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Tolerância & 

Autoimunidade 



Benéfica

Resposta 

defeituosa

Resposta 

excessiva


ou 
inadequada

!! Incidencia tumores

!! Incidencia infecções

Hipersensibilidade

Doenças autoimunes

Alergias, Asma

Resposta imune & Doenças

Imunodeficiencias

Shock anafilattico, 

shock settico 



Resposta errada/excessiva & dano do hospedeiro

Resposta imune & Doenças



Doenças auto-imunes
Lupus eritematoso sistemico

Artrite Reumatoide Diabete tipo 1

Linfocitos auto-reativos 



Como receptores com uma infinidade de especificidades 
são codificados por um n finito de genes? 

Especificidade de BCR/TCR

E’ possível que a recombinação 
somática gere receptores que 

reconhecem Ag próprios?



Tolerancia ao proprio

BCR/TCR podem reconhecer Ag próprios 

the Dark Side of Somatic Recombination 



Tolerancia ao proprio

👉 Existem mecanismos para eliminar linfócitos auto-reativos 

🤔 A maioria dos indivíduos NÃO tem linfócitos auto-reativos

Os linfócitos auto-reativos reconhecem Ag-próprios

Os linfócitos devem ser “testados” após a síntese do TCR/BCR


A tolerância ao próprio è Ag-especifica



RAG-1/2 RAG-1/2

Desenvolvimento dos linfocitos T

MO
TIMO

Precursor 

do  linfocito T

Duplos negativos (DN)

CD4- CD8- 

Sem TCR

Rearranjo e 
expressão da 

cadeia ß

Rearranjo e 
expressão da 

cadeia 𝝰

pre-TCR TCR
Duplos positivos 
(DP) CD4+ CD8+

Linfocitos 
maduros

TCR

Singolo positivo 

Ag-indipendente
Nesta fase de desenvolvimento  

sobrevivem apenas os linfócitos  que 
sintetizam TCR adequados


(Recebem sinal de sobrevida)

Test do TCR
Nesta fase de 

desenvolvimento 

o TCR è testado 
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Desenvolvimento dos linfocitos T

DP 
TCR
CD4

CD8

test MHC 

MHC-I

MHC-II SP 

SP test Ag próprios
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Desenvolvimento dos linfocitos T

🤔 Como todos os Ag próprios são apresentados no timo??

As mTEC expressam o fator de transcrição AIRE 

AIRE induz a expressão de (quase) todas as proteínas 

Deficiência de AIRE leva a APECED (muita autoimunidade!)



🤔 Quantos linfocitos saem do timo?

Desenvolvimento dos linfocitos T

~95%
~2-5%

~2-5%

nao reconhece MHC reconhece 
Ag próprios

sobrevive a seleção 



MO

Precursor 

do  linfocito B

Desenvolvimento dos linfocitos B

RAG-1/2 RAG-1/2

Rearranjo e 
expressão da 
cadeia H (µ)

Rearranjo e 
expressão da 

cadeia L (𝜆 ou 𝜅)

Sem BCR pre-BCR BCR 
(IgM)

Ag-indipendente
Nesta fase de desenvolvimento  

sobrevivem apenas os linfócitos  que 
sintetizam BCR adequados


(Recebem sinal de sobrevida)

Test do BCR
Nesta fase de 

desenvolvimento 

o BCR è testado 

Linfocitos 
maduros
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Linfocito Pre B 
expressa a 
cadeia H µ

falha na 
expressao da 

cadeia H µ

Linfocito B 

Imaduro 
expressa 

o BCR

Falha na 
construçao do 

BCR

BCR/Ag

fraca

BCR/Ag

forte

Desenvolvimento dos linfocitos B
Ag-dependenteAg-indipendente
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TOLERANCIA CENTRAL

(M.O., timo)

 PERIFERICA

(tecidos periféricos)

Tolerancia ao próprio

➕

Os mecanismos de tolerância eliminam ou inativam linfócitos que 
expressam receptores de alta afinidade para auto-antígenos 

A auto-tolerância pode ser induzida em linfócitos imaturos 
auto-reativos nos órgãos linfóides geradores (tolerância central) ou 
em linfócitos maduros nos sítios periféricos (tolerância periférica) 
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Tolerancia central

T B auto-Ag são presentes 
em M.O. e timo 

(expressão local) ou 
transportados pelo 

sangue (ubíquos) ou 
expressos de forma 

especifica pelas células 
epiteliais da medula 
tímica /mTEC (não 

ubíquos)



Tolerancia Central do T
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1) Quais auto-Ag estão presentes no timo? 

