sistema imunológico do 
indivíduo em distinguir o que é próprio (self) daquilo que não 
é próprio (non-self). Essa capacidade, denominada autotole-
rância, é mantida nas células imunocompetentes B e T tanto 
por mecanismos centrais quanto por periféricos.

A perda da autotolerância pode ter causas intrínsecas ou 
extrínsecas. Causas intrínsecas, isto é, relacionadas a carac-
terísticas do próprio indivíduo, estão em geral associadas a 

polimorfismos de moléculas de histocompatibilidade; com-
ponentes da imunidade inata como o sistema Complemento 
e receptores Toll-like; componentes da imunidade adquirida 
como linfócitos com atividade regulatória e citocinas além de 
fatores hormonais, que estão sob controle genético. Fatores 
ambientais como infecções bacterianas e virais, exposição a 
agentes físicos e químicos como UV, pesticidas e drogas são 
exemplos de causas extrínsecas. 

Estudos epidemiológicos têm demonstrado a importância 
de fatores genéticos na susceptibilidade a doenças autoimu-
nes. Além da agregação familiar, a taxa de concordância para 
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doenças autoimunes é maior em gêmeos monozigóticos do 
que em dizigóticos. Entretanto, mesmo em um indivíduo ge-
neticamente susceptível, geralmente é necessário um “agente 
desencadeador” ou “gatilho”, para que a autorreatividade 
ocorra. A perda da tolerância é um processo multifatorial do 
qual participam tanto fatores intrínsecos quanto extrínsecos. 

O papel da susceptibilidade individual determinada por 
fatores genéticos fica evidente na associação do alelo HLA-B27 
com espondilite anquilosante, artrite reativa e artrite psoriásica, 
bem como dos alelos HLA-DRB1 que apresentam o epítopo 
compartilhado com artrite reumatoide. A importância da as-
sociação de fatores ambientais e genéticos pode ser avaliada, 
por exemplo, na doença celíaca, na qual a ingestão de glúten 
por um indivíduo susceptível (portador de HLA-DQ2 e HLA-
DQ8) leva à produção de autoanticorpos e desenvolvimento 
da doença. 

Com relação a causas extrínsecas, há diversas revisões 
recentes sobre o papel de infecções no desenvolvimento de do-
enças autoimunes1-3 e são frequentes as associações entre infec-
ção e exacerbação de doença autoimune. As infecções podem 
desencadear a perda da tolerância por vários mecanismos. 
Entre eles podemos citar: dano tecidual e necrose celular, 
expondo epítopos crípticos presentes em autoantígenos ou 
permitindo o acesso de células imunocompetentes a antígenos 
normalmente isolados; ativação policlonal de células T e B por 
superantígenos microbianos, como as toxinas produzidas por S. 
aureus; ativação de células imunocompetentes não diretamente 
envolvidas na resposta ao patógeno, uma situação denominada 
bystander activation; e mimetismo molecular.

O exemplo clássico de mimetismo molecular é a febre 
reumática após infecção por estreptococos β-hemolíticos 
do grupo A, na qual anticorpos contra a proteína M do 
estreptococo que reagem cruzadamente com tecido cardíaco 
são encontrados no soro de pacientes com febre reumática.

Apoptose, o processo de morte celular programada, é de 
enorme importância tanto na manutenção da tolerância central 
e periférica, quanto no controle das populações linfocitárias 
geradas no curso de uma resposta imune. Um aumento na taxa 
de apoptose pode resultar em imunodeficiências e há várias 
evidências de que falhas nos mecanismos de apoptose ou no 
clearance de células apoptóticas podem levar ao desenvol-
vimento de autoimunidade e linfomas. Células apoptóticas 
devem ser rapidamente removidas por fagócitos, macrófagos 
e células dendríticas, impedindo a exposição persistente de au-
toantígenos. Na sídrome linfoproliferativa autoimune (ALPS), 
uma doença humana rara, pode-se avaliar o papel crucial da 
apoptose na manutenção da homeostase das populações de 
linfócitos. Nesses doentes, há mutações em genes responsáveis 

pela codificação de proteínas da via FAS da apoptose. Em 
decorrência, há progressivo acúmulo de linfócitos, por não 
sofrerem o habitual processo de controle por apoptose, resul-
tando em linfadenomegalia, hepatoespelnomegalia e linfócitos 
T autorreativos. Intrigantemente, as manifestações autoimunes 
nesta síndrome dizem respeito predominantemente ao sistema 
hematológico, principalmente anemia hemolítica e plaqueto-
penia autoimunes.

No lúpus eritematoso sistêmico a deficiência na depuração 
de células apoptóticas parece contribuir para a fisiopatologia, 
pelo menos de uma parcela de pacientes. Deficiências gené-
ticas de C1, C2 e C4 estão associadas a maior prevalência de 
lúpus eritematoso sistêmico, embora a força desta associação 
seja variável para cada um desses elementos. Assim, 90% dos 
indivíduos deficientes em C1q deverão desenvolver LES, nor-
malmente com importante acometimento renal. A deficiência 
de C4 estaria associada ao desenvolvimento de LES em 75% 
dos casos. Já deficiências de C2 podem ser assintomáticas, mas 
uma fração menor de pacientes desenvolverá LES, embora de 
menor gravidade. 

Atualmente acumulam-se evidências de que a imunidade 
inata desempenha um importante papel no desenvolvimento 
da autoimunidade. A reconhecida ligação entre deficiências do 
sistema Complemento e autoimunidade tem sido explicada pelo 
prejuízo na remoção de imunocomplexos e células apoptóti-
cas. Outro importante elo entre a imunidade inata e adquirida 
consiste nos receptores Toll-like que reconhecem padrões 
moleculares associados a patógenos (PAMPs). Alguns desses 
receptores apresentam especificidade para ácidos nucleicos, 
como os autoantígenos DNA e ribonucleoproteínas. Processos 
inflamatórios desencadeados pela imunidade inata podem 
ter um efeito de estímulo imunológico, denominado efeito 
adjuvante. Mediadores inflamatórios induzem a expressão de 
moléculas HLA de classe I e classe II pelas células do tecido 
lesado, permitindo que essas células funcionem como apresen-
tadoras de antígenos. Nessa situação é possível a apresentação 
de autoantígenos em um contexto fora do habitual, que pode 
resultar em autoimunidade. 

TOLERÂNCIA CENTRAL DE LINFÓCITOS T

Vários aspectos são relevantes ao considerarmos a quebra dos 
mecanismos de tolerância com consequente desencadeamento 
e manutenção de anormalidades autoimunes. Um deles é a 
natureza multifatorial e poligênica dos quadros autoimunes, 
existindo tanto genes vinculados à susceptibilidade ao desen-
volvimento das doenças, quanto outros estritamente relaciona-
dos à gravidade das mesmas. Uma vez que os mecanismos de 
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recombinação dos múltiplos segmentos gênicos responsáveis 
por codificar as imunoglobulinas dos linfócitos B (LB) e o 
TCR dos linfócitos T (LT) sejam aleatórios, receptores com 
capacidade para reconhecimento de estruturas próprias são 
certamente produzidos. 

Os precursores das células T, originados na medula óssea, 
migram para o timo, onde sofrem modificações sequenciais 
intensas caracterizando os diferentes estágios de diferenciação 
dos LT. Na etapa inicial da maturação há proliferação celular 
dos timócitos na região mais externa do córtex, rearranjo 
dos genes do TCR e expressão das moléculas de CD3, TCR, 
CD4 e CD8 na superfície celular. À medida que os timócitos 
maturam, migram do córtex para a medula tímica.4 O estroma 
tímico consiste de células epiteliais, macrófagos e células 
dendríticas derivadas da medula óssea além de fibroblastos 
e moléculas da matriz extracelular. A interação dos timócitos 
com as células do microambiente tímico é fundamental para a 
proliferação, a diferenciação celular, a expressão de moléculas 
de superfície, como o CD4 e CD8, e a criação do repertório 
de receptores de LT.5 

Os timócitos bem-sucedidos na expressão da molécula 
completa de TCR (cadeias αβ ou γδ) são submetidos a dois 
processos diferentes, seleção positiva e, posteriormente, ne-
gativa. O processo de seleção positiva baseia-se em critérios 
de utilidade, com base na avidez de ligação do TCR com o 
complexo de MHC (restrição pelo MHC). A seleção positiva 
ocorre no córtex tímico, sendo que os timócitos que apresentam 
TCR capazes de se ligar ao complexo peptídeo-MHC próprio 
são estimulados a sobreviver e prosseguem na maturação. Os 
timócitos cujos receptores não reconhecem as moléculas de 
MHC próprias morrem por apoptose, assegurando que os LT 
sejam restritos ao próprio MHC. A seleção positiva também 
associa a restrição das moléculas de classe I e II do MHC 
aos subtipos de LT, garantindo que as células T CD8+ sejam 
específicas para peptídeos expostos nas moléculas de MHC 
de classe I e, as CD4+, específicas para peptídeos expostos 
por moléculas de MHC de classe II. A seleção negativa é o 
processo pelo qual timócitos cujos TCRs se ligam fortemente 
ao complexo peptídeo-MHC próprio são eliminados, evitando 
assim a maturação de LT autorreativos. Em tese, o próprio (self) 
imunológico compreende todos os epítopos (determinantes 
antigênicos) codificados pelo DNA do indivíduo, de modo 
que todos os demais epítopos sejam reconhecidos como não 
próprios.

