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Regulagcao da Resposta Imunologica pode ocorrer nos orgaos
linfoides centrais ou na periferia e pode ser contra antigenos
proprios ou estranhos
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Os mecanismos de tolerancia previnem a
inducao de resposta contra estruturas
proprias ou antigenos inocuos

Tolerancia Imunologica é um estado de reduzida ou nao-reatividade
a um determinado antigeno, induzida pela exposicao prévia a esse
mesmo antigeno.

Dependendo do tipo de reconhecimento pelo sistema imune,
podemos classificar um antigeno de varias formas: imunogenos,
tolerégenos (antigenos tolerogénicos) e alérgenos

A tolerancia é mediada por dois tipos de mecanismos: 1) Central ou
2) Periférico



~ Tolerancia central:
Orgaos linfoides geradores

Tolerancia central

C-‘IPrecursor Delecao ou anergia dos clones de
Jp/rolde células auto-reativas nos 6érgdos
linfoides primatios (timo e medula
Ossea)

* Linfécitos
Y imaturos
<

I\ \
Reconhecimento do autoantigeno

‘l}u N

Induzida em linfocitos imaturos
autorreativos nos drgaos linfdéides
primarios

Ocorre durante um estagio da

/¢ —— maturacgao dos linfocitos, quando um
Apoptose | [Mudanca nos Desenvolvimento i
(delecdo) | | receptores delinfécitos T | €ncontro com o antigeno pode levar

(edicao de reguladores \ \ T
S (apenas a morte celular ou a substituicao de
células B) | ceélulasTCD4") | ym receptor antigénico autorreativo

por outro ndo autorreativo

(timo, medula 6ssea)

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢cdo, 2019.



Tolerancia centra
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Estagios de Desenvolvimento dos Timocitos
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Figure 7-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Tolerancia central

AIRE:

Antigeno?t}cido-
. restritos (TRAs)
Autoimmune-regulator gene '

negativa:

Gene regulador auto-imune

Apoptose
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timica TRAs Desenvolvi- ]
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Imunodeficiéncias podem causar autoimunidade

Mutacoes no gene AIRE
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Tolerancia central de células B
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Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edi¢do, 2012.



Tolerancia central de células B

 Edicao de receptores

Ligacéao forte de IgM com autoantigeno

Reativacao de RAG1 e RAG2
Nova recombinacgao VJ

Rearranjo continuo da cadeia leve

Receptor com nova especificidade H l

Adaptado de: Imunobiologia de Janeway, 72. edigéo, 2010.




Tolerancia central de células B

 Delecao

Apoptose

Ligacéao forte de IgM com autoantigeno

-l

Rearranjo continuo da cadeia leve

\/\ / Se ainda
autorreativo

Receptor com nova especificidade Adaptado de: Imunobiologia de Janeway, 7°. edigéo, 2010.




Tolerancia central de células B

* Anergia

Reconhecimento fraco de antigenos proprios das células B em
desenvolvimento

Funcionalmente nao responsivas

Deixam a medula 6ssea neste estado

** Infrarregulacao do receptor
** Bloqueio na sinalizagao do receptor



Tolerancia Periférica

,'f;f;g;”’ Delecdo, anergia ou supressao de células T auto-
Linfécitos reativas na periferia Induzida em linfocitos

* Y imat . oo
M'ma S maduros nos tecidos periféricos
Beoonhecimenwdoautoamfgirw. Linfocitos maduros qgue reconhecem
¥ \ )91/ autoantigenos nos tecidos periféricos se tornam
‘ _ & incapazes de serem ativados pela reexposicao
A

(timo, medula éssea)

~ Tolerancia central
Orgaos linfoides geradores

[ poptose] Mudanca nos Desenvolvimento équele antl'geno OU morrem por apoptose
(delecao)

receptores de linfécitos T
(edicao de reguladores
receptor; (apenas A . 0@z o ’ , c
células B) caiasTCoa’) | A tolerancia periférica também é mantida pelas
Linf6citos maduros células T reguladoras (Tregs) que suprimem
g M ativamente a ativacao dos linfécitos especificos
g , L AN para antigenos proprios e outros antigenos
8_§ 8 'Reconhecimento do autoantigeno ]
§82 ¥ N ; ' 3
&7 8 O * Treg Alguns autoantigenos sao sequestrados do
s L o sistema imune, e outros antigenos sdo
Anergial | Apoptose w q
(Anergle) [ asoots) | ignorados.

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢cdo, 2019.
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Em que momento a tolerancia periférica ocorre?

—

Contracao

—

Memoria

“Reconhecimento jtivaqéo do Eliminacé?
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢cdo, 2019.



Magnitude of response/infection ==p>

1 - Antigeno

: Innate immunity Adaptive immunity

Virus-specific
CTLs

Antibody

01 2 3 456 7 8 9 10 11 12
Days after viral infection s>

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



1 - Antigeno

FATORES DEPENDENTES DO ANTIGENO

Antigeno

IMUNIDADE

TOLERANCIA

» Forma do antigeno

» Dose do antigeno

» moléculas
complexas,Apresenta
do por APC ativadas

> Dose otima

> Soluvel, moléculas
pequenas e simples,
apresentado por APC
ndo ativadas

> Muito alta ou muito
baixa




Sitios Imunoprivilegiados

Locais de dificil acesso para o sistema imune.
Possuem antigenos “sequestrados”.

-Cérebro

- Olhos

- Testiculos

- Utero: feto

Trauma to one eye results
in the release of sequestered
intraocular protein antigens

Effector T cells return via
bloodstream and encounter
antigen in both eyes

Released intraocular antigen |\

is carried to lymph nodes
and activates T cells

Figure 13-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



2 - Células Apresentadoras de Antigeno

Antigen
recognition

Antigen
presenting

Days after antigen exposure —

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Stranger model

2 - Células Apresentadoras

* de Antigeno:
5 Regulacao da ativacao

PAMPs ©
Ny celular

o Dendritic cell

W | '

CD80 and/or CD86
D co-stimulatory
molecule

Peptide-MHC

complex Lymph node

Migration to
lymph node

VOLUME 8 | APRIL 2008
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Etapas de ativacao dos linfocitos T: Quais os sinais
adicionais necessarios para ativar as células T ?

- Papel das moléculas co-estimuladoras: CD28 - B7

Antigen recognition T cell response
@ , ™ 1° sinal ativacao
‘Resting” : >~
(costimulator-- | _ .
deficient) 4+ Naive
APC -/ T cell
No response
1 or anergy
Activation of APCs by microbes,
innate immune response
wh
| ° si ivagdo  Eff
Activated 87 _CD28 2° sinal ativacao £ Ceglzltgr
APCs:
increased S S .

expression of 1~
costimulators, |-=s==f»

secretion of R i
cytokines Cytokines T cell proliferation
(e.g., IL-12) and differentiation

© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com



ATIVACAO

TCR

B7-1,-2 complex

Naive
CD4+
T cell

Signaling PI-3 kinase/Akt
intermediates RAS/MAP-kinase

‘Functional fProduction tSecretion T Cyclins Multiple
effects of Bel-xL, Bcl-2 of IL-2,  }Cell cycle mechanisms

expression inhibitors
l of IL-2R I
Cell Cell Differentiation
survival | |proliferation

to effector and
Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.

memory cells
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.




APC Linfécito Como receptores de
ativacao podem

comercons g cons —o—> regular uma
resposta?
B7RP1 € | :H ICOS (el

>
<
Peptide el
MHC class | or Il #%TCR

o _‘i_ o .. PD-1 (Programmed Cell Death 1)
cD70 _L)_ oy P CTLA-4 (cytotoxic T-Lymphocyte

Antigen 4)
S (== CD40 ﬂh CD40L

VOLUME 12 | APRIL 2012
NATURE REVIEWS | CANCER



¥oe]

APC
B7

Célula CD28

T

[Coestimulagéo :}J ~ CTLA-4bloqueiae )

Ativacdo de célula T| | remove B7 = auséncia
~ | de coestimulacdao —>nao

\r_esponsividade da célula T,




Receptores de inibicao

I Proliferacio

CTLA-4 competicao
APC por CD28 T cell

TMorte celular

1

T cell
activation

d|

MHC
class |

MHC
class Il

B7-HI

Porque um linfécito expressaria
CITLA-4 ou PD17??

Rouse et al 2010



Antigen ' 'Lymphocyte' Antigen ~ Contraction Memo
recognition activation elimination (homeostasis) Y
: Effector T
A - .-
pg:,b&%& lymphocyle | | Elimination
cell & : of antigens
Differentiation
Humoral
immunity
.ﬁ Surviving

Cell-mediated
immunity

memory
cells

Antigen
presenting

lymphocyte

0 7
Days after antigen exposure

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.




