Autoimunidade e Transplante

Aprendemos no Capitulo 13 como as respostas imune adaptativas indesejadas
podem ser induzidas por antigenos ambientais e como isso pode causar sérias
doencas na forma de alergias e reacdes de hipersensibilidade. Neste capitulo, exa-
minamos respostas indesejadas a duas categorias particularmente importantes
de antigenos - aqueles expressos pelas células e pelos tecidos do corpo. As pri-
meiras sao respostas aos antigenos nos tecidos e células proprios. As respostas
ao proprio sao denominadas autoimunidade, que podem levar a doencas autoi-
munes caracterizadas por lesdo tecidual. As segundas sao as respostas a 6rgaos
transplantados que levam a rejeicao do enxerto.

O rearrango génico que ocorre durante o desenvolvimento dos linfécitos nos 6r-
gaos linfoides primarios dé-se ao acaso e resulta inevitavelmente na geracao de
alguns linf6citos com afinidade por antigenos préprios. Estes sdo normalmente
removidos do repertdrio ou retidos por uma variedade de mecanismos, muitos
dos quais ja foram apresentados no Capitulo 7. Esses geram um estado de autoto-
lerancia no qual o sistema imune de cada individuo nao ataca os tecidos normais
do corpo. A autoimunidade representa uma falha dos mecanismos de autotole-
rancia. Primeiramente revistaremos os mecanismos que mantém o repertorio de
linfécitos autotolerantes e veremos como esses mecanismos podem falhar. Logo
discutiremos doengas autoimunes especificas que demonstram muitos mecanis-
mos pelos quais a autoimunidade pode destruir o corpo. Também serdo conside-
rados os fatores genéticos e ambientais que predispéem ou induzem & autoimuni-
dade. Na dltima parte do capitulo, discutiremos as respostas imunes adaptativas a
antigenos estranhos que causam rejeicao ao transplante.
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A geracao e a destruicao da autotolerancia

O desenvolvimento da autotolerancia requer que o sistema imune esteja apto
para distinguir linfécitos autorreativos de nao-reativos, mas nao ha uma maneira
direta de fazé-lo. Como vimos no Capitulo 7, o sistema imune faz uso de marcado-
res substitutos de “proprio” e “estranho” para identificar linf6citos potencialmen-
te autorreativos. Apesar desses processos seletivos, alguns linfdcitos autorreativos
escapam a eliminacao, deixam o timo, podendo, subsequentemente, serem ativa-
dos para desencadear a doenga autoimune. Além disso, todos os linfécitos que te-
nham um minimo grau de autorreatividade poderiam também provocar uma res-
posta imune a antigenos estranhos; portanto, mesmo se os linfécitos fracamente
autorreativos fossem eliminados, o sistema imune seria prejudicado.

14-1  Uma funcao crucial do sistema autoimune é discriminar o que é
proprio do que é estranho

Como vimos, o sistema imune possui potentes mecanismos efetores que sao ca-
pazes de eliminar uma ampla variedade de patdgenos. Inicialmente no estudo
da imunidade, observou-se que esta, caso atuasse contra o hospedeiro, poderia
causar graves lesdes teciduais. O conceito de autoimunidade foi primeiramente
apresentado no comeco do Século XX por Paul Ehrlich, que o chamou de “hor-
ror autotoxicus”. As respostas autoimunes assemelham-se as respostas imunes
normais contra patdgenos, no sentido de que sdo especificamente ativadas por
antigenos, sendo, porém, nesse caso, antigenos proprios ou autoantigenos, e
levam a producao de células autorreativas efetoras e anticorpos, chamados de
autoanticorpos, contra o antigeno préprio. Quando as reagdes contra antigenos
proprios ocorrem e sdo reguladas de forma inapropriada, elas causam uma va-
riedade de sindromes cronicas denominadas doencas autoimunes. Essas sindro-
mes sdo bastante variadas em termos de gravidade, tecidos afetados e mecanis-
mos efetores (Figura 14.1).

Com execao da artrite reumatoide e da tireoidite, as doencas autoimunes sao ini-
vidualmente pouco comuns, porém coletivamente afetam em torno de 5% das po-
pulacoes dos paises ocidentais. A sua relativa raridade indica que o sistema imune
tem evoluido mecanismos mdltiplos para prevenir o dano aos tecidos préoprios.
Possivelmente, o principio mais fundamental a amparar esses mecanismos seja a
discriminacdo do que é proprio e do que € estranho, porém essas diferencas nao
sdo faceis de discriminar. As células B reconhecem o molde tridimensional de um
epitopo, e esse pode ser indistinguivel entre patégenos e humanos. De maneira si-
milar, os pequenos peptideos derivados de patégenos, por meio de processamen-
to de antigenos, podem ser idénticos aos peptideos do hospedeiro. Ainda assim,
como um linfécito sabe o que é realmente “préprio” em nivel molecular?

O primeiro mecanismo postulado para distinguir o que é préprio do que é es-
tranho é de que o reconhecimento do antigeno pelo linfécito imaturo leva a
um sinal negativo que causa a morte ou a sua inativacao. Assim, acreditava-se
que “proprio” compreendia as moléculas reconhecidas por um linfécito, logo
apds a expressao de seu receptor antigénico. De fato, esse parece ser um im-
portante mecanismo de indu¢ao de autotolerancia nos linfécitos que estao se
desenvolvendo no timo e na medula ssea (ver Se¢oes 7-20 e 7-21). A toleran-
cia induzida a esse nivel é conhecida como tolerdncia central. Os linfécitos
recém-formados sao especialmente sensiveis a inativagao por fortes sinais por
meio de seus receptores antigénicos, a0 passo que 0s mesmos sinais ativariam
um linfécito maduro.

Uma outra qualidade antigénica correlacionada ao que é préoprio é uma con-
centracao alta e constante. Muitas proteinas préprias sao expressas por todas
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Mecanismo da doenca

Consequéncia

Doenca de Graves

Autoanticorpos contra o receptor do
horménio estimulante da tireoide

Hipertireoidismo: superprodugéo de
horménios da tireoide

Artrite reumatoide

Células T atacam antigenos da
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Tireoidite de
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autorreativas contra antigenos
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Destruicdo de tecidos da tireoide
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Diabetes tipo |
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Células T autorreativas contra
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Esclerose multipla

Células T autorreativas contra
antigenos do cérebro
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sistémico
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Autoanticorpos e células T
autorreativas contra antigenos de
ribonucleoproteinas

Infiltrag@o de linfécitos em glandulas
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dos olhos e/ou boca; outros drgaos
podem estar envolvidos, levando a

doenca sistémica

as células do corpo ou sao abundantes em tecidos conectivos. Essas proteinas
podem fornecer fortes sinais aos linfécitos, e mesmo linfécitos maturos podem
ser tolerantes a um antigeno, ou tolerados, por meio de sinais constantes e
fortes por meio de seus receptores antigénicos. Em contraste, patégenos sao
introduzidos no sistema imune inesperadamente, e as concentragoes de seus
antigenos aumentam rédpida e exponencialmente a medida que os patdgenos
se replicam nos estagios iniciais de uma infeccao. Os linfdcitos virgens sao di-
recionados a responder, por meio de ativacao, a tais aumentos repentinos nos
sinais antigeno-receptor.

Um terceiro mecanismo para discriminar entre proprio e estranho baseia-se no
sistema imune, que prové sinais cruciais para permitir a ativacao da resposta imu-
ne adaptativa para a infec¢ao (ver Capitulo 2). Na auséncia da infeccao, esses si-
nais ndo sao gerados. Nessas circunstancias, o encontro de um linfécito virgem
com um atigeno préprio, especialmente quando a célula apresentadora de antige-
nos nao apresenta as moléculas coestimulatdrias. Esse mecanismo de tolerancia
é particularmente importante para antigenos que sao encontrados fora do timo e
na medula 6ssea. A tolerancia induzida no repertdrio de linfécitos maduros, uma
vez que as células sairam dos érgaos linfaticos centrais, é conhecida como tole-
rancia periférica.

Assim, diversos sinais sdo utilizados pelo sistema imune para distinguir ligan-
tes proprios de estranhos: o encontro com o ligante quando o linfécito ainda
estd imaturo, uma alta e constante concentracao de ligante e a ligacao do li-
gante na auséncia de sinais coestimulatérios. Entretanto, todos esses mecanis-
mos estao propensos a erro, pois nenhum deles distingue de fato um ligante
préprio de outro que néo o é em nivel molecular. Portanto, o sistema imune
possui varios mecanismos adicionais para controlar respostas autoimunes,
€aso essas ocorram.
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Figura 14.1 Algumas doengas autoimunes. As
doencas listadas estdo dentre as doengas mais
comuns e serdo exemplificadas nesta parte do ca-
pitulo. Uma lista mais completa e a discussao de
doengas autoimunes é dada na parte posterior do
capitulo.
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Figura 14.2 A autotolerancia depende de uma
acao conjunta de uma variedade de mecanis-
mos que operam em diferentes locais e etapas
do desenvolvimento. A figura lista os diferentes
modos pelos quais o sistema imune previne a ati-
vagao de uma lesao causada por linfécitos autorre-
ativos, junto com o mecanismo especifico e onde
tal tolerancia predominantemente ocorre.

14-2 Multiplos mecanismos de tolerancia previnem normalmente a
autoimunidade

Os mecanismos que normalmente previnem a autoimunidade podem ser con-
siderados como uma sucessao de etapas de controle. Cada etapa é parcialmente
efetiva em prevenir respostas contra o proprio, e todas juntas agem de forma si-
nérgica para proporcionar uma eficiente protecao contra a autoimunidade, sem
prejudicar a capacidade do sistema imune de responder efetivamente contra pa-
tégenos. Os mecanismos de tolerancia central eliminam linfécitos autorreativos
recém-formados. Em contraposicao, linfécitos maturos autorreativos que nao
reconhecem fortemente o préprio nos 6rgaos linfoides primérios - porque seus
antigenos préprios nao estao presentes ai, por exemplo - podem ser eliminados
ou inativados na periferia. Os mecanismos principais de tolerancia periferal sao
anergia (falta de resposta funcional), dele¢ao (morte celular apoptética) e supres-

sdo por células T regulatérias (T,,,) (Figura 14.2).

