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Topicos Essenciais da Aula

1. Conhecer os mecanismos de tolerancia central e periférica.

2. Entender como as respostas imunes realizadas pelos
linfocitos sdo reguladas.

3. Definir o que é autoimunidade e sua classificacao.

4. Quando a autoimunidade ocorre?

5. Doencgas autoimunes mais comuns.

6. Fatores envolvidos na autoimunidade.

/. Comentarios gerais sobre os tratamentos das autoimunidades



Tolerancia Imunologica

Gémeos dizigéticos

A tolerancia imunoldgica é
definida como a nao
responsividade a um antigeno,
induzida pela exposicao prévia

a este mesmo antigeno

Enxertos de pele reciprocos aceitos

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edigcao, 2014.



Mecanismos de Tolerancia ao Proprio

Tolerancia Central

Delecao ou anergia dos clones
autorreativos nos orgaos
linfoides primarios como timo e
medula 6ssea.

Tolerancia Periférica

Delecao ou anergia das células
que reconhecem antigenos na
auséncia de sinais
coestimuladores.

Tolerancia central:
6rgéos linfoides geradores

Tolerancia periférica:

 Precursor
\ / linfoide

+ Linfécitos imaturos

i , L\ N\

Forte reconhecimento do autoantigeno
Reconhecimento .

(timo, medula 6ssea)

fraco ou néao l \‘
reconhecimento
do autoantigeno g o A
Apoptose Mudanca nos
(delecao) receptores

(edicao do

receptor;
células B)

Linfocitos maduros

Reconhecimento do autoantigeno

F o\

Q
Apoptose Anergia l
(delecao)

tecidos
periféricos

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigcao, 2023.



Mecanismos de Tolerancia ao Proprio

Tolerancia Central

Dele¢ao ou anergia dos clones
autorreativos nos orgaos
linfoides primarios como timo e
medula 6ssea.

Tolerancia Periférica

Delecao ou anergia das células
que reconhecem antigenos na
auséncia de sinais
coestimuladores.

Tolerancia central:
6rgaos linfoides geradores

>\ Precursor
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3 / linfoide
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Linfocitos imaturos

___L/ .

Reconhecimento

fraco ou nédo l \ \
reconhecimento
do autoantigeno  @ede® E q
Apoptose Mudanca nos Desenvolvimento
(delecao) receptores de linfocitos T
(edicao do reguladores
receptor; (apenas células
células B) T CD4%)
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Forte reconhec:mento do '1ut0'1nt|geno

(timo, medula 6ssea)

\,‘\’
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Apoptose Anergia
(delecao)

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigcao, 2023.
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Tolerancia Central de Céelulas T

Timo Periferia
» Amadurecimento no timo
> Selec¢do negativa (linfécitos S £ f—b(f 3, >
TCD4+ e TCD8+) e | (IR i
- N&o responsividade a antigenos e U e
prépriOS para autoantigeno
. Desenvolvimento I T \ \ * A
> Fatores de inducao da selecao fggcuﬁgc'jifaz E N %‘-—? ?‘ >@<
negativa (antigeno proprio) : : 1 ol gl \4‘
- Presenca deste antigeno no timo
(AIRE)
- Afinidade dos receptores de células
T (TCR)

» Células T reguladoras

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicdo, 2023.



Anatomia do Timo

Céapsula
Célula epitelial
Trabécula cortical
Cortex
Epitdl
Cértex priokc
subcapsular Timécito
Medula 5
(da medula 6ssea)
Jungao
- cortico- e
meduler Célula epitelial
medular
Célula dendritica
Vakds Medula ; ' (da medula dssea)
sangiiineos Corpusculo
Corpusculo de Hassall Macréfago
de Hassall . (da medula éssea)
Medula _,
Cortex

Murphy, 8a. Edigédo, 2014.



Gene “Regulador Autoimune” (AIRE)

negativa

™ A __ Antigenos tecido-
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periférico
Sindrome poliendocrina autoimune tipo | (APS)
Doen¢a autoimune poliglandular tipo | (DAP)
Poliendrocrinopatia autoimune-candidiase-distrofia ectodérmica (APECED)
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http.://therapiafennica.fi/wiki/images/1/17/TFA_2007 .jpg Turkoglu et al, Dermatology Online Journal,
16(3), 2010.