Bj ~ ~
CDes Funcao celular
' extrinseca: supressao
da resposta mediada
B7 por Treg
CTLA-4 Célula T
responsiva

—

CélulaT
reguladora

" Funcao celular
intrinseca:
Finalizacao da

resposta




N

Regulacao da
resposta [

CTLA-4-Ig

Artrite reumatoide

Rejeicao transplante
Psoriase
Doenga Crohn A

Costimulatory
blockade

‘-, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Bloqueio CTLA-4 = Inducao de Resposta

Ipilimumab CTLA4
—Z

Antigen-
presenting cell

NOC 0003-2327-11

YERVOY~
i'mumab)

Nature Biotechnology 28, 763-764 (2010)



Aplicacao terapéutica (Lambrolizumab)

Lambrolizumab [MK-3475]
\C$5{)4H10004N171 6020365as[ ']
N

N

E Molecular Weight: 146.3 kDa
=%\ N . Um, that's HUGE!
N N grso, I've not modeled it,

€29 MERCK B8

_ Receptor, or
\'Programmed
Death 1” Receptor

that's the “Target"

T-cell receptor Ar;tltbodies blo?tk
recognizes inhibitory signa . ’
tumour cell _ A separate therapy

uses antibodies
T“m°“' cell = that bind PD-1L

on the tumour cell

PD-1L binds
PD-1,
inhibiting
T-cell

response

http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a1305133



3 - Apoptose

Contraction
(homeostasis)

Apoptosis

Days after antigen exposure —

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



3 - Apoptose

~ Receptor-ligand
' interactions:
//,i‘;zm \ - Fas

. and other .
Bcl-2 family proapoptotic L TNF receptor
effectors proteins

(Bax, Bak) f _
" Initiator /
caspases

caspase 9
Initiator

Executioner caspases:

caspases Q caspase 8
Regulators / ‘
(Bcl-2, Endon se

Breakdown of
DokA , o yy aton cytoskeleton

(o

| | Morte celular
Cell I»nj‘ury: . . . -
o T induzida por ativagao

- DNA damage, protein misfolding

P

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e. -
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Proliferation

Sensitivity to FasL

Sinalizacao Fas/FasL

Expansion phase Effector phase Deletion phase

IL-2-dependent
proliferation

Fas-dependent
deletion

Antigen
challenge %.j
-

Animal deficiente
para FAS ou FAS-L

Sensitive

|

|

|

|

|

!

|

! Moderately
| sensitive
|

|

|

|

|

:

|

|

Resistant

20°

VOLUME 2 | DECEMBER 2001

Douglas R. Green™* and Thomas A. Ferguson® NATURE REVIEWS | MOLECULAR CELL BIOLOGY



Regulacao da Sobrevivéncia Celular:
Fas (CD95) e FasL (CD95L)

saniunuoddo

-|euonluaAuoduUN-pue-sadus||eyd-Alssadsu-salagelp- T-adAi-ao)-Adessyrlounwwi/Adessylounwwi

Camundongos nocautes do gene +/+

Fas: lymphoproliferation (lpr)

Camundongos nocaute do gene _|_/_
FasL: generalized

lymphoproliferative disease (gld)

-pue-saiauas-sisauadoyied-salaqelp- T-2dAy/sy00q,/wod uadoydarurmmm//:sdiy

Bago Linfonodos



4 - Fatores Solaveis

Antigen Lymphocyte Antigen Contraction
recognition activation elimination (homeostasis)

Memory
Antihadu-Sg~ Effector T

Citocinas
Anticorpos
Mediadores Lipidicos
Mediadores neuroenddcrinos
Metabolitos
Adenosina

Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Linfécitos Th
Linfécitos Treg
Células dendriticas
Linfécitos B
Macréfagos M2

— e

Reduz expresséao de MHC |1

Reduz apresentacao de antigenos Reduz m; doues des
Reduz expressao de MHC Il Reduz coestimulagio deséo
Reduz coestimulagao
Aumenta apoptose
Reduz IL-6, TNF-a, NO

SUPRIME LINFOCITOS Th1 Reduz IFN-y, TNF-a

Reduz IL-2, IFN-y, TNF-a
SUPRIME PRODUGAO DE Th17
SUPRIME LINFOCITOS Th2
Reduz IL-4, IL-5 Reduz IL-17
AUMENTA LINFOCITOS Treg

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edicdo, 2014.



Linfécitos T
Linfécitos B
Macréfagos
Plaquetas
Neutréfilos

4
=)

Cnseuuunvaci\ooo uusécnorj Reduz proliferagao de linfGcito B
Promove produgéao de IgA
Reduz proliferagéo de linfécito T Promove apoptose

Antagoniza IFN-y e IL-12

Raguls: —
Proliferagao celular m:g Wﬁm de integrina
gi';sr::;:;go Reduz a exploséo respiratéria
Motilidade Reduz citotoxicidade

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edicdo, 2014.



' Classically activated ' ' Alternatively activated '
macrophage (M1) macrophage (M2)

Microbial
TLR-ligands
IFN-y

Monocyte

IL-13,
IL-14

ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-28, IL-10, Proline
lysosomal enzymes chemokines TGF-p polyamines,

‘ l TGF-B

Microbicidal Anti-inflammatory || Wound
actions: | Inflammation I effects repair,
fibrosis

phagocytosis and
Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.

killing of many
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.

b

acteria and fungi




Fontes adaptativas de citocinas

reguladoras

Donor or
recipient DC

Tolerogenic DC

Inhibition of effector
T cell proliferation
and differentiation

Therapies to enhance

T, cell function

* Ex vivo expansion

* Rapamycin

* Anti-thymocyte
globulin

Inhibition of DC
and monocyte

© o | Granzymes functions
o o|IL-35

IL-2 deprivation

Tgeq cells block
effector T cell
proliferation and
induce apoptosis

Apoptosis
of effector
lymphocytes

ecto

VOLUME 12 | JUNE 2012
Kathryn J. Wood NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY



5 - Mecanismos mediados por células

Antigen ~ Contraction
elimination (homeostasis

Elimination
of antigens

1

————
Humoral
immunity

ad

‘Cell-mediated
immunity

Apoptosis

14

Days after antigen exposure —

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Células T reguladoras

Timeline | Tg,, cell discovery
Identification of naive TRﬂ cells®®®
Identification of I
Suppressionmediated | | CD45RB""asa | | Invitro CD4°CD25*™ FOXP3-specific monoclonal
by thymus-derived surface marker | | suppression | | cellsasT__ cells antibodies available for flow Identification of
cells'® forT, _cells* assays®19 in humans’*2 cytometry’ ICOS*T__ cells®
5 1995 1998 2000 2001 2003 2005 2006 2008
Day3 CD5"asa CD25asa Dysfunctional FOXP3 as a master CD127°vasamarker | | Functional delineation
thymectomy*® | | surface surface marker FOXP3is control gene for TReg cell | | for CD4*FOXP3* and differentiation
marker for for Tqu cells® responsible development and T cells>*%0 dynamics of FOXP3*
TR@g cellst?’ for [PEX3%-# function®*16 [ Tcell subsets®
| Identification of
Induction of FOXP3 in HLA-DR* TR@q cells®®

activated CD4* T cells*®

Blue, mouse system; red, human system. FOXP3, forkhead box P3; ICOS, inducible T cell co-stimulator; IPEX, immunodysregulation,
polyendocrinopathy and enteropathy, X-linked syndrome; Tg,, regulatory T.

JULY 2010 | VOLUME 10

Shimon Sakaguchi NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY
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Recognition

Recognition : , i
of self antigen Regulatory OiLSpegri?)rlrltclaggln
in thymus - Tecells tissues
I forkhead box P3

Inhibition of T cell
effector functions

Inhibition of
T cell activation

Foxp3
CD25

effector  Marcadores
T cells P
Fenotipicos

DC Tecell

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



CélulaT

Celula  roqyladora
dendritica

>

Autoantigeno ou
antigeno estranho

Célula T ativada

s

Proliferacao e
manutencao de
células T regulado-
ras e supressao de
células efetoras




Consequéncias da deficiencia de Foxp3 ..

A Normal mice

Ao,
(Ve ’

St
N L)

7 ol
/" f ‘/‘. J
‘\ \ ' = J: P

\\“ﬁﬁ;;‘;g

Treg removal

Treg enrichment

@ - @ .o
*Te%%
Teff
ottt esdbm i |
: i
Teff

Cell
transfer

T cell-deficient mice

Autoimmune
disease

b_owel
disease

Tumor
rejection

Graft
acceptance

| Inflammatory

Mother of IPEX patient

P
ﬁ

@ Treg®
-

Teff

Normal

IPEX patient

Treg

Te1‘f

Autoimmune
disease

Inflammatory
bowel
disease

Allergy

Immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome

Shimon Sakaguchi

Cell 133, May 30, 2008 ©2008 Elsevier Inc.



