Doencas autoimune



As respostas imunes patologicas podem ser
causadas por:

 Autoimunidade: Falha nos mecanismos de
autotolerancia.

 ReacoOes exarcebadas contra
microrganismos

« Reacao contra antigenos ambientais



Tabela 18-1. Classificacao das Doencas Imunoldgicas

Tipo de
hipersensibilidade

Mecanismos
imunes patolégicos

Mecanismos de lesao
tecidual e doenca

Hipersensibilidade

Anticorpo IgE

Mastdcitos e seus mediadores

imediata: Tipo | (aminas vasoativas, mediadores
lipidicos, citocinas)
Mediada por Anticorpos IgM e IgG Opsonizagao e fagocitose de

anticorpos: Tipo I

contra antigenos da
superficie celular ou
da matriz extracelular

células

Recrutamento e ativagao de
leucécitos (neutrofilos, macréfagos)
mediados por complemento e
receptor Fc

Anormalidades nas fungoes
celulares, p.ex., sinalizagao de
receptores de hormoénios

Mediada por Imunocomplexos de Recrutamento e ativagdo de
imunocomplexos: antigenos circulantes e | leucécitos mediados por
Tipo Il " | anticorpos de IgM ou IgG | complemento receptor Fc
Mediada por 1. Linfécitos T CD4+ 1. Ativagé@o de macrofagos,

linfécitos T: Tipo IV

(hipersensibilidade do
tipo tardio)

2. CTLs CD8 (citdlise
mediada por
linfécitos T)

inflamacgao mediada por citocinas

2. Dirigir a destruicéo de células-
alvo, inflamagao mediada por
citocinas




Doencas causadas por anticorpos-
Hipersensibilidade do tipo Il e llI

* As doencas mediadas por anticorpos sao
causadas pela ligacao de Acs que se
ligam a Ags nas células ou tecidos ou por

Imunocomplexos que se depositam nos
vasos sanguineos.



Mechanism of Effector mechanisms

antibody deposition of tissue injury
Injury caused by antitissue antibody Neutrophils and
macrophages

Antibody 7\ Complement- and
~deposition- Fc receptor—
.~ mediated recruitment
and activation of
inflammatory cells

Enzymes, \ -

"\‘f\-,.. . e ‘

- Antigenin' | _

extracellular matrix reactive oxygen
species

Immune complex-mediated tissue injury

Circulating immune
complexes

Complement- and
Fc receptor—
mediated recruitment
and activation of
inflammatory cells

Blood

vessel Neutrophil granule

enzymes, reactive
oxygen species

Site of deposition of
immune complexes
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Vasculitis




Doencas causadas por Acs contra
antigenos das células ou tecidos

« Na maioria dos casos esses AcS sao auto-
anticorpos.

» Os anticorpos contra antigenos teciduais
causam patologia por 3 mecanismos:

- Os Acs opsonizam as céls e ativam o
complemento resultando na fagocitose e
destruicao da célula (anemia hemolitica
autoimune e purpura trombocitopénica
autoimune)




- Os anticorpos depositados nos tecidos
recrutam Nxs e Mac que sao ativados e
seus produtos induzem inflamacao aguda
(glomerulonefrite).

- Os anticorpos podem se ligar em
receptores celulares e interferir com a
funcao desses receptores sem causar
dano tecidual (hepertireoidismo e
miastenia grave)




@ Opsonization and phagocytosis
Complement

Phagocytosed
cell

Phagocytosis

Neutrophil
> activation \

;7 < gomplgment
-products
*‘( 5a, C3a)

Inflammation and
tissue injury

Antibody against i
TSH receptor TSH ol

receptor

Thyroid
eputhelual cell receptor

»

Thyroud hormones
Antibody stimulates Antibody inhibits binding
receptor without ligand of ligand to receptor
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Tabela 18.2 Exemplos de Doencas Causadas por anticorpos Celulares ou Teciduais Especificos

Antigeno-alvo

Mecanismos de
doenca

Manifestacoes
clinicopatolégicas

Proteinas da membrana
eritrocitaria (antigenos do
grupo sanguineo Rh,
antigeno I)

Opsonizagao e fagocitose
das hemacias

Hemolise, anemia

Proteinas da membrana
plaquetéria (integrina
gplib:llla)

Opsonizagao e
fagocitose de plaquetas

Hemorragia

Proteinas nas jungdes
intercelulares das células
epidérmicas (caderina
epidérmica)

Ativagao de proteases
mediada por anticorpos,
ruptura de adesoes
intercelulares

Vesiculas da pele
(bolhas)

Proteinas dos granulos dos
neutrdfilos,
presumivelmente liberadas
de neutrdfilos ativados

Desgranulagao e
inflamagéo de neutrdfilos

Vasculite

Proteina nao-colagenosa
nas membranas basais dos
glomérulos renais e
alvéolos pulmonares

Inflamagao mediada por
complemento e receptor
de Fc

Nefrite, hemorragia
pulmonar

Antigeno estreptocdécico da
parede celular; o anticorpo
reage cruzadamente com o
antigeno do miocardio

