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ARTRITE REUMATOIDE: REVISÃO 
DOS ASPECTOS IMUNOLÓGICOS*

RHAFAEL SILVA DE MORAIS, HERMÍNIO MAURÍCIO DA ROCHA 
SOBRINHO, CLAYSON MOURA GOMES, VALÉRIA BERNADETE 
L. QUIXABEIRA, WILSON DE MELO CRUVINEL

Resumo: a artrite reumatoide é uma doença autoimune caracterizada por 
fisiopatologia complexa com desenvolvimento de lesões progressivas. A AR 
caracteriza-se primariamente por alterações de componentes imunológicos 
como células apresentadoras de antígenos, células T e células B.O objetivo 
deste estudo foi revisar alterações imunológicas relacionadas com a fisiopa-
tologia da AR. A compreensão da base imunológica da doença favorecerá 
mais avanços terapêuticos.   

Palavras-chave: Artrite reumatoide. Imunopatogia. Autoimunidade. 

A artrite reumatóide (AR) é uma doença inflamatória, sistêmica e au-
toimune, caracterizada por evolução crônica e progressiva. Acomete 
preferencialmente a membrana sinovial articular podendo levar 

à destruição cartilaginosa e óssea de pequenas e grandes articulações (Mc-
Innes; schett, 2011; MOtA et al., 2012). nos casos em que a doença 
evolui desfavoravelmente, verifica-se considerável limitação nas atividades 
diárias dos pacientes com sérios prejuízos na qualidade de vida (WeInBLAtt 
et al., 2007) e com significativo impacto social devido a elevada morbimortali-
dade (GLOcKeR et al., 2006). Quanto mais precoce o diagnóstico melhor a 
evolução da enfermidade (MOtA et al. 2012).

A prevalência de AR é estimada entre 0,5 a 1% da população (MAR-
QUes-netO et al., 1993; ALAMAnOs  et al., 2006; GIBOfsKy, 2012) 
sendo que a doença afeta três vezes mais mulheres do que homens e com 
maior incidência entre os 30 e 50 anos de idade (MARQUes-netO et al., 
1993; ALAMAnOs  et al., 2006). 

As manifestações clínicas da AR são reflexo do processo fisiopatoló-
gico, onde é evidente a forte relação entre a atividade da doença e a lesão 
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tecidual (MOtA et al., 2012). nos últimos anos verificou-se um significativo avanço 
nos conhecimentos dos mecanismos fisiopatológicos da doença o que subsidiou o de-
senvolvimento de novas abordagens e estratégias terapêuticas com maior êxito no con-
trole clínico da enfermidade (MOtA, et al., 2012). neste contexto, a compreensão dos 
mecanismos fisiopatológicos da AR é de suma importância para o desenvolvimento de 
novas abordagens de tratamento que buscam a remissão clínica, com subsequente me-
lhora na qualidade de vida dos pacientes. Deste modo o presente estudo tem por finali-
dade revisar conceitos básicos dos mecanismos imunopatológicos da AR, facilitando a 
compreensão das bases da enfermidade por acadêmicos e profissionais da saúde.

MetODOLOGIA

este artigo de revisão, é produto de pesquisa bibliográfica realizada nas bases de 
dados internacionais PubMed (Us national Library of Medicine) e Scientific Electronic 
Library Online (scieLO), através da consulta a artigos publicados nos últimos 13 anos 
(2000 - 2013). tendo com foco a fisiopatologia da AR. na busca, foram utilizados, iso-
ladamente e em combinação, os seguintes termos contemplados nos Descritores em ci-
ências da saúde (Decs): rheumatoidarthritis, immunopathogenesis, pathophysiology. 
O levantamento bibliográfico foi realizado no período de abril do ano de 2013 a abril do 
ano de 2014. Do material pesquisado encontrado, foram selecionadas as referências que 
apresentavam conteúdos que contribuíram para o cumprimento do objetivo deste tra-
balho, reforçando o embasamento teórico-conceitual do assunto em questão. A inves-
tigação foi encerrada quando surgiram sinais de saturação teórica do tema da pesquisa. 

