TOLERANCIA ORAL, AO FETO E IMUNOPRIVILEGIO



CONTROLE DE REPOSTAS IMUNES
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CELULAS T REGULADORAS TAMBEM CONTROLAM RESPOSTA EFETORA
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ESTIMULO CRONICO

CONTROLE DE RESPOSTA
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PD-1/PD-1L — AUMENTO DE EXPRESSAO EM
EXPOSICAO CRONICAAO ANTIGENO
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CONTROLE DE RESPOSTA CITOTOXICA
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DETECCAO DE ANTIGENOS
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Células dendriticas:
- Migram para linfonodos mesentéricos quando ativadas (via CCR7, CCL21 e 19);

- CD103 responde a acido retindico (derivado do metabolismo da vitamina A)
induz a expressao de IL-10 ao invés de IL-12
induz a diferenciacao de células T reguladoras induzidas
esse processo tem a participacdao de TGFb (produzido pelas células epiteliais
intestinais;

- Produzem IDO —indoleamina 2, 3 deoxigenase — deplecao de triptofano e producao
de quinurenina —inibe linfécitos T, induz T reguladores.

IDO também é muito importante na tolerancia ao feto!



MECANISMOS REGULADORES
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Na presenca de patégenos — ativacao de células apresentadoras, recrutamento de
neutrofilos, alteracao no padrao de citocinas secretadas — resposta efetora ativada
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Como o organismo distingue microorganismos patogénicos dos nao patogénicos?

- Viruléncia — os ndo patogénicos sao menos ou nada virulentos — se houver quebra de
barreira, eles sao rapidamente eliminados pelo sistema inato, sem alterar o equilibrio
das populacdes linfdides presentes;

- Pequenas alteragdes nos padroes moleculares que se ligam a receptores, por exemplo,
TLR ou NOD, levando a menor eficiéncia de ativacdao dos mesmos (nao ha consenso sobre
essa informacao na literatura);

As bactérias comensais competem com bactérias patogénicas, impedindo que as mesmas
colonizem o ambiente.



TOLERANCIA MATERNO FETAL
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TOLERANCIA AO FETO

HLA-E, HLA-F, HLA-G — expressos em anexos embrionarios

HLA-G inibe CD8 e NK

HLA-G pode induzir apoptose de linfocitos CD8, pela via de FAS
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SISTEMA COMPLEMENTO
VIA CLASSICA
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IMUNOPRIVILEGIO

Imunoprivilégio é uma caracteristica de alguns tecidos ou érgaos especializados do
organismo.

Originalmente, esses sitios foram descritos como sitios que sustentavam alotransplantes por
um tempo ou indefinidamente. Descrito primeiramente nos olhos.

Hoje em dia, considera-se um sitio imunoprivilegiado todo aquele que é capaz de suprimir
respostas imunes, mesmo que transientemente.

Tecidos e 6rgaos onde se observa imunoprivilégio

Olhos: cornea, cristalino, epitélio pigmentar, retina
Cérebro e medula espinhal

Utero gravidico, placenta

Testiculo

Ovarios

Cortex adrenal

Tumores



Imunoprivilégio € mantido por barreiras fisicas, expressao de gquimiocinas, citocinas,
e ativamente por mecanismos de inducdo de morte celular (FAS/FASL).

Barreira hemato-encefalica

Citocinas como IL-10 e TGFb



Resposta imune é importante, mas em alguns casos, tolerancia é necessaria.
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IMUNOPRIVILEGIO PODE OCORRER POR DIFERENTES MECANISMOS
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Papel de FAS/FASL em imunoprivilégio
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Cells and molecules involved in fetomaternal tolerance in mouse and human placenta.
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Mecanismos de tolerancia materono-fetal. a, Tolerancia causada por HLA-G que pode levar a
apoptose de células T alogénicas pela via de Fas-FasL. b, T reguladoras sao criticas para a
manutencgao da tolerancia periférica a antigenos préprios.
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IMUNOMODULACAO NA GRAVIDEZ
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Susceptibilidade de mulheres gravidas a infeccao:

- Em regidoes endémicas para Malaria — sim, no primeiro trimestre, menos nos outros;
- Susceptiveis a infeccao por arenavirus (maior do que restante da populacao)
- Resistentes a infeccao por HIV (SLPI — inibidor de protease secretado por leucdcitos)

Durante a gravidez:
- Células NK, macréfagos, células T reguladoras estao presentes no utero
- Na decidua — 20 a 25% sao células NK
- 1,7 % células dendriticas
- 3-10%célulasT
Trofoblastos expressam TLR, IFN tipo |
Durante infeccao na placenta — TNFa, IFNg, IL-12, IL-6
Por outro lado — sindrome da resposta inflamatéria fetal (mesmo na auséncia de patégenos

E caracterizada por alta concentrac3o de citocinas circulantes no feto (TNFa, IL-6, IL-8,
IL-1), podendo causar ma formacao.