Durante todo o processo de desenvolvimento dos timócitos 
a maior parte morre por apoptose (em torno de 95%). Isso se 
deve principalmente aos arranjos mal-sucedidos das cadeias de 
TCR e aos processos de seleção positiva e negativa, restando 

apenas uma pequena parcela (3% a 5 %) que se tornam LT 
maduros (Figura 1). 

Figura 1
A. Ilustração esquemática dos mecanismos de seleção positiva 
e negativa para células T no timo. Os timócitos duplo-positivos 
entram em contato com peptídeos próprios ligados às moléculas de 
MHC sobre células epiteliais no córtex tímico e sobre macrófagos 
e células dendríticas na medula tímica. Os timócitos, cujo TCR é 
incapaz de reconhecer o MHC e peptídeo próprios, morrem por 
apoptose (seleção positiva). Os timócitos, cujos TCRs reconhecem 
MHC próprio e peptídeo com elevada afinidade, são removidos 
por apoptose (seleção negativa). B. Representação esquemática 
dos mecanismos de tolerância central e periférica de linfócitos B. 
Linfócitos imaturos que reconhecem os antígenos próprios com 
alta afinidade na medula óssea são eliminados por apoptose (1) 
ou mudam a sua especificidade antigênica (2). Linfócitos não 
específicos para antígenos próprios e que sofreram o mecanismo 
de recombinação (3) migram para periferia. As células que en-
contram autoantígenos na periferia e são ativadas são eliminadas 
por apoptose ou se tornam anérgicas. Já as que não possuem 
especificidade para antígenos próprios ao encontrarem antígenos 
exógenos são capazes de gerar uma resposta imune.

RBR 50 - 6.indb   667 16/12/2010   15:03:12



Souza et al.

668 Rev Bras Reumatol 2010;50(6):665-94

Figura 2
Tolerância periférica e mecanismos de indução. Células T que 
estão fisicamente separadas de seus antígenos específicos, por 
exemplo, pelo sangue-barreira hematoencefálica, não podem 
ser ativadas, uma circunstância referida como ignorância imu-
nológica. Células T que expressam a molécula CD95 (FAS) em 
sua superfície podem receber sinais de indução de apoptose 
por células que expressam o FAS-L, processo referido como 
deleção. Um exemplo de inibição pode ser observado pela 
ligação do CD152 ao CD80 expresso nas APC´s, inibindo a 
ativação das células T. Células T reguladoras podem inibir ou 
suprimir outras células T, provavelmente pela produção de 
citocinas inibitórias como IL-10 e TGF-β.

Estudos recentes sugerem, entretanto, que nem todos os 
timócitos com alta afinidade para autoantígenos são destruídos 
por seleção negativa no timo. Alguns timócitos de média e alta 
afinidade sobrevivem e passam por um processo chamado non-
deletional central tolerance, que leva à geração de células T 
CD4+ imunossupressoras, denominadas células T regulatórias 
de ocorrência natural ou TREGs.

6

TOLERÂNCIA PERIFÉRICA DE LINFÓCITOS T

A tolerância imunológica aos antígenos próprios (self) nos LT 
ocorre principalmente no timo. As células que chegam à periferia 
deveriam ser imunocompetentes contra antígenos estranhos, 
porém incapazes de desenvolver resposta imune contra seus 
próprios antígenos. No entanto, não é isso o que se observa. 
Diversos estudos7 confirmam que células autorreativas estão 
presentes em baixas quantidades em indivíduos sem quadros 
autoimunes e podem ser isoladas do sangue periférico e de 
tecidos linfoides periféricos. Essas observações mostram que 
existem na periferia LT autorreativos que conseguiram evadir 
as barreiras dos mecanismos de tolerância, saindo dos órgãos 
linfoides primários.8 Portanto, não é apenas a deleção intratímica 
dos LT autorreativos a responsável pela tolerância ao próprio; 
sua manutenção envolve, também, a interação de diversos meca-
nismos imunológicos na periferia que operam continuamente. A 
tolerância imunológica periférica está organizada em diferentes e 
redundantes mecanismos tais como ignorância imunológica, de-
leção, inibição ou a supressão de clones autorreativos (Figura 2). 

A ignorância imunológica pode ser decorrente da separação 
física entre os antígenos e os LT, tal qual ocorre na barreira hema-
toencefálica, ou de níveis insuficientes de antígeno para provocar 
ativação dos respectivos LT. Outro mecanismo muito mais impor-
tante consiste na apresentação de antígenos na ausência de coesti-
muladores, ou “segundo sinal”. Nesta situação há falha de ativação 
do LT, podendo resultar anergia ou morte celular por apoptose. 
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A morte programada por apoptose do LT é desencadeada 
por uma via extrínseca da apoptose, que envolve a molécula 
Fas e o seu ligante (FasL). O aumento da expressão do ligante 
do Fas em células apresentadoras, que estejam apresentando 
o autoantígeno, pode induzir a apoptose dos LT via ativação 
da molécula Fas. Defeitos na sinalização das vias de ativação 
do LT associados a uma resistência a apoptose podem tornar 
clones de LT autorreativos persistentes na circulação periférica. 

Como mencionado anteriormente, um importante mecanis-
mo de tolerância periférica consiste na ausência de um sinal 
coestimulador, necessário à ativação dos LT, em adição ao 
sinal primário fornecido pela ligação entre o TCR e o complexo 
MHC-antígeno. Este sinal secundário é obtido, principalmente, 
pela interação entre a molécula CD28 presente na superfície dos 
LT e as moléculas da família B7 (CD80 e CD86), expressas na 
superfície de células apresentadoras de antígenos (APCs). Na 
presença de patógenos, as APCs são ativadas e aumentam a 
expressão das moléculas B7, em nível suficiente para fornecer o 
sinal secundário e produzir IL-2 pelos LT.9 Em condições fisio-
lógicas e ausência de inflamação, os baixos níveis de moléculas 
B7 nas APC dificultam a ativação completa dos LT autorreativos, 
favorecendo a anergia ou apoptose dos mesmos quando do en-
contro de autoantígenos para os quais são específicos.

A inibição do LT pode ser também obtida pela ligação de 
uma molécula competidora das moléculas coestimulatórias da 
família B7. Em determinadas condições, as APCs passam a 
expressar a molécula CTL-4 (CD152), que tem maior afinidade 
ao CD28 que as moléculas B7 (CD86 e CD80). No entanto, ao 
contrário dessas últimas, a CTLA-4 tem ação inibitória sobre os 
LT, induzindo sua apoptose. O bloqueio da molécula CTLA-4, 
em camundongos, acelera a progressão do diabetes autoimune.

Os mecanismos de imunossupressão incluem também 
várias populações celulares com função imunorreguladora, 
que apresentam como característica básica a capacidade de 
produção de citocinas imunossupressoras, como IL-4, IL-10 
e mTGF-β, além da capacidade de indução de supressão me-
diada por contato célula-célula por intermédio de moléculas 
de superfície como o CTLA-4. Células com função imunor-
reguladora estão envolvidas na modulação e controle dos 
processos de eliminação de patógenos onde há destruição de 
tecidos próprios, exposição de autoantígenos e produção de 
citocinas pró-inflamatórias, condições que favorecem a indu-
ção e a manutenção dos eventos autoimunes e necessitam ser 
controlados. Essas células atuam em uma complexa rede de 
mecanismos reguladores destinados a assegurar a modulação 
das respostas imunológicas frente aos diversos antígenos 
provenientes de agentes infecciosos, tumores, aloantígenos, 
autoantígenos e alérgenos. 