AsPectOs etIOLÓGIcOs DA ARtRIte ReUMAtÓIDe

A AR é influenciada por fatores genéticos o que vem sendo demonstrado em 
estudos familiares onde comprova-se maior susceptibilidade de desenvolvimento da 
doença em gêmeos (monozigóticos e dizigóticos) de irmãos acometidos (sVenDsen 
et al., 2013). tal predisposição se explica pela transferência na população de alelos de 
susceptibilidade que apresentam importante relação com a enfermidade (scOtt et 
al., 2011). entre estes alelos, destacam-se os genes dos antígenos leucocitários huma-
nos (hLA) também conhecidos como complexo de histocompatibilidade Principal 
(Mhc). Os alelos hLA-DR1 ou DR4 do Mhc estão presentes em 80% dos pacien-
tes caucasianos com AR, sendo que vários outros alelos também tem relação com a 
suscetibilidade genética à doença (ReVeILLe, 2005).Os genes do Mhc codificam 
moléculas de superfície celular responsáveis pela apresentação de antígenos às célu-
las t levando à ativação celular. tem sido demonstrado que alelos hLA (DRB1, por 
exemplo) expressam epítopos na fenda da molécula que servem de pontos de ligação 
para os autoantígenos da AR,o que estaria diretamente relacionado com o desencadea-
mento da doença.tal fato justifica o porque da expressão de alguns alelos do Mhc 
predispor ao desenvolvimento da enfermidade (BAnG et al., 2010; tsAI; sAntA-
MARIA, 2013). Mesmo assim têm sido evidenciados váriosgenes de susceptibilidade 
em pacientes com AR não relacionados ao Mhc, também identificados como fatores 
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preditores para o desenvolviemnto da doença (scOtt et al., 2011), sendo os mesmos 
normalmente relacionados à resposta imunológica (GOROnzy; WeyAnD, 2009). 

Uma grande variedade de fatores exógenos (ambientais) também têm sido rela-
cionados com a patogênese da enfermidade, com destaque para alterações nos hormô-
nios sexuais, gravidez, periodontite, obesidade, tabagismo, agentes infecciosos (vírus 
e bactérias), consumo de álcool, entre outros (KALLBeRG et al., 2007; KOBAyAshI 
et al., 2008; MIchOU et al., 2008; BAnG et al., 2010; IMBODen, 2009). A origem 
exata da enfermidade permanece obscura e não há clareza quanto a correlação entre fa-
tores genéticos e ambientais, sobretudo levando-se em consideração a heterogeneidade 
da doença (sVenDsen et al., 2013). conforme pode ser observado na figura 1 indiví-
duos predispostos geneticamente e expostos à fatores ambientais desenvolvem a doença 
a partir de alterações imunológicas que levam à ativação de subpopulações de células 
t, B e macrófagos resultando na produção de citocinas e mediadores pró-inflamatórias. 
tais componentes promovem uma resposta inflamatória que será amplificada no tecido 
articular e culminará com o dano ósseo e articular (yOshIDA; tAnAKA, 2014; GO-
ROnzy; WeyAnD, 2009).

figura 1: Representação esquemática da base imunopatogênica da artrite reumatóide. 
nota: Indivíduos predispostos geneticamente e mediante estímulo ambiental desenvolvem 
alterações imunológicas contra antígenos citrulinados envolvendo a participação de células 
dendríticas, macrófagos, células t e células B. A partir da ativação da resposta imunológica 
são produzidos diversos mediadores e citocinas os quais ativam as células do tecido sinovial 
que uma vez ativadas, produzem mediadores que sustentam o processo inflamatório articular 
induzindo a degradação tecidual.
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AsPectOs IMUnOLÓGIcOs DA ARtRIte ReUMAtÓIDe

O desenvolvimento da AR decorre de uma sequência de eventos patológicos que 
evoluem a partir da perda da tolerância imunológica de células t e B contra autoan-
tígenos, a partir da influência de fatores genéticos e ambientais (scOtt et al., 2011; 
tsAI; sAntAMARIA, 2013; sVenDsen et al., 2013 ). A resposta é deflagrada 
contra autoantígenos citrulinados, gerados mediante síntese proteica e que posterior-
mente associam-se à moléculas de Mhc para apresentação à células t (yOshIDA; 
tAnAKA, 2014). Os linfócitos t ativados estimulam células B com concomitante pro-
dução de autoanticorpos anti-citrulina e mediadores inflamatórios no tecido articular 
(sinovite) com a participação de diversas células e mediadores como tnf-α, IL-1, IL-
6, IL-7, IL-15, IL-17A, IL-17f, IL-18, IL-21, IL-23, IL-32, IL-33 entre outros (McIn-
nes; schett, 2011; PABLOs; cAñete, 2013; yOshIDA; tAnAKA, 2014). tal 
processo é amplificado por várias células do sistema imunitário e por seus produtos 
(PAscUAL et al., 2010; cheRVOnsKy, 2010; yOshIDA; tAnAKA, 2014; KLA-
ResKOG et al., 2014).

