Capitulo 15 Autoimunidade e Transplante

actimulo de células é verificado somente quando o antigeno é reconhecido no local,
disparando a producéo de citocinas que alteram as barreiras teciduais.

15.6 Células T autorreativas que expressam citocinas particulares podem
ser ndo patogénicas ou podem suprimir linfocitos patogénicos

Verificou-se no Capitulo 9 que, durante o curso de respostas imunes normais, as
células T CD4 podem diferenciar-se em vérios tipos de células efetoras: T;1, T;2 e
T,417. As células T,1, T,;2 e T;,17 secretamn diferentes citocinas (interferon [IFN]-y e
fator de necrose tumoral [TNF, do inglés tumor necrosis factor]-o para T, 1; interleu-
cina [IL]-4, IL-5, IL-10 e IL-13 para T2; IL-17 e IL-22 para T,;17). Esses subgrupos
de células efetoras provavelmente se desenvolvem para controlar diferentes tipos
de ameacas infecciosas e assim organizam tipos distintos de imunidade, os quais
se refletern nos seus diferentes efeitos em APCs, células B e células efetoras ina-
tas como macréfagos, eosinéfilos e neutréfilos. Um paradigma similar é verificado
na autoimunidade. Em particular, certas doengas mediadas por células T, como
diabetes melito tipo 1 (tammbém conhecida como diabetes melito insulinode-
pendente ou IDDM), (ver Fig. 15.1) dependem de células T,;1 para manifestar-se,
enquanto outras, comno a psoriase (uma doenca autoimune da derme), depende de
células T, 17.

Em modelos murinos de diabetes, quando citocinas foram infundidas para influen-
ciar a diferenciagao de células T ou quando camundongos nocauteados predispos-
tos a diferenciacao de células T,;2 foram estudados, o desenvolvimento do diabetes
foi inibido. Em alguns casos, células T especificas potencialmente patogénicas para
componentes de células-ilhotas, que expressam citocinas T2, em vez de T,1, sdo,
na verdade, supressoras de doengas causadas por células T,;1 da mesma especifici-
dade. Até o momento, as tentativas para controlar doengas humanas autoimunes
pela mudanga do perfil de citocinas de um tipo de célula efetora para outro (p. ex.,
Tyl para T,,2), procedimento denominado modulagido imune, nao tém sido bem
sucedidas. Outra por¢do importante de células T CD4, as células T,,,, podem formar
a base para a prevencgéo natural da doenga autoimune, e esforgos para desviar as
respostas de células T efetoras para respostas de células T, pela modulagdo imune
podem ser promissoras como novas terapias para o tratamento de autoimunidade.

15.7 As respostas autoimunes podem ser controladas em vérias etapas
por células T reguladoras

Células autorreativas que escaparam aos mecanismos de indugao da tolerancia ain-
da podem ser reguladas para que nao causem doenca clinica. Essa regulagio ocorre
de duas maneiras: a primeira é extrinseca, por meio de células T, especificas que
exercem efeitos em células T ativadas, assim como em APCs; a segunda é intrinseca
e relaciona-se com os limites no tamanho e na durag@o das respostas imunes que
sdo programados nas proprias células. Primeiramente, sera discutida a fungao das
células T, as quais foram introduzidas no Capitulo 9.

A tolerancia devida a linfécitos reguladores é distinta de outras formas de autoto-
lerancia pelo fato de uma célula T,,, ter o potencial de suprimir linfécitos autor-
reativos que reconhecem antigenos diferentes dos reconhecidos pelas células T,
(Fig. 15.9). Esse tipo de tolerdncia é conhecido como tolerancia reguladora ou to-
lerancia infecciosa. Um aspecto-chave da tolerancia reguladora é que células re-
guladoras podem suprimir linfécitos autorreativos que reconhecerm uma variedade
de diferentes antigenos préprios, desde que os antigenos sejam do mesmo tecido
ou sejam expressos pela mesma APC. Dois tipos gerais de células T, , foram def'mi-
dos experimentalmente. Um tipo, referido como células T, “naturais’, é composto
pelas células T CD4 CD25 moderadamente autorreativas que expressam o fator de
transcricao FoxP3 e escapam da delec¢do no timo e, quando ativadas por autoan-
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Figura 15.9 A tolerancia mediada por células
T reguladoras pode inibir miltiplas células T
autorreativas que reconhecem o mesmo te-
cido. Células T reguladoras (T,) autorreativas
naturais especializadas desenvolvem-se no timo
em resposta a fraca estimulag@o pelos antigenos
préprios que nao é suficiente para causar delegao,
mas é maior que a requerida para a selegao positi-
va simples (figura superior, a esquerda). As células
TegPodem, ainda, ser induzidas de células T autor-
reativas virgens na periferia se a célula T virgem
reconhecer seu antigeno e for ativada na presenga
da citocina fator de transformagao do crescimento
(TGF)-B (figura superior, a direita). A figura inferior
mostra como as células T, tanto naturais quanto
induzidas, podem inibir outras células T autorreati-
vas. Se as células T, encontrarem seus antigenos
proprios em uma célula apresentadora de antige-
no (APC), secretarao citocinas inibidoras como
interleucina (IL)-10 e TGF-B que inibem todas as
células T autorreativas circundantes, indepen-
dentemente de sua especificdade autoantigénica
precisa.