Sindrome polienddcrina autoimune tipo I (APS)
Doen¢a autoimune poliglandular tipo | (DAP)
Poliendrocrinopatia autoimune-candidiase-distrofia ectodérmica (APECED)



Célula
dendritica B7
L) 7 )

Resposta normal ~ /—
dacélula T i

]

Anergia

Nao responsividade
funcional
3 Bloqueio na
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.
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Tolerancia Periférica de Células T

Reconhecimento do antigeno

DC expressando
coestimuladores

f CélulaT
+J ‘7" naive
-

I ———

Sinais de

Anergia

Resposta de célula T

Apresentacgao de antigenos na
Ceélulas T
efetoras

seguintes situagoes:
- orgaos nao linféides

- células dendriticas imaturas ou

suprimidas

Proliferacao e
diferenciacao
daceélulaT

- fases tardias da ativacao

Resposta sihacks
normal X 7//\ WG \-’
: ®
. ! \
¢ N B7 CD28
Reconhecimento do
antigeno estranho
com coestimulagao
< R
/
>
(
S0
DC apresentando / N i
z ~ -
autoantigeno - B
o N y
)7 _ ) |
"/',3' Bloqueio de sinalizagao
Anergia da %D —CélulaT
céelulaT S 5 S naive
S i' - e
V= .
e
I 1 ’.‘
Reconhecimento 8= S
do autoantigeno (
I ==
) B
(" Receptor
de inibigao

Engajamento de
receptores de inibicao

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao, 2023.
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receptores de
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(CTLA-4 ou PD1)



Mecanismos de Acao do CTLA-4

A CD28 CélulaT
YL, respondedora
37\_1 ! Funcao celular
extrinseca:
CTLA-4 supressao

da resposta
L mediada por Treg |

B
APc\ﬁ /Iim
-
CTLA-4 bloqueia

] CTLA4 e remove B7 =
Célula T, falta de coestimulacao =
1—:3:#_ auséncia de resposta
ativada L dacélulaT
expressando
CTLA4 B

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigcao, 2023.

Expressao aumentada de CTLA-4:
- células T que escapam da tolerancia
central

- alguns dias apos ativagao das células T

Auséncia ou mutacao de CTLA-4:

- ativagao descontrolada de linfécitos

- aumento macigo de bacgo e linfonodos
- autoimunidade sistémica

- polimorfismos estao associados a

diabetes tipo 1 e doenca de Graves

Terapias:
- anti-CTLA-4 usado no bloqueio de
ponto de controle para tratamento do

cancer



Mecanismos de Acao do PD-1

PD-L1/ B7-1/
APC PD(-LQ B7r-2
\ Y
TCR PD-1 CD28

Ativacao da célula T

PD-1 inibe os sinais do
complexo TCR e de CD28

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigcao, 2023.

PD-1 é expresso em células T ativadas:

- liga PD-L1 e PD-L2 presentes em APCs

- interagao entre PD-1 com seus ligantes induz
fosforilagao de ITSM/ITIM que se liga a
fosfatase SHP2

- remocgao de fosfatos de diversos substratos

envolvidos na ativacao das células T

Auséncia ou mutacao de PD-1/PD-L1

- autoimunidade sistémica

- desregulagao leucocitaria

- diabetes tipo 1

- mutagcao em PD-1 é mais grave do que em
PD-L1

Terapias:
- anti-PD-1 e anti-PD-L1 usados no bloqueio de

ponto de controle para tratamento do cancer



Diferencas entre CTLA-4 e PD-1

(TLA-4 PD-1
Principal sitio de acdo Orgaos linfoides secunddrios Tecidos periféricos
Etapa da resposta imune que é inibida  |Inducdo (priming) Fase efetora
Tipo celular inibido (D4 = (D8" (D8" > (D4*

Expressao celular principal

Tregs, células T ativadas

Células T ativadas

Principais sinais inibidos

Inibidor competitivo da coestimulacao por
(D28 (ligacao ao B7 com alta afinidade e
remocao do B7 de AP(Cs)

Inibidor da sinalizacao de (D28 e TCR: inibe

sinais quinase-dependentes de (D28 e TCR pelo

recrutamento de SHP2

Papel fisiologico principal (postulado)

Prevencao de respostas autoimunes a
autoantigenos

Prevencdo de respostas excessivas (patoldgicas)

a microrganismos (especialmente virus) e
alguns autoantigenos

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigcao, 2023.