 A lesão tecidual na AR não é imunologicamente mediada diretamente pelas 
células t ativadas ou pelos autoanticorpos produzidos por células B. Desenvolve-se a 
partir do processo de remodelação do tecido sinovial em resposta aos estímulos infla-
matórios (GOROnzy; WeyAnD, 2009) que fazem com que o tecido se torne proli-
ferativo e com a estrutura alterada pela ação dos osteoclastos ativados que promovem 
reabsorção óssea (GOROnzy; WeyAnD, 2009). Gradativamente o tecido sinovial 
torna-se espesso e infiltrado. Os fibroblastos são ativados produzindo localmente me-
diadores que darão sustentação ao processo inflamatório (IL-6, tGfα, IL-15, quimio-
cinas, fatores de crescimento de fibroblastos), além de produzirem enzimas proteolíti-
cas que promoverão a degradação da matriz extracelular (ROsenGRen et al., 2007; 
BARtOK; fIResteIn, 2010).

Linfócitos t

As respostas mediadas por células t são de grande importância na iniciação do 
processo inflamatório na AR e também na cronificação da inflamação a partir da ativa-
ção de monócitos/macrófagos na produção de citocinas pró-inflamatórias (shI et al., 
2001).Os linfócitos t destacam-se entre as principais células envolvidas na imunopa-
togênese da AR sendo capazes de ativar outras células do sistema a induzir o processo 
de lesão tecidual(shI et al., 2001). 

entre os linfócitos t auxiliares (th), as subpopulações th1 e th17 tem sido relacio-
nadas com a patogênese da AR por apresentarem perfil de produção de citocinas pró-infla-
matórias, ao contrário das células th2 e treg que apresentam um perfil anti-inflamatório 
(MADDUR, 2012; chen et al., 2012). tais clones estão predominantemente dentro de 
tecidos linfóides e infiltrados na membrana sinovial das articulações onde desenvolvem 
uma resposta imune local com produção das citocinas Interferon gama (Ifn-g) e fator de 
necrose tumoral (tnf) pelas células th1 e IL-17A, IL-17f, IL-21, IL-22 e tnf pelas 
células th17 (sAMsOn  et al., 2012; LI et al., 2013). 
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As células th17 são indutoras de inflamação tecidual e por isso têm sido asso-
ciadas à patogênese de muitas doenças autoimunes experimentais e humanas (Mes-
QUItA JR et al., 2009). há consenso que são centrais na patogênese da AR, pois 
produzem por exemplo a IL-17A com seus efeitos inflamatórios, de desenvolvimento 
da osteoclastogênese e reabsorção óssea (LUBBeRts et al., 2004; BOIssIeR et al.,  
2012; OUyAnG; KOLLs; zhenG, 2008), atuando tambémno recrutamento e gera-
ção de neutrófilos a partir da produção do fator estimulador de colônias de granulóci-
tos (LUBBeRts et al., 2004; BOIssIeR et al.,  2012; OUyAnG; KOLLs; zhenG, 
2008). Agem ainda promovendo a ativação de fibroblastos, células endoteliais e quera-
tinócitos (MesQUItA JR et al., 2009).

tanto as células th17 quanto níveis elevados de IL-17 foram evidenciadas em 
lesões teciduais de pacientes com AR, contribuindo para a exacerbação e progressão 
da doença (nAKAe, 2003; hIROtA et al., 2007; sAMsOn et al., 2012). A presen-
ça de citocinas inflamatórias como a IL-1β, IL-6, IL-23 e tGf-β proporcionam um 
ambiente inflamatório na AR, que estimula a polarização de linfócitos t  virgens em 
linfócitos th17 efetores, evento que suprime a diferenciação de células t reguladoras 
contribuindo com o processo fisiopatogênico (eGAn et al., 2008; zhOU et al., 2008).

As células th1 participam também dos mecanismos fisiopatogênicos da AR.  
É fato que a produção de citocinas, em particular o Inf-γ, intensifica a resposta infla-
matória em especial pela ativação de macrófagos (MesQUItA JR et al., 2010).

