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Resposta imune & Doencas

Shock anafilattico,

shock settico

Resposta ,
. Alergias, Asma
excessiva

ou Doencas autoimunes

inadequada

Benéfica
Imunodeficiencias

Resposta
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A Incidencia infeccoes

AN Incidencia tumores



Resposta imune & Doencas

Resposta errada/excessiva & dano do hospedeiro

Innate immunity
Immunopathology
(e.g., septic shock)

Successful elimination
(control of infection)

Immunopathology
e.qa., allergic or
autoimmune disease)

Antigen
processing,
presentation and
costimulation
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Antigen \> 2 @
\6 )/ ° @ / Successful

elimination
(control of
infection)

clla) ba Adaptive immunity



Doencas auto-imunes

Linfocitos auto-reativos
fln**ruder DEST @

- e

Lupus eritematoso sistemico
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Artrite Reumatoide Diabete tipo 1
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Especificidade de BCR/TCR

Como receptores com uma infinidade de especificidades
sao codificados por um n finito de genes?

> 4

G A T
SR E’ possivel que a recombinacao
it Jrovme somatica gere receptores que
s TR reconhecem Ag proprios?



Tolerancia ao proprio

BCR/TCR podem reconhecer Ag préprios

the Dark Side of Somatic Recombination

-
Doencas auto-imunes
g
Linfocitos auto-reativos
(reconhecem auto-Ag)



Tolerancia ao proprio

Cj) A maioria dos individuos NAO tem linfécitos auto-reativos

| WWTWW@@@W'

-~ Existem mecanismos para eliminar linfécitos auto-reativos

Os linfocitos auto-reativos reconhecem Ag-préprios
Os linfocitos devem ser “testados” apds a sintese do TCR/BCR
A tolerancia ao préprio € Ag-especifica



Desenvolvimento dos linfocitos T

. veja aula 30/08
| Precursor \ Rearranjoe ir-ml_:iéé-r-ré-n-jb"e -----
do linfocito T . expressaoda . expressaoda
. cadeiaB . cadeia
- TIMO o0 ‘ ------- pre-TCR-dependent 1
N (&)
Linfocitos
@ @ - @ . . \ maduros
Sem TCR pre-TCR ‘_
Duplos negativos (DN) Duplos positivos TCR
CD4- CD8- (DP) CD4+ CD8+ Singolo positivo
Ag-indipendente Test do TCR
Nesta fase de desenvolvimento Nesta fase de
sobrevivem apenas os linfocitos que desenvolvimento
sintetizam TCR adequados 0 TCR e testado

(Recebem sinal de sobrevida)
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Desenvolvimento dos linfocitos T

Kuby Immunology 8 ed



Desenvolvimento dos linfocitos T

~~

=) Como todos os Ag proprios sdo apresentados no timo??

As mTEC expressam o fator de transcricao AIRE

AIRE induz a expressao de (quase) todas as proteinas

Deficiéncia de AIRE leva a APECED (muita autoimunidade!)



Desenvolvimento dos linfocitos T

=) Quantos linfocitos saem do timo?

~2-59%p sobrevive a selegao

Cell number

~95%

nao reconhece MHC ~2-5%5 reconhece

Ag proprios

TCR affinity for self

: Intermediate 1
Affinity too low § affinity : Affinity too high
‘ : ‘ | ‘
|
| 4 4 I »
Fail to be l Positively : Negatively
positively selected selected ' selected
“Death hj} neglect” Survive Deleted

N0 f 2%-5% 290—-5%



Desenvolvimento dos linfocitos B

Precursor -
do linfocito B '

Q ﬂ Bone marrow

. Rearranjoe i i Rearranjoe :
. expressdoda expressdo da
cadeiaH (u) : :cadeial (4oux):

Linfocitos
maduros
Sem BCR pre-BCR BCR
(lgM)
Ag-indipendente Test do BCR
Nesta fase de desenvolvimento Nesta fase de
sobrevivem apenas os linfocitos que desenvolvimento
sintetizam BCR adequados 0 BCR e testado