Mecanismos de supressao

Inhibitory cytokines

Membrane-

tethered TGFj3 TGFﬁ

?
L-35

cell

IL 10

¢ Metabolic disruption

Through

gap
junctions

Adenosine

VOLUME 8 | TULY 2008

Dario A. A. Vignali, Lauren W. Collison and Creg J. Workman

—©

Effector T cell

Death due
to cytokine
deprivation

b Cytolysis

Granzyme A or granzyme B

@ perforln pore ﬁ

Apoptotic effector
T cell

d Targeting dendritic cells

class |l

Inhibition of DC maturation
and function

NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY



?
T Regulation of effector class
AIIergy/\

Autoimmunity b—

/\Tolerance to fetus

Magnitude of
\\/I immune response

Oral tolerance \?

. Pathogen-induced
Protection of commensal pathology

bacteria

Scandinavian Journal of Immunology, 70:326—-336, 2009.



Tregs e aplicacao clinica

lTable 3 | Clinical application of T, _cells

Application In use

Infection Molecules inhibiting T___cell function,
such as CTLA4- speaﬁc antlbody
(ipilimumab (MDX-010; Bristol-Myers
Squibb/Medarex))

Cancer Molecules thatdeplete T___cell
populations, such as DAB389-I1-2
(denileukin difitox (Ontak; Eisai))

Autoimmunity Molecules mimicking T, cell mediated
suppression, such as CTLA4— —|g (Abatacept

Allerqy (Orencia; Bristol-Myers Squibb))

Pregnancy Molecules that favour Tp__ cell survival
and development, such as rapamycin

Transplantation™® (Sirolimus/Rapamune; Wyeth)

Shimon Sakaguchi

Under investigation

Moleculesinhibiting T___cell
function and dlfferentlatlon

Molecules that deplete TReg cells

Cellular therapy based on

- *
TRe cell expansion

Molecules mimicking T
cell-mediated suppressmn

Molecules capable of
maintaining or improving

Teeq Cell purity and survival

JULY 2010 | VOLUME 10
NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY
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Inducao de Tolerancia Aérea ou Oral

Primeiro contato Segundo contato Respoesia imune
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Imagens cedidas pelo Prof. Dr. Momtchilo Russo, Departamento de Imunologia, ICB/USP.



Células T efetoras

Regular nao € apenas suprimir...

®

-~
\D PROPRIEDADES DA RESPOSTA
ADAPTATIVA

* Especificidade

* Diversidade

* Expansao clonal

* Especializacao

* Memoria

* Auto-limitacao

* Tolerancia ao proprio




'Signature' “Immune " Host

cytokines reactions defense
Macrophage
THl . 1PNy activation; el
cell IgG production
Mast cell,
IL-4 eosinophil
IL-5 Pl Helminthic
IL-13 e parasites
alternative
macrophage
activation
IL-17A Neutrophilic, Extracellular
IL-17F monocytic bacteria;
IL-22 inflammation fungi

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
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IFN-y IL-4

! !

Intracellular microbes Extracellular microbes
(e.g., Leishmania and (e.g., bacteria and
mycobacteria) helminths)




Periodontal Diseaie Osteoimmunology

Periodontal disease osteoimmunology
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v v

Inflammatory Bone
process resorptior
T -+

Figure 5- Osteoclastogenesis and bone resorption induction through synthesizing interleukin-17 and RANKL
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Antigen ' 'Lymphocyte' ' Antigen ~ Contraction

recognition activation elimination (homeostasis) WSmory
: Effector T Antigeno
Antibody- | T
: g ymphocyte | Elimination
producing .
cell of antigens APGs

Fatores Soluveis

Differentiation 1 Apoptose
Humoral Células
Immunity Rede Idiotipica

Receptores Ac

Nl

‘Cell-mediated
immunity

Surviving
memory
cells

Células especiali

Antigen

Apoptosis
presenting '

~
‘ L N
- < c
s Iy
7

lymphocyte

0 7 14 21
Days after antigen exposure

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.




Como as respostas humorais sao reguladas?

Infection n

P
:
<
S
% J
| .
%
\

/2_

Short-lived plasma
cells in lymphoid _+

> organs Qe 2 Low-level
Z “98 \ antibody
2 Activated production
g B cells 4 2 _
N g @«
S S ’
IS Long-lived
= ' > plasma cells
S AP in bone marrow
< Naive B cell B
= ek 7/ P
0 Y >30 0 Além de IL-10, Treg,
Days after Breg, apoptose

antigen exposure

45°

Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



Tolerancia Periférica de Células B

p, 1

Autoantigenoyf?  §

Inahvagao
funcuonal

Apo tose Receptores
de inibigcao

bu&

A
(Anergia) (Delegéo) neg:;aeﬁgrg:uos

reguladores

-




Ligacao cruzada
do antigeno

(FcyRIIb)
CD32

it | HHH

@

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edicdo, 2014.



Conceitos importantes da aula:

1 - A presenca do antigeno é determinante para a manutencao dos
mecanismos efetores da resposta imune

2 - Controle de resposta proliferativa dos linfocitos: via moléculas de
superficie de APCs

3 - Retorno ao numero basal das células expandidas mediante
mecanismos de morte celular induzida por ativacao

3 - Fatores solaiveis secretados durante a diferencia¢ao celular (citocinas,
anticorpos)

4 - Mecanismos mediados por células especializadas (Treg/Breg)

5 -Mecanismos de modulacao relacionados com a especializacao da
resposta adaptativa (Th1/Th2/Th17)



Conceito Geral

INFLAMACAO

Lesdo Tecidual : Homeostase : Persisténcia
' - do Patogeno



Importancia da Regulacao da Resposta Imune

Tumores
1 linfoides
Resposta ' _
excepssiva AUtOlmunldade
Resposta normal:
Amiloidose
imunidade adequada para uma
determinada situacio, tanto Resposta Alergias
normal

quantitativamente quanto

gualitativamente I

Aumento

Resposta : §
defeﬁuosa de infecgoes

i Aumento

de canceres

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edigao, 2014.



AUTOIMUNIDADE

Denise Morais da Fonseca
Disciplina BMI0277
Instituto de Ciéncias Biomédicas - USP / 2019



Mecanismos Propostos
para Desenvolvimento
da Autoimunidade

- Quebra de tolerancia

- Mecanismos mediado pela
resposta imune adaptativa

- Mecanismos efetores = Reacdes
de Hipersensibilidade

:Suscetibilidade genética: :Reagéo aos estimulos ambientais:

Genes de
suscetibilidade

B,
3

Falha da

autotolerancia

Linfocitos
autorreativos

ﬂ

r&-ﬁ-ﬁﬂ [ autoimune

»

&S *l“ '—‘&l "~ Dano
! ~ ’ tecidual
- oY e inflamagdo
Tecido
" Ativagdode
APCs teciduais
>
Ativacao
de linfocitos
. autorreativos _

. Linfécitos
/' efetores
<\ autorreativos

Dano tecidual:
doenca

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.



AUTOIMUNIDADE

Influéncias Predisposi¢ao
hormonais genética

Alteracées Reagoes )
Dano  moleculares cruzadas Infeccoes
tecidual estruturais microbianas virais
Antigenos Falha na Microquimerismo
Moléculas recém-sintetizados apoptose iy

intracelulares

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edicdo, 2014.