Células T reguladoras Naturais

Timo Linfonodo

Reconhecimento

Reconhecimento

do autoa-ntigeno ' Células T c;?nagé?: ; So
no timo reguladoras ) periféricos
Mecanismos de Agédo: ., ’ ?
1) Producgdo de citocinas supressoras Inibicdo das Inibicdo de J
(IL-10 e TGF-p) resposta; decélulaT outras células Célula NK
2) Reducgao da capacidade das APC \
estimularem linfocitos T
3) Consumo de IL-2 § p 4
Vi - ’ (4
Mutag6es em FoxP3: bl C‘j’)':’!se-r Célula B
- Sindrome de desregulagao imune (IPEX) Células T efetoras

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢céo, 2023.
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'REGULA A ATIVACAO DO LINFOCI ;‘,r] Reduz proliferagéo de linfécito B
(naeuuamw\@ien@ LINFOCITOT i S
Reduz proliferagao de linfécito T Promove apoptose

Antagoniza IFN-y e IL-12

Regula: . "
Prollamalo celiir Aunen: expmm de integrina
e Reduz a exploso respiratoria
Motilidad Reduz citotoxicidade

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edigcdo, 2014.
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Reduz expresséo de MHC Il

Reduz apresentagéo de antigenos Reduz mgécula.sdeadeséo
Reduz expressao de MHC Il Reduz coestimulacdo
Reduz coestimulagao
Aumenta apoptose
Reduz IL-6, TNF-a, NO

SUPRIME LINFOCITOS Th1 FloduENy, TP

Reduz IL-2, IFN-y, TNF-a
| 'SUPRIME PRODUGAO DE Th17
SUPRIME LINFOCITOS Th2
Reduz IL-4, IL-5 Ry

AUMENTA LINFOCITOS

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edigcdo, 2014.



Tolerancia Periférica: Apopftose

r Via mitocondrial (intrinseca)
Dano celular:

— Deficiéncia de fatores
de crescimento, sinais

de sobrevivéncia ety
— Danos ao DNA, RS e, x
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B Grocromo coouras outros genes da via de
}Qoteinas pro-apoptoticas
%, morte:

Reguladores Caspases /
(BCL-2, BCL-X)) iniciadoras:

caspase-9

) - Sindrome linfoproliferativa

Via do receptor de morte (extrinseca)

Aivago de ' | 7 autoimune (ALPS)

é-endonuclease Q FAS A SL?
0 e" s¥
. f?ﬁ Receptor L
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,,ﬂwg(;‘w“& Interagdes receptor- “9&
AR 2
ligante: b
—FAS %,
— Receptor de TNF \‘%Q

Ligantes para
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apoptotico

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢céo, 2023.



Regulacido da Sobrevivéncia Celular:
Fas (CD95) e FasL (CD95L)

Camundongos nocautes do gene

Fas: lymphoproliferation (Ipr)

Camundongos nocaute do gene
FasL: generalized

lymphoproliferative disease (gld)

+/+

+/-

Bago Linfonodos
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Regulacao: Morte Celular Induzida por Ativagcao

(AICD)
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Resposta imune:
expressao de pro-
teinas antiapoptoi-
cas (de sobrevida)

Reconhecimento

de antigeno pro-

prio: inducao de
proteinas pré-apop-
téticas (p.ex., Bim)

Reconhecimento

de antigeno pro-

prio: encaixe de
receptores de morte

e Proteina Células T
élula T antiapoptotica ativada

Proliferacao e diferen-
ciacdo das células T

Proteina pro-
apoptotica

s

Apoptose

e e e b e e s e e e e wee e e b e e e e e e e e e e e Bew e e e ee e e e e e e e e e e e e e e e e

Apoptose

Expressao de
Fas e FasL

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edicdo, 2008.



— B
Reconhecimento de
autoantigeno com alta avidez

Heconhecimento de auto-
antigeno com baixa avidez

Autoantigeno

Autoantigeno

Célula B
autorreativa

Edicao do re&eptﬂr

expressao de nova tose
r i
cadma leve de Ig

¢

Expressdo r.eduzida do
receptor e da sinalizacéao

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.
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Autoantigeno “ T

Receptores
de inibigao

‘c

r

Anerg ia Regulaqﬁo

pelos receptores
deinibicao

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.



Ligacao cruzada
do antigeno

(FeyRIIb)
CD32

WA

R R R

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edigcdo, 2014.



Regulacao por Recepftores Inibitorios

Presenca de anticorpos maternos em um animal recém-nascido
retarda o inicio da sintese de imunoglobulinas por meio de um

processo de “feedback” negativo (FcyRIIb)

Na auséncia

de anticorpos maternos Producao

de anticorpos por
recém-nascidos

Anticorpos
maternos g

Titulo de anticorpos

Na presenca
de anticorpos
maternos

1

. T
0 2 4 6 8 10 12 Semanas

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edigcao, 2014.
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Imagens cedidas pelo Prof. Dr. Momtchilo Russo, Departamento de Imunologia, ICB/USP.