Inflamagao e
ativagao de
macrofagos

Miocardite, artrite

Receptor de acetilcolina

Anticorpo inibe a ligagao
com acetilcolina, receptores
modulam para baixo

Fraqueza muscular,
paralisia

Doencga de Graves
(hipertireoidismo)

Receptor de TSH

Estimulagéo de receptores
do TSH mediada por
anticorpos

Hipertireoidismo

| Diabetes resistente
ainsulina

Receptor de insulina

Anticorpo inibe a
ligagao da insulina

Hiperglicemia,
cetoacidose

Anemia perniciosa

'."r‘.(
Jie

Fator intrinseco das
células parietais gastricas

Neutralizagao do fator
intrinseco, diminui¢ao da
absorgao de vitamina B12

Eritropoese anormal,
anemia

g Abreviaturas: ANCA, anticorpos anticitoplasmaticos neutrofilicos; TSH, horménio tireostimulante. J




Common Autoimmune Diseases In Dogs

* Lupus

« Immune-Mediated Polyarthritis (IMPA)
 Inflammatory Bowel Disease (IBD)

« Immune-Mediated Hemolytic Anemia (IMHA)
* Immune-Mediated Thrombocytopenia (IMT)
« Diabetes

« Myasthenia Gravis



Immune-mediated hemolytic
anemia (IMHA) in dogs

https://www.youtube.com/watch?v=ninG2dgzoCc



Doencas causadas por complexos
Imunes

« Os complexos Imunes que causam
doenca podem ser compostos por Ags
proprios ou Ags estranhos ligados aos
ACS.

* Os complexos Ag-Ac sao produzidos
durante as respostas imunes normais mas
causam doenca quando produzidos em
guantidades excessivas.




Anti-basement membrane
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Immune complex
mediated
glomerulonephritis




Lupus Eritematoso Sistémico

» Doenca autoimune causada pela
deposicao nos vasos sanguineos de
Imuno complexos de auto-anticorpos
contra proteinas ligadas ao DNA, levando
a artrite e glomerulonefrite.



Figure 16-10
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
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Lupus eritematoso




Lupus eritematoso
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Lupus In dogs

https://www.youtube.com/watch?v=cb5EMJ5PKOI



STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves’ disease)

Auto-antibody —

Pituitary gland to receptor

Negative
feedback
control

— TSH receptor

Stimulates
hormone
synthesis

hormone

Thyroid cell
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Regulated production of Unregulated overproduction
thyroid hormones of thyroid hormones

Figure 16-8
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



Doencas causadas por linfocitos T

* Os linfocitos T causam lesao tecidual
atraves da reacado de DTH ou através da
destruicao de células-alvo.



Doencas causadas por DTH

« Nas reacoes causadas por DTH, a lesao
tecidual decorre dos produtos de macrofagos
ativados, como as enzimas lisossomicas, ROI,
Oxido nitrico, e citocinas pro-inflamatorias.

* As reacoes cronicas de DTH produzem fibrose.

* No diabetes melito tipo 1, infiltrado de linfocitos
e macréfagos sao encontrados em torno das
Ilhotas de Langerhans no pancreas, com
destruicao de células B produtoras de insulina
(linfécitos T auto-reativos).




Figure 16-7b
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company

Figure 16-7a
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company

llhota de Langherans no pancreas normal (A) ou no pancreas de paciente
com diabetes tipo | (B)
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Cytokines
— O Inflammation Tissue injury

APCor CD4*
tissue T cell
antigen

____________________________________________

Cell killing and
tissue injury
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» Esclerose multipla, celulas Thl ou Thl7
reagem contra antigenos proprios da
mielina.

* Artrite reumatoide, células T gue reagem
contra célageno articular.

* Doenca Inflamatoéria Intestinal (Doenca de
Crohn e colite ulcerativa) linfocitos T
reagem contra microrganismos intestinais
e antigenos proprios.




Multiple Sclerosis

Self antigens: myelin basic protein (MBP), proteolipid protein (PLP),
myelin oligodendrocyte protein (MOG)



Artrite Reumatoide




Artrite Reumatoide




Mechanism of Tissue Damage

Hip Joint

Synovial Fluid

Articular

Ligament and Cartilage

Joint Capsule

Synovial
Membrane

Ligament and

Femur Joint Capsule



7ed. (© Garland Science 2008)

Figure 13-34 Immunobiology,

lomatosa da Doenca de Crohn (seta: granuloma de

Inflamacao granu
células gigantes)



Doencas causadas por Linfocitos T
CD8+ citotoxicos

Os linfocitos T destroem células
Infectadas podendo levar a patologias.

Hepatite viral

Destruicdo do miocardio em infeccao com
0 Virus coxsackie B e Doencas de
Chagas.



Patogénese na auto-imunidade

* A auto-imunidade resulta de uma falha ou
interrupcao dos mecanismos responsaveis
pela manutencao da autotolerancia.

* Os principais fatores que contribuem para
0 desenvolvimento da auto-imunidade sao
a susceptibilidade genética e os fatores
ambientals como as infeccoes.

* As doencas auto-imunes podem ser
Sistémicas ou orgao-especificas.