O processo inflamatório articular na AR é dependente da ação do Ifn-g secre-
tado pelas células th1 durante a fase efetora da resposta imune adquirida (cORne-
LIssen et al., 2009). tais linfócitos são regulados positivamente por células apre-
sentadoras de antígenos residentes na articulação, mediante captura e apresentação 
de auto-antígenos em moléculas do Mhc de classe II com consequente expressão de 
sinais co-estimulatórias (cORneLIssen et al., 2009). tem sido sugerido um baixo 
limiar de ativação celular dos linfócitos de pacientes com AR o que conduz a respostas 
imunes exacerbadas contra autoantígenos (McInnes; schett, 2011).

Linfócitos B

As células B desempenham múltiplas funções que colaboram com a fisiopato-
logia da AR o que fica evidente ao observar-se a eficácia da terapia de depleção de 
células B, com a anticorpo monoclonal anti-cD20 (cOhen et al., 2006). estas células 
encontram-se em ativação policlonal diferenciando-se em plasmócitos e produzindo 
autoanticorpos (cARROLL, 2004).Atuam como células apresentadoras de antígenos 
para células t específicas (MARtInez-GAMBOA et al., 2006) e produzem auto-
anticorpos, formando complexos imunes circulantes que se depositam em diversos 
tecidos ativando a via clássica do sistema complemento e favorecendo a lesão tecidual 
(thURLInGs et al., 2008).

 Além do fator Reumatóide, foram descritos na AR autoanticorpos contra 
antígenos epiteliais da mucosa oral (anti-filagrina e  anti-profilagrina) e o anticorpo 
anti-peptídeo citrulinado cíclico (Anti-ccP) - (nIeLen et al., 2004). esses autoan-
ticorpos têm em comum o fato de reagirem contra epítopos de proteínas contendo o 
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aminoácido citrulina e podem ocorrer muito precocemente no curso da AR (nIshI-
MURA et al., 2007; VAn DeR WOUDe et al., 2010).   tem sido sugerido que fatores 
ambientais como o tabagismo e algumas infecções induzem a citrulinação de proteínas 
próprias mediante modificação enzimática em indivíduos geneticamente suscetíveis 
(nIeLen et al., 2004).

Macrófagos

O sistema imune inato encontra-se cronicamente ativado na AR, evidenciado 
pela expressão contínua de citocinas derivadas de macrófagos e células dendríticas, 
como tnf-α, IL-1 e IL-6 (GIeRUt et al., 2010). Os mecanismos efetores da imunida-
de inata conduzem o processo autoimune a medida que ativam a resposta imune adap-
tativa (células t e B) induzindo a produção de autoanticorpos e a formação e expansão 
de clones autorreativos (GIeRUt et al., 2010). 

A participação dos macrófagos na imunopatologia da AR é evidenciada a partir 
da observação que quanto mais infiltradas por estas células as articulações sinoviais 
maior a destruição óssea (MIOssec, 2004; MORAnD et al.,  2003). tanto terapias 
convencionais (Metotrexato) quanto a inibição de citocinas como tnf, IL-1 e IL-6 
agem proporcionando menores níveis desses mediadores que são sintetizados e secre-
tados, principalmente, por macrófagos (RUDeRMAn, 2005).

De maneira geral os macrófagos podem apresentar fenótipo mais inflamatório, 
chamados de M1 ou macrófagos classicamente ativados, ou podem apresentar ativi-
dade anti-inflamatória, Macrófagos M2 ou alternativamente ativados (GIeRUt et al., 
2010). A maioria dos macrófagos na AR expressam perfil de citocinas pró-inflamató-
rias sendo caracterizados como macrófagos M1 ou ativados classicamente. As terapias 
que promovam o equilíbrio em favor de um fenótipo M2 poderão ser úteis no melhor 
controle da AR (GIeRUt et al., 2010).  

