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Autoimunidade

Definicao: resposta imune contra autoantigenos mediadas por reacoes de
hipersensibilidade (Il, Il e V)

Doencgas complexas:
Monogénica ou poligénica;
Multifatoriais

Tecido-especificas ou sistémicas;

Atingem 5 a 10% da populacao;

Maior frequéncia na populagao feminina (~5 mulheres:1 homem)
(doencas associadas ao cromossomo X - CD40L, CXCR, OGT, FOXP3, TLR7, TLRS,
IL2RG, BTK, e IL9R)

Mulheres produzem mais imunoglobulinas (anticorpos) do que homens;

Perda de regulacao de respostas imunes, defeitos em mecanismos de tolerancia




Lymphoid
precursor
Immature lymphocytes

Tolerancia central x
periférica
L ——

. l : 'Strong recognition of self antigen:

Weak or no
t‘ \
=5

recognition of l \

~ self antigen * 2
s <
N

Central tolerance:
Generative lymphoid organs
(thymus, bone marrow)

. , = 4 Sy 4 )
Orgaos linfdides Orgdos linféides [APOPt_OS'S] Change in Development
primarios AR es (deletion) receptors of regulatory
(receptor T lymphocytes
Seleg¢ao negativa Necessidade de editing; (CD4+ T cells
co-estimulo | Becells) | | [  only)
Células T Células T Mature lymphocytes
reguladoras reguladoras
naturais induzidas 8
Antigenos Diferentes fontes §
proprios de antigenos 9w, ; |_ A R .
00 O Recognition of self antigen
<2 | '
2o
células epiteliais timicas corticais =
células epiteliais timicas corticais 3_’

(Suppression]

DCs [ApOptosisJ | Anergy '

(deletion)

Abbas, et al 10a edicao.



Apoptosis

A /'I'is\sue-resjricted <
antigens/(TRAs) Negative
o P selection:
AIRE deletion

i Immature
thymic A 4 -
epithelial cell < seli-reactive

TRAs T cell

Treg
development

@f _________________________________________

Mature
self-reactive
T cell

Failure of
negative
selection

Tissue
antigen

= (Autoimmunity)

Peripheral



High-avidity self ~ Low-avidity self
antigen recognition antigen recognition

Self 7 antlgen\lﬂ ‘[P

I‘

antigen r

= Self-reactive

B cell
:
- Expression of - opgpiosis
] new Ig)V region
= $ ’ Reduced receptor
“c’ expression, signaling
[*] S block =»anergy
m “ &
¢

Receptor

~ editing
7
g l
@ § ¢
= = A > P
© “w 4 X
S
Q d
: = -
L2 | Non-self reactive Anergic
Do
2 B cell B cell

Abbas, et al 10a edicao.



Tolerancia periférica

Estado de inducao de ‘irresponsividade’ a um antigeno especifico

Propriedades:
- Pode ser induzida a antigenos proprios: auto-tolerancia e nao préprios
- Ocorre na periferia
- Permite a distincdo entre antigeno nocivos e antigenos indcuos/proprios
- Previne o desenvolvimento de doencas auto-imunes
- Pode ser utilizada como estratégia de manipulacdao da resposta imune

- Mecanismos de tolerancia eliminam ou inativam linfocitos auto-reativos
na periferia.



Tolerancia periférica de linfocitos T
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Anergia: a exposicao de linfécitos T CD4+ maduros (naives) a um
antigeno na auséncia de segundo sinal pode fazer com que estas células
se tornem incapazes de responder a antigenos

Antigen recognition T cell response
DC expressing
costlmulators Effector

Naive T cells

T cell
Normal Actlvatlng
response signals
NB7 CD28
" Recognition of T cell
foreign antigen with proliferation and
costimulation differentiation
DC presenting )
seilf antigen /
Slgnallng block
T cell Naive
anergy = T cell Unresponswe
(anergic)

T cell

~

'Recognition of
self antigen

CTLA-4

 Engagement of
inhibitory receptors
(e.g., CTLA-4)

Abbas, et al 10a edicao.



