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RESUMO 
Este artigo investiga os avanços no entendimento das células T reguladoras 
(Tregs) e suas aplicações terapêuticas. A revisão bibliográfica descritiva e 
analítica analisou publicações de 1960 a 2025 em bases de dados como 
PubMed, Scopus, Web of Science e Google Scholar, focando em mecanismos 
de diferenciação, função imunossupressora e regulação por FoxP3. Tendo em 
vista que as Tregs desempenham papel central na tolerância imunológica, 
prevenção de autoimunidade e imunoterapias, este trabalho busca sintetizar 
descobertas históricas e atuais para orientar futuras estratégias terapêuticas. 
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ABSTRACT 
This article investigates advances in the understanding of regulatory T cells 
(Tregs) and their therapeutic applications. The descriptive and analytical 
literature review analyzed publications from 1960 to 2025 in databases such as 
PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar, focusing on 
differentiation mechanisms, immunosuppressive function, and FoxP3 regulation. 
Given that Tregs play a central role in immune tolerance, the prevention of 
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autoimmunity, and immunotherapies, this work aims to synthesize historical and 
current findings to guide future therapeutic strategies. 
Keywords: Tregs, regulatory T cells, FoxP3.  
 

Introdução 

O sistema imunológico é caracterizado por sua complexidade e 

capacidade de resposta adaptativa frente a agentes patogênicos e desafios 

imunológicos. Entre os elementos centrais dessa rede, os linfócitos T 

desempenham tarefas na coordenação e execução das respostas imunes (Miceli 

et al., 1993).  

Nos últimos anos, avanços significativos na imunologia revelaram a 

existência de subpopulações especializadas de linfócitos T com funções 

regulatórias, denominadas células T reguladoras (Tregs) (Sakaguchi et al., 

1995). Estas células, identificadas inicialmente pelo marcador CD25 e 

posteriormente caracterizadas pela expressão do fator de transcrição FoxP3, 

desempenham funções essenciais na manutenção da tolerância imunológica e 

prevenção de doenças autoimunes. Além disso, a compreensão dos 

mecanismos imunorregulatórios, da plasticidade funcional e das vias 

sinalizadoras das Tregs abriu novas perspectivas terapêuticas, abrangendo 

doenças autoimunes, inflamações crônicas, transplantes e câncer.  

Este artigo de revisão tem como objetivo sintetizar os avanços recentes 

no estudo das Tregs, abordando sua biologia, mecanismos de ação, plasticidade 

e aplicações terapêuticas, destacando sua relevância tanto no contexto 

fisiológico quanto no clínico. 

 

Metodologia 

Esta revisão narrativa foi elaborada a partir da seleção de artigos 

clássicos e estudos fundamentais sobre células T reguladoras (Tregs), com foco 

em seu histórico, mecanismos de diferenciação e função imunossupressora. A 

literatura foi identificada por meio de buscas nas bases PubMed, Scopus, Web 

of Science e Google Scholar, utilizando os termos “Tregs”, “Regulatory T cells”, 

“FoxP3” e “immune suppression”. Foram incluídos artigos originais e revisões 
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relevantes, publicados em inglês entre 1960 e 2025. Excluíram-se trabalhos não 

revisados por pares, resumos de congressos e estudos sem relação direta com 

o tema. 

Os artigos selecionados foram analisados quanto à sua contribuição 

histórica, robustez metodológica, impacto científico (como número de citações 

ou papel seminal para o campo) e relevância para a compreensão atual das 

Tregs. Consideraram-se “dados mais significativos” aqueles que: (1) introduzem 

conceitos ou descobertas centrais para o entendimento das Tregs; (2) 

apresentam evidências consistentes e amplamente aceitas; ou (3) oferecem 

avanços conceituais ou terapêuticos relevantes. Esses dados foram organizados 

e sintetizados de forma narrativa para compor esta revisão. 

 

Referencial teórico 

Descoberta da regulação imunológica mediada por linfócitos T 

O entendimento sobre o sistema imunológico evoluiu significativamente 

nas últimas décadas, impulsionado por descobertas que revelaram a 

complexidade e a sofisticação de seus mecanismos de regulação. Um avanço 

fundamental nesse contexto foi a identificação dos linfócitos T como células 

derivadas do timo, essenciais à imunidade adaptativa (Miller, 1962, 2020). 

Originados de precursores linfóides da medula óssea, esses linfócitos migram 

para o timo, onde passam por um rigoroso processo de maturação e seleção, 

etapas essenciais para a manutenção da tolerância central e para a formação 

de um repertório diversificado de receptores de células T (Kisielow et al., 1988; 

Kappler et al., 1987). 