Em cada etapa de controle ha um balanco entre prevenir a autoimunidade sem
danificar a imunidade, e em combinac¢ao provém uma defesa total efetiva con-
tra doencas autoimunes. E relativamente facil achar falhas em um ou mais dos
niveis de prote¢ao, mesmo em individuos sadios. Portanto, a ativacao dos linfé-
citos autorreativos nao é necessariamente sinébnimo de doenga autoimune. De
fato, um baixo nivel de autorreatividade € fisiol4gico e crucial no funcionamento
normal do sistema imune. Os autoantigenos ajudam a formar o repertério de
linfécitos maduros, e a sobrevivéncia de células T e B virgens na periferia requer
a continua exposi¢do a autoantigenos (ver Capitulo 7). A autoimunidade s6 se
desenvolve se véarios dos pontos de checagem sao superados para desenvolver
uma reacao sustentada contra o préoprio que inclua a geragao de células e molé-
culas efetoras que destroem os tecidos. Embora os mecanismos pelos quais isso
ocorre ndo sao completamente conhecidos, acredita-se que a autoimunidade
resulte de uma combinagao de suscetibilidade genética, quebra dos mecanis-
mos normais de tolerancia central e fatores desencadeantes ambientais, como
infeccoes (Figura 14.3).

Etapas de autotolerancia

Tipo de tolerancia Mecanismo Local de acdo
Bt Delegao Timo
Toleré&ncia central Edigio Medula 6ssea

Segregacao de antigeno

Barreiras fisicas ao acesso
de antigenos proprios
no sistema linfoide

Orgéos periféricos
(p. ex.: tireoide, pancreas)

Anergia periférica

Inativacéo celular por meio de
um sinal fraco sem coestimulo

Tecido linfoide secundario

Células reguladoras

Supressao por citocinas,
sinais intracelulares

Tecido linfoide secundario
e locais de inflamagao

Desvio de citocinas

Diferenciacéo a células T2,
limitando a secregao de
citocinas inflamatérias

Tecido linfoide secundario
e locais de inflamagao

Exaustéo clonal

Apoptose pds-ativacao

Tecido linfoide secundario
e locais de inflamagao




14-3 Delecao central ou inativacao de linfocitos recém-formados é o
primeiro ponto de checagem da autotolerancia

Os mecanismos de toleréncia central, que removem linf4citos autorreativos fortes,
sdo os primeiros e mais importantes pontos de checagem na autotolerancia e sao
reproduzidos em detalhe no Capitulo 7. Sem eles, o sistema imune seria fortemente
autorreativo, e a autoimunidade letal estaria, certamente, ocorrendo desde o nasci-
mento. Diferentemente dos demais, que atuam tardiamente, os mecanismos de to-
lerancia seriam suficientes para compensar a falha em remover linfécitos autorreati-
vos durante o seu desenvolvimento primério. Na verdade, nao ha conhecimento de
doencas autoimunes atribuidas a uma falha completa desses mecanismos bésicos,
apesar de algumas estarem associadas a uma falha parcial de tolerancia central.

A autotolerancia gerada nos érgaos centrais é efetiva, porém por muito tempo
pensou-se que muitos autoantigenos nao eram expressos no timo ou na medula
6ssea e que os mecanismos periferais seriam a tinica forma de gerar tolerancia
contra eles. Entretanto, estd claro que muitos (mas nao todos) antigenos periféri-
cos tecido-especificos, como a insulina, sdo, expressos no timo por um conjunto
de células do tipo dendriticas. Portanto, a autotolerancia contra esses antigenos
pode ser gerada de forma central. Como esses genes “periferais” sao ativados
ectopicamente no timo ainda nao se sabe completamente, mas um importante
indicio foi caracterizado recentemente. Um fator de transcrigao tnico, AIRE (re-
gulador autoimune), seria responsavel por ligar diversos genes “periféricos” no
timo (ver Secdo 7-20). O gene AIRE é defeituoso em pacientes com uma forma
rara de autoimunidade herdada - a APECED (poliendocrinopatia autoimune -
candidiase - distrofia ectodérmica) - que leva a destruicao de multiplos tecidos
endécrinos, incluindo as ilhotas pancreéaticas produtoras de insulina. Essa doenca
é também conhecida como sindrome poliglandular autoimune (APS-1). Experi-
mentos com camundongos nos quais o gene AIRE foi eliminado resultaram em
uma sindrome similar, embora nao parecem ser suscetiveis a infeccoes causadas
por fungos como a candidiase. O mais importante é que esses animais ndo mais
expressam muitos dos genes “periféricos” no timo. Isso associa a proteina AIRE
a expressao desses genes no timo, assim como sugere que uma incapacidade de
expressa-los leva a doenca autoimune (Figura 14.4). A autoimunidade que acom-
panha a deficiéncia em AIRE leva tempo para ser desenvolvida e nem sempre afe-
ta todos os potenciais 6rgaos-alvo. Tao importante como enfatizar a importancia
da tolerancia central, a doenga demonstra que também outras etapas do controle
de tolerancia tém um papel importante.

14-4 Linfocitos que se ligam a antigenos proprios com uma afinidade
relativamente baixa em geral os ignoram, mas, em alguns casos,
tornam-se ativados

Alguns linfécitos com uma afinidade relativamente baixa por antigenos préprios nao
respondem a eles, fogem aos mecanismos de tolerancia e simplesmente permane-
cem “ignorantes” ao que é préprio (ver Segao 7-6). Entretanto, tais células ignoran-
tes, mas latentemente autorreativas podem ser recrutadas na resposta autoimune
se o estimulo é forte o suficiente. Um desses estimulos pode ser na infecgao. Células
T virgens com baixa afinidade por um antigeno préprio ubiquo podem ser ativadas
se encontrarem uma célula dendritica ativada expressando aquele antigeno e altos
niveis de sinais coestimulatérios como resultado da presenca de infeccao.

Uma situagdo em particular onde linf6citos ignorantes podem ser ativados é quan-
do seus autoantigenos sao também ligantes para receptores semelhantes ao Toll
(TLRs). Esses receptores sdo, em geral, considerados simplesmente como aqueles
especificos para padrdes moleculares associados a patégenos (ver Se¢ao 2-7), mas
mesmo esses padroes nao sio exclusivos para patégenos e podem ser encontra-
dos entre moléculas préprias. Um exemplo sao as sequéncias CpG nao-metiladas
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Figura 14.3 Requerimentos para o desenvolvi-
mento da doenca autoimune. Em individuos ge-
neticamente predispostos, a autoimunidade pode
ser desencadeada como resultado de uma falha
nos mecanismos de tolerancia intrinsecos e/ou
fatores ambientais, como infecgao.
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imune, por uma variedade de razoes, essas células se tornam ativadas por meio de
autoantigenos especificos. No caso de a ativacdo persistir, essa leva a geragao de
funcoes efetoras idénticas aquelas desencadeadas em resposta a patdgenos: essas
funcoes efetoras causam a doenca. O sistema imune possui uma extraordinaria
cole¢ao de mecanismos que trabalham em conjunto para prevenir a doenga auto-
imune (Figura 14-2). Essa acdo coletiva tem a vantagem de que cada etapa nao pre-
cisa atuar perfeitamente nem ser aplicada a todas as possiveis células autorreativas.
As etapas de autotolerancia iniciam durante o desenvolvimento de linfécitos, quan-
do as células T autorreativas no timo e de células B na medula éssea sao deletadas.
Mecanismos de tolerdncia periférica, como anergia periférica e delegao, existem
para complementar os mecanismos de tolerancia central para antigenos que nao
sdo expressos nos 6rgaos linfoides centrais. Linfdcitos fracamente autorreativos nao
sdo removidos nessa etapa. Estender mecanismos de tolerancia recessivos, como
delecao, as células fracamente autorreativas imporia uma grande limitacao no re-
pertério imune, resultando em respostas imunes prejudicadas a patégenos. Em vez
disso, as células fracamente autorreativas seriam suprimidas quando ativadas por
mecanismos que incluem as células T reguladoras e a modulacao imune - diferen-
ciagdo de células T para expressar citocinas T,;2 ndo-inflamatdrias. Um dos princi-
pais tipos de célula reguladora expressa CD4 e CD25 - e, em sua auséncia, ocorre
uma grave autoimunidade. Ainda nao esta claro o que ativa as células T regulado-
ras, porém parece que as células CD4 e CD25 sao autorreativas, apesar de nao se-
rem patogénicas. Células T reguladoras podem inibir uma variedade de linfdcitos
autorreativos, sempre que as células reguladoras tenham como alvo autoantigenos
localizados na mesma proximidade de autoantigenos aos quais linfécitos autorre-
ativos respondem. Isso permite que as células reguladoras encontrem e suprimam
sitios de inflamacao autoimune. Um mecanismo final que controla a autoimunida-
de é a tendéncia natural de respostas imunes serem limitadas em relacao ao que é
préprio: existem programas instrinsecos em linfécitos ativados que os predispoem
a apoptose. Linfécitos ativados também adquirem sensibilidade a sinais externos
indutores de apoptose, como aqueles mediados pelo sistema Fas.