Responding B —
T cel APW -

Cell-extrinsic: CTLA-4 blocks and
Treg-mediated CTLA-4 removes B7=
suppression CTLA-4- lack of costimulation=
of response expressing T cell unresponsiveness
T cell, Treg, \ /
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Defeitos na expressao de CTLA-4 gera o desenvolvimento ode doencgas
inflamatodrias que a afetam multiplos orgaos

CTLA-4 pode ser considerado um receptor endocitico (transendocitose)



CTLA-4 - inducao em células efetoras, expressao constitutiva
em células reguladoras
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Tolerancia periférica
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Células Treg controlam resposta efetora e mantém a homeostase

Thymus Lymph node

/W@ @ :

Recognition &

Recognition

of self antigen | Regulatory' inoégﬂggZ?al
in thymus - Tecells tissues
I‘nhlbltlon of Inhibition °f
T cell responses other ceIIs NK cell
T ot

B ceIIJ

Effector T cells



Células dendriticas induzem ativacao de Tregs de forma dependente e
independente de antigeno
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Atividade supressora de células T reguladoras
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Tregs expressam enzimas que convertem ATP em AMP e adenosina,

alterando um sinal pré-inflamatério paraum s
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Tregs apresentam nivel alto constitutivo de CD25
(cadeia o do receptor de IL-2)
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Tolerancia oral — exemplo de tolerancia periférica
—_——— e T T e e e e e —

Tolerancia oral refere-se a inducao fisiologica de Tregs especificas para antigenos que ocorrem
na mucosa associada ao trato intestinal
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Mucosa rica em TGFf3 e IL-10 — indugao de T reguladoras
: Acido retindico também contribui
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Inducao de T reguladoras na mucosa intestinal
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Células dendriticas produtoras de acido retindico também participam
do processo de tolerancia

RAR (receptor de acido retindico) liga-se a elementos resposivos no promotor de genes como CCR9 garantindo a
migracdo de células reguladoras e linfocitos B produtores de IgA para a mucosa;

RA induz fendtipo regulador em linfocitos T, cooperando com TGFf3;
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Metabdlitos da microbiota contribuem para a inducao de células T
reguladoras na mucosa intestinal
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Linfocitos B e T precisam de pelo menos dois sinais para ativacao:
antigeno + co-estimulo
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Linfocitos B e T precisam de pelo menos dois sinais para ativacao:
antigeno + co-estimulo
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Fatores associados ao antigeno

W

Factors That Determine the Immunogenicity and
Tolerogenicity of Protein Antigens

Features That
Favor Stimulation Features That Favor
of Immune Tolerance
Responses
Persistence | Short-lived Prolonged, leading to
(eliminated by persistent antigen
immune receptor engagement
response)
Portal of Subcutaneous, Intravenous, mucosal;
entry; intradermal; presence in
location absence from generative organs
generative
organs
Presence of | Antigens with Antigens without
adjuvants adjuvants: adjuvants: Low levels
Induce of costimulators and
costimulators cytokines
and cytokines
Properties of | Mature dendritic Immature (resting)
APCs cells: High dendritic cells: Low
levels of levels of
costimulators costimulators and
cytokines

APCs, Antigen-presenting cells.



Etapas de autotolerancia

Tipo de tolerancia Mecanismo Local de agao
Tolerancia central Delegao Edigao Timo Medula éssea
: . Barreira fisica ao acesso de Orgaos periféricos
S autoantigenos ao sistema linfoide (p. ex., tireoide, pancreas)
Anergia periférica Inapvagao 2% (e pof A0 g Tecido linfoide secundario
sinal fraco sem coestimulo
Células T Supressao por citocinas, Tecido linfoide secundario e
HIaS Treg sinais intercelulares locais de inflamagao
Diferenciagao de células Tieq L w
Desvio funcional que Imitam a secregao de Tk lewend e seciicncja

citocinas inflamatorias

locais de inflamagao

Morte celular induzida por ativagao

Apoptose

Tecido linfoide secundario e
locais de inflamagao




Imunoprivilégio
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Imunoprivilégio é uma caracteristica de alguns tecidos ou 6rgaos especializados do organismo.

Originalmente, esses sitios foram descritos como sitios que sustentavam alotransplantes por

um tempo determinado ou indefinidamente. Descrito primeiramente nos olhos.

Hoje em dia, considera-se um sitio imunoprivilegiado todo aquele que é capaz de suprimir
respostas imunes, mesmo que transientemente. Ou seja, os antigenos podem deixar o sitio

imunoprivilegiado, mas normalmente nao induzem resposta.