Papel das infec¢coes na predisposicao a autoimunidade

Celula dendritica

em ‘repouso” ¢ Célula T

Auto-
tolerancia
Autoantigeno ( Autotolerancia)
Expresséo de CélulaT
coestimuladores  autorreativa
o nas células iticas
ivacao —
de APCs , —Y [Spa=
Eam— Autoantigeno Tecido ' )
2 . . , B7 CD28 préprio
QMlcrorgamsmo (Autoimunidad e]
Mlc;:orgamsmo Célula T autorreativa que
ntigeno reconhece os peptideos microbianos
% _microbiano
Mimetismo Ativacao das células T
molecular Al

antigeno

31 O~Tecido
v M prépl'io

(Autoimunidade)

Proteina microbiana Proteina prépria




Fatores Geneéticos

Associations of HLA serotype with susceptibility to autoimmune disease
Disease HLA allele Relative risk | Sex ratio (9:3)
? NOD2: Doenca de Crohn
Ankylosing spondylitis B27 87.4 0.3 INSULINA (afeta
R -~ ” " expressao timica)
cute anterior uveitis <0.
COMPLEMENTO
Goodpasture's syndrome DR2 15.9 =1 Rece ptor FcGlIB
IL-10
Multiple sclerosis DR2 4.8 10
Graves' disease DR3 3.7 4-5
Myasthenia gravis DR3 2.5 ~1
Systemic lupus erythematosus DR3 5.8 10-20
Type | insulin-dependent DR3/DR4 ~25 i
diabetes mellitus heterozygote
Rheumatoid arthritis DR4 4.2 3
Pemphigus vulgaris DR4 14.4 ~1
Hashimoto's thyroiditis DR5 3.2 4-5

Figure 13-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Exemplos de Mutagdes de Genes Unicos que Causam Doengas Autoimunes

Gene Fenétipo do Camundongo Mutante ou Deficiente Mecanismo de Falha de Tolerancia Doeng¢a Humana
AIRE Destruigdo de orgdos enddcrinos por anticorpos, linfécitos Falha da tolerancia central APS
C4 LES Remogdo defeituosa de imunocomplexos; LES
falha da tolerancia de células B
CTLA4 Linfoproliferagdo; infiltrados de células T em muiltiplos Fungdo defeituosa de Tregs; falha na anergia | Doenga
Orgdos; letal em 3-4 semanas de células T inflamatéria
sistémica
Fas/FasL | Anti-DNA e outros autoanticorpos; nefrite mediada por Delegio defeituosa de células B autorreativas | ALPS
imunocomplexos; artrite; linfoproliferagao e células T CD4'
FoxP3 Infiltrados linfociticos em maltiplos 6rgdos, fadiga Deficiéncia de Treg funcionais IPEX
IL10, Enteropatia inflamatéria Controle defeituoso das respostas imunes de | Colite (mutagdes
IL10R mucosa no IL10R)
IL2, Enteropatia inflamatéria; autoanticorpos antieritrdcitos e anti- | Defeitos no desenvolvimento, sobrevivéncia | Nenhuma
IL2Ra/ DNA ou fungdo de Tregs conhecida
p
SHP1 Muiltiplos autoanticorpos Falha na regulagdo negativa de células B Nenhuma
conhecida

Os papéis dessas mutagdes como causadoras de autoimunidade foram estabelecidos por doengas herdadas em humanos e em camundongos deficientes nesses
genes. AIRE, Gene regulador autoimune; ALPS, sindrome linfoproliferativa autoimune; APS, sindrome polienddcrina autoimune; IL-2, interleucina-2; IPEX,
desregulagdo imune, poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X; LES, lupus eritematoso sistémico, SHP-1, fosfatase contendo SH2, Tregs, células T reguladoras.




Fatores Ambientais
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Tipo de autoimunidade depende do
mecanismo de lesao e do antigeno desencadeador

“Mecanismo de deposigéo'
de anticorpos

Mecanismos efetores

de lesao tecidual

A Leséo causada por anticorpo antitecido '

Deposicao
tecidual

“§ A

Antigeno na matriz
extracelular

Recrutamento e
ativagao de células
inflamatdrias mediada
por receptor de
Fce pelo complemento

Enzimas lisossomais,
espécies reativas de
oxigénio

B Lesao tecidual mediada por imunocomplexo

Imunocomplexos
circulantes

Local de deposicao
de imunocomplexos

Vaso
sanguineo

Recrutamento e
ativacao de células
inflamatdrias mediada
por receptor de
Fc e pelo complemento

lisossomais,
espécies reativas
de oxigénio

Neutrdfilos e
macrofagos

| Lesao tecidual I

Neutrofilos

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



Exemplos de Doencas Autoimunes

Respostas fisiolégicas anormais sem lesao celular/tecidual

Anticorpo contra o 0 Acetilcolina
receptor de TSH s /'\ " (Ach)

Receptor antico
}{'ﬁ'%de TSH para orpo % Q A
- receptor / O - 0 &

N ’ Célula epitelial de’ACh o‘ .

t Receptor
da tireoide de ACh

—Musculo.

Horménios da tireoide
Anticorpo estimula o Anticorpo inibe a ligacao
receptor sem o ligante do ligante ao receptor
Doencga de Graves Miastenia gravis

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



Exemplos de Doencas Autoimunes

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

Bulging,
reddened

eyes

Oftalmopatia associada a Ptose associada a
Doencga de Graves Miastenia gravis



Hipersensibilidade do tipo Il Neutralizante e

tipo Il Inibitoria

C Respostas fisioldgicas anormais sem lesao celular/tecidual

. Termina-
Anticorpo contra o ¢ao 3 Acetilcolina
receptor de TSH nervosa— (Ach)
Receptor Anticorpo
y‘%y de TSH para o | < & A
ey receptor o 2 % =
itofia] (FOACHNSI AR S
Célula epitelial i L
ireoi eceplor )
da tireoide de ACh
Hormdnios da tireoide
Anticorpo estimula o Anticorpo inibe a ligacao
receptor sem o ligante do ligante ao receptor
Hipertireoidismo

Miastenia Grave

Doenca de Graves

30

Receptores de Influxo de Na*
acetilcolina contragdo muscular
Musculo
Y A ’f "":,'v "
Receptores de acetilcolina ’SemlmxodeNa
internalizados e degradados setncormaﬁommm

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



Hipersensibilidade do tipo Il Neutralizante e
tipo Il Inibitodria

Doengas mediadas por autoanticorpos contra receptores de superficie celular

Sindrome Antigeno Consequéncia

Doenga de Graves TSHR Hipertireoidismo
Mastenia grave Receptor de aceticolina Fraqueza progressiva
%;ﬁt&;i tr:::li;)o rresistente Receptor de insulina (antagonista) Hiperglicemia, cetoacidose
Hipoglicemia Receptor de insulina (agonista) Hipoglicemia
Urticaria cronica IgE ligada ao receptor ou Coceira persistente

receptor |gE (agonista)

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edigédo



https://healthworldnet.com/link-directory/top-4-

http://rsaude.com.br/paranavai/m
ateria/febre-reumatica/13072

more/autoimmune-conditions/rheumatic-fever.html

Exemplos de Doencas Autoimunes

Ordem do acometimento valvar na cardite reumatica

Valva ’T > 7

Valva mitral

tricispide |1

Valva-abrtica

Febre Reumatica

/€25 1LSYE/epls/wod iake|daplis//:dny

PENFIGO VULGAR

Proteina de jungdo intercelular (desmossomos)

FEBRE REUMATICA

Reatividade Cruzada
(Streptococcus beta hemolitico)



Suscetibilidade genética Reacao aos estimulos ambientais

e
=

Genes de
suscetibilidade

Dano
tecidual
e inflamacao

‘lll.é IR ~4
(RS A 8 .EIAA-L

»
Tecido

J " Ativacao de |

lAPCs teciduais‘

Falha da
autotolerancia

Ativacao
de linfécitos
_ autorreativos ‘

Linfocitos
autorreativos

Linfocitos
efetores
autorreativos

Dano tecidual:
doenca

autoimune

Cansaco, febre, dor nas articulagoes,
feridas na pele e na boca,
vermelhidao no rosto e dor no térax

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

Lupus Eritematoso Sistémico



Fenotipo do Camundongo Mutante| Mecanismo de Falha de Doenca
Gene ou Defidente Tolerincia Humana
AIRE Destruigho de orgdos endicrinos por | Falha da toleranda central APS
anticorpos, linfodtos
C4 LES Remogio defeituosa de LES
imunocomplexos; falha
da tolerancia de células B
CTLA4 Linfoproliferagio; infiltrados de Fungio defeituosa de Tregs; | Doenga
células T em multiplos drgdos; falha na anergia de inflamatoria
letal em 34 semanas lulas T sistémica
Fas/FaslL. | Anti-DNA e outros autoanticorpos; | Delegio defeituosa de ALPS
nefrite mediada por células B autorreativas e
imunocomplexos; artrite; células T CDY°
linfoproliferagio
FaxP3 Infiltrados linfodticos em multiplos | Defidénda de Treg IPEX
Orgios, fadiga funcionais
IL10, Enteropatia inflamatéria Controle defeituoso das Colite
IL10R respostas imunes de (mutagdes
mucosa no IL10R)
12, Enteropatia inflamatoria; Defeitos no Nenhuma
HL2Ralp autoanticorpos antieritrodtos e desenvolvimento, conhecida
anti-DNA sobrevivénda ou fungio
de Tregs
SHP1 Multiplos autoanticorpos Falha na regulagdo negativa | Nenhuma
de células B conhecida




Exemplos de Doencas Autoimunes

. —— B =y
Glomerulonefrite mediada Glomerulonefrite
por anticorpo antimembrana mediada por
basal imunocomplexo
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Microscopia de luz

Imunofluorescéncia

Sindrome de Goodpasture Lupus eritematoso sistémico
Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢ao, 2015.