Entre os LT com função imunorreguladora temos as célu-
las T reguladoras de ocorrência natural (TREGs CD4+ CD25+ 
CD127Low, Foxp3+), inicialmente descritas por Sakaguchi et 
al.,10 as células TR1 que regulam mediante a produção de IL-10 
e suprimem o desenvolvimento de algumas respostas de LT 
in vivo,11 e as células TH3, capazes de suprimir células-alvo 
mediante a produção de TGF-β.12 Existem ainda várias outras 
células com função reguladora, como os LT CD8+CD28-, cé-
lulas NK/T, células T γδ, LT duplo-negativos, LT CD8+Qa1+ 
e células B CD1+. As principais células com função imunor-
reguladora estão esquematizadas na Figura 3.

Figura 3
Representação esquemática das principais células com função 
imunorregulatória, responsáveis pela manutenção dos meca-
nismos de tolerância periférica.
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A relevância das populações celulares reguladoras em 
doenças reumáticas autoimunes tem sido claramente demons-
trada em modelos murinos, em que a ausência de TREGs ou sua 
depleção desencadeia doenças autoimunes sistêmicas, com 
elevados títulos de anticorpos antinúcleo, bem como auto-
anticorpos órgão-específicos.14 Achados importantes, como 
defeitos funcionais, fenotípicos e quantitativos de células 
reguladoras, têm sido relatados em várias doenças reumáticas 
autoimunes humanas, evidenciando assim seu importante papel 
na manutenção da tolerância imunológica e nos mecanismos 
fisiopatológicos dessas enfermidades. 

O estudo das células T com função imunorreguladora tem 
sido realizado em enfermidades como a artrite reumatoide, lú-
pus eritematoso sistêmico, doença mista do tecido conjuntivo, 
síndrome de Sjögren primária, doença de Kawasaki e granu-
lomatose de Wegener. Nessas diferentes doenças reumáticas 
autoimunes têm sido observadas alterações quantitativas dessas 
células nos tecidos acometidos e/ou na circulação periférica, 
defeitos funcionais, resistência à supressão por parte das 
células-alvo e até mesmo frequência e função normais. Parte 
dos achados conflitantes encontrados na literatura deve-se pro-
vavelmente à rápida evolução conceitual e técnica nessa área, 
o que acarreta abordagem metodológica heterogênea entre os 
diversos estudos, com consequente discrepância de resultados.

Espera-se que os estudos atualmente em curso possam 
elucidar com maior precisão o exato papel das células regula-
doras nas diferentes doenças e o real papel desempenhado por 
alterações funcionais e quantitativas dessas células na quebra 
de tolerância observada em doenças autoimunes. Devido ao 
caráter multifatorial e multigênico bem como à heterogenei-
dade clínica de cada doença reumática autoimune, que mais 
se assemelham a síndromes do que a entidades nosológicas 
propriamente ditas, não deverá ser surpresa o achado de al-
terações numéricas e/ou funcionais em apenas uma fração de 
pacientes com uma dada doença. 

LINFÓCITOS T EFETORES E AUTOIMUNIDADE

Há cerca de 20 anos, os LT efetores CD4+ começaram a ser 
categorizados em dois subtipos distintos, T helper 1 (Th1) 
e T helper 2 (Th2), tomando por base o padrão de citocinas 
produzido. Alguns autores valorizavam ainda a existência 
de uma terceira população celular, as células Th0, repre-
sentadas por linfócitos indiferenciados capazes de produzir 
citocinas do perfil Th1 e Th2. Atualmente está claro que, 
após a estimulação antigênica, conforme o ambiente local de 
citocinas, os LT CD4+ naive se proliferam e se diferenciam 
em diferentes subtipos efetores com características próprias 

(Th1, Th2, Th3, TREG, Th17), determinadas pelo perfil de 
citocinas produzidas e pelas propriedades funcionais. 

Conforme esquematizado na Figura 4, as células Th1 
caracterizam-se principalmente pela produção de grandes 
quantidades de INF-γ, enquanto as células Th2 produzem IL-4, 
IL-5 e IL-13. As respostas Th1 desencadeiam os mecanismos 
de hipersensibilidade tardia, ativam macrófagos e são muito 
eficientes na eliminação de patógenos intracelulares. As células 
Th2 são mais eficientes em auxiliar a resposta imune humoral, 
desencadeando produção de imunoglobulinas e inflamação 
eosinofílica, respostas estas mais importantes no combate 
aos patógenos extracelulares. Os linfócitos Th0 evoluem para 
diferenciação Th1 ou Th2 ainda em um estágio inicial da ati-
vação celular. Caracteristicamente, as citocinas do perfil Th1 
ou Th2 direcionam para o desenvolvimento de sua respectiva 
via, inibindo a expressão do padrão oposto. Deste modo, uma 
vez polarizada a resposta imune para o padrão Th1, a via Th2 
será inibida, e vice-versa. Isso ocorre devido à regulação do 
nível de receptores de membrana, da expressão diferencial de 
fatores de transcrição e de mudanças epigenéticas.4

Figura 4
Representação esquemática das diferentes vias de diferencia-
ção das células TH0 com destaque para as citocinas indutoras 
da diferenciação Th1, Th2, Th17 e TREG e as principais citocinas 
secretadas.

As respostas imunes efetoras desreguladas, ou exacerbadas, 
podem levar ao desenvolvimento de doenças alérgicas e autoi-
munes. As células Th1 são potencialmente pró-inflamatórias 
e têm sido associadas à indução e progressão de doenças au-
toimunes. Entretanto, estudos em camundongos transgênicos, 
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deficientes de INF-γ ou de seu receptor, demonstraram que a 
perda da sinalização associada ao INF-γ não confere resistência 
ao desenvolvimento de autoimunidade. Ao contrário, esses 
animais se apresentam até mais susceptíveis. Uma vez que o 
INF-γ é uma das principais citocinas das células Th1, essas 
observações levaram ao questionamento do papel exclusivo das 
células Th1 na fisiopatologia de doenças autoimunes, abrindo 
perspectivas para a busca de outro subtipo de LT, distinto da 
subpopulação Th1, capaz de induzir inflamação tecidual e 
autoimunidade. 

A necessidade de compreensão dos mecanismos imunoló-
gicos responsáveis pelas lesões teciduais em diversas enfermi-
dades inflamatórias crônicas e o desenvolvimento de estudos 
sobre populações de LT efetores levaram à caracterização de LT 
produtores de IL-17, denominados linfócitos Th17.15 Pesquisas 
recentes têm demonstrado que a subpopulação específica de 
linfócitos T CD4+ produtores de IL-17, mais do que células 
Th1, possui um papel central na patogênese de modelos ex-
perimentais de doenças autoimunes. 

Estudos realizados em doenças autoimunes como artrite 
reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico, psoríase, esclerose 
múltipla, esclerose sistêmica, doença inflamatória intestinal, 
espondilite anquilosante e artrite idiopática juvenil demonstra-
ram a presença de níveis elevados de produtos inflamatórios 
relacionados à via efetora Th17 ou mesmo a sua participação 
direta nos mecanismos fisiopatogênicos.