tigenos nos tecidos periféricos, ndo se diferenciam em células que podem iniciar
resposta autoimune. Ao contrario, elas inibemn outras células T autorreativas que
reconhecem antigenos no mesmo tecido e previnem sua diferenciagdo em células
T efetoras ou previnem sua funcéo efetora. O segundo tipo, denominado células
T, “induzidas” ou “adaptativas; desenvolve-se nos tecidos imunes periféricos em
resposta aos antigenos reconhecidos como células dendriticas “imaturas” que pro-
duzem TGF-B na auséncia de citocinas pré-inflamatoérias. Administrar a animais
grandes quantidades de autoantigeno oralmente, que induz a chamada tolerancia
oral (ver Segdo 12.15), pode, muitas vezes, levar a falta de resposta a esses antigenos
quando administrados por outras vias e pode prevenir doengas autoimunes. A tole-
rancia oral é rotineiramente gerada para antigenos como antigenos alimentares e é
acompanhada pela geragéo de células T,,, induzidas nos linfonodos mesentéricos
intestinais drenantes. Essas células sao conhecidas por suprimir respostas imunes
a antigenos no proprio intestino, porém, ainda nao se sabe exatamente como a su-
pressao no restante do sistema imune periférico é alcangada. Muitos pesquisadores
tém suposto que as células T, podem ter potencial terapéutico no tratamento de
doengas autoimunes se puderermn ser isoladas ou induzidas a se diferenciar e, assim,
ser infundidas nos pacientes.

Uma caracteristica comum de todas as células T, naturais e muitas induzidas é a
expressdo de CD4 e CD25 (cadeia a do receptor de IL-2) na sua superficie e sua ex-
presséo do fator de transcri¢ao FoxP3 (ver Se¢do 9.19). Que FoxP3, e as células T,
cujo desenvolvimento e fungdo FoxP3 controla, é importante para a manutengao da
tolerancia imune é evidente pelo fato de humanos e camundongos que carregam
mutacoes no gene para FoxP3 rapidamente desenvolverem autoimunidade sisté-
mica severa (discutido na Segéo 15.20). Uma funcéo protetora para as células T,
que expressam FoxP3 tem sido demonstrada a respeito de diversas sindromes au-
toimunes em camundongos, incluindo diabetes, EAE, LES e inflamacéo do intestino
grosso ou do colo (colite). Experimentos em modelos murinos dessas doengas mos-
tram que as células T, . CD4 CD25 suprimem a doenc¢a quando transferidas in vivo
e que a deplegdo dessas células exacerba ou causa a doenga. Um modelo proposto
para a resolugéo de colite autoimune em camundongos por células T, CD4 CD25
¢ mostrado na Figura 15.10. Além disso, foi demonstrado que essas células T, CD4
CD25 previnem ou amenizam outras sindromes imunopatoldgicas, como a doenga
do enxerto versus hospedeiro e a rejeicao de enxerto, que serdo descritas adiante

neste capitulo.