Exemplos de Doencas Autoimunes

Genes de susceti- Fatores ambientais

bilidade (HLA, outros) (p. ex., infecgao, tabagismo)

v v

Falha de tolerancia, ' Modificagao de enzima
ativacao desregulada (p. ex., citrulinagao)
de linfécitos ‘ ~de proteinas proprias ‘

I%

'Respostas de células T e B a antigenos proprios
(incluindo antigenos nos tecidos articulares)

meocn 0S, Célula Celu 3 Anticorpos
anticorpos e Ty17 Tyl
imupocomplexos

adentram a
articulagao \ Ativacao do

' sinoviocito
Producao de
citocina

Inflamacao

sinovial
articular

Destruicao
de cartilagem
e 0SSO

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

Artrite Reumatoide



Tratamentos

- Intervencdes especificas: tiroxina, vitamina B12, inibidores
da colinesterase
- Intervencdes nao-especificas:
- analgésicos
- imunoterapia
- plasmaferese
- anti-inflamatdrios nao esteroidais
- corticoides: dexametasona
- imunossupressores: ciclosporina

- transplante



Imunodeficiencias Primarias e

Secundarias



Topicos Essenciais da Aula

. Compreender o que s3ao as imunodeficiéncias e sua
classificacao

. Conhecer as imunodeficiéncias primarias (congénitas) mais
comuns e seus quadros clinicos indicativos

. Conhecer as causas mais comuns de imunodeficiéncias
secundarias (adquiridas)

. Entender a fisiopatologia da infeccao pelo HIV



Imunodeficiéncias : Conceitos

Imunodeficiéncias: defeitos genéticos ou adquiridos em um ou mais
componentes do sistema imunologico

IMUNODEFICIENCIAS CONGENITAS (PRIMARIAS)

IMUNODEFICIENCIAS ADQUIRIDAS (SECUNDARIAS)

Classificagdo OMS, Clin. Exp. Immunol., 1995

Consequéncias:
» Aumento da susceptibilidade a infecgoes

» Maior incidéncia de certos tipos de cancer (virus oncogénicos)
» Clinicamente e patologicamente heterogéneas

» Em alguns casos estdo associadas a um aumento na incidéncia de
autoimunidades



d B = ey e ~ nra
© IErS CLASSIFICATION ARTICLE
. m\)m] LJ[L_ Eﬂ\J [m] published: 22 Aprl 2014

IMMUNOLOGY doi: 10.3389/fimmu.2014.00162 fi_%?_i

Primary immunodeficiency diseases: an update on the
classification from the International Union of
Immunological Societies Expert Committee for Primary
Immunodeficiency

Waleed Al-Herz'?, Aziz Bousfiha®, Jean-Laurent Casanova*®, Talal Chatila®, Mary Ellen Conley*,
Charlotte Cunningham-Rundles’, Amos Etzioni®, Jose Luis Franco®, H. Bobby Gaspar™ ¥,

Steven M. Holland", Christoph Klein™?, Shigeaki Nonoyama™, Hans D. Ochs™, Erik Oksenhendler ™,
Capucine Picard®"’, Jennifer M. Puck '®, Kate Sullivan™ and Mimi L. K. Tang?°?"%?

1) Imunodeficiéncias combinadas

2) Imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas ou sindromes associadas
3) Deficiéncias predominantemente de anticorpos

4) Doengas de desregulagdo imune

5) Defeitos congénitos de fungdo ou nimero de fagdécitos ou ambos

6) Defeitos na imunidade inata

7) Desordens autoinflamatérias

8) Deficiéncias do complemento

9) Fenocdpias de imunodeficiéncias primarias (mutagdes somaticas)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4001072/pdf/fimmu-05-00162.pdf



Imunodeficiencias Primarias

Quando suspeitar? Sinais de alerta na crian¢a, adaptados para o nosso
meio:

Duas ou mais pneumonias no ultimo ano

Oito ou mais novas otites no ultimo ano

Estomatites de repeticdo ou moniliase por mais de dois meses

Abscessos de repeticao ou ectima

Um episddio de infeccao sistémica grave (meningite, osteoartrite, septicemia)
InfecgOes intestinais de repetigao / diarréia cronica

Asma grave, Doenc¢a do colageno ou Doenga auto-imune

Efeito adverso ao BCG e/ou infeccdo por micobactéria

© 0 N o U A W NP

Fenotipo clinico sugestivo de sindrome associada a Imunodeficiéncia

10. Historia familiar de imunodeficiéncia

A\

Brazilian Grou‘i for Immunodeficiency
Adaptado da Fundacao Jeffrey Modell e Cruz Vermelha Americana \ /

http://www.bragid.org.br/ BRAGID




Imunodeficiencias Primarias

Quando suspeitar? Sinais de alerta no adulto, adaptados para o nosso meio:

Duas ou mais novas otites no periodo de 1 ano

Duas ou mais novas sinusites no periodo de 1 ano na auséncia de alergia
Uma pneumonia por ano por mais de 1 ano

Diarréia cronica com perda de peso

InfecgOes virais de repeticao (resfriados, herpes, verrugas, condiloma)
Uso de antibidtico intravenoso de repeti¢ao para tratar infecgao
Abscessos profundos de repeticdao na pele ou 6rgaos internos

Moniliase persistente ou infec¢ao fungica na pele ou qualquer lugar

0 ® N o U k2w N PRE

Infeccao por Mycobacterium tuberculosis ou atipica

10. Historia familiar de imunodeficiéncia

A\

Brazilian Grou‘i for Immunodeficiency
Adaptado da Fundacao Jeffrey Modell e Cruz Vermelha Americana \ /

http://www.bragid.org.br/ BRAGID




Como as imunodeficiencias afetam o sistema imune

W

PRECURSORES
MIELOIDES

DOENCA GRANULOMATOSA CRONICA
CHEDIAK-HIGASHI

DEFICIENCIA DE MIELOPEROXIDASE
DEFICIENCIA DE ADESAO LEUCOCITARIA

© 1999 Blackwell Science * Roitt’s Essential Immunology

\ 4

FAGOCITO

HIPER-IgM

STEM CELLS — — — | DISGENESIA RETICULAR
PRECURSORES
LINFGIDES
MICROAMBIENTE TIMO - - | DiGeorge
BURSAL
IMUNODEFICIENCIA ATAXIA
< - = == = = > SEVERA € - = =|- == >
TELANGIECTASIA
\
CELULA B CELULAT
BU- DEFICIENCIA DE e
- - - >[N | _
ADQUIRIDA
A4
CELULAS
ANTICORPOS EFETORAS E
CITOCINAS




Disturbios Congénitos da Imunidade Inata
Doenc¢a Granulomatosa Cronica

-——Wg—_—m:

» Afeta 1 a cada 200.000 individuos (prevaléncia mundial)
» Mutacdo nos genes da NADPH oxidase de fagocitos (phox)
» 2/3 ligada ao X (phox-91) — 1/3 autossdmica recessiva (varios genes)

» Tratamentos: antibidticos, antifungicos, imunoterapia (IFN-y), transplante de

medula dssea, terapia génica (?)




Disturbios Congénitos da Imunidade Inata
Deficiéncia de Adesao Leucocitaria em Humanos

» LAD “classica” ou tipo 1 (LAD-1): defeito no gene CD18 (B2 integrinas) que codifica LFA-1,
Mac-1 e ep150,95

» LAD tipo 2 (LAD-2): defeito no gene transportador de fucose — auséncia de sialil Lewis X, um
ligante de E-selectinas e P-selectinas do endotélio

» LAD tipo 3 (LAD-3): defeito na sinalizacdo de ativacdo da integrina para o estado de alta
afinidade (aumento de sangramento por disfuncdo de integrinas das plaquetas

» Tratamentos: antibidticos, transfusdo de leucécitos, transplante de medula dssea, terapia

génica (?)
lumen of capillary
selectin
othelial cell
receptor for TNF
and interleukin 1
(cytokines) D




Disturbios Congénitos da Imunidade Inata
Sindrome de Chediak-Higashi em Humanos

-_— e e e s
» Mutacdo na proteina LYST que regula o trafego de lisossomos

» Afeta neutrofilos, macréfagos, células NK e CTL
»Tratamentos: antibioticos e antivirais (sintomatico), transplante de medula

dssea, terapia génica (?)

