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Precursores linfóides, agora chamados timócitos, migram da CÓRTEX PARA 
MEDULA e não expressam CD4 nem CD8
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Ao adentrar o timo, timócitos passam a 
expressar CD4pos CD8pos 
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Precursores linfóides, agora chamados timócitos, migram da CÓRTEX PARA 
MEDULA e não expressam CD4 nem CD8
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Loci do TCR



Resposta Th1

•Agentes Intra-celulares

•Ativação da Capacidade
Fagocítica e de Degradação 
Intracelular

•Macrófagos Inflamatórios 
M1

•A tivação Células NK

•Citocinas principais

•IL-1, IL-12, IL-8, IL-18

IL-12, TNF-α, IFN-γ



Apresentação de Antígenos e Ativação dos Linfócitos T



Quais eventos celulares são observados?

LINFOPROLIFERAÇÂO







Tipo IV

Antígenos Protéicos 

Apresentados

aos Linfócitos T

Th1

Th17





Diabetes Tipo I

• Willy Gepts - 
• USA – 30.000 novos casos por ano
• HLA – DR3 e HLA-DR4
• Não HLA- Polimorfismo no gene insulina
• Auto-antígenos

– Anti-insulina
– Islet cell antigen 512
– GAD (descarboxilase do ácido glutâmico)
– Mimetismo molecular – Coxsackie vírus B, reovírus 1b, 

rubéola
• Experimentalmente a transferência de linfócitos T CD4 

ou T CD8 induzem a doença
• Linfócitos B ou anticorpos não!

Gepts W. Pathologic anatomy of the pancreas in juvenile diabetes mellitus. Diabetes 1965;14:619–33



Imunopatologia – Na fase inicial é observado infiltrado inflamatório de 
linfócitos – macrófagos - INSULITE

CD3         CD8 



Diabete 
fulminante

 
infiltrado 

inflamatório e 
fibrose



Imunopatologia – Na fazer crônica da doença, devido à ampla 
distruição das ilhotes e redução do Ag, há uma grande regressão 

do infiltrado inflamatório

Ilhotas Controle
Paciente Diabético
19 anos evolução

While >70% of young patients with acute onset of the disease show insulitis (in 5-10% of their islets), 
the lesion is present in only 4% of patients one year after the diagnosis is made. The inflammation 
disappears together with the remaining beta cells, leaving small islets that are devoid of any 
insulin-positivity – Redução progressiva do antígeno insulina – Ilhotas residuais podem permanecer.





Tireoidites – Doença de Graves

• HLA – DR3
• Auto-antígenos

– Receptor TSH – porção extracelular, porém anticorpos 
contra as porções transmembrana já foram detectados

– Anti-TPO (Tireoperoxidase) – não costumam ser 
patogênicos

•  Mimetismo molecular – Vírus, Yersinia 
enterocolítica

• Resposta Th1-Th17 – citocinas pró-inflamatórias 
IL-1, IL-4, IL-5, IL-8, IL-12, IFN-γ, TNF-α...



Doença de Graves



TSHR
In vitro



Fisiopatogenia



Histopatologia



Paciente
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Magro

Bócio

Exolftalmia

Ansioso

Distúrbios do sono

Metabolismo acelarado



Tireoidite de Hashimoto – Tireoidite 
Crônica Linfocítica

• 3,5 – 1000 mulheres – 14 / 1000 após 60 anos de 
idade

• Comum doença se iniciar após a puberdade ou 
gravidez

• HLA – DR3, HLA – DR4, HLA – DR5
• Antígenos

– Anti-tireoglubulina – 100% pacientes
– Anti-TPO (tireoperoxidase)
– Anti-TSH – 10-20% pacientes (bloqueador)

• Infiltrado de células Th1 – IFN-γ
• Células T CD8 citotóxicas também estão presentes



Histopatologia

Hipotireoideo
Metabolismo Lento
Obeso



Formação de Centros Germinativos

Hurtle Cells
Células foliculares em degeneração
Marcação eosinofílica
Iniciar nódulos tumorais



