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Autoimunidade

Definição: resposta imune contra autoantígenos mediadas por reações de 
hipersensibilidade (II, III e IV)

Doenças complexas: 
Monogênica ou poligênica; 
Multifatoriais

Tecido-específicas ou sistêmicas; 

Atingem 5 a 10% da população;

Maior frequência na população feminina (~5 mulheres:1 homem)
(doenças associadas ao cromossomo X - CD40L, CXCR, OGT, FOXP3, TLR7, TLR8,
IL2RG, BTK, e IL9R)
Mulheres produzem mais imunoglobulinas (anticorpos) do que homens;

Perda de regulação de respostas imunes, defeitos em mecanismos de tolerância



Tolerância central x
periférica

Abbas, et al 10a edição. 
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Abbas, et al 10a edição. 



Tolerância periférica

Estado de indução de ‘irresponsividade’ a um antígeno específico

Propriedades:

- Pode ser induzida a antígenos próprios: auto-tolerância e não próprios

- Ocorre na periferia 

- Permite a distinção entre antígeno nocivos e antígenos inócuos/próprios

- Previne o desenvolvimento de doenças auto-imunes

- Pode ser utilizada como estratégia de manipulação da resposta imune

- Mecanismos de tolerância eliminam ou inativam linfócitos auto-reativos
na periferia.



Tolerância periférica de linfócitos T



Sinapse Imunológica – Ativação de células T



Anergia: a exposição de linfócitos T CD4+ maduros (naïves) a um 
antígeno na ausência de segundo sinal pode fazer com que estas células 

se tornem incapazes de responder a antígenos

Abbas, et al 10a edição. 



Defeitos na expressão de CTLA-4 gera o desenvolvimento ode doenças 
inflamatórias que a afetam múltiplos órgãos

CTLA-4 pode ser considerado um receptor endocítico (transendocitose)



CTLA-4 – indução em células efetoras, expressão constitutiva 
em células reguladoras



Tolerância periférica



Células Treg controlam resposta efetora e mantém a homeostase



Células dendríticas induzem ativação de Tregs de forma dependente e 
independente de antígeno



Atividade supressora de células T reguladoras

EXPRESSÃO DE CITOCINAS INIBIDORAS INDUÇÃO DE MORTE CELULAR

ALTERAÇÕES METABÓLICAS INDUÇÃO DE TOLERÂNCIA EM DC

INIBIÇÃO DE MATURAÇÃO
E FUNÇÃO

MORTE 
POR
FALTA
DE IL-2 

mecanismo
extrínsico de CTLA4



Tregs expressam enzimas que convertem ATP em AMP e adenosina, 
alterando um sinal pró-inflamatório para um sinal anti-inflamatório



Tregs apresentam nível alto constitutivo de CD25
(cadeia a do receptor de IL-2)



Tolerância oral – exemplo de tolerância periférica

Tolerância oral refere-se à indução fisiológica de Tregs específicas para antígenos que ocorrem 
na mucosa associada ao trato intestinal

Expressão de TGFb

Mucosa rica em TGFb e IL-10 – indução de T reguladoras
Ácido retinóico também contribui
Estroma dos linfonodos mesentéricos
DCs especializadas



Indução de T reguladoras na mucosa intestinal



Células dendríticas produtoras de ácido retinóico também participam 
do processo de tolerância

- RAR (receptor de ácido retinóico) liga-se a elementos resposivos no promotor de genes como CCR9 garantindo a 
migração de células reguladoras e linfócitos B produtores de IgA para a mucosa;

- RA induz fenótipo regulador em linfócitos T, cooperando com TGFb;



Metabólitos da microbiota contribuem para a indução de células T 
reguladoras na mucosa intestinal



Linfócitos B e T precisam de pelo menos dois sinais para ativação: 
antígeno + co-estímulo

BCR



Linfócitos B e T precisam de pelo menos dois sinais para ativação: 
antígeno + co-estímulo







Fatores associados ao antígeno





Tecidos e órgãos onde se observa imunoprivilégio

Olhos: córnea, cristalino, epitélio pigmentar, retina
Cérebro e medula espinhal
Útero gravídico, placenta
Testículo
Ovários
Córtex adrenal
Tumores

Imunoprivilégio
Imunoprivilégio é uma característica de alguns tecidos ou órgãos especializados do organismo.
Originalmente, esses sítios foram descritos como sítios que sustentavam alotransplantes por 
um tempo determinado ou indefinidamente. Descrito primeiramente nos olhos.

Hoje em dia, considera-se um sítio imunoprivilegiado todo aquele que é capaz de suprimir 
respostas imunes, mesmo que transientemente. Ou seja, os antígenos podem deixar o sítio 
imunoprivilegiado, mas normalmente não induzem resposta.