Doencas autoimunes e mecanismos de patogénese

Descreveremos algumas das sindromes autoimunes mais comuns e as maneiras
pelas quais a perda de autotolerancia e a expansao de linfocitos autoreativos le-
vam a dano tecidual. Esses mecanismos de patogénese assemelham-se em grande
parte aqueles usados para alvejar patégenos invasores. A lesao por autoanticor-
pos, mediada por meio dos sistemas do complemento e do receptor Fc, tem um
importante papel em algumas doengas, como o LES. De maneira similar, células T
citotdxicas direcionadas para tecidos préprios os destroem, assim como destrui-
riam células infectadas por virus; essa € uma forma pela qual células 3 pancreati-
cas sdo destruidas no diabetes. Entretanto, proteinas proprias nao sao facilmente
eliminadas, com raras excecdes, como as células das ilhotas pancreéticas, forma
de que a resposta continue. Alguns mecanismos de patogénese sdo tinicos para a
autoimunidade, como anticorpos contra receptores em superficies celulares que
afetam a funcao da célula, como ocorre na miastenia gravis, assim como em rea-
coes de hipersensibilidade. Nesta parte do capitulo, discutiremos os mecanismos
patogénicos em algumas sindromes clinicas de doencas autoimunes.

14-8 Respostas imunes adaptativas especificas a antigenos proprios
podem causar doenga autoimune

Em determinadas linhagens de animais experimentais geneticamente suscetiveis,
a doenca autoimune pode ser induzida artificialmente pela injecao de tecidos



“préprios” de um animal geneticamente idéntico, misturados com fortes adjuvan-
tes contendo bactérias (ver Apéndice I, Secdo A-4). Isso demonstra, diretamente,
que a autoimunidade pode ser provocada pela indu¢ao de uma resposta imune
adaptativa especifica a antigenos préprios. Esses desenhos experimentais de-
monstram a importincia da ativacao de outros componentes do sistema imune,
primariamente células dendriticas, pelas bactérias presentes no adjuvante. Exis-
tem inconvenientes no uso de modelos animais para o estudo da autoimunidade.
Em humanos e animais geneticamente predispostos a autoimunidade, a autoimu-
nidade, em geral, aumenta espontaneamente; isto ¢, nao temos conhecimento de
quais os eventos que iniciam a resposta imune contra o que é proéprio, levando a
doenca autoimune. Por meio do estudo de padroes de autoanticorpos e dos teci-
dos particularmente afetados, tem sido possivel identificar antigenos préprios que
sao alvos de doenca autoimune, apesar de que, mesmo nesses casos, ¢ dificil dizer
que a resposta imune foi desencadeada em resposta a esses mesmos antigenos.
Em modelos animais e, em menor escala, em humanos, tem sido possivel, algumas
vezes, identificar proteinas préprias que estimulam células T autorreativas.

Algumas doencas autoimunes podem ser induzidas por agentes infecciosos que
expressam epitopos similares aos antigenos proprios e que podem levar a sen-
sibilizacdo do paciente contra esse tecido. Existe, porém, evidéncia de modelos
de autoimunidade em animais de que muitas doengas autoimunes sao causadas
pela desregulacao interna do sistema imune sem a participacao aparente de agen-
tes infecciosos.

14-9 As doencas autoimunes podem ser classificadas em grupos que sao
tipicamente orgao-especificos ou sistémicos

A classificacao de doencgas é uma ciéncia incerta, especialmente na auséncia de
uma compreensao precisa dos mecanismos causadores da doenca. Isso é bem
ilustrado pela dificuldade em classificar as doengas autoimunes. Da perspectiva
clinica, é util distinguir dois padroes principais de doenga autoimune: as doen-
¢as nas quais a expressao da autoimunidade é restrita a 6rgaos especificos do
corpo, conhecidas como doencas autoimunes “4rgao-especificas”; e aquelas em
que muitos tecidos do corpo sao afetados, as doencgas autoimunes “sistémicas”
As doencgas autoimunes sistémicas afetam multiplos 6rgaos e tem uma tendéncia
a se tornarem cronicas, pois os autoantigenos nao podem ser totalmente remo-
vidos do corpo. Algumas doencas autoimunes parecem ser dominadas por uma
via efetora, autoanticorpos ou células T autorreativas ativadas. Porém, ambas as
duas vias geralmente contribuem para o mecanismo patogénico total da doenca
autoimune.

Em doengas érgao-especificas, os autoantigenos de um ou poucos 6rgaos sao
alvo, e a doenca é, portanto, limitada a esses drgaos. Exemplos de doengas 6rgao-
especificas sdo a tireoidite de Hashimoto e a doenca de Graves, as quais predo-
minantemente afetam a glandula da tireoide, e o diabetes melito tipo I (IDDM),
a qual é causada pelo ataque imune das células B pancreaticas produtoras de in-
sulina. Exemplos de doencas autoimunes sistémicas sao o LES e a sindrome pri-
maria de Sjogren, em que diferentes tecidos, como pele, rins e cérebro, podem se
encontrar afetados (Figura 14.11).

Os autoantigenos reconhecidos nessas duas categorias de doenca sao também,
respectivamente, érgao-especificos e sistémicos. Assim, a doenca de Graves é ca-
racterizada pela producgéo de anticorpos contra o receptor do hormonio estimu-
lante da tireoide (TSH), que é especifico para a glandula tireoide; a tireoidite de
Hashimoto, por anticorpos contra a peroxidase da tireoide, e a IDDM, por anticor-
pos anti-insulina. Em contraste, o LES é caracterizado pela presenca de anticor-
pos contra antigenos que sdao ubiquos e abundantes em todas as células do corpo,
como anticorpos anticromatina e anticorpos contra proteinas da maquinaria de
processamento do pré-mRNA - complexo spliceossoma.
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Doengas autoimunes dorgaoc-especificas

Diabetes melito tipo |

Sindrome de Goodpasture

Esclerose multipla

Doenca de Graves
Tireoidite de Hashimoto
Anemia perniciosa autoimune
Doenga autoimune de Addison
Vitiligo
Miastenia gravis

Doencas autoimunes sistémicas

Artrite reumatoide

Escleroderma

Lupus eritematoso sistémico
Sindrome primaria de Sjégren
Polimiosite

Figura 14,11 Algumas doencas autoimunes co-
muns, classificadas de acordo com sua nature-
za “érgao-especifica” ou “sistémica”. Doengas
que tendem a ocorrer juntas estao agrupadas em
quadros. A agregacao € definida como mais de
uma doenca afetando um Unico paciente ou di-
ferentes membros de uma familia. Nem todas as
doencas autoimunes podem ser classificadas de
acordo com esse sistema. Por exemplo, a anemia
hemolitica autoimune pode ocorrer sozinha ou em
associagao ao ltpus eritematoso sistémico.
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E provével que as doencas érgao-especificas e sistémicas tenham etiologias di-
ferentes, o que fornece uma base bioldgica para a sua divisao em duas amplas
categorias. Evidéncias para a validade dessa classificacdo também vém da obser-
vacao de que diferentes doencas autoimunes se agrupam entre individuos e entre
familias. As doencas autoimunes 6rgao-especificas ocorrem, frequentemente, em
muitas combinacodes; por exemplo, a doenca autoimune da tireoide e a doencga
autoimune despigmentadora vitiligo sdo normalmente encontradas na mesma
pessoa. Da mesma forma, o LES e a sindrome de Sjogren podem coexistir em um
individuo ou entre diferentes membros de uma familia.

Esses agrupamentos de doengas autoimunes ajudam a elaborar uma classifica-
cao mais 1til, em subtipos diferentes, em que cada um pode ter um mecanismo
diferente. Uma classificacdo de doencas autoimunes com base em agrupamen-
tos é apresentada na Figura 14.11. Entretanto, podemos verificar que a separagao
das doencas estritamente com base no critério drgao-especifico/sistémico nao
se mantém completamente. Nem todas as doencas autoimunes podem ser clas-
sificadas dessa forma. Por exemplo, a anemia hemolitica autoimune, no qual as
hemadcias sdo destruidas, ocorre, algumas vezes, como uma entidade solitaria e
poderia ser classificada como uma doenca 6rgao-especifica. Em outras circuns-
tancias, ela pode ocorrer em conjunto com o LES, como parte de uma doenca au-
toimune sistémica.

14-10 Multiplos aspectos do sistema imune sao tipicamente recrutados na
doenca autoimune

Tem havido um grande interesse por parte dos imunologistas em desvendar quais
partes do sistema imune sao importantes para causar a doenca nas diversas sin-
dromes autoimunes, ja que pode ser util para entender como a doenca é causada
e como ela é mantida, tendo como objetivo final a descoberta de terapias efetivas.
Na miastenia gravis, por exemplo, anticorpos parecem ter um papel principal em
causar os sintomas da doenca. Anticorpos produzidos contra o receptor de ace-
tilcolina bloqueiam sua fun¢ao no nivel da jungao neuromuscular, resultando em
uma sindrome de fraqueza muscular. Em outras condi¢des autoimunes, os an-
ticorpos em forma de complexos imunes sao depositados em tecidos e causam
dano aos tecidos como resultado da ativagdo do complemento e ligacao dos re-
ceptores Fc nas células inflamatérias.

Doengcas autoimunes relativamente comuns onde as células T efetoras parecem
ter o maior papel destrutivo incluem o diabetes melito tipo I e a esclerose multipla.
Nessas doengas, células T especificas para complexos peptideos préprios:MHC
causam inflamacao local pela ativagdo de macréfagos ou pelo dano direto as cé-
lulas presentes nos tecidos, e os tecidos afetados sdao fortemente infiltrados por
linfécitos T e macréfagos ativados.