2) Como as células T imaturas que reconhecem esses Ag são deletadas?

mTEC DC, TEC
Ag tecido-restritos

Ag timicos, Ag procedentes do sangue

apoptose

Treg



Tolerancia Central do B

Abbas Cellular and Molecular Immunology  9 ed

1) Importante para auto-Ag T-independentes (polissacarídeos e lipídeos) e T 
dependentes (proteicos) presentes em alta concentração na M.O.


2) O que acontece com os B que reconhecem auto-Ag na M.O.?

auto-Ag 

multi-valente


(muitas ligações 
cruzadas)

auto-Ag 
solúvel 
(poucas 
ligações 

cruzadas) 



Tolerancia periferica

Abbas Cellular and Molecular Immunology 9 ed

Alguns linfócitos 

auto-reativos podem 

amadurecer e entrar nos 
tecidos periféricos, 


se reconhecem auto-Ag 
se tornam incapazes de 

serem ativados ou 
morrem por apoptose



Anergia do linfocito T
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CTLA-4, PD-1

recrutamento

de fosfatases ou degradação de  

proteínas de sinalização do 
complexo TCR

Reconhecimento de 
Auto-Ag



Supressão do Linfocito T
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Linfocitos T reg 
inibem APC 

via CTLA-4

Linfocitos T reg inibem Linfócitos T 
efetores secretando citocinas anti-

inflamatorias (IL-10, TGFß), 
competindo pela IL-2 (CD25) 

Reconhecimento 
de Auto-Ag



Tolerogenicidade de Ag proteicos
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Em tecidos periféricos, os auto-Ag interagem com os TCR de linfócitos 
específicos por períodos prolongados, sem inflamação ou resposta inata
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Tolerancia periferica dos B

Auto-Ag liga apenas o BCR 

sem co-receptores

sem PRRs

sem co-estimulação do T CD4

Expressão rec como CD22, 
FcγRIIB (ITIM)

Em tecidos periféricos, os auto-Ag podem interagir com os BCR de 
linfócitos específicos mas sem ativação dos Th, não ativam os B 



TOLERANCIA CENTRAL

(M.O., timo)

 PERIFERICA

(tecidos periféricos)

Tolerancia ao próprio

➕

Apoptose
Edição do BCR

Desenvolvim 
de T reg


Forte reconhecimento 
de Ag próprio

Apoptose

Anergia

Supressão 

Reconhecimento 
de Ag próprio
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Linfocitos auto-reativos e autoimunidade

🤨 Apesar de todos esses mecanismos ainda existem 
linfócitos auto-reativos

Podem desencadear uma doença auto-imune 

3-8% população

(mais de 80 ≠) 



Doenças autoimunes
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Abbas Cellular and Molecular Immunology 9° ed

Não sabemos as causas das 
doenças autoimunes

Quando os sintomas aparecem, 
os linfócitos auto-reativos ja se 
ativaram e mediaram o dano 


ao tecido/órgão 

???????

Doenças autoimunes



Abbas Cellular and Molecular Immunology 9° edWang et al. J Int Medicine 2015

non-HLA genes

efeito direto ou indireto

Mecanismos de tolerância 

Doenças autoimunes são 

d. multifatoriais (gene+ambiente)

Doenças autoimunes



Suscetibilidade Genetica
Quais sao as evidencias?

Mutuações raras em genes fundamentais para tolerância causam 
Síndromes caraterizadas por múltiplas ativações autoimunes

Anderson et al Science 2002

Wildin et al Nat Gen 2001
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Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome 
(ALPS)

Multiorgan, loss of Fas gene or related 
genes 

Defective apoptosis




Suscetibilidade Genetica
Quais sao as evidencias?

estudos em gêmeos idênticos

estudos em familias
diabete tipo 1

varias
tiroidite

esclerose multipla

Sjogren

Locus HLA (desde 1970s)

Cárdenas-Roldán, J., Rojas-Villarraga, A. & Anaya, JM. BMC Med 11, 73 (2013)Gregersen & Behrens, Nat review Genetics 7 (2006)



Suscetibilidade Genetica

= maior propensão 
a falha na 
tolerância 

HLA

AIRE

FAS/FASL

genes importantes nos 
mecanismos de tolerância central

Gregersen & Behrens, Nat review Genetics 7 (2006) Elfishavi Translational Autoimmunity (2022)
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Suscetibilidade Genetica

Locus HLA (desde 1970s)



Suscetibilidade Genetica

= maior propensão a 
ativação  

genes importantes nos 
mecanismos de tolerância 

periférica

FOXP3, 
CTLA-4

PTPN22.