Características: ausência/redução de circulação 
linfática; barreiras teciduais que excluem linfócitos 
naives; produção local de fatores solúveis que 
regulam a resposta imune; expressão de FAS-L. 



Antígenos sequestrados podem ser alvo de doenças auto-imunes: 
esclerose múltipla / EAE



Oftalmia Simpática

Câmara anterior ocular: barreira hemato-
retiniana; Neuropeptídeos; TGF-beta, 

epitélio da íris constitutivametne expressa 
FAS-L e PD-L1

Antígenos colocados na câmara ocular 
anterior induzem tolerância,

Porém se forem drenados para outros 
sítios, podem induzir autoimunidade



Autoimunidade: reações contra células e/ou tecidos do próprio organismo, causadas 
por uma falha nos mecanismos normais de tolerância imunológica

Dependendo do local afetado as autoimunidades podem ser:
- órgão-específicas
- sistêmicas

Autoimunidade



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

- Quebra de tolerância

- Mecanismos mediado pela 
resposta imune adaptativa

- Mecanismos efetores = 
Reações de 
Hipersensibilidade

Mecanismos propostos 
para o desenvolvimento 

de autoimunidade



Tipo de autoimunidade depende do mecanismo de 
lesão e do antígeno desencadeador



Tipo de autoimunidade depende do mecanismo de 
lesão e do antígeno desencadeador



Ø Anormalidades na Seleção dos linfócitos T e B
Ø Inflamação / Infecção

Ø Ativação policlonal

Ø  Citocinas em alta concentração

Ø Expressão de MHC

Ø Reação cruzada

Ø Exposição de Ag de sítios imunoprivilegiados

Ø Fatores genéticos
Ø Fatores ambientais / hormonais

Quando as Autoimunidades ocorrem?



Mecanismos envolvem
falha de tolerância 

central ou quebra de 
tolerância periférica



Tizard, Imunologia Veterinária, 9a. Edição, 2014.

Patogenia das Doenças Autoimunes





Maior risco de doenças autoimunes em mulheres

Hipóteses

1.genes relacionados à resposta imune no 
cromossomo X, dose dupla para mulheres;

2.mulheres são quimeras, inativando o cromossomo X 
materno ou paterno de forma heterogênea
entre as células e criando a possibilidade de
autoresposta;

3.mulheres têm maior quantidade de 
anticorpos circulantes que homens

4.Mulheres podem ser mais expostas
a DAMPs



Causas genéticas
Perda ou alteração da atividade de proteínas que controlam as respostas imunes ou que induzem 
tolerância, central ou periférica;

Monogênicas:
Aire – síndrome APECED: Poliendicrinopatia autoimune – candidíase – distrofia ectodérmica

Foxp3 – síndrome IPEX: syndrome de desregulação immune, poliendocrinopatia e enteropatia 
ligada ao X

Poligênicas

CTLA4 – Mutações associadas a vários 
tipos de doenças autoimunes

HLA





NOD2: Doença de Crohn
INSULINA (afeta 
expressão tímica)
COMPLEMENTO
Receptor FcGIIB
IL-10

Fatores Genéticos





Mutações sabidamente associadas a doenças
autoimunes

Gene fenótipo modelo animal mecanismo doença humana?

AIRE destruição do sistema endócrino falha em tolerância central síndrome poliendócrina autoimune

C4 SLE falha em tolerância de células B SLE
falha em eliminação de imuno-
complexos

CTLA-4 linfoproliferação, infiltração de ausência de anergia de células T polimorfismos associados
diversos tecidos, letal (3-4sem) a várias doenças autoI

Fas/FasL linfoproliferação, nefrite, artrite, autoAb falha na deleção de células síndrome autoimune
autoreativas linfoproliferativa

Foxp3 desgaste geral ausência de Treg IPEX
(immunodysregulation, polyendocrinopathy, 
enteropathy, X-linked syndrome)

IL-10/IL10R Enteropatia inflamatória Defeitos em desenvolvimento, Colite
Autoanticorpos anti-eritrócitos e anti-
DNA

sobrevida e função de Treg



IPEX – Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked syndrome.

Mutações em Foxp3, que reduzem o número de células T reguladoras.

Pode ser fatal, se não houver tratamento.

Acomete crianças e causa disfunção em vários órgãos – enteropatia, dermatite, 
endocrinopatia, diabete tipo I, tiroidite, citopenia, anemia hemolítica, nefrite.