Quando a doenca pode ser transmitida de um individuo doente para um sauda-
vel por meio da transferéncia de autoanticorpos e/ou células T autorreativas, isso
prova que a doenca é de natureza autoimune e também prova a participagao do

Os sirMas da
doenca podem ser
transferidos por meio
da injecéo de
anticorpos no animal

Figura 14.12 Identificacéo de autoanticorpos que
podem transferir doenga em pacientes com mias-
tenia gravis. Autoanticorpos do soro de pacientes
portadores de miastenia gravis imunoprecipitam o
receptor de acetilcolina a partir de lisados de células
musculares esqueléticas (quadros a direita). Em virtu-
de de esses autoanticorpos poderem se ligar ao re-
ceptor de acetilcolina tanto de murinos quanto de hu-
manos, eles podem transferir doenca quando injetados
em camundongos (Ultimo quadro). Esse experimento
demonstra que os anticorpos sao patogénicos. En-

tretanto, para serem capazes de produzir anticorpos,
0s mesmos pacientes também deveriam ter células T
CD4 que respondessem a um peptideo derivado do
receptor de acetilcolina. Para detecta-los, células T
de pacientes com miastenia gravis sao isoladas e ex-
pandidas na presenca do receptor de acetilcolina em
conjunto com células apresentadoras de antigeno do
tipo de MHC correto (quadros a esquerda). Células T
especificas para epitopos do receptor de acetilcolina
séo estimuladas a proliferar e podem, entéo, ser de-
tectadas.
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Camundongo apés a inducéo de EAE (a esquerda),
comparado a um camundongo saudavel

Camundongos injetados com
a proteina basica da mielina e
adjuvante completo de Freund

desenvolvem EAE e paralisia

A doenca é mediada por
células T, 1 especificas
para a proteina basica da mielina

A doenca pode ser
transmitida por meio da
transferéncia de células T
de um animal afetado
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Figura 14.13 Células T especificas para a proteina basica da mielina con-
trolam a inflamacao do cérebro na encefalomielite autoimune experimental
(EAE). Essa doenca é produzida em animais experimentais por meio da injegao de
isolado de medula espinal homogeneizado com adjuvante completo de Freund. A
EAE ocorre devido a uma reacao inflamatoria no cérebro, que causa uma paralisia
progressiva, que inicialmente afeta a cauda e as patas traseiras (como mostrado
no camundongo a esquerda na fotografia, comparado ao camundongo saudavel
a direita), antes de progredir para a paralisia das patas dianteiras e morte even-
tual. Um dos autoantigenos identificados no homogeneizado de medula espinal é a

proteina basica da mielina (MBP). A imunizagéo com MBP isolada com adjuvante
completo de Freund também pode causar esses sintomas. A inflamagao do cérebro
e a paralisia sao mediadas por células T,,1 e T,,17 especificas para MBP. Células
T,1 MBP-especificas podem transferir os sintomas de EAE a receptores virgens,
desde que esses receptores portem o alelo MHC correto. Nesse sistema, entao, é
possivel identificar o complexo peptideo:MHC reconhecido pelos clones T,,1 que
transferiram a doenga. Outros componentes purificados da bainha de mielina tam-
bém podem induzir os sintomas de EAE, de maneira que ha mais de um antigeno
nessa doenca.

material transferido no processo patolégico. Na miastenia gravis, o soro de pa-
cientes afetados pode transmitir sintomas similares da doenca aos animais recep-
tores, provando o papel patogénico dos autoanticorpos contra acetilcolina (Figura
14.12). De maneira similar, no modelo animal experimental de EAE, as células
T isoladas de animais afetados podem transmitir a doenga a animais saudaveis
(Figura 14.13).

A gravidez é um experimento da natureza que pode demonstrar um papel dos
anticorpos na causa da doenca. Anticorpos IgG, mas nao células T, podem atra-
vessar a barreira placentéria (ver Sec¢ao 9-15). Para algumas doencas autoimunes
(Figura 14.14), a transmissdo de autoanticorpos através da placenta leva a doenca
no feto ou neonato (Figura 14.15). Isso fornece evidéncias de como os autoanti-
corpos, em humanos, sao responsaveis por alguns dos sintomas de autoimunida-
de. Os sintomas de doenca no recém-nascido desaparecem rapidamente, ja que
os anticorpos maternos sao catabolizados; porém, em alguns casos, os anticorpos

Doencas autoimunes transferidas através da placenta ao bebé recém-nascido

Doenca Autoanticorpo Sintoma
Miastenia gravis Antlrrelcept.or de Fraqueza muscular
acetilcolina

Antirreceptor do hormémio

estimulante da tireocide (TSH) Hipertireoidismo

Doenca de Graves

Purpura trombocitopénica Anticorpos antiplaquetas Hematomas e hemorragia

Exantema de lUpus neonatal e/ou
blogueio cardiaco congénito

Anticorpos anti-Ro
Anticorpos anti-La

Exantema fotossensivel
e/ou bradicardia

Pénfigo vulgar Antidesmogleina-3 Exantema bolhoso

Figura 14.14 Algumas doengas autoimunes que
podem ser transferidas através da placenta por
autoanticorpos IgG patogénicos. Essas doen-
as, na maioria das vezes, sao causadas por au-
toanticorpos contra moléculas de superficie celular
ou da matriz tecidual. Isso sugere que um impor-
tante fator, que determina se um autoanticorpo que
atravessa a placenta causa doenga no feto ou no
bebé recém-nascido, € a acessibilidade do antige-
no ao autoanticorpo. O blogueio cardiaco congénito
autoimune é causado pela fibrose do tecido con-
dutor cardiaco em desenvolvimento, que expressa
antigeno Ro em abundancia. A proteina Ro é um
constituinte de uma pequena ribonucleoproteina
citoplasmatica intracelular. Ainda néo é conhecido
se essa é expressa nas células da superficie do
tecido condutor cardiaco para atuar como um alvo
para a leséo autoimune tecidual. Porém, de alguma
forma, a ligagdo ao autoanticorpo leva a um dano
tecidual e resulta na diminuicao do ritmo cardiaco
(bradicardia).
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Transferéncia de anticorpos
ao feto através da placenta

Paciente com doenca de Graves
desenvolve anticorpos anti-TSHR

A plasmaferese remove os
anticorpos maternos
anti-TSHR e cura a doenca

O lactente também é
afetado pela doenca de Graves
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Figura 14.15 Doencas autoimunes mediadas por anticorpos podem surgir em
criangas cujas maes sao afetadas, como consequéncia da transferéncia de
anticorpos através da placenta. Na mulher gravida, anticorpos IgG atravessam
a placenta e acumulam-se no feto antes do nascimento (ver Figura 9.22). Recém-
nascidos cujas mées séo portadoras de doenga autoimune mediada por IgG fre-
quentemente mostram sintomas similares aqueles da mae nas primeiras semanas

de vida. Felizmente, ha poucas lesdes duradouras quando os sintomas desapa-
recem junto com os anticorpos maternos. Na doenga de Graves, os sintomas sao
causados por anticorpos contra o receptor do horménio estimulante da tireoide
(TSHR). Criancas cujas maes desenvolvem anticorpos tireoide-estimulantes nas-
cem com hipertireoidismo, mas podem ser curadas por meio de transfusdo com
plasma normal (plasmaferese), removendo, assim, os anticorpos maternos.

Figura 14.16 As doencas autoimunes envolvem
todos os membros da resposta imune. Apesar
de algumas doencas autoimunes terem sido, tradi-
cionalmente, relacionadas a mediacao por células
B ou'T, é comum considerar que, tipicamente, todos
0s aspectos do sistema imune exercem um papel.
Para quatro importantes doencas imunes, a figura
lista os papéis de células T, células B e anticorpos.
Em algumas doengas, como o lupus eritematoso
sistémico, as células T podem exercer multiplos
papéis, tais como auxiliar células B a produzirem
autoanticorpos e diretamente promoverem lesao
tecidual, enquanto as células B podem exercer dois
papéis: apresentar autoantigenos a células T esti-
muladas e secretar autoanticorpos patogénicos.

causam danos cronicos a 6rgaos antes de serem removidos, como lesdes no tecido
conductivo no coracao de bebés cujas maes sao portadoras de LES ou sindrome
de Sjogren. A remocao dos anticorpos pode ser acelerada por meio de tranfusao
sanguinea total ou plasma (plasmaferese), apesar dessa nao ter justificativa cli-
nica no caso de dano permanente j4 ter ocorrido, como no caso de bloqueio car-
dfaco congénito.

Apesar de as doengas descritas serem exemplos claros de que uma fungao efe-
tora particular, uma vez estabelecida, pode causar a doenca, a ideia de que a
maioria das doencas autoimunes e mediada somente por uma tinica via efetora
do sistema imune é uma simplificacdo. De maior aceitacao é a consideragao de
que as respostas autoimunes, assim como as respostas imunes a patégenos, ne-
cessitam do sistema imune integrado, recrutando células T, B e células dendri-
ticas para a iniciacdo e o reconhecimento. De forma similar, no modelo murino
diabético ndo-obeso (NOD) de diabetes tipo I, por exemplo, uma doenca geral-
mente caracterizada por ser mediada por células T, as células B sdo necessarias
para o inicio da doenca. Nesse caso, as células B estdo atuando, provavelmente,
como células apresentadoras de antigenos essenciais as células T, apesar de os
detalhes ainda nao estarem claros. Uma selecao de doencas autoimunes, mos-
trando qual parte do sistema imune contribui para a patogénese, é mostrada
na Figura 14.16.