Tecidos e 6rgaos onde se observa imunoprivilégio

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

Utero gravidico, placenta

Testiculo

Ovarios

Cortex adrenal

Tumores

Caracteristicas: auséncia/reducdo de circulacdo
linfatica; barreiras teciduais que excluem linfocitos
naives; producao local de fatores soluveis que
regulam a resposta imune; expressao de FAS-L.

Sitios Imunologlicamente privilegiados

Cérebro

Olhos

Testiculos

Utero (feto)

Bolsa jugal do hamster




Antigenos sequestrados podem ser alvo de doencas auto-imunes:
esclerose multipla / EAE

W

Camundongo apés a indugdo de EAE (a esquerda),
comparado com um camundongo sauddvel

Camundongos injetados com

MBP e adjuvante completo A doenga é mediada por células | | Adoenca pode ser transmitida
de Freund desenvolvem Tul17 e Ty1 especificas para MBP cgl‘:la“:rbdgau:'amfﬂe?':&
EAE e paralisia animal
IL-17 IFN-y TNF-a

Paralisia

Paralisia




0 trauma a um dos olhos resulta
na lberagao de antigenos proteicos
intraoculares sequestrados

Oftalmia Simpatica

Células T efetoras retornam via
corrente sanguinea e encontram
antigenos em ambos os olhos

0

)

antigeno intraocular liberado
é enviado aos linfonodos
eativacélulasT

[

Camara anterior ocular: barreira hemato-
retiniana; Neuropeptideos; TGF-beta,
epitélio da iris constitutivametne expressa

FAS-L e PD-L1

Antigenos colocados na camara ocular
anterior induzem tolerancia,
Porém se forem drenados para outros
sitios, podem induzir autoimunidade



Autoimunidade

Autoimunidade: reagdes contra células e/ou tecidos do proprio organismo, causadas
por uma falha nos mecanismos normais de tolerancia imunoldgica

Dependendo do local afetado as autoimunidades podem ser:

- orgao-especificas
- sistémicas

Doengas autoimunes 6rgao-especificas

Diabetes melito tipo 1

Sindrome de Goodpasture

Esclerose multipla
Doenga de Crohn
Psoriase

Doenca de Graves
Tireoidite de Hashimoto
Anemia hemolitica autoimune
Doenga autoimune de Addison
Vitiligo
Miastenia grave

Doengas autoimunes sistémicas

Artrite reumatoide

Escleroderma

LES
Sindrome de Sjégren primaria
Polimiosite




Mecanismos propostos :Suscetibilidade genética: :Reagéo aos estimulos ambientais:
para o desenvolvimento

de autoimunidade Genes de
suscetibilidade Dano
~ tecidual
- | = e inflamacao
Tecido
" Ativacdode
APCs teciduais
o Falha da @
- Quebra de tolerancia autotolerancia
- Mecanismos mediado pela — Ativagao
] ) de linfécitos
resposta imune adaptativa T autorreativos
Linfocitos : '
autorreativos
- Mecanismos efetores =
Reacoes de " Linfécitos
Hipersensibilidade J e
autorreativos

Dano tecidual:
doenca
autoimune

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



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

Mecanismo da Mecanismos efetores @ Hashimoto's thyroiditis
deposigao de anticorpo de lesao tecidual

Lesao causada por anticorpo antitecidual Neutrdfilos e
macrofagos

inflamatdrias mediados
por complemento

‘r/ / ../ ___ereceptora Fc i
[\ Enzimas, :
Anti 0 n espécies de

matriz- xtracem/ar oxigénio reativo

o de Recrutamento e
corpo K ativacao de células

Lesao tecidual mediada por complexos imunes

Complexos imunes
circulantes
Q Recrutamento e
ativacao de células
inflamatorias mediados
por complemento
e receptor Fc

Vaso

Enzimas nos
=EguIles granulos dos
o neutrofilos,
Local de deposicao espécies de Vasculite
de complexos imunes oxigénio reativo




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

As doengas autoimunes envolvem todos os aspectos da resposta imune

Doenga Células T Células B Anticorpos
Patogénicas Apresentam antigenos s
L2t Auxilio aos anticorpos ascélulas T aidgeneas
. : 2 Apresentam antigenos Presente, porém

Lol AN ascélulas T 0 papel nao estd claro
Miastenia grave Auxilio aos anticorpos| | Secreg&o de anticorpos Patogénicos
Easlainka miisi i e Apresentam antigenos Presente, porém

P % ascélulas T 0 papel ndo esta claro




Quando as Autoimunidades ocorrem?

