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Tópicos Essenciais da Aula

1. Conhecer os mecanismos de tolerância central e periférica.

2. Entender como as respostas imunes realizadas pelos

linfócitos são reguladas.

3. Definir o que é autoimunidade e sua classificação.

4. Quando a autoimunidade ocorre?

5. Doenças autoimunes mais comuns.

6. Fatores envolvidos na autoimunidade.

7. Comentários gerais sobre os tratamentos das autoimunidades



A tolerância imunológica é 

definida como a não 

responsividade a um antígeno, 

induzida pela exposição prévia 

a este mesmo antígeno

Tolerância Imunológica

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

Gêmeos dizigóticos



Tolerância Central

Deleção ou anergia dos clones

autorreativos nos órgãos

linfoides primários como timo e

medula óssea.

Tolerância Periférica

Deleção ou anergia das células

que reconhecem antígenos na

ausência de sinais

coestimuladores.

Mecanismos de Tolerância ao Próprio

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Tolerância Central de Células T

➢ Amadurecimento no timo

➢ Seleção negativa (linfócitos 

TCD4+ e TCD8+)

- Não responsividade a antígenos 

próprios

➢ Fatores de indução da seleção 

negativa (antígeno próprio)

- Presença deste antígeno no timo 

(AIRE)

- Afinidade dos receptores de células 

T (TCR)

➢ Células T reguladoras

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Anatomia do Timo

Murphy, 8a. Edição, 2014.



Gene “Regulador Autoimune” (AIRE)
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Síndrome poliendócrina autoimune tipo I (APS)
Doença autoimune poliglandular tipo I (DAP)
Poliendrocrinopatia autoimune-candidíase-distrofia ectodérmica (APECED)



APECED

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

Síndrome poliendócrina autoimune tipo I (APS)
Doença autoimune poliglandular tipo I (DAP)
Poliendrocrinopatia autoimune-candidíase-distrofia ectodérmica (APECED)

Turkoglu et al, Dermatology Online Journal, 

16(3), 2010.



Tolerância Periférica de Células T

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Tolerância Periférica de Células T
Anergia

Apresentação de antígenos na 

seguintes situações:

- órgãos não linfóides

- células dendríticas imaturas ou 

suprimidas

 - fases tardias da ativação

Ausência do 
2º sinal

Expressão de 
receptores de 

inibição
(CTLA-4 ou PD1)

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Expressão aumentada de CTLA-4:

- células T que escapam da tolerância 

central

- alguns dias após ativação das células T

Ausência ou mutação de CTLA-4:

- ativação descontrolada de linfócitos

- aumento maciço de baço e linfonodos

- autoimunidade sistêmica

- polimorfismos estão associados a 

diabetes tipo 1 e doença de Graves

Terapias:

- anti-CTLA-4 usado no bloqueio de 

ponto de controle para tratamento do 

câncer

Mecanismos de Ação do CTLA-4

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



PD-1 é expresso em células T ativadas:

- liga PD-L1 e PD-L2 presentes em APCs

- interação entre PD-1 com seus ligantes induz 

fosforilação de ITSM/ITIM que se liga à 

fosfatase SHP2

- remoção de fosfatos de diversos substratos 

envolvidos na ativação das células T

Ausência ou mutação de PD-1/PD-L1

- autoimunidade sistêmica

- desregulação leucocitária

- diabetes tipo 1

- mutação em PD-1 é mais grave do que em 

PD-L1

Terapias:

- anti-PD-1 e anti-PD-L1 usados no bloqueio de 

ponto de controle para tratamento do câncer

Mecanismos de Ação do PD-1

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Diferenças entre CTLA-4 e PD-1

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Células T reguladoras Naturais

Mecanismos de Ação:

1) Produção de citocinas supressoras

    (IL-10 e TGF-)

2) Redução da capacidade das APC 

estimularem linfócitos T

3) Consumo de IL-2

Mutações em FoxP3:

- Síndrome de desregulação imune (IPEX)

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



TGF-: citocina reguladora

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



IL-10: citocina reguladora

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



Tolerância Periférica: Apoptose

Defeitos em Fas/FasL ou 

outros genes da via de 

morte:

- Síndrome linfoproliferativa 

autoimune (ALPS)

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



+/+

+/-

-/-

LinfonodosBaço

Camundongos nocautes do gene 

Fas: lymphoproliferation (lpr)

Camundongos nocaute do gene 

FasL: generalized 

lymphoproliferative disease  (gld)

Regulação da Sobrevivência Celular:
Fas (CD95) e FasL (CD95L)
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“normal”

gld/lpr

Antígeno
Deleção 
periférica

Tempo (dias)
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TCR

Regulação: Morte Celular Induzida por Ativação
(AICD)



Tolerância Periférica: Apoptose

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2008.



Tolerância Central de Células B

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Tolerância Periférica de Células B

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Regulação por Receptores de Inibição

(FcRIIb)

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



Regulação por Receptores Inibitórios

Presença de anticorpos maternos em um animal recém-nascido 
retarda o início da síntese de imunoglobulinas por meio de um 
processo de “feedback” negativo (FcRIIb)

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



Primeiro  contato Segundo  contato Resposta  imune

+ + +

-/+

-/+

Indução de Tolerância Aérea ou Oral



Indução de Tolerância Aérea ou Oral

Controle Alérgico

Oral Nasal

Imagens cedidas pelo Prof. Dr. Momtchilo Russo, Departamento de Imunologia, ICB/USP.



Fatores que Determinam a 
Tolerogenicidade de Autoantígenos

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Importância da Regulação da Resposta Imune

Resposta normal:

imunidade adequada para 

uma determinada situação, 

tanto quantitativamente 

quanto qualitativamente

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



Locais de difícil acesso para o sistema imune. 

Possuem antígenos “sequestrados”:

- Cérebro

- Olhos

- Testículos

- Útero: feto

Trauma em um olho resulta

na liberação de antígenos

protéicos intraoculares

sequestrados

Antígenos intraoculares

liberado é carregado para

os linfonodos e ativa

células T 

Células T efetoras retornam

pelo sangue e encontram o 

mesmo antígeno em ambos 

os olhos

Oftalmia
Simpática

Sítios Imunologicamente Privilegiados



Mecanismos Propostos para 
Desenvolvimento da Autoimunidade

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Patogenia das Doenças Autoimunes

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



Papel de Infecções no
Desenvolvimento da Autoimunidade
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Fatores Genéticos
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Fatores Ambientais



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

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Doença de Graves Miastenia gravis

Exemplos de Doenças Autoimunes

Anemia perniciosa

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Oftalmopatia associada à

Doença de Graves

Ptose associada à 

Miastenia gravis

Exemplos de Doenças Autoimunes

https://metrohealth.net/healthwise/graves-

ophthalmopathy/

https://plus.google.com/105383282360310191895

/posts/7fAd7tocpcm



Febre Reumática Pênfigo vulgar

Exemplos de Doenças Autoimunes
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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

Exemplos de Doenças Autoimunes
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Síndrome de Goodpasture Lupus eritematoso sistêmico

Exemplos de Doenças Autoimunes

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Artrite Reumatóide

Exemplos de Doenças Autoimunes
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Tratamentos

- Intervenções específicas: tiroxina, vitamina B12, 

inibidores da colinesterase

- Intervenções não-específicas:

- analgésicos

- plasmaférese

- anti-inflamatórios não esteroidais

- corticóides: dexametasona

- imunossupressores: ciclosporina

- imunobiológicos: anti-TNF, anti-IL-6, anti-IL1

- transplante
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