As doencas autoimunes envolvem todos os aspectos da resposta imune
Doenca Células T Células B Anticorpos
Lupus eritematoso sistémico Auxilio patogénico Apresg nta’m antigenos Patogénicas
aos anticorpos as células T

. - Apresentam antigen Presen rém

Diabetes Patogénicas prese ta’ antigenos ese Ee, pore
as células T 0 papel ndo estd claro

’ . . Auxilio aos Secrecéo de ani

Miastenia gravis ) ) Patogénicas
g anticorpos anticorpos 9

Esclerose multiol Patoqénicas Apresentam antigenos Presente, porém

sclerose multipia 9 as células T 0 papel ndo esta claro




severa da doenga, o pénfigo folidceo. Nesse caso, os autoanticorpos primeiramen-
te produzidos contra Dsg-1 nao causam dano, a doenga sé aparece depois que os
autoanticorpos sdo produzidos contra epitopos em regides da proteina envolvi-
dos na adesao as células da epiderme.

14-12  Anticorpos e células T podem causar dano tecidual na doenga
autoimune

As manifesta¢oes de doencas autoimunes sdao causadas quando os mecanismos
efetores do sistema imune sdo dirigidos contra tecidos préprios. Como discuti-
do previamente, a resposta é, em geral, amplificada e mantida pelo suprimento
constante de novos autoantigenos. Uma importante exce¢do a essa regra é o dia-
betes tipo I, em que a resposta autoimune destréi completamente o 6rgao-alvo.
Isso leva a uma falha na producao de insulina - um dos principais autoantigenos
nessa doenca - e a falta de insulina é, por sua vez, responsavel pelos sintomas da
doenga.

Os mecanismos de lesao tecidual na autoimunidade podem ser classificados de
acordo com o esquema adotado para as reagoes de hipersensibilidade (Figura
14.19; ver também Figura 13.1). Deve ser salientado que tanto as células B quanto
as T estdo envolvidas nas doencas autoimunes, mesmo no caso onde um tipo em
particular de resposta seja predominante causar a lesao tecidual. O antigeno, ou
grupo de antigenos, contra o qual a resposta autoimune ¢ dirigida e o mecanismo
pelo qual o tecido portador do antigeno é lesado determinam, em conjunto, a pa-
tologia e a expressao clinica da doenca.

As doengas autoimunes diferem das respostas de hipersensibilidade, pois as res-
postas tipo I mediadas por IgE ndo parecem ter um papel importante. Por outro
lado, é comum que a autoimunidade cause lesao nos tecidos por mecanismos
anélogos aos das reacoes de hipersensibilidade tipo II. Nessa forma de autoimu-
nidade, as respostas IgG ou IgM aos autoantigenos de superficie celular ou da ma-
triz extracelular provocam danos teciduais. Em outros casos de autoimunidade,
alesao nos tecidos pode ser devida a respostas do tipo III envolvendo complexos
imunes contendo autoanticorpos contra autoantigenos soltveis; essas doencgas
autoimunes sdo sistémicas e sdo caracterizadas por vasculite autoimune - a infla-
macao dos vasos sanguineos. No LES, os autoanticorpos causam dano por meio
dos mecanismos tipo II e tipo III. Finalmente, em uma série de doencas autoimu-
nes érgao-especificas, as células T;;1 e/ou células T citotdxicas estao diretamente
envolvidas no desenvolvimento da lesao nos tecidos.

Na maioria das doencas autoimunes, varios mecanismos de imunopatogénese
atuam. Notavelmente, as células T auxiliares, sdo geralmente sempre necessarias
a producao de autoanticorpos patogénicos. Reciprocamente, as células B tém ge-
ralmente um papel importante na ativacdo maxima das células T que medeiam o
dano tecidual ou ajudam na produgao de autoanticorpos (ver Secdo 14-10). Em
diabetes tipo I e artrite reumatoide, por exemplo, as quais sao classificadas como
doencas mediadas por células T, tanto as vias causadas pelas células T como os
anticorpos podem causar dano tecidual. LES é um exemplo de doenga autoimune
a qual previamente foi achado ser mediada somente por anticorpos e imunocom-
plexos, porém agora existem evidéncias de dano tecidual patogénico mediado
também por células T. Examinaremos primeiro como os autoanticorpos podem
causar dano aos tecidos, antes de considerar as respostas das células T autorreati-
vas e seu papel na doenca autoimune.

14-13  Autoanticorpos contra células sanguineas promovem a sua destruicao

As respostas IgG ou IgM aos antigenos localizados na superficie das células san-
guineas levam a sua rdpida destruicao. Um exemplo disso é a anemia hemolitica
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Figura 14.19 Doencas autoimunes classificadas
por mecanismo de lesao tecidual. As doengas
autoimunes podem ser agrupadas do mesmo
modo que as reagdes de hipersensibilidade, de
acordo com o tipo de resposta imune e 0 mecanis-
mo pelo qual essas danificam o tecido. Os meca-
nismos imunopatoldgicos estao ilustrados como as
reacoes de hipersensibilidade na Figura 13.1, com
a excegao das respostas mediadas por IgE do tipo
I, que n&o apresentam uma causa conhecida de
doenga autoimune. Algumas doencas autoimunes
adicionais, em que o antigeno é um receptor de su-
perficie celular e em que a patologia se deve a uma
sinalizagdo alterada, so listadas posteriormente
na Figura 14.23. Em muitas das doengas autoi-
munes, diversos mecanismos imunopatogénicos
operam em paralelo para causar muitas doengas
autoimunes. Isso é verificado aqui na artrite reuma-
toide, que aparece em mais de uma categoria de
mecanismo imunopatoldgico.

Algumas doencas autoimunes comuns classificadas de acordo
com o mecanismo imunopatogénico

Sindrome Autoantigeno Consequéncia

Anticorpo tipo Il contra antigenos da superficie celular ou da matriz

Antigenos dos grupos
sanguineos Rh
Antigeno |

Destruicéo de eritrocitos
pelo complemento e
fagécitos FcR*, anemia

Anemia hemolitica
autoimune

Purpura trombocitopénica

autoimune Sangramento anormal

Integrina plaguetéria Gplib:lila

Dominio ndo-colagenoso da
membrana basal do
coldgeno tipo IV

Glomerulonefrite,

Sindrome de Goodpasture hemorragia pulmonar

Pénfigo vulgar Caderina epidérmica Formagéo de bolhas na pele

Antigenos estreptocéeicos de
parede celular.
Anticorpos que reagem de forma
cruzada com 0 musculo cardiaco

Artrite, miocardite, fibrose

Febre reumética aguda " . ’
d tardia de valvulas cardiacas

Doenca de complexos imunes tipo Il

Complexos IgG de fator
reumatoide (com ou sem
antigenos de hepatite C)

Crioglobulinemia

essencial mista Vasculite sistémica

Complexos 1gG do

fator reumatoide Artrite

Artrite reumatoide

<

Doenca mediada por células T tipo |

: ; Antigeno de - .
Diabetes tipo | célula B pancredtica Destruigao de células
Artrite reumatoide Antigeno desconhecido Inflamagéo e

LU da articulagao sinovial destruicao articular

Proteina basica da mielina,
proteina proteolipidica,
glicoproteina
oligodendrécito mielina

Invasao cerebral por
células T CD4, fraqueza
muscular e outros sintomas
neurol6gicos

Esclerose mdltipla

autoimune, na qual anticorpos contra antigenos préprios dos eritrécitos desen-
cadeiam a destruicao destes, levando a anemia. Isso pode ocorrer de duas formas
(Figura 14.20). As hemacias com anticorpos IgG ou IgM ligados sdo rapidamente
removidas da circulagdo pela interacao com Fc ou receptores do complemento,
respectivamente, nas células do sistema fagocitico mononuclear fixo; isso ocorre
particularmente no bago. Alternativamente, as hemdcias sensibilizadas por anti-
corpos sdao rompidas pela formac¢ao do complexo de ataque @a membrana do com-
plemento. Na pirpura trombocitopénica autoimune, autoanticorpos contra o
receptor de fibrinogénio GplIb:IIla, ou outros antigenos de superficie especificos
das plaquetas, podem causar trombocitopenia (uma deplecdo de plaquetas), a
qual, por sua vez, pode causar hemorragia.

A lise das células nucleadas pelo complemento é menos frequente, pois essas
células sao defendidas de forma mais eficiente pelas proteinas reguladoras do
complemento, que protegem as células contra o ataque imune, interferindo com
a ativacao dos componentes do complemento e com a formacao do complexo de
ataque a membrana (ver Secao 2-21). Contudo, as células nucleadas que sao alvos
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de autoanticorpos ainda sao destruidas pelas células do sistema fagocitico mo-
nonuclear. Autoanticorpos contra neutréfilos, por exemplo, causam neutrope-
nia, que aumenta a suscetibilidade a infec¢ao piogénica. Em todos esses casos,
a remocao acelerada das células sensibilizadas com autoanticorpos é a causa de
sua deplecao do sangue. Uma abordagem terapéutica a esse tipo de autoimunida-
de é aremocao do bago, o principal 6rgao em que ocorre a remogao de hemacias,
de plaquetas e de leucécitos. Outra forma é a administracao de grandes quantida-
des de IgG inespecifica (chamada IVIG, para imunoglobulina intravenosa), a qual
inibe o receptor Fc mediado por células ligadas a anticorpos.

14-14 A fixacao de doses subliticas do complemento as células dos
tecidos estimula uma poderosa resposta inflamatdria

Aligacgao de anticorpos IgG e IgM contra células em tecidos (como no caso das cé-
lulas sanguineas) causa lesao inflamatéria por uma série de mecanismos. Como
nas células sanguineas, um desses mecanismos ¢ a fixacao do complemento. Em-
bora as células nucleadas sejam relativamente resistentes a lise pelo complemen-
to, a reuniao de quantidades subliticas do complexo de ataque a membrana na
superficie dessas células fornece um poderoso estimulo ativador. Dependendo do
tipo celular, a interacao de doses subliticas do complexo de ataque a membrana
com a membrana celular pode causar a liberagao de citocinas, a geracdo de um
pico respiratério ou a mobilizacao de fosfolipideos de membrana para gerar acido
araquidonico - o precursor de prostaglandinas e leucotrienos (mediadores lipidi-
cos da inflamacéo).