» Anormalidades na Selecao dos linfécitos T e B
» Inflamacao / Infeccao

» Ativacao policlonal

» Citocinas em alta concentracao

» Expressao de MHC

» Reacao cruzada

» Exposicao de Ag de sitios imunoprivilegiados

» Fatores genéticos

» Fatores ambientais / hormonais




Mecanismos envolvem .Genetlc susceptlbllltyl “Reaction to environmental stimulit
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AUTOIMUNIDADE

Influéncias Predisposi¢ao
hormonais genética

Alteracoes Reacoes )
Dano moleculares cruzadas Infecgoes
tecidual estruturais microbianas virais
: Antigenos Falha na Microquimerismo
Moleculas recém-sintetizados apoptose

intracelulares

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edigao, 2014.
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Maior risco de doen¢as autoimunes em mulheres

Hipoteses

Paternal XX XMatemal X
1.genes relacionados a resposta imune no
cromossomo X, dose dupla para mulheres; l

2.mulheres sao quimeras, inativando o cromossomo X
materno ou paterno de forma heterogénea

entre as células e criando a possibilidade de
autoresposta;

3.mulheres tém maior quantidade de / \
anticorpos circulantes que homens Mitosis

4.Mulheres podem ser mais expostas @ @
a DAMPs

l Random Inactivation of One X l

Chromosomes Leading to the
@ Creation of a Barr Body @

Fertilized Ovum

Maternal X Inactivated Maternal X Inactivated
(Paternal X Expressed) (Paternal X Expressed)

Paternal X Inactivated Paternal X Inactivated
(Maternal X Expressed) (Maternal X Expressed)



Causas genéticas

Ww ——
Perda ou alteracao da atividade de proteinas que controlam as respostas imunes ou que induzem
tolerancia, central ou periférica;

Monogénicas:
Aire — sindrome APECED: Poliendicrinopatia autoimune — candidiase — distrofia ectodérmica

Foxp3 — sindrome IPEX: syndrome de desregulacao immune, poliendocrinopatia e enteropatia
ligada ao X

11 12 14 16 18 20 X

1 2 4 5 6 8 10
PR
‘ ‘ Insulin
Poligénicas ol !
HLA (|| = ”
CTLA4 — Mutacgdes associadas a varios I | | ’
tipos de doencas autoimunes I ' ] ;
el |
PTPN22 |
HLA | |
hgE e
[
I il
I
-

?

CTLA4

sce i Ao 0
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PDCD1



X-linked recessive inheritance

unaffected
father

carrier
mother

P )

Aib | aﬁ i

unaffected unaffected carrier aoffected
son daughter daughter son

. unaffected [l carrier D affected



Fatores Genéticos

-——,m——*

Associations of HLA serotype with susceptibility to autoimmune disease
Disease HLA allele Relative risk | Sex ratio (: ")
NOD2: Doenca de Crohn
Ankylosing spondylitis B27 87.4 0.3 INSULINA (afeta
R » ” i expressao timica)
cute anterior uveitis 7 <0.5
COMPLEMENTO
Goodpasture's syndrome DR2 15.9 ~1 Receptor FcGIIB
IL-10
Multiple sclerosis DR2 4.8 10
Graves' disease DR3 3.7 4-5
Myasthenia gravis DR3 2.5 ~1
Systemic lupus erythematosus DR3 5.8 10-20
Type | insulin-dependent DR3/DR4 ~25 "
diabetes mellitus heterozygote
Rheumatoid arthritis DR4 4.2 3
Pemphigus vulgaris DR4 14.4 ~1
Hashimoto's thyroiditis DR5 3.2 4-5

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



Defeitos na produgao de citocinas ou na sinalizagao que podem levar a autoimunidade

Defeito Citocina ou sinal intraceiular Resuitado

TNF-o DI, artrite, vasculite

IL-2, IL-7, IL-2R DIl

Superexpressao IL-3 Sindrome desmielinizante

P e

STAT4 DIl

TNF-o LES

Agonista do receptor da IL-1 Artrite

Expressao diminuida IL-10, IL-10R, STAT3 DII

TGF-B

Expressao diminuida ubiqua que leva

a DIi; expresséo diminuida,
especificamente em células T,
que leva ao LES




Mutac¢oes sabidamente associadas a doencgas

autoimunes
Gene fendtipo modelo animal mecanismo doenca humana?
AIRE destruigao do sistema endocrino falha em tolerancia central  sindrome polienddcrina autoimune
C4 SLE falha em tolerancia de células B SLE
falha em eliminacéo de imuno-
complexos
CTLA-4 linfoproliferacéao, infiltracdo de auséncia de anergia de células T polimorfismos associados

diversos tecidos, letal (3-4sem)

