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CONCEITOS

Tolerancia imunolégica é o estado de n&o-resposta contra
antigenos proprios (central e periférica).

Autoimunidade € uma reac&o imune contra antigenos proprios
devido a falha nos mecanismos de autotolerancia (linfocitos
auto-reativos e auto-anticorpos)

Doencas Autoimunes (DAI) é um conjunto de doencas
desencadeadas por uma resposta autoimune patoldgica contra
auto-antigenos.




TOLERANCIA CENTRAL
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TOLERANCIA CENTRAL- Selec&o negativa dos

Linfocitos T auto-reativos (timo)

Alta afinidade

: P
Antigenos restritos
a tecidos (TRAs)

expressam antigenos
restritos a tecidos (TRA)
sob o0 controle da

proteina reguladora
o .
epitelial autoimune (AIRE).
timica medular TRAs
Bj\ “““““““““““““““““““““““““““““““
Falha na
selecao

negativa

_—

Antigeno

MutacOes no gene AIRE: de tecido~_a é

i, |
Sindrome Poliglandular Tecido ra =3> | Autoimunidade
Autoimune (APS) periférico |




TOLERANCIA CENTRAL- Edic&o ou Delecéo
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TOLERANCIA PERIFERICA
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ANERGIA: RECEPTOR INIBITORIO CTLA-4

E 0 estado de falta de responsividade do linfécito que reconhece o auto-antigeno via TCR
com baixa co-estimulacdo (CD80 e CD86)
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SUPRESSAO POR LINFOCITOS Treg
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Auto-
tolerancia

Tolerancia periférica:
Apresentacao de auto-antigenos
por DC com baixa expressao de
co-estimuladores (CD80 e CD86)
favorece a ligacao com CTLA-4
(anergia)

Falha de tolerancia periférica:
Presenca de infeccao (PAMP) induz
alta expressao de co-estimuladores
(CD80 e CD86) em DC e favorece a
ligacao com CD28 (ativacao e
proliferacao)
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ETIOLOGIA MULTIFATORIAL
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CARACTERISTICAS DAS DAI

+ Localizadas: erestrita a - Sistémicas: afetam multiplos 6rgéos e
+ 0orgaos especificos do corpo. tem tendéncia de serem cronicas.
Doencas autoimunes drgac-especificas I
Diabetes melito tipo | Doencas autoimunes sistémicas
Sindrome de Goodpasture Artrite reumatoide
Esclerose miiltipla Escleroderma
Doenca de Graves Lipus eritematoso sistémico
Tireoidite de Hashimoto Sindrome primaria de SjGgren
Anemia perniciosa autoimune Polimiosite
Doenca autoimune de Addison
Vitiligo
Miastenia gravis




CLASSIFICACAO DAS DAI

anticorpo: fipo |l

anfigenos de superficie celular ou da
mafriz extracelular

-Iflliﬁzriznsihili dade Mecanismos Imunopatologicos  Mecanismos de Lesao Tecidual e de Doenca
Imediata: tipo | Anficorpo IgE; células TH2 Mastciios, eosindflos e seus mediadores (aminas

vasoalivas_mediadores lipdicos, ciocinas
Mediada por Aniicorpos lgM |, lgG conta Opsonizagéo e fagocitose de células

Recrutamento e afivacdo de leucociios (neutrdflos,
macrofagos ) mediados pelo receplor de Fc e pelo
complemenio

Anormalidades nas funcdes celulares, por exemplo,
sinalizacdo do receplor de hormonio, bloqueio do receptor

ANSMISSOres

Mediada por Imunocomplexos de antigenos Recrutamento e aivacéo de leucociios mediados pelo
imunocomplexo: | circulantes e anfcorpos lgh ou lgG | receplor de Fc e pelo complemento
fipo lll

Mediada por célula
T tpo IV

1. Celulas T CD4+ (células T, 1e

H
TH17)
2. GTLs CD8+

1. Infamac&o mediada por ciocina
2. Morte direta da célula-alvo, infamacio mediada por
cifocina

Os diferentes mecanismos imunolégicos produzem disturbios com caracteristicas
clinicas e patologicas distintas.




DAI MEDIADAS POR ANTICORPOS IgG ou IgM
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DOENCAS MEDIADAS POR ANTICORPOS
(Tipo I1): Doenca de graves (Hipertireoidismo)

Doenga Antigeno-alvo Mecanismos de doencga Manifestagoes clinico-
patoldgicas

Doenca de Graves Receptores do hormonio Auto-anticorpos Hipertireoidismo
estimulador da estimuladores (produgao aumentada)
Tiredide (TSH) Fragueza, insOnia, perda

de peso, sudorese
Bdcio e oftalmopatia

(R Ny &
Exoftalmia

Nature Reviews | Immunology
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DOENCAS MEDIADAS POR ANTICORPOS (Tipo I1):
Tireoidite de Hashimoto (Hipotireoidismo)

Doenga Antigeno-alvo Mecanismos de doenga Manifestagdes clinico-
patoldgicas

Tireoidite de Hashimoto Tireoglobulina (TG) Auto-anticorpos Hipotiroidismo
Peroxidase da tireodide Células T CD8 (produgao reduzida)
(TPO) Hipotonia muscular

Sonoléncia e bradicardia

a Hashimoto's thyroiditis
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ANTICORPOS
FIXADORES DE
COMPLEMENTO:
Citotoxicidade
mediada pelo MAC