Ao término da maturação tímica, emergem distintas subpopulações de 

linfócitos T, principalmente os CD8⁺ e CD4⁺, que desempenham papéis 

complementares na resposta imune adaptativa. Os linfócitos T CD8⁺, ou 

citotóxicos, identificam e eliminam células infectadas por patógenos 

intracelulares e células neoplásicas. Já os linfócitos T CD4⁺, ou auxiliares, 

coordenam a resposta imune, regulando e potencializando a atividade de outras 

células (Miceli et al., 1993). Essas células podem se diferenciar em subtipos 
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efetores como Th1, Th2, Th17 e Tfh, em resposta a estímulos microambientais 

e citocínicos (Miceli et al., 1993), atuando na ativação de macrófagos, secreção 

de citocinas e produção de anticorpos por células B (Abbas et al., 1996). 

Nos anos 1970, Gershon e Kondo identificaram uma nova função em 

linfócitos T. Além das funções efetoras, algumas células exerciam papel 

“regulador” na resposta imune. Contudo, dificuldades em caracterizar e cultivar 

essas células levaram à sua negligência temporária na pesquisa (Gershon e 

Kondo, 1970). Na década de 1990, esse grupo foi caracterizado como linfócitos 

CD4⁺de alta expressão de CD25, mostrando grande capacidade de prevenir 

doenças autoimunes em modelos experimentais, como após timectomia 

neonatal ou reconstituição de roedores linfopênicos (Sakaguchi et al., 1995; 

Morrissey et al., 1993). A interpretação inicial gerou controvérsias, já que CD25 

também é expresso por linfócitos T ativados, e os modelos usados geraram 

dúvidas sobre sua relevância fisiológica.(Schlegel, 1997). 

A identificação do grupo específico de linfócitos T com função 

imunorregulatória levou à denominação dessas células como células T 

reguladoras (Tregs). A consolidação das Tregs como linhagem distinta ocorreu 

com a descoberta do fator de transcrição FoxP3, essencial para seu 

desenvolvimento e função (Fontenot et al., 2003; Hori et al., 2003). Evidências 

de que mutações em FoxP3 resultam em linfoproliferação e autoimunidade 

multissistêmica, como em camundongos scurfy e na síndrome IPEX, reforçaram 

o papel desse fator na identidade e função das Tregs (Ramsdell e Ziegler, 2014; 

Brunkow et al., 2001). 

A caracterização das Tregs por Sakaguchi (1995) foi um marco na 

imunologia moderna, ao revelar mecanismos da tolerância imunológica. As 

contribuições de Brunkow e Ramsdell foram igualmente decisivas ao elucidar o 

papel de FoxP3 nas Tregs e suas implicações em doenças autoimunes como a 

síndrome IPEX.  

Esses avanços foram fundamentais para o entendimento translacional 

dessas células, conectando descobertas sobre regulação imunológica a 

potenciais aplicações clínicas. Reconhecendo a relevância e o impacto dessas 
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descobertas, o Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina de 2025 foi concedido a 

Shimon Sakaguchi, Mary E. Brunkow e Fred Ramsdell pelas contribuições que 

esclareceram o papel das Tregs na manutenção da tolerância imunológica e na 

prevenção de doenças autoimunes (Sakaguchi et al., 1995; Van, 2025). 

Mecanismos imunorregulatórios 

Pesquisas ao longo dos anos demonstraram a diversidade de 

mecanismos pelos quais as Tregs exercem suas funções, incluindo a inibição de 

linfócitos T convencionais (Tconv; CD4⁺CD25-), a produção de citocinas 

imunossupressoras e a modulação da atividade de células apresentadoras de 

antígenos (APCs). No contexto da inibição de células Tconv, as Tregs bloqueiam 

a expressão de IL-2, citocina essencial à sobrevivência e expansão de linfócitos. 

Esse mecanismo pode ocorrer de forma direta e independente de APCs, ou 

indiretamente, pela modulação do estado de ativação dessas células (Vignali et 

al., 2008; Campbell, 2015).  

As Tregs também exercem supressão por contato celular e por 

mecanismos independentes de especificidade antigênica (Dieckmann et al., 

2001). Essa atividade depende da ativação via TCR e IL-2, embora evidências 

mostrem que Tregs já ativadas podem manter a supressão sem reativação 

(Szymczak-Workman et al., 2009; Karim et al., 2005). 