Os conceitos atuais em imunopatologia das doenças 
inflamatórias crônicas apontam para o papel central das cé-
lulas Th17, que seriam responsáveis por mediar a inflamação 
tecidual precoce, produzindo citocinas pro-inflamatórias e 
quimiocinas responsáveis pelo recrutamento de células Th1 
aos sítios inflamatórios. Mesmo que células T reguladoras 
(TREGs) se acumulem também nesses locais, a presença de altos 
níveis de citocinas inflamatórias torna as células-alvo menos 
susceptíveis à imunorregulação e diminui o poder imunossu-
pressor das TREGs. Estudos recentes vêm demonstrando uma 
grande flexibilidade no programa de diferenciação dos LT 
CD4+, existindo uma estreita associação entre a via Th17 e 
as vias Th1 e TREG.16 Dependendo das condições de estímulo 
e do meio no qual se encontram, as células Th17 podem se 
diferenciar tanto em células Th1 como em células TREGs, o que 
altera significativamente o resultado final da resposta imune.16 
Dentro deste contexto atual, uma nova subpopulação de LT 
efetores foi proposta, as células Th9.17 Os linfócitos Th9 foram 
recentemente descritos em murinos como células produtoras de 
grandes quantidades de IL-9, citocina importante nas respostas 
contra parasitas intestinais.18 Foi demonstrado também que elas 
são o resultado da polarização de linfócitos Th2 estimulados na 

presença de TGF-β e IL-4, e que não apresentam nenhum dos 
fatores de transcrição característicos das vias Th1, Th2, Th17 
ou TREG.17 O papel da IL-9 tem sido muito bem documentado 
na fisiopatologia das condições alérgicas crônicas, no entanto, 
muito pouco se sabe sobre o papel dessas células nas diversas 
doenças humanas.

A compreensão destas vias de diferenciação e de seus 
desequilíbrios nas várias enfermidades autoimunes poderá 
ajudar no desenvolvimento de estratégias terapêuticas que 
visam a ampliar a ação das células reguladoras juntamente 
com o controle da resposta inflamatória efetora. 

TOLERÂNCIA CENTRAL DE LINFÓCITOS B 

Quando as imunoglobulinas de membrana, os receptores de 
LB, são expressas pela primeira vez, ainda na medula óssea, 
podem ser produzidos receptores autorreativos em consequên-
cia do processo aleatório de geração do repertório. Para evitar 
a liberação de LB autorreativos para a periferia, existem meca-
nismos de tolerância central e, no caso de falha na eliminação 
desses linfócitos, existem também mecanismos de tolerância 
periféricos. Deficiências nesses mecanismos podem levar ao 
desenvolvimento de autoimunidade.

Os LB imaturos que reconhecem os antígenos próprios 
com alta afinidade na medula óssea são eliminados ou so-
frem reativação dos genes RAG1 e RAG2 (que ocasionam 
hipermutação somática nas regiões hipervariáveis dos genes 
de imunoglobulinas) e expressam uma nova cadeia de imuno-
globulina, apresentando uma nova especificidade antigênica. 
Esse processo é conhecido como edição de receptor e é um 
mecanismo importante para que eventuais LB autorreativos 
percam sua autorreatividade. Se a edição de receptor falhar em 
eliminar a autorreatividade, as células são, em geral, deletadas 
por apoptose (Figura 1B). Eventualmente o LB que reconhece 
antígenos próprios pode sair para a periferia, porém apresen-
tando baixa expressão de imunoglobulinas de membrana.

TOLERÂNCIA PERIFÉRICA DE LINFÓCITOS B

Eventuais LB autorreativos maduros, ao encontrar o autoantí-
geno solúvel na periferia na ausência de LT auxiliares, isto é, do 
segundo sinal de ativação, tornam-se anérgicos, impossibilita-
dos de responder após novos encontros com o antígeno. Se um 
LB anérgico encontra um LT auxiliar ativado, pode ser elimi-
nado pela interação entre Fas do LB e FasL do LT. Na ausência 
das vias normais de coestimulação, os linfócitos B anérgicos 
demonstram maior sensibilidade à apoptose após a ligação do 
Fas ao seu ligante (FasL). Nesse contexto, a exposição crônica 
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aos autoantígenos em ambiente fisiológico (não inflamatório) 
pode contribuir para a manutenção da tolerância. 

LB que encontram autoantígenos na periferia não conse-
guem se domiciliar nos folículos linfoides, provavelmente por 
falhas na expressão dos receptores de quimiocinas adequados. 
Existem evidências da existência mecanismo de tolerância 
periférica para LB que desenvolvem especificidades autorre-
ativas como resultado da hipermutação somática, durante uma 
resposta a um antígeno estranho, nos centros germinativos. 
Nesse caso, a hipótese é que a presença de alta concentração 
local do antígeno levaria esses clones à apoptose.

Todos esses mecanismos enfatizam o fato de que a mera 
existência de LB autoreativos, em si, não é lesiva. Antes que 
uma resposta imune possa ser iniciada, os LB precisam en-
contrar seus antígenos, receber auxílio efetivo dos LT, e seu 
maquinário de sinalização intracelular precisa ser capaz de 
responder normalmente.

REDE IDIOTÍPICA

A teoria da rede idiotípica, introduzida na década de 1970, se 
baseia na interação recíproca entre as regiões variáveis dos 
anticorpos produzidos por um dado indivíduo. O idiotopo é 
a porção da região variável da molécula de imunoglobulina 
que interage com o antígeno. Cada idiotopo pode atuar como 
anticorpo frente ao antígeno que reconhece e como antígeno 
frente a um anticorpo anti-idiotipo.19 Este cenário pode ser 
imaginado como uma malha interconectada de anticorpos 
com reatividade recíproca para idiotopos, de tal maneira que 
se forma uma massa crítica que contribui para a estabilidade 
do sistema. Estímulos antigênicos extrínsecos representariam 
distúrbios nessa malha, mas tenderiam a ser assimilados com 
o retorno ao status quo.

Em tese, o sistema imune, na verdade, enxergaria predomi-
nantemente a si próprio e a resposta a um antígeno resultaria no 
aumento de um determinado anticorpo da rede, causando uma 
perturbação na homeostase do sistema. O aumento do primeiro 
anticorpo, AB1, reconhecido por AB2, levaria a um aumento 
deste último, que tenderia a promover uma hiporregulação 
do primeiro (AB1). O mesmo aconteceria em relação a AB2 
e AB3, e assim por diante, tendendo sempre à restauração do 
equilíbrio do sistema (Figura 5). 

Recentemente, renovou-se o interesse em estudar as 
interações idiotípicas, principalmente em contextos clínicos 
como, por exemplo, em doenças autoimunes. Na última 
década, as interações idiotípicas apresentadas por células T 
têm recebido crescente atenção. Foi proposto que células T 
anti-idiotípicas funcionam como células T reguladoras no 

Figura 5
Esquema representativo da rede idiotipica. O domínio formado 
pelas regiões hipervariáveis da molécula de imunoglobulina 
(AB-1) caracteriza a especificidade antigência de um dado 
anticorpo e é denominado idiotopo. Cada idiotopo por sua vez é 
reconhecido por um anticorpo anti-idiotopo (AB-2), formando 
uma rede de reconhecimento idiotipico.

controle das doenças autoimunes. Recentemente, foram ob-
tidas evidências experimentais de que células T idiotípicas e 
anti-idiotípicas podem coexistir no organismo e formar uma 
dinâmica rede idiotípica.20

Efeitos terapêuticos expressivos do uso de anticorpos 
naturais (imunoglobulinas intravenosas) em condições autoi-
munes e inflamatórias podem servir como primeiro exemplo 
de intervenção clínica baseada nessas poderosas interações 
reguladoras. Seguindo o mesmo raciocínio, foi sugerido 
que células B e/ou imunoglobulinas podem ser usadas de 
forma terapêutica para aumentar a diversidade e restaurar o 
repertório dos LT a fim de melhorar seu funcionamento em 
situações associadas a um repertório restrito.21 Assim, os an-
ticorpos exercem um papel não só na interação e sinalização 
entre LB, mas aparentemente modulam também o desenvol-
vimento, a manutenção e a função do LT. Acredita-se que as 
doenças autoimunes podem estar relacionadas a deficiências 
no controle de anticorpos autorreativos pela rede idiotípica. 
Imunomodulação de doenças autoimunes e inflamatórias 
com o uso de imunoglobulina intravenosa pode ter efeitos 
terapêuticos relevantes. Interações idiotípicas têm sido es-
tudadas na miastenia gravis e na hemofilia A. Recentemente 
foi proposta uma terapia experimental para diabetes tipo I 
baseada em vacina composta de peptídeos de idiotipos, e 
vacinação com anticorpos idiotípicos e anti-idiotípicos foi 
proposta como terapia no câncer.22
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CÉLULAS DENDRÍTICAS E AUTOIMUNIDADE

As células dendríticas (DCs) são células do sistema imune que 
têm como principal função processar e apresentar antígenos 
para outras células, sendo consideradas as mais importantes cé-
lulas apresentadoras de antígeno do organismo (APC). As DCs 
têm um papel fundamental na manutenção tanto da tolerância 
central como periférica.23,24 Classicamente as DCs podem ser 
divididas em 2 subtipos principais, mieloides e plasmocitoides, 
que diferem em sua origem, morfologia e produtos secretados. 
As DCs mieloides (mDCs) são grandes secretoras de IL-12 e 
as plasmocitoides (pDCs) de INF-α. 