Associacao Sindrome de Chediak-Higashi — www.chediak-higashi.org



Disturbios Congénitos da Imunidade Inata
Neutropenia Ciclica em Humanos

Mwm:
» Variac3o ciclica (em geral 21 dias) no niumero de neutrdfilos do sangue
» Interrupcdo periddica da producdo, diminuicdo da sobrevida dos progenitores mieldides
(apoptose)

» Mutacdo na enzima da elastase do neutréfilo (ELA2)

» Tratamentos: antibioticos, G-CSF (molgramostima), GM-CSF(leucocitim), transplante de
medula dssea, terapia génica (?)

cels/mm3
4500

monocitos

3500 neutrofilos

2500

1500

500
0




C2

C3

C4

C5-C9

Disturbios Congénitos da Imunidade Inata
Deficiéncias do Sistema Complemento

Lupus eritematoso
sistémico

Ldpus eritematoso
sistémico

Infeccdes por
bactérias piogénicas
Ldpus eritematoso

sistémico

Infeccao por
Neisseria spp.

Falha na eliminacao de
imunocomplexos circulantes e de
corpos apoptoéticos contendo DNA
fragmentado

Falha na eliminacao de
imunocomplexos circulantes e de
corpos apoptoticos contendo DNA
fragmentado

Falha na opsonizacao, fagocitose e
destruicao de microrganismos

Falha na eliminacao de
imunocomplexos circulantes e de
corpos apoptoticos contendo DNA
fragmentado

Bactérias sensiveis a agao do MAC

Deficiéncia do complemento mais
comum

1: 2.000.000 (individuos normais)
1:200 (deficiéncia de MAC)



Disturbios Congénitos da Imunidade Inata
Deficiéncias do Sistema Complemento

Properdina Infeccdes por Falha na opsonizacao, fagocitose e destruicao de
bactérias piogénicas microrganismos

Fator D Infeccdes por Falha na opsonizacao, fagocitose e destruicao de
bactérias piogénicas microrganismos

C1INH Angioedema Ativa¢do desregulada do complemento por falha  Inibidor de
hereditario da dissociac¢do de C1r/C1s de Clq, subproduto serinoprotease
de C2 induz edema generalizado
DAF Ativacao Falha da dissociacao das C3-convertases (C4b2a
desregulada do e C3bBb)

complemento

Fator | Infecgdes por Falha na clivagem de C3b e C4b, formacao Serinoprotease
bactérias piogénicas descontrolada de C3 convertase

Fator H Glomerulonefrite Excesso de ativacdo da via alternativa,
eliminacao inadequada de imunocomplexos



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Pontos de Bloqueio

APLASIA
TiMICA
IMUNODEFICIENCIA
COMBINADA l
Processamento > L - > Imunidade
no timo Linfdcitos T mediada por células

DEFEITOS EM
NEUTROFILOS

Tizard, Imunologia Veterindria, Saunders-Elsevier, 92 Edi¢do, 2014.



Caracteristicas das Imunodeficiéncias que Afetam os Linfécitos Te B

Caracteristica Deficiéncia da Célula B Deficiéncia da Célula T
Susceptibilidade a | Bactérias piogénicas (otite, pneumonia, meningite, Pneumocystis jiroveci, muitos virus, micobactérias atipicas,
infecgao osteomielite), bactérias entéricas e virus, alguns fungos
parasitas
Niveis séricos de Ig | Reduzido Normal ou reduzido
Reagdes de DTH a | Normal Reduzida
antigenos
comuns
Morfologia de Foliculos e centros germinativos (zonas de células B) Foliculos geralmente normais, regides corticais
tecidos linfoides ausentes ou reduzidos parafoliculares (zonas de células T) podem estar
reduzidas

DTH, Hipersensibilidade do tipo tardio.




Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

> Defeitos em células Toucélulas Te B

4+ Disgenesia Reticular: mais grave, rara e de razao desconhecida

4+ SCID ligada ao X: 45-50% casos
- Defeito na cadeia yc do receptor de IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15

- Filhos de maes portadoras

4+ SCID autossémica: variedade de situacoes

- Mutacbes na cadeia a do receptor da IL-7

- Adenosina desaminase (ADA). metaboliza adenosina e 2'-
desoxiadenosina em inosina e 2’'desoxinosina

- Purina nucleosideo fosforilase (PNP): cataboliza conversao de inosina em
hipoxantina e guanosina em guanina

- Mutacdes em RAG-1 ou RAG-2: maquinaria de recombinacio afetada

- Sindrome DiGeorge



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

m—

«
-

David Vetter - “Bubble Boy”
(1971-1984)



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

A
Qo) of lovomee

e
2)

en A —
{ ,7~j’ @ j_—ﬂgu

O Menino da Bolha de Plastico
(John Travolta - 1976)

From A Producer Of AUSTIN POWERS: THE SPY WHO SHAGGED ME

Jimmy Bolha
(Jake Gyllenhaal - 2001)



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Sindrome DiGeorge

y 4 A
Arco A
mandibular / -
k-,

Outros nomes: _
- Sindrome da deleg3io 22q11.2 Falha de desenvolvimento do
- Sindrome velocardiofacial Timo

- Sindrome de Shprintzen Apenas linfocitos T

- CATCH 22 Meninos e meninas

- Sindrome DiGeorge-Nezelof

http://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/digeorge-
syndrome/basics/definition/con-20031464




Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

e SCID LIGADA AO X (X-SCID, X-Linked SCID)

e IMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA 1 (SCID1)

INTERLEUKIN 2 RECEPTOR, GAMMA; IL2RG

*ADENOSINE DEAMINASE; ADA

*JANUS KINASE 3; JAK3 SCID

*NUCLEOSIDE PHOSPHORYLASE; NP

*INTERLEUKIN 7 RECEPTOR; IL7R SCID

*ZETA-CHAIN-ASSOCIATED PROTEIN KINASE; ZAP70 SCID

*SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, AUTOSOMAL RECESSIVE, T-NEGATIVE/B-POSITIVE TYPE
*BARE LYMPHOCYTE SYNDROME, TYPE Il

*SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, B CELL-NEGATIVE
*RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 1; RAG1

*RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 2; RAG2

*SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, ATYPICAL

*«IMMUNE DEFECT DUE TO ABSENCE OF THYMUS, DIGEORGE-NEZELOF SYNDROME

http://www.scid.net/



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

e SCID LIGADA AO X (X-SCID, X-Linked SCID)

e IMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA 1 (SCID1)

INTERLEUKIN 2 RECEPTOR, GAMMA; IL2RG

*ADENOSINE DEAMINASE; ADA

*JANUS KINASE 3; JAK3 SCID

*NUCLEOSIDE PHOSPHORYLASE; NP

*INTERLEUKIN 7 RECEPTOR; IL7R SCID

*ZETA-CHAIN-ASSOCIATED PROTEIN KINASE; ZAP70 SCID

*SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, AUTOSOMAL RECESSIVE, T-NEGATIVE/B-POSITIVE TYPE
*BARE LYMPHOCYTE SYNDROME, TYPE Il

*SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, B CELL-NEGATIVE
*RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 1; RAG1

*RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 2; RAG2

*SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, ATYPICAL

*«IMMUNE DEFECT DUE TO ABSENCE OF THYMUS, DIGEORGE-NEZELOF SYNDROME

http://www.scid.net/



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Camundongos ‘nude’

https://www.jax.org/



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Outras Deficiéncias de Células T

s

4 Deficiéncia de TAP1 ou TAP2: MHC classe |

4 Deficiéncia de CIITA: MHC classe Il

4 Deficiéncia de IL-12 e/ou IFN-y: resposta celular
4 Deficiéncia de NF-kB

4 Deficiéncia de receptores do tipo Toll (indiretamente)



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncias de Células B

> Defeitos em células B

4+ Agamaglobulinemia
- Ligada ao X: Btk atua na sinalizagao do pré-BCR

- Mutacao na cadeia p

4+ Hipogamaglobulinemia variavel comum
- Adquirida na 2a. ou 3a. década de vida
- Todas as imunoglobulinas declinam
- Causa desconhecida

4+ Deficiéncias Seletivas dos Isotipos
- IgA: mais comum (1:500 individuos)
- IlgG: IgG3 predominante, mas também IgG2
- Imunodeficiéncia Comum Variavel: varias causas

4+ Hiper-IgM ligada ao X: mutagées no CD40 ou CD40L



Hipogamaglobulinemias/Defeitos de Isotipos

Doenga Deficiéncias Funcionais Mecanismo de Defeito
Agamaglobulinemias
Ligadaao X Diminuigao de todos os is6tipos de Ig sérica; redugdao do nimero de Defeito no ponto de controle do receptor
células B pré-B; mutagao no gene BTK
Formas Diminuigao de todos os isotipos de Ig sérica; redugao do niimero de Defeito no ponto de controle do receptor
autossOmicas células B pré-B; mutagdes na cadeia pesada IgM
recessivas (p), cadeia leve substituta (A5), Iga,