A maioria das células nos tecidos esté fixada no local, e as células do sistema in-
flamatorio sao atraidas até elas por moléculas quimioatraentes. Uma dessas mo-
léculas é o fragmento de complemento C5a, que é liberado como resultado da
ativacao do complemento, desencadeada pela ligacdo do autoanticorpo. Outros
quimioatraentes, como o leucotrieno B4, podem ser liberados por células-alvo de
autoanticorpos. Os leucdcitos inflamatérios sao ainda mais ativados pela ligacao
asregioes Fc dos autoanticorpos e fragmentos fixos de complemento C3 nas célu-
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Figura 14.20 Anticorpos especificos para anti-
genos de superficie celular podem destruir as
células. Em anemias hemoliticas autoimunes, os
eritrécitos revestidos de autoanticorpos IgG contra
um antigeno de superficie celular sao rapidamente
removidos da circulag&o por meio da captagéo por
macrafagos portadores do receptor Fc no sistema
fagocitico mononuclear fixo (quadro a esquerda).
Os eritrécitos revestidos com autoanticorpos IgM
fixam C3 e s@o removidos por macréfagos portado-
res de CR1 e CR3 no sistema fagocitico mononu-
clear fixo (ndo mostrado). A captagao e a remogao
por esses mecanismos ocorre principalmente no
baco. A ligagao de certos autoanticorpos raros, que
fixam o complemento de maneira eficiente, causa
a formacéo do complexo de ataque a membrana
nos eritrdcitos, levando a hemolise intravascular
(quadro a direita).
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Figura 14.21 A regulagéo por retroalimentacédo
da producao do horménio da tireoide é altera-
da na doenca de Graves. A doenca de Graves
é causada por autoanticorpos especificos para o
receptor para o horménio estimulante da tireoide
(TSH). Normalmente, os horménios da tireoide
sao produzidos em resposta ao TSH e limitam
sua propria produgao inibindo a produgéo de TSH
pela pituitéria (quadros a esquerda). Na doenga
de Graves, os autoanticorpos sao agonistas para
o receptor de TSH e, portanto, estimulam a pro-
dugao de horménios da tireoide (quadros a direi-
ta). Os hormonios da tiredide inibem a produgao
normal de TSH, porém n&o afetam a produgéo do
autoanticorpo; a produgao excessiva do hormonio
da tireoide, induzida dessa maneira, causa hiper-
tireoidismo.

las dos tecidos. A lesao dos tecidos pode resultar, entao, de produtos dos leucdci-
tos ativados e da citotoxicidade celular dependente de anticorpo, mediada pelas
células NK (ver Secao 9-23).

Um provavel exemplo desse tipo de autoimunidade ¢é a tireoidite de Hashimoto,
na qual autoanticorpos contra antigenos tecido-especificos, como a peroxidase da
tireoide e a tireoglobulina, sao encontrados em niveis extremamente elevados por
perfodos prolongados. A citotoxicidade direta mediada pelas células T, que discu-
tiremos posteriormente, provavelmente também é importante nessa doenca.

14-15 Autoanticorpos contra receptores causam doenca estimulando ou
bloqueando a fungao destes

Uma classe especial de reacao de hipersensibilidade tipo II ocorre quando o
autoanticorpo se liga a um receptor de superficie celular. A ligacao do anticor-
po a um receptor pode estimular o receptor ou bloquear a sua estimulacao por
seu ligante natural. Na doenca de Graves, o autoanticorpo contra o receptor do
hormoénio estimulante da tireoide, nas células da tireoide, estimula a producgao
excessiva de hormonio tireéideo. Normalmente, essa producéo é controlada por
retroalimentagao; altos niveis de hormonio tiredideo inibem a liberagao de hor-
moénio estimulante da tireoide (TSH) pela pituitéria. Na doenca de Graves, ha
uma falha na inibicao por retroalimentacao, pois o anticorpo continua a estimu-
lar o receptor do TSH na auséncia do TSH, e os paciente desenvolvem hiperti-
reoidismo (Figura 14.21).

Na miastenia gravis, os autoanticorpos contra a cadeia a do receptor nicotini-
co de acetilcolina, encontrados nas células musculares esqueléticas em jungoes

A glandula pituitaria secreta hormanio
estimulante da tireoide (TSH), que atua na
tireoide para induzir a liberagao
de horménios da tireoide

A célula B autoimune produz anticorpos
contra o receptor de TSH, que
também estimulam a producéo

do hormdnio da tireoide

¢ 1

Pituitdria

Hormdnios
. da tireoide . .

< = NI

Os hormonios da tireoide atuam na pituitaria
para cessar a producao de TSH, suprimindo
a sintese adicional de hormonios
da tireoide (supressao por retroalimentagao)

Os hormanios da tireoide cessam a producao de
TSH, mas néo exercem efeito na producao de
anticorpos, que continua a causar uma
excessiva produgao do horménio da tireoide
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neuromusculares, podem bloquear a transmissao neuromuscular. Acredita-se
que os anticorpos direcionam a internalizagao e a degradacao intracelular dos
receptores de acetilcolina (Figura 14.22). Os pacientes com miastenia gravis de-
senvolvem fraqueza progressiva e eventualmente morrem como resultado de
sua doenca autoimune. As doencas causadas por autoanticorpos que atuam
como agonistas ou antagonistas de receptores de superficie celular estao lista-
das na Figura 14.23.

14-16  Autoanticorpos contra antigenos extracelulares causam lesao
inflamatéria por mecanismos semelhantes as reacoes de
hipersensibilidade tipos Il e lll da pele

As respostas de anticorpos as moléculas da matriz extracelular nao sao
frequentes, mas, quando ocorrem, podem ser muito lesivas. Na sindrome de
Goodpasture, um exemplo de reagao de hipersensibilidade do tipo II (ver Figu-
ra 13.1), anticorpos sao formados contra a cadeia «, do coldgeno da membrana
basal (coldgeno tipo IV). Esses anticorpos ligam-se as membranas basais dos
glomérulos renais (Figura 14.24a) e, em alguns casos, as membranas basais dos
alvéolos pulmonares, causando uma doenga rapidamente fatal, se ndo tratada.
Os autoanticorpos ligados a membrana basal unem-se aos receptores Fcv, le-
vando a ativacao dos mondcitos, dos neutréfilos e dos basoéfilos teciduais e dos
mastdcitos. Esses liberam quimiocinas que atraem um influxo ainda maior de
neutréfilos aos glomérulos, causando uma grave lesdo no tecido (Figura 14.24b).
Os autoanticorpos também causam a ativagao local do complemento, que pode
amplificar alesdo tecidual.

Doengas mediadas por autoanticorpos contra receptores de superficie celular

Sindrome Antigeno Consequéncia
Doenca de Graves Receptor do horménio Hipertireoidismo
estimulante da tireoide

Miastenia gravis Receptor de acetilcolina Fraqueza progressiva

Diabetes insulino-resistente el f N A -

(Diabetes tipo 2) Receptor de insulina (antagonista) Hiperglicemia, cetoacidose

Hipoglicemia Receptor de insulina (agonista) Hipoglicemia
o Receptor IgE de membrana " :

Urticéria cronica o receptor IgE (agonista) Coceira persistente

Imunobiologia de Janeway 619

Figura 14.22 Os autoanticorpos inibem a funcéo
do receptor na miastenia gravis. Em circunstan-
cias normais, a acetilcolina liberada de neurdnios
motores estimulados na jun¢do neuromuscular
liga-se a receptores de acetilcolina nas células do
musculo esquelético, desencadeando a contragao
muscular (quadro a esquerda). A miastenia gravis é
causada por autoanticorpos contra a subunidade a
do receptor para acetilcolina. Esses autoanticorpos
ligam-se ao receptor sem ativa-lo e também podem
causar a internalizacao e a degradagao desse
(quadro a direita). A medida que o ntmero de re-
ceptores no musculo diminui, esse se torna menos
responsivo a acetilcolina.

Figura 14.23 Doencas autoimunes causadas
por autoanticorpos contra receptores de super-
ficie celular. Esses anticorpos produzem diferen-
tes efeitos dependendo do fato de serem agonistas
(que estimulam) ou antagonistas (que inibem) para
o receptor. Observe que diferentes autoanticorpos
contra o receptor de insulina podem estimular ou
inibir a sinalizacéo.
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Figura 14.24 Autoanticorpos que reagem contra
a membrana basal glomerular causam a doenga
glomerular inflamatdria conhecida como sin-
drome de Goodpasture. As fotos mostram cortes
de glomérulos renais em bidpsias seriadas de pa-
cientes com a sindrome de Goodpasture. Na foto
a, glomérulo corado pela deposicéo de 1gG por
imunofluorescéncia. O anticorpo antimembrana ba-
sal glomerular (corado de verde) esté depositado
de modo linear ao longo da membrana basal glo-
merular. O autoanticorpo causa ativagao local de
células portadoras de receptores Fc, ativagdo do
complemento e influxo de neutréfilos. Em b, colora-
¢ao hematoxilina-eosina de um corte transversal de
um glomérulo renal mostra que esse é comprimido
pela formagao de um crescente (C) de células mo-
nonucleares em proliferagao dentro da capsula de
Bowman (B) e que existe um influxo de neutrdfilos
(N) dentro do tufo glomerular. (Fotografias cortesia
de M.Thompson e D. Evans.)