Fas/FasL linfoproliferacao, nefrite, artrite, autoAb

Foxp3  desgaste geral

IL-10/IL10R Enteropatia inflamatoria

Autoanticorpos anti-eritrocitos e anti-
DNA

a varias doencas autol

sindrome autoimune
linfoproliferativa

falha na delecao de células
autoreativas

IPEX

(immunodysregulation, polyendocrinopathy,
enteropathy, X-linked syndrome)

auséncia de Treg

Defeitos em desenvolvimento, Colite

sobrevida e fungao de Treg



IPEX — Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked syndrome.

Mutacdes em Foxp3, que reduzem o numero de células T reguladoras.

Pode ser fatal, se nao houver tratamento.

Acomete criancgas e causa disfuncao em varios érgaos — enteropatia, dermatite,
endocrinopatia, diabete tipo |, tiroidite, citopenia, anemia hemolitica, nefrite.

E rara, com menos de 160 casos descritos no mundo, em um periodo de 10 anos.

CD4-Foxp3 double staining

Normal control IPEX patient

CD4-FITC CNAFITC

doi.org/10.1016/j.jmii.2015.10.015




Haploétipo de HLA
e risco

Evidéncias de associacao:
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1) indices de susceptibilidade ou protecdo diferentes entre pessoas com diferentes
haplotipos de HLA e também polimorfismos em outras regidoes do locus, como TAP;

2) Funcdo em apresentacao de antigenos e disparo de respostas adaptativas

3)Ajuda na distincao de préprio e ndo proprio por células apresentadoras de antigenos
(como mencionado anteriormente, mimetismo molecular € um problema)

Para lembrar haplotipo é a combinacao de alelos adjacentes que sao transmitidos juntos

(segregacao em conjunto)



o -
ASSOCIATION ALLELE AD OR AND 95% CONFIDENCE P

INTERVAL (CI) VALUE
DQAI*03:01 T1D (OR: 2.65; 95%CI: 1.23-5.72) 0.013
DQAI*05:01 T1D (OR: 2.43; 95%CI: 1.34-4.38) 0.003
DQBI1*02:01 T1D (OR: 2.97; 95%CI: 2.05-4.3) <0.001
DQBI1*03:02 T1D (OR: 4.45; 95%CI: 3.29-6.02) <0.001
DRBI1*03 T1D (OR: 2.69; 95%CI: 1.41-5.15) 0.003
DRBI1*04 T1D (OR: 3.83; 95%CI: 2.02-7.27) <0.001
Risk (For only one AD) DRBI1*04:02 T1D (OR: 3.23; 95%CI: 1.63-6.39) 0.001
DQBI*06 MS (OR: 2.18; 95%CI: 1.55-3.08) <0.001
DRBI*15:01 MS (OR: 2.59; 95%CI: 1.68—4.02) <0.001
DRBI1*15:03 MS (OR: 2.24; 95%CI: 1.39-3.62) 0.001
DRBI1*01:01 RA (OR: 1.71; 95%CI: 1.23-2.39) 0.002
DRBI1*04:04 RA (OR: 3.42; 95%CI: 1.54-7.63) 0.003
DRBI1*13:01 AIH (OR: 4.84; 95%CI: 2.83-8.26) <0.001
DRBI1*04:01 TI1D and RA (OR: 3.86; 95%CI: 2.32—6.42) <0.001
Risk (For more than one  DRBI*03:01 SLE, 55, and (OR: 3.56; 95%CI: 1.42—11.54) 0.009
AD) T1D
DRBI1*04:05 QIL\H’ TAD,and  r. 4.64; 95%CI: 2.14-10.05) <0.001
DQBI*05  TID (OR: 0.31; 95%CI: 0.19-0.51) <0.001
DQBI*05:01 T1D (OR: 0.41; 95%CI: 0.24-0.68) <0.001
DRBI*11 T1D (OR: 0.27; 95%CI: 0.17-0.42) <0.001
Protection (For only one DRBI*13 T1D (OR: 0.37; 95%CI: 0.24-0.58) <0.001
AD) DRBI1*14 T1D (OR: 0.18; 95%CI: 0.06-0.55) 0.002
DQBI1*03:01 AIH (OR: 0.33; 95%CI: 0.19-0.56) <0.001
DRBI1*13:02 AIH (OR: 0.16; 95%CI: 0.05-0.45) 0.001
Anaya JM, Shoenfeld Y, Rojas-Villarraga A, et al., editors. DRBI*11:0] SLE (OR: 0.21; 95%CI: 0.006-0.72) <0.001