As DCs são encontradas nos mais diversos sítios anatômi-
cos e, uma vez ativadas, migram para órgãos linfoides secun-
dários onde irão interagir intensamente com LT e LB. As DCs 
têm um papel central no direcionamento das respostas imunes, 
regulando a ativação e progressão delas.25 Uma vez que as DCs 
devem limitar os danos teciduais, garantindo ao mesmo tempo 
a habilidade de responder a patógenos, inúmeros mecanismos 
de manutenção da tolerância devem atuar ativamente para 
manter esse equilíbrio fino. 

Durante infecções virais, imunocomplexos contendo DNA 
ou RNA de células apoptóticas ou necróticas são internalizados 
por DCs e LB, interagindo com os receptores TLRs 7, 8 e 9, 
que por sua vez irão ativar a via de produção de INF tipo I. As 
pDCs, em particular, produzem grandes quantidades de INF 
tipo I que age de modo parácrino sobre outras DCs, aumentando 
mais ainda a ativação imune (Figura 6). Inúmeras observações 
clínicas confirmam o papel crítico do INF-α na etiopatogenia 
de doenças autoimunes, sugerindo que a indução de autoimu-
nidade não requer necessariamente fatores como mimetismo 
molecular, mas pode estar relacionada apenas a lesão tecidual 
e ativação da resposta imune inata em indivíduos susceptíveis. 
Diversas evidências têm mostrado que a ativação de DCs via 
receptores Toll-like (TLRs), em indivíduos geneticamente 
susceptíveis, pode induzir a autoimunidade pela produção de 
citocinas pró-inflamatórias, especialmente interferons tipo I 
(INF-α e INF-β).26

CÉLULAS DENDRÍTICAS E 
DOENÇAS AUTOIMUNES

As DCs são fundamentais para o início das respostas imunes 
e, em algumas doenças autoimunes como lúpus eritematoso 
sistêmico (LES), têm sua função imunoestimuladora exacer-
bada, ou seja, são mais eficientes em estimular respostas de 
LT. Vários estudos têm sugerido que o sangue do paciente 
com LES comporta-se como um meio indutor de maturação 

Figura 6
Representação esquemática das células Th1, Th2 e Th17, bem 
como do papel central das células dendríticas (DCs) no desen-
cadeamento de respostas autoimunes. As DCs podem tornar-se 
ativadas pelo reconhecimento dos PAMPs, na presença de 
agentes infecciosos, ou por outros fatores desencadeantes 
como um processo inflamatório. Após ativação as DCs podem 
processar e apresentar autoantígenos ativando clones de células 
T autorreativas e polarizando a resposta imune para diferen-
tes vias (Th1,Th2 ou Th17). Uma vez iniciado o processo de 
quebra de tolerância, a resposta inflamatória, estimulada pela 
ação dos INFs tipo I e outras citocinas pró-inflamatórias, será 
perpetuada e os clones autorreativos serão mantidos.

e diferenciação de DCs. A exposição de monócitos de indi-
víduos sadios ao soro de pacientes lúpicos resulta em uma 
rápida geração de células com morfologia e função de DCs. 
No LES os monócitos agem como DCs, induzindo a prolife-
ração de LT alogênicos, representando uma importante fonte 
de mDCs imunoestimuladoras. O INF-α, no LES, parece ser 
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o sufixo passa a ser “ximab” (ex: infliximabe); se humanizado, 
com menos de 10% do anticorpo monoclonal de origem muri-
na, o sufixo é denominado “zumab” (ex: epratuzumabe); e se 
totalmente humano, o sufixo do anticorpo monoclonal passa 
a ser “umab” (ex: adalimumabe). Os receptores solúveis de 
citocinas são proteínas de fusão (recombinantes) compostas 
pelo receptor em questão associado à fração Fc da IgG1 e seu 
sufixo é denominado “cept” (ex: etanercepte).30

Revisaremos a seguir a terapia imunobiológica aplicada a 
mediadores solúveis da resposta imune e aos linfócitos T e B, 
empregada principalmente em doenças autoimunes.

Terapia biológica e citocinas

Agentes biológicos podem ser empregados para inibir o efeito 
de citocinas, como ocorre com anticorpos monoclonais anti-
citocinas ou com o uso de receptores solúveis que se ligam a 
citocina e bloqueiam seus efeitos em células-alvo. As citoci-
nas são também empregadas em terapia biológica através de 
proteínas recombinantes análogas que mimetizam o efeito da 
citocina original.

Os principais alvos terapêuticos na terapia anticitocinas 
são as citocinas pró-inflamatórias interleucina-1 (IL-1), TNFa 
e IL-6, enquanto que o uso de interferons tipo I é a principal 
aplicação para a terapia agonista de citocinas.

A anakinra é um análogo não glicosilado recombinante 
humano do antagonista do receptor da IL-1 (IL-1Ra). O IL-1Ra 
pode ser classificado como uma citocina contrarregulatória 
que é produzida em períodos de inflamação, em resposta à 
produção de IL-1 e compete com a IL-1b pela ligação com os 
receptores da IL-1 do tipo I, inibindo seus efeitos biológicos.29

Esse agente foi inicialmente estudado na artrite reumatóide 
(AR) em diversos ensaios clínicos e teve sua aprovação pelo 
FDA (Food and Drug Administration) em 2001 para casos 
refratários a um ou mais DMARDs (drogas modificadoras 
de atividade de doenças reumáticas). Contudo, o verdadeiro 
papel da anakinra na AR ainda está por ser estabelecido, 
principalmente após o advento de outros agentes biológicos.31 
Todavia, novos estudos têm demonstrado bons resultados com 
seu uso em indivíduos com diabetes melitus, crise aguda de 
gota, doença de Still do adulto, na forma sistêmica da artrite 
idiopática juvenil e em síndromes autoinflamatórias como a 
febre familiar do Mediterrâneo, a síndrome TRAPS (tumor 
necrosis factor receptor associated periodic syndrome), a 
síndrome de Muckle-Wells e a síndrome de Schnitzler.32,33,34

Dois novos agentes antagonistas da IL-1, o canakinumabe e 
o rilonacepte vêm sendo recentemente utilizados no tratamento 
de doenças raras. O canakinumabe é um anticorpo monoclonal 

o grande indutor de maturação e diferenciação de DCs, pois 
esta propriedade é inibida pelo uso de anticorpos anti-INF-α. 
A principal fonte desta citocina são as pDCs e o mecanismo 
mais aceito para explicar os níveis altos de INF-α no soro de 
pacientes lúpicos é o reconhecimento de imunocomplexos, con-
tendo DNA ou RNA de células apoptóticas ou necróticas, que 
são internalizados pelas pDCs, ativando a via de produção de 
INF-α. Várias observações clínicas confirmam o papel crítico 
do INF-α na etiopatogenia do LES. A terapia com INF-α para 
doenças tumorais e infecciosas está frequentemente associada 
com a indução de autoanticorpos (4%-19%) e uma variedade 
de sintomas presentes no LES tem sido observada nesses 
pacientes. Mutações em genes envolvidos na produção de 
INF-α/β predispõem ao desenvolvimento de LES por aumentar 
a habilidade das pDCs em liberar essas citocinas após sua ati-
vação. Outras doenças, como tireoidite e diabetes autoimunes, 
são também marcadas pela ação do INF-α.27

Já a artrite reumatoide e a psoríase estão mais associa-
das aos efeitos deletérios do TNF-α, uma citocina com alto 
poder inflamatório e ação sobre múltiplas células e sistemas 
orgânicos. Acredita-se que as mDCs desses pacientes sejam 
importantes na quebra da tolerância e exacerbação da produção 
de TNF estimuladas pelo reconhecimento de imunocomplexos 
contendo autoantígenos.26

Aprender a manipular apropriadamente o comportamento 
dessas células em diferentes enfermidades é um dos grandes 
desafios da imunologia moderna. Se bem-sucedidos, esses 
esforços poderão representar uma valiosa alternativa terapêu-
tica, seja para induzir imunidade ou mesmo para recuperar a 
tolerância.