(Recebem sinal de sobrevida)
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Desenvolvimento dos linfocitos B

Ag-indipendente

Ag-dependente

Positive and
negative
selection

—

BCR/Ag

=

Pre-B/T antigen Antigen
Proliferation receptor Proliferation  receptor
expression expressuon
Linfocito B
. 1 Imaduro
Linfocito Pre B expressa
expressa a o BCR
cadeia H p receptor
Pro-
B/T cell

falha na *

BCR

expressao da  Falhana
cadeia H y  construgao do

Positive
selection

R Sr ! Mature
A8, / T/B cell
| ’ BCR/Ag

Negative
selection

o
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Tolerancia ao proprio

Os mecanismos de tolerancia eliminam ou inativam linfocitos que
expressam receptores de alta afinidade para auto-antigenos

A auto-tolerancia pode ser induzida em linfocitos imaturos
auto-reativos nos orgaos linfoides geradores (tolerancia central) ou
em linfocitos maduros nos sitios perifericos (tolerancia periferica)

(" Intruder) DESTROY!)
e ——— TOLERANCIA CENTRAL
o (LD M.0., timo)
) s bes. 4 PERIFERICA
" BN oe ) (tecidos periféricos)



~ Tolerancia central:
Orgaos linfoides geradores

(timo, medula 6ssea)

Tolerancia central

C\J Precursor
' w/r linfoide

-

Linfocitos
imaturos

=
, L\ .
Reconhecimento do autoantigeno

'/} \J

&

:

Apoptose (Mudam;a nos
(delecao) |

receptores

(edicao de
receptor;

células B)
< e

.

rDesenvolvimento\
de linfocitos T
reguladores
(apenas
células T CD4%)
.

Linfocitos maduros

auto-Ag sao presentes
em M.O. e timo

(expressao local) ou
transportados pelo
sangue (ubiquos) ou
expressos de forma

especifica pelas células
epiteliais da medula
timica /mTEC (nao

ubiquos)
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Tolerancia Centraldo T

tao presentes no timo?
reconhecem esses Ag sao deletadas?

Ag timicos, Ag procedentes do sangue
Ag tecido-restritos

m T E C ',""‘1'

~_Antigends tecido-
restritos (TRAs)

timica TRAs [ Desenvolvi- ]
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Tolerancia Central do B

ndentes (polissacarideos e lipideos) e T
ntes em alta concentracao na M.O.
ue reconhecem auto-Ag na M.O.?

\

auto-Ag
multi-valente
(muitas ligacoes
cruzadas)

Autoantigeno

Reconhecimento de
autoantigeno com alta
avidez

Célula B

autorreativa 2%

Edicao do ;eéeptor:\
expressao de Apoptose
nova cadeia leve de Ig

= 5

“ie b
2

L

[

Ceéelula B nao
autorreativa

} [Delegéo)

Reconhecimento de
autoantigeno com
baixa avidez
. auto-A
Autoantigeno , J
[1 soluvel

{ p (poucas

s - ligacoes
cruzadas)

=

N

a4
Expressao r_eduzida do
receptor e da sinalizacao

g
O

CélulaB
anergica
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Tolerancia periférica:

Tecidos

D A B b
3 Reconhecimento do autoantn’geno
0
: & }
Q
[Anergla Apoptose
(delegao)

Tolerancia periferica

B,
Linfocitos maduros

\

=

[

Nao responsivi-
dade funcional

J

( Supressao )

:

Blogueio
na ativacao

]

Treg

Alguns linfocitos
auto-reativos podem
amadurecer e entrar nos
tecidos periféricos,
se reconhecem auto-Ag
se tornam incapazes de
serem ativados ou
morrem por apoptose

Abbas Cellular and Molecular Immunology 9 ed



Anergia do linfocito T

recrutamento

Reconhecimento de de fosfatases ou degradacao de

Auto-Ag proteinas de sinalizagao do
complexo TCR

DC apresentando \

autoantigeno

7 | |
s Bloqueio de sinalizagao

Anergia da ) Célula T p \
célulaT naive Célula T nao

[ —

responsiva
(anérgica) |
\

A

CTLA-4, PD-1

- : J N
Reconhecimento L
do autoantigeno >
4

~] Receptor

& de inibicao
Engajamentode

receptores de inibicao
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Supressao do Linfocito T