Os complexos imunes sao produzidos sempre que ha uma resposta de anticor-
pos a um antigeno soltvel (ver Apéndice I, Secao A-8). Em geral, esses comple-
x0s sao eliminados eficientemente por hemaécias portadoras de receptores de
complemento e por fagdcitos do sistema fagocitico mononuclear que possuem
receptores de complemento Fc, causando pouco dano aos tecidos. Entretanto,
esse sistema de eliminacdo pode falhar em trés circunstancias. A primeira segue-
-se a injecdo de grandes quantidades de antigeno, levando a formacéo de grandes
quantidades de complexos imunes que suplantam a capacidade dos mecanismos
normais de elimina¢do. Um exemplo disso é a doenca do soro (ver Secao 13-18),
que ¢ causada pela injecao de grandes quantidades de proteinas do soro. Essa é
uma doenca transitéria que persiste até que os complexos imunes tenham sido
eliminados. A segunda circunstancia pode ser verificada em infecgoes cronicas,
como a endocardite bacteriana, na qual a resposta imune a bactérias alojadas em
uma valvula cardiaca é incapaz de eliminar a infecgao. A liberagao persistente de
antigenos bacterianos pela infeccao valvular, em presenca de uma forte resposta
de anticorpos antibacterianos, causa uma lesao disseminada por complexos imu-
nes aos pequenos vasos sanguineos em 6rgaos como o rim e a pele.

Terceiro, parte da patogénese de LES também pode ser atribuido a falha na elimi-
nacgao dos complexos. Em LES, hd uma producdo cronica de anticorpos IgG con-
tra antigenos proprios ubiquos presentes em todas as células nucleadas, levando
a uma ampla cadeia de autoanticorpos contra constituintes celulares. Os princi-
pais antigenos sao trés particulas nucleoproteicas intracelulares - as subunidades
da cromatina, o nucleossoma, o spliceossoma e um pequeno complexo de ribo-
nucleoproteinas citoplasmaticas contendo duas proteinas, conhecidas como Ro e
La (denominadas de acordo com as duas primeiras letras dos sobrenomes de dois
pacientes nos quais foram descobertos anticorpos contra essas protefnas). Para
que esses autoantigenos participem na formacao de complexos imunes, eles pre-
cisam tornar-se extracelulares. Os autoantigenos do LES sdo expostos em células
mortas, ou que estdo morrendo, e liberados de tecidos danificados. No LES, gran-
des quantidades de antigeno estao disponiveis, de modo que nimeros elevados
de pequenos complexos imunes sdo produzidos continuamente e depositados nas
paredes dos pequenos vasos sanguineos nos glomérulos renais, na membrana ba-
sal glomerular (Figura 14.25), nas articulagdes e em outros érgaos. Isso leva a ati-
vacao das células fagociticas por meio de seus receptores Fc. A lesao tecidual con-
sequente libera mais complexos nucleoproteicos que, por sua vez, formam mais
complexos imunes. Durante esse processo, células T autorreativas também se tor-
nam ativadas, apesar de que muito pouco é conhecido sobre sua especificidade.
Os modelos animais experimentais de LES ndo podem ser iniciados sem a ajuda
das células T, e as células T podem diretamente ser patogénicas, fazendo parte dos
infiltrados celulares na pele e nas areas instersticiais da pele. Como discutiremos
na préxima secgao, as células T podem contribuir para as doencgas autoimunes de
duas formas: auxiliando células B a produzirem anticorpos, de maneira similar a
uma resposta imune normal dependente de células T, e por meio de fungées efe-
toras diretas de células T, com os infiltrados e a destruicao de tecidos-alvo como
pele, intersticio renal e vasos. Eventualmente, a inflamacao induzida nesses teci-
dos pode causar dano suficiente para levar o paciente a 6bito.

14-17 Células T especificas para antigenos proprios podem causar
dano tecidual direto e exercer um papel na resposta continua a
autoanticorpos

E muito mais dificil demonstrar a existéncia de células T autorreativas do que
demonstrar a presenca de autoanticorpos. Primeiro, as células T autorreativas
humanas nao podem ser usadas para transferir doenca a animais experimentais,
pois o reconhecimento das células T é restrito pelo MHC, e animais e seres hu-
manos tém alelos do MHC diferentes. Segundo, é dificil identificar o antigeno re-
conhecido por uma célula T; por exemplo, os autoanticorpos podem ser usados



TP
e st

para corar tecidos préprios, a fim de revelar a distribui¢ao do autoantigeno, ao
passo que as células T, nao. Contudo, existem fortes evidéncias do envolvimento
das células T autorreativas em varias doengas autoimunes. No diabetes tipo I, por
exemplo, as células 3 produtoras de insulina das ilhotas pancreaticas sao seleti-
vamente destruidas por células T citotoxicas especificas. Em raros casos, quando
esses pacientes diabéticos sao transplantados com a metade de um pancreas de
um doador gémeo idéntico, as células B do tecido enxertado sao rapida e seletiva-
mente destruidas pelas células T do hospedeiro. Pode-se impedir a recorréncia da
doenga com o uso do farmaco imunossupressor ciclosporina A (ver Capitulo 15),
que inibe a ativacao das células T.

Os autoantigenos reconhecidos pelas células T CD4 podem ser identificados adi-
cionando-se células ou tecidos, contendo autoantigenos, a culturas de células
sanguineas mononucleares e testando-se o reconhecimento pelas células T CD4
derivadas de um paciente autoimune. Se o autoantigeno estiver presente no extra-
to celular, deverd ser apresentado efetivamente, pois os fagécitos nas culturas de
células sanguineas podem captar a proteina extracelular, degrada-la em vesiculas
intracelulares e apresentar os peptideos resultantes ligados a moléculas do MHC
de classe II. Entretanto, a identificacao de peptideos autoantigénicos é particular-
mente dificil nas doencas autoimunes em que células T CD8 exercem um papel,
pois os autoantigenos reconhecidos por essas células nao sao efetivamente apre-
sentados nessas culturas. Os peptideos apresentados por moléculas do MHC de
classe I devem normalmente ser feitos pelas préprias células-alvo (ver Capitulo 5);
assim, células intactas do tecido-alvo do paciente devem ser utilizadas para estu-
dar as células T CD8 autorreativas que causam a lesdo tecidual. A patogénese da
doenca em si pode fornecer indicagdes sobre a identidade do antigeno em algu-
mas doencas mediadas por células T CD8. Por exemplo, no diabetes tipo I, as célu-
las 3 produtoras de insulina parecem ser visadas e destruidas especificamente por
células T CD8 (Figura 14.26). Isso sugere que uma proteina exclusiva das células 3
seja a fonte do peptideo reconhecido pelas células T CD8 patogénicas. Estudos no
modelo murino NOD de diabetes tipo I demonstraram que peptideos da prépria
insulina sao reconhecidos por células CD8 patogénicas, confirmando o papel da
insulina como um dos principais autoantigenos nesse modelo de diabetes.

A esclerose multipla é um exemplo de doenca cronica neurolégica mediada por
células T, que é causada pela resposta imune destrutiva contra vérios antigenos
cerebrais, inlcuindo a proteina bdsica de mielina (MBP), a proteina proteolipi-
dea (PLP) e a glicoproteina mielina oligodendroito (GMO). Ela tem esse nome
por causa das lesoes (escleréticas), ou placas, que se desenvolvem na matéria
branca do sistema nervos central. Essas lesoes mostram a dissolugao da mielina
que normalmente recobre os ax6nios das células nervosas, junto com infiltrados
inflamatérios de linfécitos e macréfagos, particularmente ao longo dos vasos san-
guineos. Os pacientes com esclerose multipla desenvolvem uma variedade de sin-
tomas neuroldgicos, incluindo fraqueza muscular, ataxia, cegueira e paralisia dos
membros. Os linfécitos e outras células sanguineas normalmente nao atravessam
a barreira hematencefalica, porém, se o cérebro e os vasos sanguineos sofrem in-
flamacao, a barreira hematencefélica se rompe. Quando isso ocorre, as células T
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Figura 14.25 A deposi¢ao de complexos imunes
no glomérulo renal causa insuficiéncia renal
no lupus eritematoso sistémico (LES). Em a,
um corte transversal de um glomérulo renal de
um paciente com LES mostra que a deposicao
de complexos imunes causa o espessamento da
membrana basal glomerular, visualizado como
“canais” claros que percorrem os glomérulos. Em
b, um corte similar corado com antiimunoglobulina
fluorescente revela o depdsito de imunoglobulina
na membrana basal. Em ¢, por microscopia ele-
tronica, os complexos imunes podem ser visuali-
zados como densos depositos de proteina entre a
membrana basal glomerular e as células epiteliais
renais. Leucocitos neutrofilicos polimorfonucleares
também estao presentes, atraidos pelos comple-
xos imunes depositados. (Fotografias cortesia de
H.T. Cook e M. Kashgarian.)
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Figura 14.26 A destruicéo seletiva de células
B pancreaticas no diabetes tipo | indica que o
autoantigeno é produzido nas células B e re-
conhecido na sua superficie. No diabetes tipo |,
ocorre uma destruicao altamente especifica de cé-
lulas B produtoras de insulina nas ilhotas pancrea-
ticas de Langerhans, poupando outros tipos de cé-
lulas das ilhotas (o e d). Isso é esquematicamente
demonstrado nos quadros superiores. Nos quadros
inferiores, ilhotas de um camundongo normal (& es-
querda) e de um diabético (a direita) sdo coradas
para a insulina (marrom), que mostra as células {3,
e para o glucagon (preto), que mostra as células a.
Observe os linfocitos infiltrando a ilhota no animal
diabético (a direita) e a perda seletiva das células
3 (marrom), ao passo que as células « (preto) sdo
poupadas. A caracteristica morfolégica da ilhota
também é alterada com a perda das células §3. (Fo-
tografias cortesia de I. Visintin.)