Fatores que Determinam a
Tolerogenicidade de Autoantigenos

Fatores que favorecem a estimulacao das
respostas imunes

Fatores que favorecem a tolerancia

Persisténcia

Vida curta (eliminada pela resposta imune)

Prolongada, levando a persisténcia do engajamento
do receptor antigénico

Porta de entrada;
localizacao

Subcutanea, intradérmica; auséncia nos 0rgaos
geradores

Intravenosa, mucosa; presenca nos 6rgaos geradores

Presenca de adjuvantes

Antigenos com adjuvantes: induzem coestimuladores
e citocinas

Antigenos sem adjuvantes: baixos niveis de
coestimuladores e citocinas

Propriedades de APCs

Células dendriticas maduras: altos niveis de
coestimuladores

Células dendriticas imaturas (em repouso): baixos
niveis de coestimuladores e citocinas

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicdo, 2023.




Importancia da Regulacao da Resposta Imune

Tumores
? linfoides
Resposta -
excepssiva Autoimunidade

Resposta normal:

imunidade adequada para ielllzas o

uma determinada situacao, Resposta Alergias

tanto quantitativamente normd

quanto qualitativamente

Aumento

Resposta de infecgoes

defeituosa

l Aumento

de canceres

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edigcao, 2014.



Sitios Imunologicamente Privilegiados

Locais de dificil acesso para o sistema imune.

Possuem antigenos “sequestrados”:

- Cérebro
- Olhos
- Testiculos

- Utero: feto

Trauma em um olho resulta
na liberagao de antigenos
protéicos intraoculares
sequestrados

Oftalmia
Simpatica

Células T efetoras retornam

pelo sangue e encontram o

mesmo antigeno em ambos
os olhos

Antigenos intraoculares
liberado é carregado para
os linfonodos e ativa
células T

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



Mecanismos Propostos para
Desenvolvimento da Autoimunidade

Suscetibilidade genética Reacao aos estimulos ambientais
)J‘\’
Genes de B, e x
o b Sf P ; "
. suscetibilidade . e ® - Dano tecidual
P 9
b - inflamagao
N Nl > -’ E
Tecido
Ativacao de
APCs teciduais
Falha da
autotolerancia
_—ﬂ Ativacao de
linfocitos
autorreativos
Linfécitos
autorreativos
Linfocitos
efetores
autorreativos

R

doenca

v Dano tecidual: |
g‘“ﬁ-‘é autoimune

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢céo, 2023.



AUTOIMUNIDADE

Influéncias Predisposicao
hormonais genética

Al | Ses Reacdes
Dano moltee'cau g?as cruzadas Infecgoes
tecidual  estruturais microbianas virais
Antigenos Falha na Microquimerismo
Moléculas recém-si%?etizados apoptose b

intracelulares

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edigcdo, 2014.



Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢éo, 2023.

Papel de Infeccoes no
Desenvolvimento da Autoimunidade

A
Célula dendritica

em “repouso” Célula T
Autotolerancia 2. Jame — g

I

l

i ( Autotolerancia
Autoantigeno

Expressao de

coestimuladores CélulaT
nas células autorreativa

dendriticas
\/\5\1\2
ﬂ

Atlvacao :. j‘
de APCs \ - .
Autoantigeno Tecido o .
proprio

B7 CD28 ,
@Mmrorgamsmo ( Autoimunidade )

Microrganismo ; A
. Célula T autorreativa que

Antigeno  yeconhece os peptidios microbianos

microbiano

3

Bincitmo itlvaqao das células T

molecular

Auto-
antigeno

=D ™
@ T Tecido
F‘:s“é prc')prio

( Autoimunidade )

Proteina microbiana Proteina propria




Fatores Genéticos

Associations of HLA serotype with susceptibility to autoimmune disease

Disease HLA allele Relative risk | Sex ratio (9:3")
Ankylosing spondylitis B27 87.4 0.3
Acute anterior uveitis B27 10 <0.5
Goodpasture's syndrome DR2 15.9 &
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)

Incidéncia por sexo (%)
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Sindrome de Sjogren _

LES _
Doenca da tireoide _ |

Esclerodermia

Miastenia gravis

Artrite reumatoide

Esclerose maltipla

Sarcoidose

Colite ulcerativa

Diabetes tipo 1
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Fatores Ambientais

i MAIOR
Aftura @@Q | INFLUENCIA
| GENETICA
weia TPDGT
Rutismo M]
Esquizofrenia M
Alcoolismo
, Distiirbio
o GENETICA s
e N Ao E Hipertensao
< I/DESTINO Dizbetes

St St Esclerose
eu Inicio a uma PR
revolucdo no diagnéstico, miiltipla
= prevencao e tratamento Cancer
# de doencas AT
: Derrame
X cerebral :
Artrit :  MAIOR
b  INFLUENCIA
reumatoide

i DO AMBIENTE




A Ativagéo do
complemento

Anticorpo
Célula fagocitada
Receptor Fc

Antigeno

Subprodutos do

complemento Ativagao de

leucocitos

............................... Inflamacao e
lesao tecidual
Atlvag:ao do complemento

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.