As Tregs possuem como mecanismo central a secreção de citocinas, 

como IL-10, TGF-β e IL-35, que inibem células efetoras e promovem um 

ambiente anti-inflamatório (Sakaguchi, 2004; Collison et al., 2007). A IL-10 é 

importante no controle da inflamação intestinal, pois sua ausência promove colite 

grave em modelos animais (Mähler e Edward, 2002). A IL-10 derivada de Tregs 

suprime células T de memória, enquanto a regulação de células T naïve ocorre 

independentemente dessa citocina (Uhlig et al., 2006). Além disso, a IL-10 

produzida por Tregs limita inflamações em mucosas (Rubtsov et al., 2008). 

O TGF-β, mediador essencial da imunossupressão, é produzido em forma 

solúvel ou ligada à membrana, sendo seu bloqueio prejudicial à geração e função 

de Tregs induzidas (iTregs) (Shevach e Thornton, 2014; Horwitz et al., 2008).  
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A IL-35, por fim, é uma citocina heterodimérica composta pelas 

subunidades p35 e EBI3, que inibe a proliferação de linfócitos T efetores e 

promove a conversão de células Tconv em iTr35 (Collison et al., 2007). 

Adicionalmente, as Tregs expressam uma variedade de receptores 

inibitórios como CTLA-4, PD-1, GITR, LAG-3 e TIGIT, que regulam a resposta 

imunológica de diferentes formas (Lucca e Dominguez-Villar, 2020). O CTLA-4 

compete com CD28 por CD80/CD86 em APCs, limitando a ativação de T 

convencionais (Walker, 2013; Tivol, 1995). O PD-1, por sua vez, interage com 

seus ligantes PD-L1 e PD-L2, diminuindo ativação e proliferação de células T 

efetoras e favorecendo a geração de iTregs (Cai et al., 2019). 

GITR modula a ativação e a sobrevivência das Tregs, influenciando a 

capacidade supressora e conferindo maior resistência à apoptose, o que 

contribui para a estabilidade dessa população (Shimizu et al., 2002). De forma 

semelhante, LAG-3 participa do controle da ativação de linfócitos T e APCs, 

exercendo função análoga à CTLA-4 na limitação de respostas imunes 

exacerbadas e na manutenção da homeostase imunológica (Gertel et al., 2022; 

Huang et al., 2004). 

O imunorreceptor TIGIT promove sinais inibitórios em APCs e induz 

produção de IL-10, reforçando o fenótipo regulador das Tregs (Joller et al., 2014; 

Guan et al., 2024).  

As Tregs também podem induzir morte celular via Granzima B (Gondek 

et al., 2005) e exercer imunossupressão metabólica através de CD39/CD73, 

convertendo ATP/ADP em adenosina e inibindo células imunes (Xu et al., 2022; 

Bono et al., 2015) 

Esses achados modificaram profundamente o entendimento sobre as 

Tregs, revelando a complexidade e a versatilidade de seus mecanismos 

imunorregulatórios. A compreensão detalhada dessas vias tem sido essencial 

para elucidar como a tolerância imunológica é mantida em condições fisiológicas 

e rompida em estados patológicos.  

Plasticidade e regulação 
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 Apesar dos avanços substanciais no entendimento dos mecanismos 

básicos de supressão mediados pelas Tregs, estudos recentes têm revelado que 

essas células constituem uma população altamente dinâmica, cuja identidade e 

função são moduladas por fatores ambientais, metabólicos e epigenéticos (Barbi 

et al., 2013; Zhang et al., 2023).  Essa plasticidade reflete o equilíbrio entre 

estabilidade funcional e flexibilidade fenotípica, sendo fundamental para a 

tolerância imunológica. Por exemplo, Tregs e Th17 compartilham vias de 

diferenciação mediadas por TGF-β, podendo alterar seu fenótipo conforme o 

microambiente de citocinas (Lee et al., 2009). 

Além disso, linfócitos T CD4⁺, mesmo após sua diferenciação, 

permanecem suscetíveis a modificações transcricionais, epigenéticas e pós-

traducionais, moduladas por fatores intrínsecos e extrínsecos que afetam 

diretamente sua funcionalidade (Sawant e Vignali, 2014; Chang et al.,2014). De 

maneira semelhante, estudos demonstraram que uma diversidade de 

modulações internas e externas também pode afetar a estabilidade e função das 

Tregs. Entre esses mecanismos, destacam-se as modificações metabólicas, 

como as que envolvem a oxidação de ácidos graxos e a fosforilação oxidativa, 

amplamente reconhecidas como essenciais para a funcionalidade dessas 

células (Michalek et al., 2011).  