IMUNOBIOLÓGICOS

A terapia imunobiológica empregada inclui principalmente 
citocinas, anticorpos monoclonais e receptores solúveis de 
citocinas. Diversas citocinas e seus receptores, moléculas de 
adesão e células que participam da resposta imune, como lin-
fócitos B e T, são alvos da terapia imunobiológica. A terapia 
imunobiológica é empregada em diferentes especialidades 
médicas, incluíndo reumatologia, oncologia, hematologia, 
gastroenterologia, neurologia, nefrologia, entre outras.28,29 

Anticorpos monoclonais empregados geralmente são da 
classe IgG e recebem o sufixo “mab” derivado do termo mo-
noclonal antibody. Esse sufixo sofre variações de acordo com 
a constituição da porção não variável do anticorpo monoclo-
nal; se murina, o sufixo passa a ser denominado “omab” (ex: 
edrecolomabe); se quimérica, ou seja, com aproximadamente 
30% da molécula de origem murina e 70% de origem humana, 
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humano contra a IL-1β, já liberado na Europa e nos Estados 
Unidos para o uso na forma sistêmica da artrite idiopática 
juvenil e nas criopirinopatias (síndromes autoinflamatórias 
associadas a defeitos nos genes da criopirina ou pirina). O 
rilonacepte, conhecido como IL-1Trap, é uma proteína de 
fusão composta pelo receptor tipo I da IL-1, pela proteína 
acessória do receptor da IL-1 e pela fração Fc da IgG1 humana. 
O rilonacepte se liga e neutraliza a IL-1 circulante, antes que 
ela se ligue a seus receptores na superfície celular. Ele já foi 
estudado em pacientes com síndromes autoinflamatórias e na 
crise aguda de gota com bons resultados.35

Os agentes anti-TNFa são os principais medicamentos 
biológicos utilizados na reumatologia na atualidade. Seus 
principais representantes são o etanercepte, o infliximabe e 
o adalimumabe. O etanercepte é um dímero que inclui o re-
ceptor p75 do TNF ligado à fração Fc da IgG. O etanercepte 
atua ligando-se a moléculas de TNFa circulantes ou ligadas a 
células efetoras, inibindo a ligação a seu receptor e evitando 
os efeitos biológicos do TNFa e do TNFb (linfotoxina), mas 
não causa citotoxidade de células que expressam o TNFa na 
superfície.36

O infliximabe é um anticorpo monoclonal anti-TNFa 
quimérico, ou seja, com uma porção de IgG1k humana e uma 
região murina Fc, oriunda de anticorpos murinos neutraliza-
dores de alta afinidade anti-TNFa humano. O infliximabe se 
liga tanto ao TNFa livre quanto ao TNFa ligado à superfície 
celular, induzindo à lise dessas células por citotoxidade media-
da por anticorpos. Diferente do etanercepte, o infliximabe não 
se liga ao TNF-b. O adalimumabe é um anticorpo monoclonal 
anti-TNFa IgG1 recombinante totalmente humano que tem 
meia vida prolongada e necessita de administração subcutânea 
a cada duas semanas.36

Etanercepte, infliximabe e adalimumabe são agentes bastan-
te estudados e aprovados no tratamento da AR, artrite idiopática 
juvenil, espondilite anquilosante (EA) e da artrite psoriática. 
No tratamento da doença de Crohn (DC), o infliximabe e o 
adalimumabe também se mostraram eficazes no controle da 
atividade da doença e na manutenção da remissão, enquanto 
o infliximabe parece ser o único agente eficaz no controle de 
fístulas associadas à DC. Uma segunda geração de agentes 
anti-TNFα está em avaliação em diferentes estudos. Esses 
agentes incluem o certolizumabe pegol e o golimumabe.37,38

O certolizumabe pegol (CDP870) é o fragmento peguilado 
da porção Fab de um anticorpo monoclonal anti-TNFα huma-
nizado, cuja eficácia foi demonstrada no tratamento da AR e 
da DC. Devido a sua meia vida longa, o certolizumabe pegol 
pode ser administrado mensalmente por via subcutânea.39 O 
golimumabe é um anticorpo monoclonal humano anti-TNFα 

que vem sendo avaliado em pacientes com AR, artrite psoriática 
e espondilite anquilosante (EA), com bons resultados.40,41,42

O lenercepte e o CDP571 são agentes anti-TNFα que não 
demonstraram benefício clínico no tratamento de condições 
como a DC e AR, sendo seu desenvolvimento suspenso. O 
Pegsunercepte foi avaliado em pacientes com AR e se mostrou 
superior ao placebo apenas em um estudo fase II. O onercepte 
é o receptor solúvel p55 recombinante do TNFα que vem sendo 
estudado no tratamento da psoríase moderada a grave. Esse 
agente não se mostrou eficaz na terapia de indução da DC.29 

A IL-6 é uma citocina que atua em diferentes células, sendo 
encontrada em altos níveis em diversas doenças inflamatórias. 
A IL-6 estimula hepatócitos a produzirem proteínas de fase 
aguda, como proteína C reativa, fibrinogênio, proteína amiloi-
de A, ao mesmo tempo que diminui a produção de albumina. 
Recentemente, se descreveu que IL-6 estimula a produção do 
peptídeo hepcedina que participa da patogenia de anemia asso-
ciada a quadros inflamatórios. O tocilizumabe é um anticorpo 
monoclonal humanizado contra o receptor solúvel da IL-6 
que inibe os efeitos pró-inflamatórios dessa citocina. Ensaios 
clínicos têm demonstrado a eficácia desse agente biológico 
no tratamento da AR, da artrite idiopática juvenil e na doença 
de Castleman.43

A IL-5 é uma citocina com perfil Th2 e que atua estimulan-
do a produção, a ativação e a maturação de eosinófilos. O me-
polizumabe é um anticorpo monoclonal anti-IL-5 que tem sido 
estudado em pacientes com asma brônquica, polipose nasal e 
síndromes hipereosinofílicas. Na síndrome de Churg-Strauss, 
o mepolizumabe vem sendo avaliado em ensaio clínico fase 
I/II.44 A IL-9 é uma citocina produzida por células Th2 e Th9 
que está associada a uma maior hiper-reatividade brônquica 
e tem papel patogênico na asma. Um anticorpo monoclonal 
humanizado anti-IL-9 (MEDI-528) vem sendo avaliado para 
o tratamento de pacientes asmáticos.45

A IL-17 é uma citocina pró-inflamatória produzida por 
células Th17 e tem papel importante na resposta imune a 
certos patógenos, como bactérias extracelulares e fungos, e 
na patogênese de doenças autoimunes, incluindo a AR. Um 
anticorpo monoclonal IgG4 anti-IL-17 (LY2439821) teve 
segurança demonstrada quando avaliado em estudo fase I que 
incluiu pacientes com AR.46 

A IL-15 é uma citocina que tem importante papel na ativa-
ção de LT, incluindo células de memória, e de células NK. Um 
anticorpo monoclonal IgG1 anti-IL-15 (HuMax-IL15) foi bem 
tolerado e apresentou eficácia em estudo fase I-II que incluiu 
pacientes com AR.47

As citocinas pró-inflamatórias IL-12 e IL23 compartilham 
a mesma subunidade p40 e participam da ativação de células 
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NK e da diferenciação de LT CD4+ nos fenótipos Th1, em 
resposta a IL-12, e Th17 em resposta a IL-23, juntamente com 
as citocinas IL-1β, TGF-β e IL-6. Dois agentes que atuam na 
subunidade p40 da IL-12 e IL-23 foram desenvolvidos (us-
tekinumabe e briakinumabe), e apresentam bons resultados no 
tratamento da psoríase.48 O ustekinumabe também foi eficaz 
no tratamento da artrite psoriática.49

O TGFβ é uma citocina que possui três isoformas (TGFβ1, 
TGFβ2 e TGFβ3), mas diversas outras proteínas fazem parte 
da superfamília TGFβ. Expressão aberrante do TGFβ1 e 
TGFβ2 é observada em pacientes com esclerose sistêmica e 
está implicada na patogênese da fibrose cutânea e pulmonar. 
Entretanto, em ensaio clínico recente, o uso de anticorpo 
monoclonal anti-TGFβ1 (CAT-192) não demonstrou eficácia 
em pacientes com esclerose sistêmica.50 O lerdelimumabe 
(CAT-152) é um anticorpo monoclonal humano anti-TGFβ2 
que foi estudado em pós-operatório de trabeculectomia para 
tratamento de glaucoma com o objetivo de evitar cicatrização 
excessiva e apresentou resultados controversos.51