Exemplos de Doencas Autoimunes

Anticorpo contra _ Fator intrinseco (Fl) ‘ O Q
o receptor de TSH T R Vitamina B, © : /kf A
Termmaw A Acetilcolina o Anticorpo i ‘
" Receptor nervosa \ . [ACh] Receptor do FI U contra Fl S
de TSH Célul I I
ﬁ @ i elula
5\} ‘f/{ Anticorpo ) rﬁ ) epitelial —

Celula para ra}eptgr ‘. * ’ intestinal

epitelial de ACh » ‘J ) -%...

datireoide  Receptor de ACh

\

Musculo
Horménios da tireoide

[ Anticorpo estimula receptor ] [ Anticorpo inibe ligacao do ] [

Anticorpo inibe ligacao da vitamina B,
na ausencia de hormonio neurotransmissor ao receptor

ao Fl, prevenindo a absorcaodeB,,

Doenca de Graves  Miastenia gravis Anemia perniciosa

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢céo, 2023.



Exemplos de Doencas Autoimunes

https.//metrohealth.net/healthwise/graves- https://plus.google.com/105383282360310191895
ophthalmopathy/ /posts/7fAd7tocpcm
Bulging, i~
reddened : :
eyes
Oftalmopatia associada a Ptose associada a

Doenca de Graves Miastenia gravis



Exemplos de Doencas Autoimunes

http.//slideplayer.com/slide/3451523/
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.

Exemplos de Doencas Autoimunes

Genesde | Gatlnos otomes ' Cansaco, febre, dor nas articulagées, feridas na pele
suscetiblidade p. ex., radiagao - ~ ~
- e na boca, vermelhidao no rosto e dor no torax

Remogao deficiente
de corpos apoptoticos

O%ac;?a %

e e Qg QP
Carga aumentada de
antigenos nucleares

-

Células B e T especificas
para autoantigenos nucleares j

\

i* Jo Anticorpo antinuclear,

“F= =" complexos antigeno-

;f%\/;t:?" anticorpo

" Endocitose ) ‘\
de complexos r\~_\_5\~/f
7

antigeno-anticorpo \b-——’
)

(5]

Ligacéo de antigeno
nuclear ac TLR
nos endossomos

Célula B /'\-' = \ ™

‘uﬁ_é:j DC

L - - " plasmacitoide
Estimulacdo de

Interferonas
células B e DCs \ do tipo |
N -
3 . I
S hAeE

Altos niveis persistentes
de producao de
anticorpos IgG

antinuclear

http.//www.sinfomasiniciais.com.br/lupus/

Lupus Eritematoso Sistémico




Microscopia deluz

Imunofluorescéncia

Exemplos de Doencas Autoimunes

A ] B
Glomerulonefrite mediada Glomerulonefrite
por anticorpos mediada por
antimembrana basal imunocomplexos

Sindrome de Goodpasture Lupus eritematoso sistémico
Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicdo, 2023.



Exemplos de Doencas Autoimunes

Fatores ambientais
(p. ex., infecgdo, tabagismo)

.Genes de suscetibilidade.
(HLA, outros)

v ¥

. Modificagdao enzimatica .
(p. ex., citrulinacao)
de proteinas préprias

Falha de tolerancia,
ativacdo desregulada
de linfocitos

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.

L N 7

\

Respostas de células T e B a autoantigenos
(incluindo antigenos dos tecidos articulares)

L

M | -
Linfocitds, = Q\ ‘Eélul a ";E‘élu la Anticorpos
anticolrpos e Thi7 Thi

imunocomplexos

adeniram a
articulacao

- Ativacao do
sinoviocito
- Producao de
citocinas
- Inflamacao

Membrana
sinovial

Destruicao da
cartilagem e

do osso

Artrite Reumatodide



Tratamenftos

- Intervencgoées especificas: tiroxina, vitamina B12,
inibidores da colinesterase
- Intervencoes nao-especificas:
- analgésicos
- plasmaferese
- anti-inflamatorios nao esteroidais
- corticoides: dexametasona
- imunossupressores: ciclosporina
- imunobiolégicos: anti-TNF, anti-IL-6, anti-IL1

- transplante
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