O tnf-α influencia diferentes células na membrana sinovial como sinoviócitos, 
condrócitos e osteoclastos que produzem metaloproteínase, colagenase e estromeli-
sina induzindo inflamação local com lesão tecidual da cartilagem e destruição óssea 
(MA; XU, 2013). Os fibroblastos semelhantes a sinoviócitossão células prevalentes na 
inflamação sinovial e produzem grandes quantidades de IL-6 quando estimulados por 
citocinas inflamatórias, tais como a IL-1β, tnf e IL-17 (hAshIzUMe; MIhARA, 
2011; yOshIDA; tAnAKA, 2014). tais células proliferam-se durante o processo in-
flamatório sinovial expressando níveis elevados de citocinas, quimiocinas, moléculas 
de adesão, ocasionando hiperplasia e destruição articular (KIeneR et al.,  2006).

A avaliação histológica da membrana sinovial na AR demonstra expressiva infil-
tração de células da linhagem mieloide e linfóide, hiperplasia de fibroblastos e forma-
ção de pequenos vasos sanguíneos (angiogênese) que induzem a formação uma cama-
da de tecido fibrovascular anormal (pannus) que altera a estrutura e a funcionalidade 
das articulações sinoviais (fIResteIn, 2003; PABLOs; cAnete, 2013). Além de 
macrófagos, linfócitos t e B, o ambiente articular é infiltrado por demais células com 
perfil inflamatório como células dendríticas, células natural Killere mastócitos (hI-
tchOn; eL-GABALAWy, 2011). fatores de crescimento, intermediários reativos do 
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oxigênio e proteinases participam ativamente da destruição das estruturas articulares e 
peri articulares (chOy; PAnAyI, 2001; tOh et al.,  2007; LI et al.,  2013). 

A cartilagem sinovial e tecidos ósseos sofrem um processo de degradação que pode 
levar à completa destruição da cartilagem e posterior erosão óssea (JIMenez-BOJet 
al., 2007). Além de erosão osteoclástica sinovial, ocorre um infiltrado inflamatório no 
osso, na proximidade da articulação, contribuindo para o processo de reabsorção óssea 
(JIMenez-BOJet et al., 2007). estas alterações ósseas contemplam a participação dos 
osteoclastos, linfócitos t e citocinas e são importantes no desenvolvimento das defor-
midades articulares e da incapacidade funcional características de estágios avançados da 
enfermidade (nAKAshIMA et al.,  2003). 

figura 2: Representação esquemática ilustrando o mecanismo imunopatológico da artrite 
reumatóide. 
nota: células B (LB) ativadas por autoantígenos produzindo autoanticorpos contra antígenos 
citrulinados e fator Reumatóide. Linfócitos th1 produzindo Ifn-y e Linfócitos th17 
produzindo IL-17 estimulando macrófagos a produzirem diversas citocinas com destaque para 
o tnf-α com efeitos diversos: ativação endotéal, ativação de fibroblastos a produzirem IL-6, 
ativação de osteoclastos, condrócitos e mastócitos. Destaque também para o efeito da IL-17 na 
AR, agindo sobre macrófagos, fibroblastos e osteoclastos.
fonte: cruvinel (2014).
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cOnsIDeRAÇÕes fInAIs

nos últimos anos tem sido evidenciado significativo avanço na compreensão 
das bases imunopatológicas da AR o que subsidiou o desenvolvimento de terapias 
utilizando bloqueadores de citocinas inflamatórias (tnf, IL-1, IL6) e de linfócitos B 
e t para tratamento da enfermidade. Os avanços científicos na compreensão de tais 
mecanismos abrem perspectivas para a descoberta de novas vias e alvos terapêuticos 
os quais espera-se que proporcionem um tratamento mais efetivo, com menos efeitos 
colaterais, ação mais rápida evitando a progressão das lesões e, sobretudo, efetivo na 
indução da remissão clínica. no cenário atual, de entendimento dos múltiplos fatores 
relacionados à AR, esforços estão sendo concentrados na tentativa de direcionamento 
da resposta imunitária ainda na fase pré-clínica, antes do desenvolvimento da doença 
tendo como referência os parâmetros genéticos, ambientais e imunológicos, particula-
res de cada indivíduo.

Rheumatoid Arthritis: review Of IMMUnOLOGIc AsPects

Abstract: rheumatoid arthritis is an autoimmune disease characterized by the develo-
pment of complex pathophysiology with progressive lesions. RA is characterized pri-
marily by changes in immune components as antigen-presenting cells, T cells and B 
cells The aim of this study was to review the immunological changes associated with 
the pathophysiology of RA. The understanding of the immunologic basis of the disease 
will favor more therapeutic advances.

Keywords: Rheumatoid arthritis. Immunopathology. Autoimmunity.
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