Na família de interferons (INF) tipo I, proteínas recom-
binantes do INFα e o INFβ são utilizadas na prática clínica 
principalmente para o tratamento de hepatites virais (vírus da 
hepatite B e C)52,53 e da esclerose múltipla, respectivamente. 
Nessa última, o mecanismo de ação proposto é o antagonismo 
que o INFβ exerce contra o INFg, que tem grande importância 
na fisiopatologia da esclerose múltipla.54 O INFα também tem 
sido utilizado no tratamento de manifestações mucocutâneas, 
oculares e neurológicas da doença de Behçet55 e na síndrome 
de Churg-Strauss.56 O fontolizumabe é um agente humanizado 
anti-INFg que vem sendo avaliado em pacientes com DC com 
bons resultados.56

O RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor κ B 
Ligand) é uma citocina da superfamília do TNFα, produzida 
pelo linfócito T ativado e atua na diferenciação e maturação do 
osteoclasto, estimulando a reabsorção óssea. O RANKL tem 
importância na fisiopatologia da AR, da artrite psoriática e da 
osteoporose em doenças inflamatórias sistêmicas.58 O denosu-
mabe é um anticorpo monoclonal humano anti-RANKL que 
vem sendo estudado no tratamento da AR,58 osteoporose,58,59 
em tumores ósseos, mieloma múltiplo e metástases ósseas.60

Terapia biológica e o sistema complemento

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-
C5 que se liga à subunidade 2b da enzima C5 convertase e 
bloqueia a clivagem do C5 no componente pró-inflamatório 
C5a, bem como a formação do complexo de ataque de mem-
brana C5b-C9, inibindo assim a lise celular.28 O eculizumabe 

é comprovadamente eficaz no tratamento da hemoglobinúria 
paroxística noturna.61

O pexelizumabe é um anticorpo monoclonal de alta afinida-
de ao componente C5, inibindo também a clivagem deste pela 
C5 convertase. Esse agente biológico vem sendo estudado em 
pacientes com infarto agudo do miocárdio, mas não demons-
trou efeito sobre a redução da área do infarto em pacientes 
submetidos à angioplastia primária, e dados sobre seu efeito 
na redução da mortalidade no infarto agudo do miocárdio são 
controversos.62 

Terapia biológica antilinfócito T

A terapia com agentes biológicos direcionados para alvos 
terapêuticos em LT já foi bastante estudada. Os principais 
alvos são suas moléculas de superfície [CD3, CD4, CD5, 
CD7, CD40 ligante (CD40L) e CD25], contudo, também se 
pode atuar indiretamente sobre a ativação dos LT por meio 
da inibição de sua interação com células apresentadoras de 
antígenos e com LB.28

O abatacepte é o principal agente biológico anti-LT atual-
mente em uso e atua inibindo a ativação de LT dependente da 
coestimulação a partir de células apresentadoras de antígeno. 
O abatacepte é uma proteína solúvel de fusão que consiste no 
domínio extracelular do CTLA-4 (cytotoxic-T lymphocyte-
associated-antigen 4) ligada à porção Fc da IgG1 humana. O 
abatacepte inibe a ativação do LT se ligando às moléculas CD80 
e CD86 de células apresentadoras de antígenos, bloqueando a 
interação com a molécula de CD28 dos LT. Como o CTLA-4 
tem afinidade para CD80 e CD86 muito superior à do CD28, 
ele previne a ligação de CD80/86 a este último, impedindo 
assim a deflagração do segundo sinal, fundamental para a 
ativação do LT. O abatacepte foi amplamente estudado na AR 
e tem eficácia comprovada em diversos ensaios clínicos.43,63 
Alguns estudos estão em andamento para avaliar a eficácia 
do abatacepte no LES, em vasculites associadas ao ANCA, 
arterite de células gigantes, arterite de Takayasu, na esclerose 
sistêmica e na EA.64

O belatacepte é uma molécula semelhante ao abatacepte 
que apresenta afinidade dez vezes maior para a interação 
com as moléculas CD80 e CD86 em relação a este. Alguns 
estudos em pacientes submetidos a transplante renal têm de-
monstrado eficácia semelhante à da ciclosporina para evitar a 
rejeição aguda e superior a esta para evitar a nefropatia crônica 
pós-transplante.65

Os agentes ipilimumabe e o tremelimumabe são anticorpos 
monoclonais anti-CTLA-4 que têm o objetivo de aumentar a 
ativação de LT e de melhorar a imunidade contra o câncer. 
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Esses agentes já foram avaliados em pacientes com melano-
ma e em neoplasia de próstata, pulmão e de bexiga, além do 
carcinoma hepatocelular.66

O alefacepte é outro agente biológico que inibe a interação 
entre células apresentadoras de antígeno e linfócitos T. Ele é 
uma proteína de fusão dimérica composta pela porção extra-
celular da LFA-3 (leukocyte function antigen-3) e a porção 
Fc da IgG1. O alefacepte se liga à molécula do CD2 presente 
na superfície do LT e inibe a interação da LFA-3 com essa 
molécula, bloqueando a ativação de LT. Esse agente tem sido 
utilizado com sucesso no tratamento da psoríase em pacientes 
com lesões crônicas e indicação de terapia sistêmica ou de 
fototerapia.67

O efalizumabe é um anticorpo monoclonal contra a LFA-1 
(leukocyte functional antigen 1) que é uma molécula de adesão 
presente no linfócito T e que se liga à ICAM-1, permitindo a 
migração do linfócito T ativado da corrente sanguínea para os 
tecidos. O efalizumabe é atualmente indicado no tratamento da 
psoríase, mas foi retirado do mercado americano devido ao ris-
co aumentado de leucoencefalopatia multifocal progressiva.67

Natalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-integrina 
a4b1, molécula encontrada na superfície de leucócitos, exceto 
de neutrófilos. O natalizumabe bloqueia a integração entre a 
integrina a4b1 e a molécula de adesão VCAM-1. Esse agente 
biológico foi estudado no tratamento da esclerose múltipla68 
e na DC,69 porém casos de leucoencefalopatia multifocal 
progressiva sinalizam cautela para sua introdução na prática 
clínica diária.68

Anticorpos anti-CD40L foram desenvolvidos com o ob-
jetivo de se inibir a estimulação de linfócitos T pelas células 
apresentadoras de antígeno e de linfócitos B pelos linfócitos 
T. Dois anticorpos monoclonais anti-CD40L foram estudados 
em pacientes com LES. O anticorpo Hu5c9 foi estudado em 
pacientes com nefrite lúpica e apresentou bons resultados, 
mas o estudo foi suspenso devido à ocorrência de eventos 
tromboembólicos. O outro anticorpo anti-CD40L (IDEC 131) 
também foi estudado em pacientes com nefrite lúpica, mas não 
demonstrou benefícios.70

A terapia anti-LT pode ser dividida em depleção e em mo-
dulação de sua função. Diferentes agentes biológicos foram 
desenvolvidos para depleção de linfócitos T. O primeiro foi o 
anticorpo monoclonal anti-CD7, mas a falta de eficácia clínica 
dos anticorpos murino e quimérico em pacientes com AR fez 
com que estudos subsequentes fossem abandonados. CD5 plus 
é um conjugado imune composto por um anticorpo monoclonal 
murino anti-CD5 e a cadeia A da toxina ricina. Embora estudos 
abertos tenham demonstrado resultados promissores, um ensaio 
clínico controlado e randomizado não demonstrou benefícios 

na AR. Outro anticorpo monoclonal murino testado na AR foi 
o anti-CD4 (cM-T412), mas estudos clínicos com este anticorpo 
não demonstraram benefícios.28

Quatro anticorpos monoclonais anti-CD4 não depletores 
de linfócitos T, ou seja, moduladores de sua função foram 
desenvolvidos. Os compostos 4162W94 e IDEC-CE9.1/SB-210396 

foram os primeiros a serem investigados, mas suas pesquisas 
foram suspensas devido aos eventos adversos. Pesquisas com 
os compostos não depletores de linfócitos T Humax-CD4/
HM6G IgG1 anti-CD4 e o anti-CD4 Mab OKT4-cdr4a estão 
em andamento. Em modelos experimentais de transplan-
te, o uso combinado de anticorpo não depletor anti-CD4 
YTS177 e anti-CD8 YTS105 vem sendo estudado com bons 
resultados.28