Figura 14.27 A patogénese da esclerose mil-
tipla. Nos sitios de inflamagao, as células T
autorreativas para antigenos do cérebro podem
atravessar a barreira hematencefalica, onde reen-
contram seus antigenos nas células da microglia
e secretam citocinas, como o IFN-y. A producéo
de citocinas por parte das células T e macréfagos
exacerba a inflamacao e induz um influxo adicional
de células sanguineas (incluindo macréfagos, célu-
las dendritcas e células B) e proteinas do sangue
(como o complemento) ao sitio afetado. Os masto-
citos também s&o ativados. Os papéis individuais
desses componentes na desmielinizagao e perda
da funcéo neuronal ainda nao sé&o bem compreen-
didos. SNC, sistema nervoso central.

Tecido do
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CD4 autorreativas para os antigenos do cérebro que expressam a integrina o3,
podem unir-se a moléculas de adesao vascular (VCAM) na superficie de endoté-
lio venoso ativado (ver Se¢ao 10-6), permitindo as células T migrarem para fora
do vaso sanguineo. Af elas reencontram seu autoantigeno especifico apresenta-
do pelas moléculas do MHC de classe II nas células da microglia (Figura 14.27).
A microglia sao células fagociticas similares aos macréfagos dos sistema imune
inato residentes no sistema nervoso central e, como os macréfagos, podem agir
como células apresentadoras de antigenos. A inflamacao causa um incremento
na permeabiliade vascular e o sitio torna-se fortemente infiltrado por células T e
macro6fagos ativados, que produzem citocinas tipo T;;1, como o IFN-v, que exacer-
bam a inflamacao resultando no recrutamento adicional de células T, células B,
macroéfagos e células dendriticas ao sitio da inflamacao. As células B autorreativas
produzem anticorpos contra antigenos de mielina com a ajuda das células T. Os

CélulaT

Célula da microglia

Oligodendrécito
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Células T CD4 autorreativas ativam
macrofagos, resultando na
producao de citocinas
pré-inflamatdrias e persistindo
a inflamacao

Fatores desconhecidos iniciam
o foco da inflamacéo
membrana sinovial atraindo
leucdcitos ao tecido

Citocinas induzem a producao
de MMP e o ligante do RANK
pelos fribroblastos

As MMPs atacam os tecidos.
A ativacao das células
destruidoras de tecidos, os
osteoclastos, resultam na
destruicéo da articulagéo
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mastdcitos ativados liberam histamina, contribuindo a inflamacao. Essas ativida-
des em conjunto levam a desmielinizagéo e interferem na funcao neurolégica.

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga cronica caracterizada pela inflamacao
da sindvia (a fina unido da articulacio). A medida que a doenca avanca, a siné-
via inflamada invade e danifica a cartilagem, seguido da erosao do osso (Figura
14.28). Os pacientes com artrite reumatoide sofrem de dor cronica, perda da fun-
¢do e deficiéncia. A artrite reumatoide foi inicialmente considerada uma doenca
autoimune causada majoritariamente pela producao, por parte das células B, de
anticorpos anti-IgG, denominados fator reumatoide (ver Se¢ao 14-4). Entretanto,
a identificacao do fator reumatoide em alguns individuos sadios e a sua ausén-
cia em alguns pacientes com artrite reumatoide sugerem que mecanismos mais
complexos orquestram essa patologia. O descobrimento de que a artrite reuma-
toide tem uma associagdo com alguns genes particulares do HLA-DR de classe II,
de complexo de histocompatibilidade principal (MHC) sugere que as células T
estiveram envolvidas na patogénese da doencga. Na artrite reumatoide, como na
esclerose multipla, as células T autorreativas sao ativadas pelas células dendriti-
cas e por citocinas inflamatdrias produzidas pelos macrdéfagos. Uma vez ativadas,
as células T autorreativas provém ajuda as células B para que essas se diferenciem
das células plasmaticas, produzindo anticorpos artritogénicos. Autoantigenos
como o coldgeno tipo II, proteoglicanos, agrecan, proteina ligadora de cartilagem
e proteinas de choque térmico tém sido propostas como antigenos potenciais
pela sua habilidade de induzir artrite em camundongos. O seu papel patogénico
em humanos ainda tem de ser esclarecido. As células T ativadas produzem cito-
cinas, que, por sua vez, estimulam mondcitos/macréfagos, células endoteliais e
fibroblastos para produzir mais citocinas inflamatérias como TNF-a IL-1 e IFN-vy
ou quimiocinas (CXCL8, CCl2) e finalmente metaloproteinases, que sdo respon-
saveis pela destruicao do tecido. Entretanto, deve ser salientado que, na artrite
reumatoide, ainda nao sabemos como comeca a doenga. Os modelos em camun-
dongos para artrite reumatoide ensinam-nos que tanto as células T quanto as B
sd0 necessarias ao inicio da doenga, ja que camundongos deficientes de células T
CD3" ou células B sao resistentes ao seu desenvolvimento.

Resumo

As doencgas autoimunes podem ser classificadas como aquelas que afetam um
6rgao em especifico e aquelas que afetam tecidos de todo o corpo. Doencas autoi-
munes 6rgao-especificas incluem diabetes, esclerose multipla, miastenia gravis e
doenca de Graves. Em cada caso, as funcoes efetoras tém como alvo autoantige-

Figura 14.28 A patogénese da artrite reumato-
side. Ainflamagéo da membrana sinovial, iniciada
por algum fator desconhecido, atrai linfécitos autor-
reativos e macrofagos ao sitio da inflamag&o. Célu-
las efetoras T CD4 autorreativas ativam os macro-
fagos, com a produgao de citocinas pré-inflamtérias
IL-1, IL-6, IL-17 e TNF-a.. Os fibroblastos ativados
pelas citocinas produzem metaloproteinases de
matriz (MMPs), que contribuem & destruicéo do
tecido. A citocina RANK pertencente a familia do
TNF, expressa pelas células T e fribroblastos nas
articulagbes inflamadas, é o ativador primario das
células destruidoras de tecidos, os osteoclastos.
Anticorpos contra vérias proteinas das articulacoes
s&o também produzidos (ndo mostrado), porém,
seu papel na patogénese ainda nao esta claro.
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nos que sao restritos a 6rgaos em particular: as células  do pancreas produtoras
de insulina (diabetes), a bainha de mielina do sistema nervoso central (esclerose
multipla) e o receptor do hormdnio estimulante da tireoide (doenga de Graves).
Por outro lado, as doengas sistémicas, como o lipus eritematoso sistémico (LES),
causam inflamacao em varios tecidos em virtude de seus autoantigenos, como
cromatina ou ribonucleoproteinas, que sao encontrados em cada célula do corpo.
Essas doencas sistémicas, em particular, tendem a ser cronicamente ativas se tra-
tadas, pois seus autoantigenos nao podem ser eliminados. Outra maneira de clas-
sificar as doengas autoimunes é de acordo com as fungoes efetoras que sao mais
importantes na patogénese. Entretanto, esta se tornando cada vez mais claro que
muitas doencgas que se acreditava serem mediadas somente por um ou outro fa-
tor, na verdade, envolvem multiplos fatores. As doencas autoimunes assemelham-
-se as respostas imunes direcionadas a patégenos que tipicamente desencadeiam
multiplas atividades efetoras.

Para uma doenca ser definida como autoimune, é preciso demonstrar que a le-
sdo tecidual é causada por uma resposta imune adaptativa a antigenos préoprios.
A prova mais convincente de que a resposta imune é causal na autoimunidade
é a transmissao da doenca por meio da transferéncia do componente ativo da
resposta imune a um receptor apropriado. As doengas autoimunes podem ser
mediadas por linfocitos autorreativos e/ou seus produtos solaveis, citocinas pro-
-inflamatdrias e autoanticorpos responsaveis pela inflamacao e dano tecidual.
Algumas doencas autoimunes sdo causadas por anticorpos que se ligam a recep-
tores na superficie celular, provocando excesso de atividade ou inibicao da funcao
do receptor. Nessas doencas, a passagem natural de autoanticorpos IgG através
da placenta pode causar doenca no feto e no neonato. As células T podem estar
diretamente envolvidas na inflamac¢ao ou na destruicao celular e também podem
ser necessarias para manter as respostas de autoanticorpos. De maneira similar,
as células B podem ser importantes células apresentadoras de antigenos para sus-
tentar as respostas das células T especificas aos autoantigenos e causar o desdo-
bramento do epitopo. Apesar do nosso conhecimento sobre os mecanismos de
dano tecidual e das abordagens terapéuticas que esse conhecimento propiciou, a
questao mais importante é como a resposta autoimune é induzida.

As bases genéticas e ambientais da autoimunidade

Devido aos complexos e variados mecanismos que existem para prevenir a autoi-
munidade, nao é de se surpreender que as doengas autoimunes sejam o resultado
de multiplos fatores, tanto genéticos como ambientais. Primeiramente, falaremos
das bases genéticas da autoimunidade, com atengao especial para o entendimen-
to de como os defeitos genéticos influenciam os diversos mecanismos de toleran-
cia. Os defeitos genéticos sozinhos nem sempre sdo suficientes para causar uma
doenca autoimune. Fatores ambientais, como toxinas, firmacos e infeccoes, tam-
bém exercem um papel importante, embora ainda sejam pouco compreendidos.
Como veremos, os fatores genéticos e ambientais, em conjunto, podem superar
mecanismos de tolerdncia, resultando, assim, em doen¢a autoimune.

14-18 As doencas autoimunes tém importantes componentes genéticos e
ambientais

Apesar de as causas da autoimunidade ainda estarem sendo estudadas, esta claro
que alguns individuos sao geneticamente predispostos a ela. Talvez a mais clara
demonstracao disso seja a existéncia de varias linhagens de ratos com procriacao
consanguinea que sdo propensos a diversos tipos de autoimunidade. Por exem-
plo, camundongos da linhagem NOD sao bastante propensos a desenvolver dia-