Reconhecimento
de Auto-Ag
Linfocitos T reg |
inibem APC
via CTLA—4 )
\ CelulaT
) responsiva

—, i~
Cgul a""T\ Linfocitos T reg inibem Linfocitos T
requladora efetores secretando citocinas anti-

inflamatorias (IL-10, TGFR),
. competindo pela IL-2 (CD25) )
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Tolerogenicidade de Ag proteicos

Em tecidos periféricos, os auto-Ag interagem com os TCR de linfocitos
especificos por periodos prolongados, sem inflamacao ou resposta inata

Fatores que Determinam a Imunogenicidade e Tolerogenicidade de Antigenos Proteicos

Fatores que Favorecem a
Estimulacao das Respostas
Imunes

Fatores que Favorecem a Tolerancia

Persisténcia Vida curta (eliminada pela Prolongada, levando a persisténcia do
resposta imune) engajamento do receptor antigénico
Porta de Subcutanea, intradermica; Intravenosa, mucosa; presenga nos orgaos
entrada; auséncia nos 0rgaos centrais
localizagao geradores

Presenga de

Antigenos com adjuvantes:

Antigenos sem adjuvantes: auséncia de

adjuvantes estimulam células T coestimulagao
auxiliares
Propriedades de | Células dendriticas maduras: | Celulas dendriticas imaturas (em reuposo):
APCs altos niveis de baixos niveis de coestiuladores e

coestimuladores

citocinas
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Tolerancia periferica dos B

Em tecidos periféricos, os auto-Ag podem interagir com os BCR de
linfocitos especificos mas sem ativacao dos Th, nao ativam os B

W
n
.r

Autoantigenoy? &
A
Inahvggao
funcional !)
Apoptose

¥
0 W

Receptores
de inibicao

4

X

[Anergia) [Delegéo)

receptores

\,

reguladores

(Regulag:éo pelog

.

Auto-Ag liga apenas o BCR
sem co-receptores

sem PRRs

sem co-estimulagdo do T CD4
Expressao rec como CD22,
FcyRIIB (ITIM)
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Tolerancia

-

TOLERANCIA CENTRAL

ao proprio

PERIFERICA
(tecidos periféericos)

(M.0., timo)

’/

pPrecursor

|
Y
e /

Mature -
% lymphocytes
Q .
Immature
Lymphoid  lymphocytes

, A = * l Apoptose
Reconhecimento - :

y |
V # |Supressio ||

—> ) [Anergia

de Ag proprio
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Linfocitos auto-reativos e autoimunidade

@ Apesar de todos esses mecanismos ainda existem

linfocitos auto-reativos

Podem desencadear uma doen¢a auto-imune

LLLh b




Doencas autoimunes

TABLE 16-1 EBIUEEN G T L EE FEE R MU T ER S

v ¥

Systemic lupus erythematosus (SLE)

DNA, nuclear protein, RBC and platelet
membranes

Disease Self antigen/Target gene Immune effector
ORGAN-SPECIFIC AUTOIMMUNE DISEASES
Addison’s disease Adrenal cells Auto-antibodies
Autoimmune hemolytic anemia RBC membrane proteins Auto-antibodies
Goodpasture’s syndrome Renal and lung basement membranes Auto-antibodies
Graves' disease Thyroid-stimulating hormone receptor Auto-antibody (stimulating)
Hashimoto's thyroiditis Thyroid proteins and cells Tyl cells, auto-antibodies
Idiopathic thrombocytopenia purpura Platelet membrane proteins Auto-antibodies
Type 1 diabetes mellitus Pancreatic beta cells Tu1 cells, auto-antibodies
Myasthenia gravis Acetylcholine receptors Auto-antibody (blocking)
Myocardial infarction Heart Auto-antibodies
Pernicious anemia Gastric parietal cells; intrinsic factor Auto-antibody
Poststreptococcal glomerulonephritis Kidney Antigen-antibody complexes
Spontaneous infertility Sperm Auto-antibodies
SYSTEMIC AUTOIMMUNE DISEASES
Ankylosing spondylitis Vertebrae Immune complexes
Multiple sclerosis Brain or white matter Ty! cells and T¢ cells, auto-antibodies
Rheumatoid arthritis Connective tissue, IgG Auto-antibodies, immune complexes
Scleroderma Nudei, heart, lungs, gastrointestinal tract, Auto-antibodies
kidney
Sjogren’s syndrome Salivary gland, liver, kidney, thyroid Auto-antibodies