BLNK, P13K p85a

Deficiéncia seletiva
de IgA

Diminuigdo de IgA; pode estar associada ao aumento da
susceptibilidade a infecgdes bacterianas e a protozodrios, tais como
Giardia lamblia

Mutagdes no gene TACI em alguns pacientes

Deficiéncia seletiva

de IgG2

Aumento da susceptibilidade a infec¢es bacterianas

Pequena subpopulagdo apresenta delegao
no locus IgH y2

recessiva com
defeitos imunes
mediados por
células

mediada por células T; defeitos na mutagdo somatica, troca de classe
e formagdo do centro germinativo; imunidade mediada por células
defeituosas

Imunodeficiéncia Hipogamaglobulinemia; niimero de células B normal ou reduzido Mutagao nos genes ICOS e TACI em alguns
comum varidvel pacientes
Sindrome ICF Hipogamaglobulinemia; Mutagao no gene DNMT3B
defeitos leves ocasionais nas células T
Sindromes de hiper-IgM
Ligado ao X Defeitos na ativagdo de células B, macréfagos e células dendriticas Mutagdo no gene CD40L
mediada por células T; defeitos na mutagdo somatica, troca de classe
e formagao do centro germinativo; imunidade mediada por células
defeituosas
AutossOmica Defeitos na ativagdo de células B, macréfagos e células dendriticas Mutagdes nos genes CD40 e NEMO

AutossOmica
recessiva com
defeito de
anticorpos
somente

Defeitos na mutagao somadtica e troca de isotipos

Mutagdes nos genes AID e UNG

AID, citidina desaminase induzida por ativagao; Btk, tirosina quinase de Bruton; DNMT3B, DNA metiltransferase 3B; /CF, imunodeficiéncias-instabilidade
centromérica-anomalias faciais; ICOS, coestimulator induzivel; /g, imunoglobulina; NEMO, modulador essencial do NF-kB; TACI, ativador transmembrana
e modulador de célcio que interage com o ligante de ciclofilina; UNG, uracil N-glicosilase.




APC Célula
ativada cD8*
“licenciada” naiv

CélulaT APCem
auxiliar repouso

[Defeitos na sinalizagéo]

do complexo TCR
Células
; SAP (XLP)
Célula T ativadas - PERFORIN (HLH)
Mutagdes no CD40 RAB27A (HLH)
ligante, CD40, NEMO MUNC 13-4 (HLH)

q

¥ Célula apresehtadora
de antigeno

(sindrome de hiper-igM)

Célula
T auxiliar Célula B ).X’/‘

+ @

/7

OCOS (CWDD Plasmacito
‘Q 3 Célula
@@\ prqdutor de T CD8*
e ativada

TACI (CVID, deficiéncia seletiva de IgA)

FIGURA 21.2 Imunodeficiéncia causada por defeitos na ativacdao das células T e B.

{ AID, UNG (sindrome de hiper-igM) J

As imunodeficiéncias primarias podem ser causadas por defeitos genéticos em moléculas necessarias para a sinalizagéo do receptor
antigénico do linfécito B ou T, para ativagao de células B e APCs mediada por células T auxiliares, ou para ativagao de linfécitos T
citotéxicos ou células NK. CVID, Imunodeficiéncia comum variavel; HLH, linfo-histiocitose hemafagocitica.



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Hipergamaglobulinemia (Hiper-igM)

Foliculo linfdide

FoIicquJ .Iinféide P\ primério (principal-
Secundrio (com : |\ mente células B)
Centro germinativo) = 5 Corddes medulares

Vaso N (Tacrqfqgos e
linfatico ga;mocgols)
aferente gio medular
Artéria
Area paracortical ; Veia

(principalmente / <4
célulasT) ~ : Vaso linfético
; / — eferente
Centro germinativo
senescente
Centro germinativo

Seio marginativo




Imunodeficiéncias podem causar autoimunidade

W —

Mutacoes no gene AIRE

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

http://dermatology-
s10.cdlib.org/1603/case_presentations/aps_child/1.jpg

Poliendocrinopatia autoimune, candidiase e distrofia ectodérmica
(APECED)



Imunodeficiéncias podem causar autoimunidade

Defeitos em CD95 ou CD95L

Regulagdo da
sobrevivéncia
celular por
Fas (CD95)
ou
FasL (CD95L)

Doencas
linfoproliferativas

Linfonodos Bago



Imunodeficiéncias podem causar autoimunidade

Mutacoes no gene FoxP3 (células T reguladoras)

Classical
triad of
symptoms

B

Dermatitis

\

Alopecia

Autoimmune
thyroiditis

Recurrent
infections ™

Autoimmune

hepatitis =

Sindrome de desregulacao imune (IPEX)

Additional
symptoms

http://docplayer.net/1255997-Foxp3-il-peacekeeper-del-sistema-immunitario.html



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiencia Combinada Severa (SCID)

F owae

Células T (1 : 50.000)
Thursday, October 3, 1998 Published at 00:57 GMT 01:57 UK

Health
Bubble child saves brother

Owen Vincent takes a peak at his brother Niall

Owen in his hospital bubble

http:/news.bbc.co.uk/1/hi/health/186722.stm



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiencia Combinada Severa (SCID)

Ligada ao X (50% dos casos)
Wednesday, 3 April, 2002, 12:29 GMT 13:24 UK

‘Bubble boy' saved by gene

- )

AP
e 4

gt o

+
;
£ =1
g

S Tl s

Rhys needed to be keptin a
sterile environment Chome
video pictures)

Rhys can now play outside

http:/news.bbc.co.uk/1/hi/health/1906999.stm



Imunodeficiencias Secundarias

W

> ldade (senescéncia)

> Desnutricao proteico-calérica

» Toxinas ambientais

> Estresse (vida moderna?)

» Remocao do baco

» Radioterapia e quimioterapia

» Imunossupressao (transplantes, doencas autoimunes)
» Tumores (metastases, leucemias) e doencas cronicas
» Hiperinfeccoes e hiperinfestagoes

> Infecgoes virais




Imunodeficiéncias Secundarias (Adquiridas)

Causa

Mecanismo

Infecgdo pelo HIV

Deplegao das células T CD4"

Desnutrigdo proteico-calérica

Desarrranjo metabélico inibe a maturagao e a fungao dos linfécitos

Irradiacdo e quimioterapia para o cancer

Diminuigao dos precursores de linf6citos na medula éssea

Metéastases do cancer e leucemia envolvendo a medula
Ossea

Redugdo do sitio de desenvolvimento dos leucdcitos

Imunossupressdo por transplantes, doengas autoimunes

Redugdo da ativagdo de linfécitos, bloqueio de citocinas, trafego dos leucécitos
prejudicado

Perda do bago em razdo de trauma, doenga falciforme ou
cirurgia

Diminuigdo da fagocitose de bactérias transmitidas pelo sangue




Imunodeficiencias Secundarias

-_—.—’-—_m*

120 - - 200
90 - - 150
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== Porcentagem da resposta controle ao influenza
w
o
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1 I ! ! ' I 0
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Intensidade do exercicio — velocidade da esteira (m/s)
(*Com 6% de inclinacao)
Experimento com cavalos puro sangue:

- Niveis de cortisol plasmatico
- Proliferagao de linfocitos contra o virus da influenza

Tizard, Imunologia Veterindria, Saunders-Elsevier, 92 Edi¢do, 2014.



Medicina dos esportes
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Imunodeficiéncias Secundarias: drogas
imunossupressoras

. Rapamicina
TCR

CICLOSPORINA

ot s
v

e
receptor-esteroide

Ativacao

transcricional .

O ® -

v

Imunofilina
INIBICAO Proteina de ligagao FK506 ﬁ
Complexo
- Calcineurina mTOR-imuncfilina-
1 v rapamicina
Imunofilina NFAT
l Proteina de ligacao FK506 *
2 BLOQUEIO DA TRANSDUGAO
= TRANSCRICAG DO SINAL e DA PROGRESSAO

Ft'fa"“'“‘:‘a,r;ga } DO CICLO CELULAR

scricao 2

génica e sintese Gene da IL-2

de citocinas

Tizard, Imunologia Veterindria, Saunders-Elsevier, 92 Edi¢do, 2014.



Imunodeficiencias Secundarias: Senescéncia

NEUTROFILOS

MACROFAGOS

b

CELULAS
DENDRITICAS

CELULAS NK

NFOCITOS T

LINFOCITOS B

LI

Tizard, Imunologia Veterindria, Saunders-Elsevier, 92 Edi¢do, 2014.