Mecrosis/apoplosis Apoptosis
| oell death

Hypothyreidism



CLASSIFICACAO DAS DAI

-Iflliﬁzriznsihili dade Mecanismos Imunopatologicos  Mecanismos de Lesao Tecidual e de Doenca
Imediata: tipo | Anficorpo IgE; células TH2 Mastciios, eosindflos e seus mediadores (aminas
vasoatvas, mediadores lipidicos, ciocinas)
Mediada por Aniicorpos lgM |, lgG conta Opsonizagéo e fagocitose de células
anticorpo: fipo |l anfigenos de superficie celular ou da| Recrutamento e ativagao de leucociios (neutrafios,
mafriz extracelular macrofagos ) mediados pelo receplor de Fc e pelo
complemento
Anormalidades nas funcdes celulares, por exemplo,
sinalizacdo do receplor de hormonio, bloqueio do receptor
de neurcransmissores
Mediada por Imunocomplexos de antigenos Recrutamento e aivacéo de leucociios mediados pelo
imunocomplexo: | circulantes e anfcorpos lgh ou lgG | receplor de Fc e pelo complemento
fipo [l
Mediada por célula | 1. Células T CD4+ (células TH1 e | 1. Infamacdo mediada por ciocina
T tpo IV To7 2. Morte direta da célula-alvo, infamacio mediada por
H17) cifocina
2 CTLs CD8+

Os diferentes mecanismos imunolégicos produzem disturbios com caracteristicas
clinicas e patologicas distintas.




DOENCAS MEDIADAS

POR IMUNOCOMPLEXOS

(Tipo I11): Lupus eritematoso
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DEPOSICAO E ATIVACAO POR IC

Imunocomplexos Neutréfilos
circulantes

Recrutamento e
ativacao de células
inflamatdrias mediada
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Glomerulonefrite

1) Deposicao de IC (vasos ou glomérulos renais)
2) Migracao e ativagcao de neutrofilos (via FcyRI/IgG)
3) Lesao tecidual (enzimas lisossomais e espécies reativas)



DOENCAS MEDIADAS POR IMUNOCOMPLEXOS:

Lupus eritematoso

Lupus eritematoso DNA, RNA e histonas, Auto-anticorpos Erupcdo cutanea,
sistémico (LES) Antinucleares vasculite, artrite e
glomerulonefrite

Fig. 29.1 — Lesio em vespertilio.



CLASSIFICACAO DAS DAI

-Iflliﬁzriznsihili dade Mecanismos Imunopatologicos  Mecanismos de Lesao Tecidual e de Doenca
Imediata: tipo | Anficorpo IgE; células TH2 Mastciios, eosindflos e seus mediadores (aminas
vasoatvas, mediadores lipidicos, ciocinas)
Mediada por Aniicorpos lgM |, lgG conta Opsonizagéo e fagocitose de células
anticorpo: fipo |l anfigenos de superficie celular ou da| Recrutamento e ativagao de leucociios (neutrafios,
mafriz extracelular macrofagos ) mediados pelo receplor de Fc e pelo
complemento
Anormalidades nas funcdes celulares, por exemplo,
sinalizacdo do receplor de hormonio, bloqueio do receptor
de neurofransmissores
Mediada por Imunocomplexos de antigenos Recrutamento e aivacéo de leucociios mediados pelo
imunocomplexo: | circulantes e anfcorpos lgh ou lgG | receplor de Fc e pelo complemento
fipo [l
Mediada por célula | 1. Células T CD4+ (células TH1 e | 1. Infamacdo mediada por ciocina
T tpo IV To7 2. Morte direta da célula-alvo, infamacio mediada por
H17) cifocina
2 CTLs CD8+

Os diferentes mecanismos imunolégicos produzem disturbios com caracteristicas
clinicas e patologicas distintas.




DOENCAS MEDIADAS POR CELULAS:

Diabetes do tipo 1

Doenga Antigeno-alvo Mecanismos de doenga Manifestagdes clinico-
patoldgicas

Diabetes Mellitus Auto-antigenos Células Thl e CD8 Hiperglicemia
do tipo 1 (DM1) das células beta Auto-anticorpos Poliuria (micgao
(insulina) pancreaticos aumentada)

Polidipsia (sede excessiva)

Antigen-
presenting cell




LINFOCITOS CD8 CITOTOXICOS

Nao-diabético

Glucagon Insulina Somatostatina
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CELLULAR AND MOLECULAR
GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY

ORIGINAL RESEARCH

Inulin Fermentable Fiber Ameliorates Type | Diabetes via IL22  »
and Short-Chain Fatty Acids in Experimental Models

Jun Zou," Lavanya Reddivari,” Zhenda Shi," Shiyu Li,” Yanling Wang," Alexis Bretin,’

Vu L. Ngo," Michael Flythe,® Michael Pellizzon,” Benoit Chassaing, ™’ and
Andrew T. Gewirtz'

A B C

CDD CDD:Cell CDD:Inul

]!Galed: CoasTMHCTT S w—C DD wmm CDD:Cell
. 7 == CDD:Inul
3] e .
4 - o "1 o Neutrophils
coD 1wk B& <1 :
I > — R
2 ] 39 P=076
. e v rvesey g oo "
CDD:Cellulose (Cell) ""‘(iated: CDAS*MHCQI ==
E==mmme————mm £, .
% vy >
CDD:Inulin (Inul) %] 2
g ".1 PR g A
o 1, . o 1
3 s i
CD11b-eF450 > o

F G H

- CDD Wio STZ
_ -= CDD:Cell —
-« CDD:Inul 1500+

e LAY

@ QU
g
N um
. !
g

g

Frequency (%)
N o
L 1
Frequency (%)

Glucose (mg/dl)
g

<
L

o
1

o

AR e O
Days post STZ treatment




CONCLUSION

Dietary fiber
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