CD4

CD8

        DCs

M ϕ

Células Imunes Infilltrantes do SNC são 
Alvos de Neurotransmissores



Encefalomielite Experimental 
Auto-imuneEAE

Modelo Murino para Estudo da Esclerose 
Múltipla

Ativação do Sistema Imune

Características
Infiltrado inflamatório perivascular

Gliose, Desmielinização, 
Lesão axonal e morte neuronal

Utilizando este Modelo 
4 Linhas de Pesquisa Principais

1) Tolerância Oral 

2) Papel das Células da Microglia

3) Tratamento com MSCs Humanas

4) Papel do neurotransmissor Glutamato 
como imunomodulador.



Encefalomielite Experimental Auto-imune

PBS

PBS

MOG

MOG

Modelo Murino para Estudo 
da Esclerose Múltipla

Características
Infiltrado inflamatório 

Macrófagos, T CD4, TCD8, DCs

Ativação das Células Residentes

Gliose, Ativação de Células da Microglia 
Desmielinização, 

Lesão Axonal e Morte Neuronal

Utilizando este Modelo 

1) Papel das Células da Microglia
2) Tratamento com MSCs Humanas

3) Papel do neurotransmissor 
Glutamato como imunomodulador.



Lesões no Sistema Nervoso Central

•Placas Peri-ventriculares (Desmielinização)



Camundongos com EAE



Esclerose Múltipla

• Inflamação do SNC 
– Infiltrado Inflamatório
– Gliose
– Desmielinização
– Morte neuronal
– Lesões 

predominantemente 
perivasculares

• Progressiva e Remissão
• Secundária progressiva
• Primária progressiva
• Pico e remissão

Lublin FD, Reingold SC (April 1996). "Defining the clinical course of multiple sclerosis: results of an international survey. National 
Multiple Sclerosis Society (USA) Advisory Committee on Clinical Trials of New Agents in Multiple Sclerosis". Neurology 46 (4): 907–11. 
PMID 8780061. 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3c/Ms_progression_types.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/Fred_D._Lublin
http://en.wikipedia.org/wiki/PubMed_Identifier
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8780061




O Papel do Sistema Imune

Inflammatory Cell Migration into the Central Nervous System: A Few New Twists on an Old Tale. Shumei Man et al. Brain Pathol 2007;17:243–250

CD4 CD8 Células Dendríticas
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Após Ativação nos Linfonodos
Linfócitos Migram Paro o SNC

Th17 Th1

Murphy AC 2010 

Rothhammer V. et al. 

Th1 - VLA-4

Reboldi A. et al 2008

CCR6 – CCL21



Bloqueio da Infiltração do SNC - 
Imunovigilância

2/3 apresentam progressão

Yomout B 2017

Th1
IFN-γ

Th17
IL-17

Tc1
IFN-γ

Macs
IL-1
IL-6
IL-12

MIELINA



Quais São As Populações de Células Imunes Residentes do Sistema Nervoso ? 
E Qual Sua Abundância ?

Cytox
Citometria de Fluxo

Associada à 
Espectometria de 

Massa
44 – Parâmetros

Citometria de Luz
22 Parâmetros

pDCs
TLR-9
IFNS α/β NEutrophils

MMPs
NETosis

MACs
Citocinas
TNF-α
TLRs
NLRs

Linfócitos T
CD4 Th1/Th17/Treg
 CD8 Citotóxico

Microglia
MHC i e II



Mas…

Quem ativa os linfócitos
Infiltrantes ?

Epitope Spreading?

Bystander Activation?



Bailey S et al. 2011

Células Dendríticas Residentes São Responsáveis por Re-ativar os Linfócitos Infiltrantes
Apresentação Antigenos e Secreção de Citocinas – IL-6 e IL-23

Red: CD11c
Yellow: CD11b
Blue: Thy1.1

Co-Cultura – Células Dendríticas do Cérebro + Linfócitos T



Macrófagos, Cèlulas Dendríticas, Monócitos e Neutrófilos Fazem 
Parte do Pool de Cèlulas Associadas ao SNC

Mrdjen et al.2018  

Cx3CR1



Como Se Comporta Cada População 
Duranta a Neuroinflamação?