Panorama da AIDS no Mundo

Global HIV rates (2014)

36.9Im

New HIV infections

2.0m

AlDS-related deaths

1.2m

Source: UNAIDS
Credit: Rebeccah Robinson/LSHTM

http://www.Ishtm.ac.uk/newsevents/news/2016/hiv_infections_stagnating.html



Panorama da AIDS no Mundo

HIV Prevalence

Adults living with the human immunodeficiency virus

Cartogram

Countries resized according to the number of people aged 15-49 who are living with HIV

HIV prevalence
adult (% ages 15-49)

B >15%

Il above 10to 15% 5&

"] above 5to 10% =

| |above1to5% - _
Map by Benjamin Hennig

<1% www.viewsoftheworld.net




Panorama da AIDS no Mundo

Number of new HIV infections in 2017 and change since 2010

Asia Pacific

| “280,000

1.8 million
people newly
infected in ,
2017 globally 70,000

W. and C. Europe
and N. America

Decrease in 18%
number of new - i 15,000

infections across Caribbean
the global

population each

year since 2010

370,000

Western and
Central Africa

Latin America

ﬂ]O0.000

Source: UNAIDS Data 2018

Avert) www.avert.org

https://www.avert.org/global-hiv-and-aids-statistics



Estrutura do HIV

[
ptase
envelope

reverse
transcr

Figure 11-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Genoma do HIV

'LTR Transcricdo do genoma viral; integragao do DNA viral no genoma da célula
hospedeira; local de ligagao para fatores de transcricao do hospedeiro

Proteinas do centro do nucleocapsideo e da matriz

Transcrciptase reversa, protease, integrase e ribonuclease
Proteinas do envelope viral (gp120 e gp41)

Supera os efeitos inibidores das enzimas da células hospedeira
(APOBEC3G), promove a replicagao viral

vpr Aumenta replicacao viral; promove infec¢cao dos macréfagos pelo HIV;
bloqueia progressao do ciclo celular

Necessaria para alongamento dos transcritos virais
Promove a exportagao nuclear de RNAs virais incompletas

/PU. Regula de forma inibitéria a expressao da célula CD4 do hospedeiro; acentua a
liberac@o dos virus das células; neutraliza o fator de restrigao teterina do hospedeiro
Regula de forma inibitéria a expressao da célula CD4 e do MHC de classe | do
hospedeiro; acentua a sinaliza¢ao intracelular para facilitar a replica¢ao viral

"env, envelope; gag, antigeno especifico do grupo; LTR, repeticao terminal longa; nef, efetor
negativo; pol, polimerase; rev, regulador da expressao de genes virais; tat, ativador transcricional; vif,
fator de infecciosidade viral; vpr, proteina R viral; vpu, proteina viral u"

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



Sintomas: Fase I - Portador (HIV+)

 Semelhante a gripe

e Assintomatico
e 10 anos para adultos
e 2 anos para criancgas




L N
Sintomas: Fase 1]

* Sinais precoces:
e Glandulas inflamadas
* Perda de energia
* Febres frequentes
* Infeccoes por fungos
e “Rash” cutaneos

* Mulheres: doenca
inflamatoria pélvica

* Infeccdes por herpes
e Sarcoma de kaposi




Sintfomas: Fase Il

* InfeccOes Oportunistas e Imunossupressao




Defeitos imunologicos causados
pela infecgao pelo HIV

Anormalidades celulares

declinio de células T CD4 (inversao da razao CD4/CD8)

Anormalidades funcionais

aumento da susceptibilidade a infec¢oes, particularmente
patégenos intracelulares

declinio na imunidade celular

declinio nas funcdes NK




Ciclo de infeccao e replicacao

Virion do HIV

ao CD4 e ao

b= 0 receptor de
\ quimiocina

Membrana

Fusao da membrana
do HIV a membrana
celular; entrada do
genoma viral no
citoplasma

plasr{\éllca

Receptor CD4

de quimiocina  Genoma
de RNA
viral

Sintese do DNA
pré-viral mediada
pela transcriptase

reversa

Integracao do
pré-virus ao
genoma celular

DNA do \

proé-virus
do HIV Transcrito

Ndcleo RNA do HIV

Citocina
4

- Citoplasma

gp120/ /
gp41 do

4-%4"'"' 5"‘%"

‘Ativagao de citocina:

celular; transcrigcao

do genoma do HIV;

transporte de RNA

spliced ou nao para
o citoplasma

¥ O —»%L-—'V

Novo vmon

HIV
ﬁn Expressdode

gp120/gp41 na
superficie celular;
brotamento do
~ virion maduro

Estrutura do
centro do HIV

/ Sintese de proteinas

do HIV; montagem da
estrutura central do virion

g ~Proteinas do HIV

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



Receptor de
quimiocina |
Membrana

do HIV

gp41
gp120

CD4

Mecanismo de entrada

L gpat
ativada

Ligacao da gp120 Alteragao conformacional Alteragao conformacional Fusado das membranas

doHIVaoCD4da emgp120promovea nagp41expde o peptidio  virais e celulares

célulaT

ligagao ao receptor de fusao, que se insere

de quimiocina na membrana da célula T

Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edigao, 2012.



Progressao da infeccao

¥ ¥

inlecqao dos tecidos
das mucosas

\_
N .

Célula dendritica

Célula T CD4*
~ Morte de células
TCD4+ de meméria
Estabelecimento da

das mucosas
Virus transportado
para os linfonodos
infecgao em tecidos
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Variacoes de um mesmo tema

Virus M-trépico Virus T-trépico
* Predomina nos estagios iniciais * Aparece mais tardiamente
da infeccao * Usa CD4 e CXCR4 para invadir
* Usa CD4 e CCR5 para entrar em celulas Tyeper
macréfagos e Replica mais rapidamente

* Replica-se lentamente

rkm.com.au




EXCLUSIVO EDUCACAO VERA FISCHER
0s 11 caminhdes de presentes O que o Brasil tem a “Meus livros 3o rapidos de ler
que Lula vai levar para casa aprender com o Chile | porque meu pensamento é rapido”™

http://veja.abril.com.br/noticia/saude/o-
homem-que-derrotou-a-aids

Yo
Se curou

da aids B

O mistério e a esperanca levantados pelo /
caso do primeiro doente que se livrou do HIV

_“

Executivo norte-americano Thimothy Ray Brown Médico alemao Gero Huetler
Contraiu AIDS em 1995 Encontrou um doador com mutag¢do no gene do CCR5

Desenvolveu um tipo de leucemia agressivo Tornou-se primeiro médico a curar AIDS
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Paulo Giacomini,
Silvia Almeida e
Micaela Cyrino:
entre os mais
longevos da capital

Avancos cientificos
_ que portam o virus, alguns deles ha mais de




Testes para HIV

Teste de triagem
ELISA e Testes rapidos
Detecta anticorpos anti-gp120

Falso-positivos comuns

Testes confirmatodrios
Imunofluorescéncia indireta
Western Blot

Detectam anticorpos contra outras proteinas do virus

Outros testes (normalmente para acompanhamento)
PCR
Ndo é usado na rotina
Detecta o material genético do virus (mesmo carga viral baixa)

Falso-positivos raros



Transmissao

W

- Anos 80: transfusdes sanguineas

- Dividir seringas

- Sexo sem protecao

- Saliva: raro (somente se houver sangramento)

- Nao transmitida por mosquitos ou outros vetores

* 4 Fluidos:
- Sangue * Em criangas:
- Sémen * 1/4 a 1/3 das mulheres

portadoras nao tratadas
transmitem aos filhos

- Leite Materno * Recebendo AZT: reduz
significativamente

- Fluido Vaginal

* Parto “cesareo”: 1%



Terapias em uso

W

* Inibidores da Transcriptase Reversa: nucleosideos e nao-nucleosideos
(AZT, 3TC, ddl)

* Inibidores de Protease (crixivan, indinavir, retonavir, etc.)
 Inibidores da Integrase (raltegravir)

* Inibidores de Entrada (maraviroc e enfuvirtide)

 Inibidores da Maturacao (bevirimat e vivecon — em investigacao)

* Inibidores de Largo Espectro

TERAPIA ANTI-RETROVIRAL ALTAMENTE ATIVA
HAART=2ITR+11IP



Good News Bad News

* Na maioria das pessoas, HAART ¢ Carga viral alta retorna

reduz a carga viral a niveis rapidamente se HAART é
praticamente indetectaveis interrompida
(<50virions/mm?) e Alto custo das drogas torna

* Uso do AZT/Neverapine terapia inacessivel,
durante a gravidez reduz a particularmente em paises
transmissao vertical de pobres e em desenvolvimento
25-30% para 1-5% * Praticas de sexo seguro sao

contra principios
culturais/religiosos em muitos
paises.

e Educacao da populacao
aumenta o conhecimento e
estimula a pratica de sexo
seguro