E rara, com menos de 160 casos descritos no mundo, em um período de 10 anos.

doi.org/10.1016/j.jmii.2015.10.015



Haplótipo de HLA
e risco

Evidências de associação:

1) Índices de susceptibilidade ou proteção diferentes entre pessoas com diferentes 
haplótipos de HLA e também polimorfismos em outras regiões do locus, como TAP;

2) Função em apresentação de antígenos e disparo de respostas adaptativas

3)Ajuda na distinção de próprio e não próprio por células apresentadoras de antígenos 
(como mencionado anteriormente, mimetismo molecular é um problema)

Para lembrar haplótipo é a combinação de alelos adjacentes que são transmitidos juntos 
(segregação em conjunto)



Anaya JM, Shoenfeld Y, Rojas-Villarraga A, et al., editors. 
Bogota (Colombia): El Rosario University Press; 2013 Jul 18.



Fatores ambientais: infecções na predisposição à 
autoimunidade



Fatores ambientais
Infecção
Alterações em células B de memória – EBV
EBNA2 – ativação de genes que aumentam o risco de artrite reumatóide

Mimetismo molecular– febre reumática (doença crônica reumática cardíaca)

Similaridade entre estrutura da miosina e troponina com proteína M da bactéria



Tabaco

Fatores ambientais



Dieta

Fatores ambientais



Dieta/microbiota



https://doi.org/10.1016/j.cmet.2020.03.003





Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.

Tipo de autoimunidade depende  do
mecanismo de lesão e do antígeno desencadeador



Doença de Graves Miastenia gravis

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.

Exemplos de Doenças Autoimunes



Oftalmopatia associada à
Doença de Graves

Ptose associada à 
Miastenia gravis

https://metrohealth.net/healthwise/graves-ophthalmopathy/ https://plus.google.com/105383282360310191895/posts/7fAd7tocpcm

Exemplos de Doenças Autoimunes



Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição

Exemplos de Doenças Autoimunes



http://therapiafennica.fi/wiki/images/1/17/TFA_2007.jpg

http://dermatology-
s10.cdlib.org/1603/case_presentations/aps_child/1.jpgPoliendocrinopatia autoimune associada à

candidíase e distrofia ectodérmica  
(APECED)

Mutações no gene AIRE

Imunodeficiências podem causar autoimunidade

Anticorpos anti-IL17



Hashimoto x Graves



Febre Reumática
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/slide/3451523/

PÊNFIGO VULGAR
Proteína de junção intercelular (desmossomos)

FEBRE REUMÁTICA
Reatividade Cruzada
(Streptococcus beta hemolítico)

Exemplos de Doenças Autoimunes



Lupus Eritematoso Sistêmico

http://www.sintomasiniciais.com.br/lupus/

Cansaço, febre, dor nas articulações, 
feridas na pele e na boca, 
vermelhidão no rosto e dor no tórax



• Antígeno= nuclear ou citoplasmático.
• Para cada homem, 9 mulheres.

Lupus Eritematoso



Síndrome de Goodpasture Lupus eritematoso sistêmico
Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.

Exemplos de Doenças Autoimunes



Artrite Reumatóide
Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.

Exemplos de Doenças Autoimunes





ARTRITE REUMATÓIDE

Importância de citocinas, principalmente
TNF, IL-6, IL17
Atualmente papel de células Th17
foi identificado

Tratamento – metotrexato + anti-TNF



Síndrome de Guillain-Barré

• Antígeno = gangliosídeos nas membranas nervosas
• Doenças como zika vírus, dengue, sarampo e HIV, são consideradas

capazes de acabar fazendo com que o paciente desenvolva
a síndrome de Guillain-Barré
• Campylobacter jejuni (Colite).



Esclerose Múltipla

• Antígeno = bainha de mielina.
• Vírus Epstein–Barr, tabaco, baixa vitamina D;
• DRB1 1501 de classe II e as moléculas HLA 0301 e HLA 0201 de classe I;







- Intervenções específicas: tiroxina, vitamina B12, 

inibidores da colinesterase

- Intervenções não-específicas:

  - analgésicos

  - imunoterapia

  - plasmaferese

  - anti-inflamatórios não esteroidais

  - corticóides: dexametasona

  - imunossupressores: ciclosporina

  - transplante

Inibidores de checkpoint

Tratamentos



Tratamento

-    redução da exposição ao agente (se possível)
- uso de imunossupressores – corticóides, tacrolimus, ciclosporina
- uso de anticorpos – anti-IL-6, anti-TNFa
- bloqueio da migração transendotelial
- uso de vitamina D – indução de fenótipo T regulador

VitD Th17

Treg
IL-10
Foxp3
CTLA4

VDR

Th1



Caso TGN1412

Regulação da 
resposta

Artrite reumatóide
Rejeição transplante

Psoríase
Doença Crohn



Nature Biotechnology 28, 763–764 (2010)

Bloqueio CTLA-4 = Indução de Resposta



Aplicação terapêutica (Lambrolizumab)

http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1305133