Auto-antibodies, immune complexes

Kuby Immunology 7 ed



Doencas autoimunes

Nao sabemos as causas das
doencas autoimunes

Genesde |

suscetibiidade & & Dano
i tecidual
N e inflamacao

M

Tecido
'Ativaq:a"o de‘
DODDPDIDD S
, Falha da ‘
® 6 6 6 6 o o

autotolerancia @
Ativacao

e de linfocitos

autorreativos

Linfocitos
autorreativos

Quando os sintomas aparecem,
os linfocitos auto-reativos ja se

autoimune

: : AT D tecidual:
ativaram e mediaram o dano T Ja [a"c?oeeﬁéa"a]

ao tecido/orgao
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Doencas autoimunes

Doencas autoimunes sao
d. multifatoriais (gene+ambiente)

Gene mutaticn HLA non -HLA genes

* AIRE
s TNFRSF6&

» FOXP3
» CNZ5

:m:‘l-‘-’_j &

— e
BBE BB-5 -
O;A Dé‘ D‘.. sBEN . e ————

35C

“HACHs | HACled 1l HLACkds

—d ry -t cpp—

o

e PTPN22
e IRF5-TNPO3
e EACH2

e ninars

efeito direto ou indireto

Bone Mamow

/.3_

\4

Mecanismos de tolerancia

.-Y A | :

»| &) Auo-reacive T cells

=

Eoc e P

Wang et al. J Int Medicine 2015

L) Auoreactve B als

- )“\”}
 Genesde .

suscetibilidade

autotolerancia

;i
4 - Dano
ini 35 tecidual
N ennflama(;ao
Tecido
' Ativacao de '
APCs teciduais
Falha da

, Ativacao 1
e de linfocitos

autorreativos

Linfocitos
autorreativos

. Linfocitos
efetores
autorreativos

i, oo Dano tecidual:
YO doenca
autoimune
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Suscetibilidade Genetica

Quais sao as evidencias?

Mutuacoes raras em genes fundamentais para tolerancia causam
Sindromes caraterizadas por multiplas ativacoes autoimunes

TABLE 16-1

Disease

Immune dysregulation polyendocrinopa-
thy enteropathy X-linked (IPEX)

Autoimmune polyendocrinopathy-
candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED)

Autoimmune Lymphoproliferative Syndrome
(ALPS)

Self antigen/Target gene

Multiorgan, loss of FoxP3 gene

Multiorgan, loss of aire gene

Multiorgan, loss of Fas gene or related
genes

Immune effector

Missing regulatory T cells
Wildin et al Nat Gen 2001

Defective central tolerance

Anderson et al Science 2002

Defective apoptosis

Kuby Immunology 7 ed



Suscetibilidade Genetica

Quais sao as evidencias?

LOCLIS HLA (deSde 19703) eStUdOS em famlllas diabete tipo 1
estudos em gémeos idénticos ’ | ]
DRB1 04 0 05 03 . 15

Table 1|Sibling risk and HLA associations for selected autoimmune disorders DOB! 0302 I 0501 . I .

Disease Relative risk*  HLA-DRB1 associations* TID

‘Organ-specific’ autoimmune disorders

Type 1 diabetes 15 DR3,DR4 ‘

Graves disease 15 DR3 cher o s . s o . -

Multiple sclerosis 20 DR2 DOB1 0601 I o Rt - 2201 I

‘Systemic’ autoimmune disorders TID

Systemic lupus erythematosus 20 DR2,DR3 .