Bogota (Colombia): El Rosario University Press; 2013 Jul 18.
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Fatores ambientais: infec¢does na predisposicao a
autoimunidade

Célula dendritica
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Fatores ambientais

Infeccao
Alteracoes em células B de memaoria — EBV
EBNA2 — ativacao de genes que aumentam o risco de artrite reumatodide

Mimetismo molecular— febre reumatica (doenca cronica reumatica cardiaca)

Genetic Polymorphisms

Streptococcus pyogenes Proteins
High MBL levels MBL2
FCN2

Low Ficolin-2 levels

» Autoimmunity

&7 , = heart
L A proteins -
m, I Protein Rheumatic Heart Disease l
Superior
Vena Cava

acetyl--D-glucosamine

v ¢

\ & Ficolin-2 £7 e
|

Lipoteichoi¢ acids N

Pulmonary Artery

Pulmonary Vein

- Mitral Valve

Pulmonary Valve
Tricuspid Valve Aortic Valve

Complement activation and
phagocytosis

Inferior

Vena Cava
Complement activation

and inflammation

Similaridade entre estrutura da miosina e troponina com proteina M da bactéria




Tabaco

J)

Macrophage
4Ceaa .TLR2, TLR4

+ RANTES, CCLS, TLR7, Phagocytoss

Alteced: IL-1B. IL-6, TNF-q. IL-8

-5

</ f

Fatores ambientais

| B |
Nicotine, ROS, free radicals etc.

Innate immunity Adaptive immunity
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Fatores ambientais

W

Dieta MULTIPLE
- SCLEROSIS

TYPE 1 DIABETES
CARDIOVASCULAR
~ DISEASE ENVIRONMENTAL
GENETIC FACTORS:
G e PREDISPOSITION el
DISEASE 6., HLA-DRBI, IL12A, TS
- x IL7R, ILZRA,STAT3 MEDICATION
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WESTERN DIET « \ /
= & - > ’
o &
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eg. Firmicutes,
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- s : T REGULATORY CELLS T EFFECTOR CELLS l
IMMUN AUTOIMMUNITY
SYSTEM METABOLITES
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Low-fat plant polysaccharide-rich diet Western diet
Probiotics Entericinfections
Antibiotics

Bacteroidetes/Firmicutes ratio

Dieta/microbiota
% Clostridium
L)) % 8 o é ~ Lactobacillus
B. fragilis © Lactobacillus SFy bifidus
S casei & D é;,’ (P
mucus layer ﬂ a2 < /

Tl

epithelial cells

0/0/0/0/0/0/0/0/0/0/0/0/0/0|0

lamina propria PSA

TGF-p SAA
SCFAs

Treg

balance

inflammation

l

autoimmunity




GUT

Butyrate
o)

FsetSs

metabolising

T Tryptophan-

bacteria

5-hydroxyindoleacetic

SPLEEN
Germinal Centre B cells and
Plasmablasts
CD19*CD21"CD24"
B cells
t5-HIAA
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acid (5-HIAA)

T

Serotonin

L-kynurenine

X

Kynurenic acid

AhR-dependent
gene transcription

\CD1 9*CD21"CD24" Bregs

JOINT v

Ameliorate
arthritis

https://doi.org/10.1016/j.cmet.2020.03.003




DNA methylation Histone modifications microRNAs

~ | e

Aberrant gene expression
* inflammatory genes
* immunosuppressive genes

|




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

Mecanismo de deposicao Mecanismos efetores
de anticorpos de lesao tecidual
A . Lesao causada por anticorpo antitecido . Naiitiétios e
macroéfagos

05 Recrutamento e
Dtee%?c?nlgo ativacao de células
inflamatdrias mediada
por receptor de

% P% Fce pelo complemento

Enzimas lisossomais,
espécies reativas de

SIgeine | Lesao tecidual I

B 'Les@o tecidual mediada por imunocomplexo

Antigeno na matriz
extracelular

Imunocomplexos v _Neutréfilos
~._circulantes '

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

Enzimas
lisossomais,
Vaso especnes reativas

W sanguineo 4.’ inanio _odd
Local de deposi¢ao Vasculite

de imunocomplexos

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢cao, 2015.



Exemplos de Doeng¢as Autoimunes

Respostas fisiologicas anormais sem lesao celular/tecidual

Anticorpo contra o 0 \ Acetilcolina
receptor de TSH - nervosa— . (Ach)

Receptor \.\ »
by «1’% _deTSH  [GHEOiES ® A
' receptor / .

V ’ Célula epitelial de ACh

tireoid Receptor
da tireoide de ACh

\

Hormdnios da tireoide

Anticorpo estimula o Anticorpo inibe a ligacao
receptor sem o ligante do ligante ao receptor

Doenca de Graves Miastenia gravis

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



Exemplos de Doeng¢as Autoimunes

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

Bulging,
reddened

eyes

Oftalmopatia associada a Ptose associada a
Doenca de Graves Miastenia gravis



Exemplos de Doeng¢as Autoimunes

Doengas mediadas por autoanticorpos contra receptores de supetficie celular

Sindrome

Antigeno

Consequéncia

Doenca de Graves

TSHR

Hipertireoidismo

Mastenia grave

Receptor de aceticolina

Fraqueza progressiva

Diabetes insulinorresistente
(diabetes tipo 2)

Receptor de insulina (antagonista)

Hiperglicemia, cetoacidose

Hipoglicemia

Receptor de insulina (agonista)

Hipoglicemia

Urticaria cronica

IgE ligada ao receptor ou
receptor IgE (agonista)

Coceira persistente

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢cao



Imunodeficiéncias podem causar autoimunidade

Mutacoes no gene AIRE

2
55
>
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5
>

=

© Tha oY ‘
http://therapiafennica.fi/wiki/images/1/17/TFA_2007.jpg

http://dermatology-

Poliendocrinopatia autoimune associada é s10.cdlib.org/1603/case_presentations/aps_child/1.jpg

candidiase e distrofia ectodérmica

(APECED) Anticorpos anti-1L17



Hashimoto x Graves

a Hashimoto's thyroiditis .

f \2‘ mm
0) 5

Nature Reviews | Immunology



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

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

more/autoimmune-conditions/rheumatic-fever.html

Exemplos de Doeng¢as Autoimunes

/€25 L S¥E/opIIs/wod 1ake|dapl|s//:dny

Ordem do acometimento valvar na cardite reumatica

PENFIGO VULGAR

Proteina de jungdo intercelular (desmossomos

Valva
Valva mitral

FEBRE REUMATICA

Valva ulmonar Reatividade Cruzada
(Streptococcus beta hemolitico)

Febre Reumatica



:Suscetibilidade genética: Reacao aos estimulos ambientais:

aa
Genes de a i' '
suscetibilidade, = 2, | Dano
i Yoo tecidual
3 . 0 S99 0 e inflamacgéao
4 Sl G Qe Qe OB | :
| Tecido
' Ativacao de i
APCs teciduais
Falha da
autotolerancia
Ativacéao
de linfocitos
s autorreativos
Linfocitos L :
autorreativos
. Linfocitos
) efetores
. autorreativos

Dano tecidual:
doenca
autoimune

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

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

Lupus Eritematoso Sistémico



Lupus Eritematoso

* Antigeno= nuclear ou citoplasmatico.

* Para cada homem, 9 mulheres.