Do ponto de vista molecular, interações entre FoxP3 e proteínas 

acessórias são críticas para a estabilidade do fenótipo regulador. Evidências 

mostraram que FoxP3 é capaz de formar complexos com proteínas co-

reguladoras que modulam sua atividade, ajustando a expressão gênica 

conforme as demandas imunológicas do microambiente (Rudra et al., 2012). 

A regulação epigenética, especialmente a metilação da região 

CNS2/TSDR, é essencial. Tregs tímicas (tTregs) apresentam desmetilação 

completa, garantindo expressão estável de FoxP3, enquanto Tregs periféricas 

(pTregs) têm metilação parcial, sendo mais suscetíveis à conversão em 

fenótipos inflamatórios (Morikawa; Sakaguchi, 2014; Ohkura et al., 2012).  

Além disso, artigos demonstraram que a presença do exon 2 do FoxP3 é 

crítica para a estabilidade funcional das Tregs.  A ausência desse exon (isoforma 
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FOXP3 ΔE2) compromete a capacidade da célula de manter a expressão de 

FoxP3, afetando sua estabilidade (Du et al., 2022; Frith et al., 2019). 

Em síntese, a plasticidade e regulação das Tregs dependem da 

integração de mecanismos genéticos, epigenéticos e metabólicos, assegurando 

estabilidade e adaptação a estímulos imunológicos, fundamentais para a 

tolerância imunológica e a homeostase imune. 

Aplicações terapêuticas e perspectivas futuras 

Nos últimos anos, avanços tecnológicos e conceituais têm impulsionado 

a aplicação translacional das Tregs, especialmente no contexto de doenças 

autoimunes, inflamatórias e de transplantes (Eggenhuizen et al., 2020; Romano 

et al., 2017). O entendimento aprofundado dos mecanismos imunorregulatórios 

desempenhados por essas células têm revolucionado a imunoterapia e ampliado 

as possibilidades de intervenção imunológica direcionada. 

As terapias celulares baseadas em Tregs, seja por expansão ex vivo, 

modificação genética ou indução in vivo, representam uma das frentes mais 

promissoras da imunoterapia contemporânea (Hosseinalizadeh et al., 2023). 

Esses enfoques visam restaurar o equilíbrio imunológico por meio da 

transferência de Tregs autólogas ou alogênicas com especificidade antigênica 

controlada, oferecendo alternativas terapêuticas potencialmente mais seguras e 

duradouras que a imunossupressão farmacológica convencional.  

No contexto de transplantes, o avanço na compreensão de aloantígenos 

foi crucial para estratégias baseadas em Tregs. Estudos mostraram que Tregs 

adotivas em modelos de transplante reduziram a rejeição de aloenxertos, 

permitindo menor uso de fármacos imunossupressores (Pasquet et al., 2013). 

Entre as abordagens inovadoras, destaca-se o uso de Receptores de Antígenos 

Quiméricos (CAR) para gerar CAR-Tregs, capazes de reconhecer antígenos 

específicos e suprimir respostas indesejadas, estratégia promissora no controle 

da rejeição e de doenças autoimunes (Hosseinalizadeh et al., 2023).  

Paralelamente, o papel das Tregs no câncer tornou-se um dos principais 

desafios da imunoterapia, pois além de essenciais para evitar autoimunidade, 

favorecem a progressão tumoral ao suprimir respostas antitumorais mediadas 

por linfócitos T efetores (Curiel, 2008; Zou, 2006). Esse entendimento 
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fundamenta o uso de anticorpos bloqueadores de checkpoints, como anti-CTLA-

4 (ipilimumabe) e anti-PD-1/PD-L1 (nivolumabe, pembrolizumabe), que inibem 

vias usadas por Tregs e células tumorais para escapar da vigilância imunológica 

(Sharma e Allison, 2015; Sharma et al., 2019). O sucesso clínico dessas 

abordagens consolidou um novo paradigma na oncologia e evidenciou a 

necessidade de compreender a heterogeneidade das Tregs no microambiente 

tumoral.  

As perspectivas futuras incluem aprimorar terapias baseadas em Tregs e 

modular seletivamente sua atividade, inibindo-as em tumores e estimulando-as 

em doenças autoimunes e inflamatórias. Questões fundamentais ainda 

persistem, como identificar marcadores que diferenciam subpopulações estáveis 

e instáveis de Tregs e compreender a influência do metabolismo e do 

microambiente tumoral em sua função. O avanço dessas linhas de pesquisa 

promete redefinir o manejo clínico de diversas condições imunomediadas, 

consolidando as Tregs como um alvo terapêutico central na imunologia do século 

XXI. 