Aimporténcia das células T, tem sido demonstrada em vérias doengas humanas
autoimunes. Por exemplo, em pacientes com esclerose muiltipla ou com sindrome
poliglandular autoimune tipo 2 (condigéo rara na qual duas ou mais doengas au-
toimunes ocorrem simultaneamente), a atividade supressora das células T,,, CD4
CD25 é defeituosa, embora seja normal em niimeros. Uma situagao diferente ocorre
em pacientes com artrite reumatoide. As células T, CD4 CD25 periféricas desses
pacientes foram eficazes na supressao da proliferacdo das células T efetoras in vi-
tro dos préprios pacientes, mas nao suprimiram a secregao de citocinas inflamaté-
rias por essas células. Portanto, evidéncias crescentes sustentam a ideia de que as
células T, tém normalmente papel importante na prevengao da autoimunidade, e
que a autoimunidade pode ser acompanhada por varios defeitos funcionais nessas
células.

As células T, que expressam FoxP3 néo constituem o tinico tipo de linfécitos regu-
ladores que tém sido encontradas. Células T, que ndo expressam FoxP3 tém sido
identificadas in vitro e in vivo. Essas células sdo caracterizadas por sua produgao de
IL-10 e sao enriquecidas nos tecidos intestinais, onde elas mostraram, em modelos
experimentais de camundongos, suprimir a doenca intestinal inflamatéria (DII),
uma doenca autoinflamatdria, por meio de mecanismo dependente de IL-10.

Quase qualquer tipo de linfdcito tem demonstrado atividade reguladora em algu-
ma circunstancia. Mesmo as células B podem regular experimentalmente sindro-
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mes autoimunes induzidas, incluindo artrite induzida por colageno (AIC) e EAE
em camundongos. Essa atividade reguladora é provavelmente mediada de maneira
similar & das células T,,, CD4, com secrecdo de citocinas que inibemn a proliferagao
de células T e a diferenciagdo de células T efetoras sendo de principal importancia.

Além daregulagao extrinseca das células T e B autorreativas pelas células regulado-
ras, os linfécitos tém limites intrinsecos para a proliferacéo e a sobrevida que aju-
dam a restringir as respostas autoimune, berm como as respostas imunes normais
(ver Segao 11.12). Isso é ilustrado pelos efeitos nas mutagoes nas vias que controlam
a apoptose, como a via Bcl-2 ou a via Fas (ver Se¢do 7.23), que levam & autoimuni-
dade espontanea, como serd possivel verificar adiante neste capitulo. Essa forma de
autoimunidade indica que células autorreativas sdo normalmente geradas e, entéo,
controladas por apoptose. Isso parece ser um importante mecanismo para a tole-
rancia tanto para células T quanto para células B.

Resumo

A distingdo do que é préprio e do que é estranho néo é perfeita, parcialmente devido
a sua natureza indireta e parcialmente em virtude da pressio seletiva de evolugao
para descobrir o equilibrio adequado entre evitar a doenga autoimune e preservar
a competéncia imune. Assim, linfdcitos autorreativos sempre existern no repertorio
imune natural, mas muitas vezes nao sao ativados. Na doencga autoimune, por va-
rias razoes, essas células tornam-se ativadas por meio de autoantigenos especificos.
Se a ativagao persistir, fungdes efetoras idénticas as desencadeadas em resposta a
patégenos sdo geradas e causam a doenca. O sistema imune possui um extraordi-
nario conjunto de mecanismos que trabalham em conjunto para prevenir a doenca
autoimune (ver Fig. 15.2). Essa agdo coletiva tem a vantagem de que cada etapa nao
precisa atuar perfeitamente nem ser aplicada a todas as possiveis células autorrea-
tivas. As etapas de autotolerancia iniciam durante o desenvolvimento de linfécitos,
quando as células T autorreativas no timo e de células B na medula éssea sdo dele-