 Varios mecanismos efetores podem ser
responsaveis pelo dano tecidual em
diferentes doencas auto-imunes
(anticorpos, complexos imune, linfocitos T)

« Acomete cerca de 2-5% da populacao.
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Tabela 18

-4. Exemplos de Doencas Imunoldgicas Mediadas por Linfécitos T

Doenca

Especificidade das
células T patogénicas

Doenca humana

Modelos animais

Diabetes melito
tipo 1 (insulino-

Antigenos das células das
ilhotas (insulina, &cido gluta-

Sim; especificidade das
células T ndo

Camundongo NOD, rato B,

dependente) mico descarboxilase, outros) | estabelecida transgénicos
Artrite Antigeno desconhecido Sim; especificidade das Artrite induzida por
reumatoide na sindvia articular células T e papel de an- | colageno, outros

ticorpo ndo estabelecidos

modelos em camundongos

Esclerose multipla
encefalomielite

Proteina basica de
mielina, proteina
proteolipidica

Sim; células T
reconhecem antigenos

EAE induzida por imunizagho
com antigenos de mielina
do SNC; modelos com

4 da mielina
gg;%;mnue?ﬁal TCRs transgénicos
Doenca intestinal | Desconhecida Sim Colite induzida por deplegéo
inflamatdria de células T reguladoras,
(de Crohn, colite dacguie de ll-10
ulcerativa)
Neurite periférica | Proteina P2 da mielina Sindrome de Induzida por imunizagéo

dos nervos periféricos

Guillain-Barré

com antigenos da mielina
dos nervos periféricos

Miocardite
auto-imune

Proteinas miocardicas

Sim (miocardite pos-viral);
especificidade das célu-
las T nédo estabelecida

Induzida por imu'nizag:élo
com miosina ou infeccédo
por virus Coxsackie

Abreviagoes: SNC, sistema nervoso periférico; NOD, diabéticos ndo

-obesos; TCR, receptor das células T.




Susceptibilidade genética a auto-
Imunidade

« A maioria das doencas auto-imunes € poligénica, e os
pacientes herdam multiplos polimorfismos genéticos.

* Entre 0s genes que se associam a auto-imunidade,
estao os genes do MHC, principalmente o de classe Il
(espondilite anquilosante-articulacoes vertebrais)

 Individuos portadores do alelo HLA-B27 tem 90-100%
de chance maior de desenvolver a espondilite do que
um individuo normal.
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Doenca Alelo HLA Risco relativo (%)
Artrite reumatoide |DR4 4

Diabetes melitus DR3, DR4 5,6

Esclerose multipla | DR2 4

Lupus eritematoso | DR2/DR3 5

Espondilite B27 90-100

anquilosante




Papel das infeccOes na auto-
Imunidade

* InfeccOes virais, bacterianas e de
parasitas podem contribuir para o
desenvolvimento e exarcebacao de
doencas auto-imunes (febre reumatica,

Doenca de Chagas)
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T cell
39 tissue APC 4 4

Self-
tolerance
4 Self
: antigen Self-tolerance
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Cross-Reactivity

TABLE 20-3 MOLECULAR MIMICRY BETWEEN PROTEINS OF INFECTIOUS

ORGANISMS AND HUMAN HOST PROTEINS

Protein® Residue’ Sequence’

Human cytomegalovirus 1E2 79 FPDPLGEPDEID
HLA-DRE molecule il VTELGRPDAE
Poliovirus VP2 70 STTKESRGTT
Acetylcholine receptor 176 rvi KESRKRGTEK
Papilloma virus E2 7a 5 L H ESLKDS
Insulin receptor [l VYGLESLEILDL
Rabies virus glycoprotein 147 TEESLVIIS

Insulin receptar Tod NKESLYISE

Klebgielln pneumoniae nitrogenase |86 SRQ TDREIDE
HLA-BZ27 maolecule 70 K AQTDREIDL
Adenovirus 12 E1B 384 RRGMTREPSODOCMN
ce-Gliadin 206 G OGS FRPSOON
Human immunodeficiency virus p24 160 L ITTFPFS

Human IgG constant region 466 ! r'TTPFS

Measles virus P'3 13 L ECITRALK
Corticotropin 1 & CEC TR ACEK

Measles virus P35 31 SDMNLGOQE

Mpyelin basic protein Gl IS FKLGOQTE

*l each pair, the hurman protemn i3 listed second. The proteins in each padr have been shown to exhibat inimunmelogie oross-reactiviby.

tEach number mndicates the positien in the intact protein of the amino-terminal amine acid in the Hsted sequence.

Eaming acdd residues are indicated by single-letier code. Identical residues are shovwn i blue.

SCOTRCE: Adapted from MEBEA Oldstane, 1987, Cell 5E19,



Rheumatic fever-pathogenesis
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| MYOCARDITIS

Myocarditis is usually accompanied by valvulitis and

leads to

1) Tachycardia (out of proportion to the fever) that
persists during sleep.

2) Rapid cardiac enlargement.

3) Congestive heart failure



any questions?

“A sore throat
can lead to a
broken heart”