Qual Sua Relevância Para a Neuroinflamação?

Mrdjen et al. 2018  

Controle

EAE



Histopatologia da MS

Infiltrado perivascular

Macrófagos PLP+

Astrogliose

Edema Neuronal

Placa de Macrófagos

Macrófagos Ferro+

GFAP +



Multiple Sclerosis

• Chronic Disease - Temporality
• Demyelinating – Oligodencrocytes 
• Neuroinflammation  -  Immune System 
• Neurodegenerative – Nervous System 
• Autoimmune – Adaptative
• Environment and Genetic Factors

• HLA-DR*15:01, EBV, HERVs. 
• Smokinhg, microbiota, vitamin D 

• Primary Progressive
• Relapse Remitting 
• Secundary Progressive

Pathophysiological
Diferences

T/B
MØs with myelin Coloração para NF

Matthews PM, Roncaroli F, Waldman A, et al2017



E Após a Ativação dos Linfócitos T 
In Situ, o Que Acontece ?

Th1
IFN-γ

Th17
IL-17

Tc1
IFN-γ

Macs
IL-1
IL-6
IL-12 Yomout B 2017

Th1
IFN-γ

Th17
IL-17

Tc1
IFN-γ

?

Microglia ?
Células Dendríticas?
BAMs ?



Mas, Quais os Alvos da IL-17 ?
Por que ela é Tão Deletéria ?

Camundongos 
Cre Recombinase

Cre+/Cre+

(Promotor específico)
Gene endotélio

Camundongos 
lox/lox

Gene Act 1

F1
Cre+ Gene (Endotélio)

lox+ (Gene Act1)

Act 1

Act 1 (degradado)

Recombinase

Recombinase

Astrócitos 
 que não respondem  

à IL-17

Kang Z. et al. 2010



Expressão de Act1 em Endotélio e Células Mielóides é Dispensável
Astrócitos São As Células Mais Responsivas à IL-17

CD4 CD4 CD4

CD4CD4

?

IL-17 



Transferência de Linfócitos Th17 Para 
Animais Deficientes em do Receptor de 

IL-17 em Astrócitos NÂO Desenvolve 
EAE

Astrócitos Estimulados In Vitro 
Com IL-17 Secretam Uma Série 

De Citocinas e Quimiocinas



Second Hit

Microglia ?

Células Dendríticas SNC ?

Astrócitos ?

Linfócitos B infiltrantes ?

Formação dos Folículos-like



Início das Lesões – Ativação por 
Células Residentes

CD4CD8

M icroglia

M ϕ

Astrócitos

Citocinas

IL-1 beta – piroptose
Ativação BHE

TNF-α - apoptose
IFN-γ – produção NO
Aumento MHC I e II

IL-6
IL-17 – Ativação da BHE

IL-21
IL-23

GM-CSF

NO
MMPs

Granzimas/Perforinas
Anticorpos

Neurotransmissores
Glutamato



Progressão – Estabelecimento 
dos Folículos-like

Produção de Citocinas, 
quimiocinas, MMPs

CD4
CD4

CD4

CD4

CD4

CD4

CD4

CD4



Papel do Glutamato em Receptores NMDA Expressos em 
Linfócitos T CD4 e CD8

Controle

MK801

Th17
Th1

Glutamato

NMDAr

Rossato C et al. In preparation



Abordagens Terapêuticas





Antagônica à IP3 Kinase 



Pathogenesis 

• Aumento tecido adiposo
• Extravazamento de lipídeos intra celulares
• Cristais de Colesterol – TLR-4
• Ceramida – NALP3
• Hiperfosforilação de receptores
• ISR – Insulin Receptor Substrate 

Hiperfosforilação
• Músculo, hipotálamo, fígado