Figura 15.10 Células T reguladoras CD4 CD25
inibem a colite por meio de sua migragao ao
colo e a linfonodos mesentéricos, onde inte-
ragirdo com células dendriticas e células T
efetoras. Células T virgens que contém alguns
clones autorreativos (primeira figura, células rosa)
causam colite quando transferidas a camundongos
deficientes em células T. A populagéo virgem ndo
tem células T reguladoras (T,,) CD4 CD25, mas se
estas forem também transferidas em conjunto com
as células T virgens (segunda figura; as células T,
estdo em azul), a colite sera bloqueada. O meca-
nismo de bloqueio inclui a migragdo de células T,
a linfonodos mesentéricos (ndo mostrado) e, por
dltimo, & lamina propria do colo. As células T,,, proli-
feram e secretam citocinas reguladoras (terceira fi-
gura), incluindo IL-10, que é essencial, e interagem
com as células dendrificas e as células T autorre-
ativas, reduzindo a ativagéo (indicado por células
rosa de tamanho menor) e a inflamagao. Uma vez
que a inflamagéo tenha se instalado, as células T
permanecem na [dmina propria (quarta figura). DI,
doenga intestinal inflamatéria. (Com base em figura
de F. Powrie.)
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tadas ou, no caso de células T CD4, dao origem a uma subpopulagéo de antigenos
autorreativos, células T,,, CD4 CD25 que tendem a suprimir as respostas imunes.
Mecanismos de tolerancia periférica, como anergia periférica e delecéo, ou o de-
senvolvimento extratimico de células T, induzidas, existem para complementar os
mecanismos de tolerdncia central para antigenos que ndo sdo expressos no timo ou
na medula dssea. Linfdcitos fracamente autorreativos ndo sdo removidos nessa eta-
pa. Estender mecanismos de tolerancia recessivos, como delegao, as células fraca-
mente autorreativas imporia grande limitagdo no repertério imune, resultando em
respostas imunes prejudicadas a patégenos. Em vez disso, as células fracamente au-
torreativas seriam suprimidas quando ativadas, por mecanismos que incluem inibi-
¢éo por células T, que sdo autorreativas, apesar de ndo serem patogénicas. Células
T, podem inibir uma variedade de linfdcitos autorreativos, sempre que as células
reguladoras tenham como alvo autoantigenos localizados na mesma proximidade
de autoantigenos aos quais linfdcitos autorreativos respondem. Isso permite que
as células reguladoras encontrem e suprimam sitios de inflamacgdo autoimune. Umn
mecanismo final que controla a autoimunidade é a tendéncia natural de respostas
imunes serem limitadas em relagdo ao que é préprio: existem programas intrinsecos
em linfdcitos ativados que os predispoem a apoptose. Linfocitos ativados também
adquirem sensibilidade a sinais externos indutores de apoptose, como os mediados
pelo sisterna Fas.

Doencas autoimunes e mecanismos de patogénese

Serdo descritas algumas das sindromes autoimunes mais cornuns e as maneiras
pelas quais a perda de autotoleréncia e a expansao de linfécitos autorreativos le-
vam ao dano tecidual. Esses mecanismos de patogénese assemelham-se emn grande
parte aos utilizados para alvejar patégenos invasores. A lesdo por autoanticorpos,
mediada por meio dos sisternas do complemento e do receptor Fc, tem importante
papel em algumas doencas, como o LES. De maneira similar, células T citotdxicas
direcionadas para tecidos préoprios os destroem, assim como destruiriam células in-
fectadas por virus; essa é uma forma pela qual células B pancredticas sao destruidas
no diabetes. Entretanto, proteinas préprias nao sao facilmente eliminadas, com ra-
ras excegoes, COmo as unicamente expressas pelas células das ilhotas pancreaticas,
e assim, a resposta continua. Alguns mecanismos de patogénese sdo Unicos para
a autoimunidade, como anticorpos contra receptores em superficies celulares que
afetamn a funcdo da célula, como ocorre na miastenia grave, bern como em reagoes
de hipersensibilidade. Nesta parte do capitulo, serdo discutidos os mecanismos pa-
togénicos em algumas sindromes clinicas de doengas autoimunes.

15.8 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 injecdo de tecidos “proé-
prios” de um animal geneticamente idéntico que foram misturados com fortes adju-
vantes contendo bactérias (ver Apéndice I, Se¢ao A.4). Isso demonstra, diretamente,
que a autoimunidade pode ser provocada pela indugdo de resposta imune adap-
tativa especifica a antigenos proprios. Esses desenhos experimentais demonstram
a importancia da ativagao de outros componentes do sistema imune, sobretudo
células dendriticas, pelas bactérias presentes no adjuvante. Existem inconvenien-
tes no uso de modelos animais para o estudo da autoimunidade. Em humanos e
em animais geneticamente predispostos a autoimunidade, ela, em geral aumenta
espontaneamente: isto é, nao se sabe quais eventos iniciam a resposta imune contra
o que é proprio, levando a doenca autoimune. Por meio do estudo de padroes de
autoanticorpos e dos tecidos particularmente afetados, tem sido possivel identifi-