O visilizumabe é um anticorpo monoclonal anti-CD3 huma-
nizado que induz a apoptose de LT ativados e diversos estudos 
demonstraram segurança e eficácia na prevenção da doença 
do enxerto versus hospedeiro (GVHD)71 e no tratamento da 
doença inflamatória intestinal.69 O muronomabe (OKT3) é 
outro anticorpo anti-CD3 utilizado em pacientes tranplantados 
para a prevenção de rejeição de transplante.72

O receptor da interleucina-2 (IL-2) em linfócitos T ativados 
(CD25) também foi alvo terapêutico em alguns estudos. O 
IL2-DAB (IL-2 recombinate humana conjugada à cadeia alfa 
da toxina difitérica) apresentou bons resultados em estudo que 
avaliou pacientes com AR, mas houve alta frequência de ele-
vação de enzimas hepáticas.1 O basiliximabe e o daclizumabe 
são anticorpos monoclonais antireceptor da IL-2 em linfócitos 
T ativados que vêm sendo utilizados principalmente para evitar 
a rejeição em pacientes transplantados.73,74

O alemtuzumabe é um anticorpo monoclonal anti-CD52, 
que é uma molécula de superfície presente em linfócitos ma-
duros e monócitos. O alemtuzumabe vem sendo utilizado em 
leucemia linfocítica crônica e em linfoma cutâneo de células 
T.74 Estudos recentes têm demonstrado algum benefício no 
tratamento da esclerose múltipla.74

Terapia biológica antilinfócito B

Os LB têm importante papel na patogenia de diversas doenças 
autoimunes, o que tem estimulado a investigação de agentes 
biológicos que atuem em alvos terapêuticos nessas células, 
levando à depleção ou ao bloqueio de sua ação. Atualmente, 
os principais alvos terapêuticos em LB são suas moléculas de 
superfície (ex: CD20 e CD22), a citocina BLyS (B lymphocyte 
stimulator) e APRIL (a proliferating inducing ligand), além 
de seu receptor solúvel (TACI – transmembrane activator and 
CAML interactor).77
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O rituximabe é o principal medicamento desenvolvido e 
estudado como terapia anti-LB. Ele é um anticorpo mono-
clonal quimérico anti-CD20. A molécula CD20 é encontrada 
na superfície apenas de LB maduros e de células pré-B, não 
sendo encontrada em células tronco e nem em plasmócitos. 
O uso do rituximabe leva à depleção seletiva de LB (CD20+) 
por até 6 meses, havendo recuperação dos níveis normais em 
9-12 meses.77,78 Três mecanismos principais são responsáveis 
pela depleção de LB induzida pelo rituximabe:78

•	 Citotoxidade celular mediada por anticorpo: 
células NK, macrófagos e monócitos se ligam 
ao complexo formado pelo rituximabe e pelo 
CD20 na superfície celular através de seus 
receptores Fcg, produzindo a citólise do LB.

•	 Citotoxidade dependente do complemento: o 
complexo rituximabe-CD20 se liga ao C1q e ativa a 
cascata do complemento pela via clássica, o que leva 
à lise do LB pelo complexo de ataque de membrana.

•	 Indução da apoptose de LB CD20+ 

Em 1997, o rituximabe foi aprovado para o tratamento 
do linfoma não Hodgkin de células B, folicular e de baixo 
grau, refratário e com recidivas. Após a aprovação para 
uso no linfoma, o rituximabe foi utilizado em outros tipos 
de linfoma, em doenças de linfócitos B (macroglobuline-
mia de Wäldenstrom e mieloma múltiplo) e na doença de 
Castleman.77 O rituximabe tem seu uso aprovado para o 
tratamento da artrite reumatoide em pacientes que falharam 
ao uso de anti-TNFa. No LES, o rituximabe foi estudado 
em diversas séries de casos e tem apresentado resultados 
variados no controle de diversas manifestações da doença, 
principalmente na nefrite e no envolvimento neurológico 
refratários. Curiosamente, os ensaios clínicos controlados 
não conseguiram evidenciar eficácia em pacientes com nefrite 
e em pacientes com outras manifestações do LES.79 Na sín-
drome de Sjögren, o rituximabe foi avaliado em dois ensaios 
clínicos com resultados pouco significativos em relação à 
melhora da fadiga e da xerostomia/xeroftalmia.80 Em vascu-
lites sistêmicas, o rituximabe foi avaliado principalmente em 
pacientes com granulomatose de Wegener e poliangiíte mi-
croscópica em dois ensaios clínicos que demonstraram a não 
inferioridade dele em relação à ciclofosfamida no tratamento 
de indução.81,82 Outras doenças autoimunes como a púrpura 
trombocitopênica imunológica, a crioglobulinemia mista 
do tipo II e miopatias inflamatórias apresentam resultados 
promissores em séries de casos e são perspectivas futuras de 
benefício com o uso do rituximabe.78 

O ocrelizumabe é o anticorpo monoclonal anti-CD20 de 
segunda geração, humanizado e que tem a mesma especi-
ficidade do rituximabe.77 Ensaios clínicos fase III estão em 
andamento para avaliar sua eficácia em pacientes com linfoma 
não Hodgkin, mas estudos que avaliaram esse agente na AR 
e no LES foram suspensos por falta de eficácia. Na esclerose 
múltipla, planeja-se realizar estudo fase II para casos que 
apresentam reativação e remissão.83

O ofatumumabe e o veltuzumabe são anticorpos mono-
clonais anti-CD20 que atuam inibindo a ativação de linfócitos 
B.77 Encontram-se em estudos fase III para leucemia linfocítica 
crônica e linfoma não Hodgkin. Na AR, o ofatumumabe vem 
sendo avaliado em pacientes com resposta inadequada ao 
metotrexate e ao anti-TNFa em estudos fase II.84 

O epratuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado 
anti-CD22. O CD22 é uma glicoproteína de superfície restrita 
ao linfócito B que regula sua ativação e a interação com os 
linfócitos T. O CD22 é encontrado no citoplasma de linfócitos 
pró e pré B, mas migra para a superfície do linfócito B maduro 
e desaparece quando este se diferencia em plasmócito.77 O 
epratuzumabe vem sendo estudado no linfoma não Hodgkin 
em recidiva ou refratário ao tratamento convencional, incluindo 
rituximabe; também vem sendo estudado no LES, na síndrome 
de Sjögren e na AR.85 Resultados preliminares tem demons-
trado boa tolerabilidade e eficácia deste agente biológico.86

O belimumabe (LymphoStat-B) é um anticorpo monoclonal 
totalmente humano que reconhece especificamente e inibe a 
atividade biológica do BLyS (também conhecido como BAFF), 
que é uma molécula da superfamília TNF e atua na sobrevida, 
maturação e na ativação do linfócito B. Diversas células (monóci-
tos, macrófagos, células estromais da medula óssea, sinoviócitos 
e astrócitos) produzem o BLyS principalmente sob o estímulo 
do interferon g. Apesar do uso do belimumabe se associar à di-
minuição do número de linfócitos B circulantes, ele age apenas 
sobre o BLyS solúvel e não induz citotoxidade.77,87 Estudos fase 
II com o uso de belimumabe estão em andamento em pacientes 
com LES e AR.88 No LES, o belimumabe foi bem tolerado, mas 
não foi observada diferença significativa quanto ao placebo em 
relação à atividade da doença ou ao número de reativações.89

O atacicepte (TACI-Ig) é uma proteína de fusão recom-
binante que simula o receptor solúvel (TACI) e bloqueia a 
ação de BLyS e de APRIL. Esse medicamento foi avaliado 
em estudo fase I no LES e foi observada boa segurança em 
diferentes doses aplicadas.90 Estudos fase II em pacientes com 
LES e AR estão em fase de recrutamento de pacientes. O ata-
cicepte também vem sendo avaliado em estudo com pacientes 
com esclerose múltipla, leucemia linfocítica crônica, mieloma 
múltiplo e linfoma não Hodgkin.91 
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