 

Discussão 

Os achados apresentados evidenciam a complexidade e a versatilidade 

das células T reguladoras na regulação do sistema imunológico. A 

caracterização das Tregs, especialmente após a descoberta de FoxP3, permitiu 

delinear essas células como uma linhagem distinta e com funções fundamentais 

na manutenção da homeostase imunológica. Os múltiplos mecanismos de 

supressão, incluindo contato celular direto, secreção de citocinas 

imunossupressoras e modulação de APCs, ilustram a diversidade funcional 

dessas células e reforçam seu papel central na regulação periférica. 

Em concordância com Barbi et al. (2013) e Zhang et al. (2023), a 

plasticidade das Tregs, influenciada por fatores genéticos, epigenéticos e 

metabólicos, demonstra que essas células não são estáticas, mas adaptáveis ao 

microambiente imunológico. Essa flexibilidade, embora essencial para a 

tolerância imunológica, também representa um desafio, pois a instabilidade 

fenotípica pode comprometer a eficácia de intervenções terapêuticas. Nesse 
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contexto, a compreensão detalhada de mecanismos moleculares, como a 

interação de FoxP3 com proteínas co-reguladoras, a importância do exon 2 e a 

modulação epigenética, é crucial para o desenvolvimento de estratégias clínicas 

seguras e eficazes. 

Do ponto de vista translacional, os avanços na utilização de Tregs em 

terapias celulares, desde expansão ex vivo até CAR-Tregs, estão em 

consonância com as propostas de Hosseinalizadeh et al. (2023) e Romano et al. 

(2017), demonstrando grande potencial para restaurar o equilíbrio imunológico 

em doenças autoimunes, inflamatórias e em transplantes. Entretanto, como 

evidenciado por Curiel (2008) e Zou (2006), a presença de Tregs no 

microambiente tumoral representa uma dualidade funcional, na qual a 

imunossupressão mediada por Tregs pode limitar respostas antitumorais, 

indicando a necessidade de abordagens contextuais que modulam 

seletivamente sua atividade. Assim, a pesquisa em Tregs permanece um campo 

promissor, mas que exige compreensão precisa de subpopulações, estabilidade 

funcional e influência do microambiente para otimizar intervenções clínicas. 

 

Conclusões  

As Tregs representam um componente central do sistema imunológico, 

atuando na manutenção da homeostase, na prevenção de autoimunidade e na 

modulação de respostas inflamatórias. Essa função fisiológica essencial 

fundamenta o interesse crescente em seu uso terapêutico. No contexto clínico, 

o aprofundamento do conhecimento sobre sua biologia e mecanismos de ação 

tem impulsionado o desenvolvimento de estratégias baseadas em Tregs, 

incluindo sua expansão in vivo, transfusão de Tregs ex vivo e modulação 

farmacológica. Essas abordagens têm se mostrado promissoras no tratamento 

de doenças autoimunes e inflamatórias, na promoção de tolerância em 

transplantes e na regulação de respostas imunes exacerbadas em diversas 

patologias. 

A relevância fisiológica das Tregs se traduz diretamente em benefícios 

clínicos potenciais, uma vez que sua manipulação controlada pode restaurar a 
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tolerância imunológica perdida ou insuficiente. Nesse sentido, estudos de 

revisão como o presente desempenham papel fundamental ao integrar achados 

recentes, esclarecer lacunas conceituais e destacar avanços em mecanismos e 

aplicações terapêuticas. Ao reunir e analisar criticamente o conhecimento 

disponível, a revisão oferece uma base atualizada para orientar futuras 

pesquisas, otimizar estratégias clínicas e fortalecer a translação entre a 

compreensão fisiológica das Tregs e o desenvolvimento de intervenções 

terapêuticas. 

Apesar dos progressos, desafios persistem, como a definição de 

marcadores robustos de estabilidade, o controle da plasticidade em 

microambientes patológicos e o desenvolvimento de abordagens que garantam 

segurança e eficácia. Ainda assim, o avanço contínuo no estudo das Tregs, 

somado à síntese crítica proporcionada por revisões como esta, reforça sua 

posição como alvos estratégicos para terapias inovadoras e para a consolidação 

da medicina personalizada no século XXI. 
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