FcγRIIB cytokines

PRRsPRRs
CD40

Kuby Immunology  7 edGregersen & Behrens, Nat review Genetics 7 (2006)



Ye CJ et al. Science 2014 Brinkworth & Barrreiro. Curr Op Immunol 2014 

HLA
-DRB1

TYK2 HLA
-DRB1

HLA
-DRB1

PTPN22

PTPN22 TYK2

TYK2

Genes selecionados pelas infeções (bons) 
podem causar doenças imuno-mediadas (ruins)  

Suscetibilidade Genetica
Porque esses alelos de risco para autoimunidade se mantiveram?



Elevada concentração de auto-Ag

Contexto de ativação imune 
(inflamação) 

Exposição/geração de auto-Ag

🤕💥🦠

Estímulos Ambientais
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🦠

Abbas Cellular and Molecular Immunology 9° ed

Estímulos Ambientais



Mecanismos imunológicos 

Kuby Immunology 7° ed

Tipo II Tipo III Tipo IVReação de 
hipersensibilidade

IgG ou IgM

contra auto-Ag 
presentes na 

superficie 
celular

Imuno

complexos 

(auto-Ag:AC) 
depositados 
nos tecidos 

Linfocitos T 
ativam CTL e/ou 

macrofagos 

(e plasmócitos) 

PROX AULAS!

Como os linfócitos auto-
reativos mediam o dano 


ao tecido/órgão ?

por auto-AC por célulasDano mediado 



Auto-AC como marcadores
Medição de AC contra Ag próprios (auto-AC) no paciente com suspeita de 
doença autoimune não assegura o diagnostico, porem um teste sorológico 

positivo com outros sinais e sintomas ajuda a fechar o diagnostico

Artrite Reumatoide:  
AC contra Fc de IgG policlonais (Fator reumatoide, RF) e AC contra peptídeos cíclicos 
citrulinados (CCP) estão presentes em 70% e 95% pacientes respectivamente


Lupus  
AC contra Ag nucleares (ANA) estão presentes em 95% pacientes

Tiroidite autoimune   
AC contra Ag tiroideos: anti-TPO (anti-thyroid peroxidase) esta presentes em 80% de 
Doença de Graves e Tiroidite de Hashimoto; anti-TSHR (anti-thyroid-stimulating hormone 
receptor) em 90%  de Doença de Graves



Opções de tratamento
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corticosteroides

Terapia anti-
citocinas

desenvolvimento  
de novas terapias 

com base no entendimento 
da ciência básica

Depleção de 
células /AC

(anti-CD20)

Bloqueio da co-
estimulação

Indução de 
tolerancia



• A recombinação somática do TCR/BCR pode originar receptores que reconhecem 
Ag próprios, porem na maioria da população não temos reações autoimunes (contra 
Ag próprios) o que sugere que existem mecanismos de “tolerância” ao próprio 

• Tolerância imunológica é a não responsividade a um antígeno, induzida pela 
exposição de linfócitos específicos a esse antígeno.

• A tolerância central é induzida nos órgãos linfóides geradores por deleção de 
linfócitos auto-reativos 

• Diversos mecanismos são responsáveis pela tolerância periférica (anergia, 
supressão, deleção)

• A autoimunidade resulta de defeitos na auto-tolerância ou regulação dos linfócitos. 
Reações autoimunes podem ser desencadeadas em indivíduos geneticamente 
suscetíveis por estímulos ambientais

• Os mecanismos imunológicos que medeiam as doenças autoimunes são chamados 
reações de hipersensibilidade de tipo II, III e IV 

Tópicos Essenciais da Aula  



HLA-II 

(DQ2, DQ8) 

Todd  Immunity  2010

Diabete tipo 1

Th1

IFN-𝝲

destruição 
de células ß 
do pancreas

afeta/elimina 
produção de 

insulina 

(impossibilidade 

de acessar o 
glucose)

H.S. Tipo IV



Steinman   Nature Revies Immunology  2009

Esclerose Multipla

barreira hemato 
encefalica

APC

MHC-II

neuronio

oligodendrocito 

mielina 

microglia 

IFN-𝝲

Th1

H.S. 
Tipo IV

destruição 
da bainha 
de mielina

afeta 
comunicação 

nervosa



Lupus eritematoso sistemico

Auto AC

 apotose 
defeituosa  DC endocita 

 linfocito 
T

liberação 
DNA e IFN-I

sist complemento 

deposito e dano 
tecidual

HLA-II 

(DR2, DR3, DR8) 

formação

de imuno-
complexos 

obstrução 
capilar


ativação 

sist. 

complem.

nefrite

vasculite

dermatite

H.S. Tipo III

Imuno-complexos 



Tiroidite autoimune (D. de Graves)
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H.S. Tipo II


tipo: 

Respostas anormais 

mediadas por AC  
contra Ag teciduais


(sem lesão)



Miastenia Grave
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H.S. Tipo II


tipo: 

Respostas anormais 

mediadas por AC  
contra Ag teciduais


(sem lesão)