Deficiéncias do Complemento na Via

Classica
C1,C2,C4 Predisposicdo | Resultaem aumento de
ao Lupus imune complexos
Eritematoso insoluveis nos tecidos
Sistémico e inflamagéao

(SLE)

89



Exemplos de Doencas Autoimunes

; — B m—
Glomerulonefrite mediada Glomerulonefrite
por anticorpo antimembrana mediada por
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Imunofluorescéncia

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



Exemplos de Doeng¢as Autoimunes

Genes de susceti-  Fatores ambientais
bilidade (HLA, outros) (p. ex., infecgao, tabagismo)
Falha de tolerancia, ' Modificagao de enzima
ativacao desregulada (p. ex., citrulinagao)
de linfécitos , _ de proteinas proprias

I_;_I

Respostas de células T e B a antigenos proprios
(incluindo antigenos nos tecidos articulares)

D
) 2
Célula Célu Anticorpos

TH17 TH1

Linfécifos,

anticorpos e
imunocomplexos

adgntram a
articulagao \

Ativacao do
sinovidcito
Producgao de
citocina
Inflamacao

Membrana
sinovial
articular

Destruicao
de cartilagem
€ 0SSO

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢cao, 2015.

Artrite Reumatoide



Fatores desconhecidos iniciam o Céluias T CD4 autorreativas ativam Citocinas induzem a produgao As MMPs atacam os tecidos; a
foco da inflamagao na membrana macrofagos, resuitando na produgao de MMP e do ligante z; RANK ativagdo das células destruidoras de
sinovial, atraindo leucdcitos para de citocinas pro-inflamatorias e na ¥ ﬂb?aobia oe tecidos, os osteociastos, resultam
otecido persisténcia da inflamagao be na destruigdo da articulagdo
N~ T QOsteoclasto
© o
o
NFa¥\® o7 o
) > L6
P
>
Ligante
N MMP  de RANK
N Fibroblastos E' €¢ A
Citocinas C




ARTRITE REUMATOIDE

Importancia de citocinas, principalmente
TNF, IL-6, IL17

Atualmente papel de células Th17

foi identificado

Tratamento — metotrexato + anti-TNF
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Sindrome de Guillain-Barré

* Antigeno = gangliosideos nas membranas nervosas

* Doencas como zika virus, dengue, sarampo e HIV, sao consideradas
capazes de acabar fazendo com que o paciente desenvolva
a sindrome de Guillain-Barré

* Campylobacter jejuni (Colite).
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Esclerose Multipla

* Antigeno = bainha de mielina.

* Virus Epstein—Barr, tabaco, baixa vitamina D;
* DRB1 1501 de classe Il e as moléculas HLA 0301 e HLA 0201 de classe I;

Lumen do vaso sanguineo

Astrécito Pericito

Célula Endotehial

Membrana basal |

Neuronio Juncio celular

. Manbcito g Sangue

T Neutrofilo
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Fatores desconhecidos iniciam o
foco da inflamagao no cérebro,e a
barreira hematencefalica torna-se
localmente permedvel a leucdcitos
e proteinas do sangue

CéiulasT com especificidade por
antigenos do SNC e ativadas nos
tecidos linfoides secundarios
reencontram o antigeno apresentado
na micrdglia ou nas celuias
dendriticas do cérebro

Reagao inflamatéria no
cérebro devida a ativagio dos
mastdcitos, a ativagdo do
complemento, aos anticorpos
e as citocinas

Desmielinizagao dos neurdnios

7
CélulaT

Célula da micrégia

2 =

/,

Mielina 7/’

Oligodendrdcito




Tratamentos

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

Inibidores de checkpoint



Tratamento

- reducdo da exposicao ao agente (se possivel)

- uso de imunossupressores — corticoides, tacrolimus, ciclosporina
- uso de anticorpos — anti-IL-6, anti-TNFa

- blogueio da migracao transendotelial

- uso de vitamina D —inducao de fendétipo T regulador
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Regulacao da
resposta

Artrite reumatoide
Rejeicao transplante
Psoriase
Doenca Crohn

Costimulatory
blockade

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




Bloqueio CTLA-4 = Indugdo de Resposta

Ipilimumab CTLA4
—Z

YERVOY"
(buinumab)

R kT

Nature Biotechnology 28, 763—-764 (2010)



Aplicacao terapéutica (Lambrolizumab)

Lambrolizumab [MK-3475]
\CS‘S{MH] o00aN171 602036545[ ! ]
N "-..\'

R Molecular Weight: 146.3 kDa

- g

. RN .. Um, that's HUGE!
p- ~§\ 2 e
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€9 MERCK = gie
BREAKTHROUGH E

Receptor, or
=S\ Programmed
Death 1" Receptor

that’s the ‘Target"

T-cell receptor Antibodies block

recognizes inhibitory signal

tumour cell - A separate thlerapy
uses antibodies
that bind PD-1L
on the tumour cell

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

response

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



