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A maior função das células do SI é  

- o reconhecimento e eliminação de patogenos/dano 

- distinguir o “próprio (self)” do “non-próprio (non-self)” 

- distinguir o “non patogenico” do “patogenico” 

A resposta imune prevê uma fase de ativação e uma de desativação para voltar a 
homeostasia (mecanismos efetores vs regulatórios)

Tolerancia imunologica & Homeostasia

Temos evidencias que o SI tolera  
- Ag próprios 
- Ag alimentares 
- Ag ambientais 
- microbiota 

Porque em ausência de tolerância: 
- doenças autoimunes (mas tbm rejeição 

transplante & cia.) 
- reações alérgicas a alimentos 
- reações alérgicas a Ag ambientais 
- doença inflamatoria intestinal 



Tolerância imunológica è a não resposta a um Ag,  

induzida pela exposição previa a este Ag

Tolerancia imunologica & Homeostasia

Sabemos que: é um processo  

ATIVO 

Ag-especifico  

Individual (multifatorial)

Fatores que promovem tolerancia 
- Contexto (baixo nível de co-estimulação e citocinas) (Ag próprio e non) 
- Elevada persistencia/dose do Ag (Ag próprio e non) 
- Algumas vias de entradas (mucosa, intravenosa) (Ag non próprios) 
- Ausência de adjuvantes (Ag non próprios)

Não sabemos todos os 
mecanismos e detalhes 



• Não resposta a Ag “próprios”  

• Tolerância a Ag próprios é um estado imunitário mantido por mecanismos de 
tolerância central: eliminação de linfócitos auto-reativos por deleção clonal 
(Timo e MO) 

• Os linfócitos que escapam á tolerância central nos orgãos linfóides primários 
são eliminados ou inibido nos orgãos linfóides periféricos, através de 
mecanismos de tolerância periférica

Tolerância a Ag próprios



Algumas considerações 

- O processo que gera o repertorio de BCR/Ig e TCR è aleatorio e indipendente 
do Ag —>  ha o risco dos linfocitos reagirem contra as células e tecidos 
proprios! 

- A tolerancia central pode falhar: 

✓ Não todos os Ag próprios são apresentados nos OL1 

✓ A deleção é induzida quando a afinidade entre REC/Ag próprio é elevada, e 
quando não atinge o limiar? 

- A tolerancia è Ag-especifica! 

- Alguns Ag próprios podem ser ignorados pelo S.I. (Ag isolados do S.I.)

Tolerância a Ag próprios



 CENTRAL 
(M.O., timo)

 PERIFERICA 
(tecidos perifericos)

✓ Deleçao 
✓ Ediçao (B) 
✓ desenvolv. Treg

✓ Deleçao 
✓ Anergia 
✓ Sopressao

Tolerância a Ag próprios



Cortex 
Seleçao 
Positiva

Medula 
Seleçao 
negativa

morte de 80-90% 
dos T

Klein et al, 2009

Tolerância central



Nenhuma 
afinidade/

muito baixa 
afinidade a 

 Afinidade 
baixa  

 Afinidade elevada   
a Ag proprios 

Hogquist, et al. Nature. Oct 2005 

Tolerância central



Tolerância central



Tolerância a Ag próprios: como “educar” no Timo?
Algumas considerações: 
- como posso educar os linfócitos a tolerar TODOS os Ag próprios no Timo? 

- tem proteínas que tem expressão tecido/órgão especifica ….



Tolerância periferica dos T

Sem moléculas co-
estimulatorias

Inibição por Treg



Tolerância periferica dos B



Autoimunidade

✓ Perda de tolerancia 
a Ag proprios  

✓ Falha nos 
mecanismos de 
tolerancia (educaçao 
dos linfocitos)



As respostas imunológicas se voltam 
contra o próprio organismo

Linfócitos auto-reativos  
são ativados 

Doenças Autoimunes

Falha do mecanismo  
de Auto-tolerância

horror autotoxicos



✓ Perda de tolerância 
a Ag próprios  

✓ Falha nos 
mecanismos de 
tolerancia

✓ trigger non 
genetico 

✓ inflamaçao  

Doenças Autoimunes



Doenças autoimunes



Doenças autoimunes: fatores genéticos



Doenças autoimunes: fatores genéticos



Doenças autoimunes: infeções
Infeções virais e bacteriana podem contribuir no desenvolvimento de doenças 
autoimunes



Doenças autoimunes: infeções



Doenças autoimunes: outros fatores
Alterações anatômicas nos tecidos causadas por dano mecânico (traumas), 
inflamação (secundaria a infeção ou isquemia) levam a exposição de Ag 
normalmente “sequestrados” (sítios imuno-privilegiados, ex: olhos, testis)



Humoral mediated damage

- Ab block normal function 
Mya s t h e n i a g ra v i s : A b b i n d 
acetylcholine receptors 
- Ab stimulate inappropriate 
function 
Graves’ disease: Ab bind TSH-R 
act ivat ing unregulated thyroid 
hormone production 
- Ag-Ab complexes affect 
function 
Rheumatoid ar thr i t is : IgM-IgG 
complexes deposited in joints 
inflammation

C e l l m e d i a t e d t i s s u e 
destruction
IDDM: CTLs destroy insulin-producing β-
cells in pancreas

Doenças autoimunes: mecanismos de dano
Detalhes na próximas aulas (reações de hipersensibilidade II-IV) 



Doenças autoimunes



• Gravidez 

• Transfusão de sangue 

• Transplante de órgão ou de MO

Outros problemas de Tolerância



Gravidez
• Feto tem apenas 50% Ag próprios da mãe

Frauke Förger and Peter M. Villiger, Nature 2020

TOLERANCIA

Linfocitos T reg 



Grupo ABO e Transfusão de sangue



Grupo ABO e Transfusão de sangue

A, 0 A A, AB

0 0 0, A, B, AB



Transplante de órgãos e rejeição



Transplante de MO e reação do enxerto vs hospedeiro



Tolerancia imunologica & Homeostasia

A maior função das células do SI é  

- o reconhecimento e eliminação de patogenos/dano 

- distinguir o “próprio (self)” do “non-próprio (non-self)” 

- distinguir o “non patogenico” do “patogenico” 

A resposta imune prevê uma fase de ativação e uma de desativação para voltar a 
homeostasia (mecanismos efetores vs regulatórios) 

E’ NECESSÁRIA A TOLERÂNCIA PARA UMA CORETA ATUAÇÃO DO SI E PARA NAO 
ORIGINAR PATOLOGIAS RELACIONADAS A ATIVACAO DO SI CONTRA O PROPRIO 
ORGANISMO OU HIPER ATIVACÃO DO SI (REACOES ALERGICAS, proxima aula) 

OS AVANçOS DA MEDICINA LEVARAM A DESAFIOS PARA OS MECANISMOS DE 
TOLERÂNCIA 