Rheumatoid arthritis 8 DR1,DR4 . tiroidite AITD vanas

| | .
112 111

1“:. 25 23 02 N2

’ b 44 5 15 15

DRB1 03 o 04 14
D81 0303 0302 2311 0501

i . Sjog ren
11 I:2 I:3
A 26 02 25— 02 23 Uz
B 44 35 51 5 | B
DRB1 0% 14 :_'-j)l 14 01 14
peBI 0303 0501 0303 0507 0302 0501
SS

esclerose multipla M5

Gregersen & Behrens, Nat review Genetics 7 (2006) Cardenas-Roldan, J., Rojas-Villarraga, A. & Anaya, JM. BMC Med 11,73 (2013)



Suscetibilidade Genetica

Diseases associated Susceptibility HLA alleles
. - . = HLA Class 1

genes importantes nos = maior propensao = _
mecanismos de tolerancia central ~ 2falhana SRS iy
tolerancia B*27-05
Pe pt ide Behget's disease B*51:01
Thymocyte TCR antigen MHC ﬁ‘gt%fi
Thymus HLA » Type 1 diabetes mellitus B*39:06
B*18:01
( A*24:02
'\ g A*02:01

FAS/FASL

Negative ‘
selection

Gregersen & Behrens, Nat review Genetics 7 (2006)

O~
©-

Positive
selection

O~

AIRE

HLA Class I1

g » Rheumatoid Arthritis
Celiac disease

» Type 1 diabetes
» Multiple sclerosis

» Systemic lupus erythematosus

Shared epitope=DRB1*01:01 DRB1*01:02

DRB1%04:01 DRB1*04:04 DRB1*04:05
DRB1*04:08 DRB1*10:01 DRB1*14:02

DRB1*03 DQB1*02-
DQA1*05:01 DQB1*03:02
DRB1*15-DQB1*06-DQA1*01

DQB1*0201 DQAT1*05
DQB1*0302 DQA1*03

DRB1*04:05 DRB1*04:01 DRB1*04:02

DRB1*03:01

HLA-DQAT1*05:01 HLA-DQA1*03:01,
HLA-DQB1*02:01, HLA-DQB1*03:02

DRB1*15:01
DQAT*01:02
DQB1*06:02
DRB1*04:05

Elfishavi Translational Autoimmunity (2022)



Suscetibilidade Genetica

ocus HLA (desde 1970s)

Razao de
Doenga Alelo de HLA Probabilidade
AR (Ac anti-CCP DRB1, 1 alelo SE? 4
positivo)’ DREB1, 2 alelos SE 12
DTl Haplotipo DRB170301- DQA1°0501- 4
DQB1°0201 g 4
Haplétipo DRB1 0401- DQA1 0301-
DQB1°0302
Heterozigotos DRB1'0301/0401
Esclerose multipla DRB1'1501 3
LES DRB1'0301 2
DRB1°1501 13
EA B"27 (principalmente B'2705 e B"2702) 100-200
Doenca celiaca Haplétipo DQA1 0501-DQB1 0201 7

Abbas Cellular and Molecular Immunology 9° ed



Suscetibilidade Genetica

Cytokines, their
receptors and Innate immune Adhesion and Antigen processing
C-type lectin regulators response costimulation and presentation
Type 1 diabetes CLEC16A IL-2R CTLA4 VNTR-Ins
PTPN22
Rheumatoid arthritis (RA) DCIR STAT4 REL, C5-TRAFI CD40 PTPN22, MHC2TA
Ankylosing spondylitis (AS) IL-1A, IL-23R KIR complex ERAP1
Multiple sclerosis (MS) CLEC16A IL-2RA, IL-7R CD40
Systemic lupus STAT4, IRF5 TNFAIP3 TNFSF4 PTPN22
erythematosus (SLE)
ol
FOXP3, o genes importantes nos = maior Drobensio a
CTLA-4 Efiector ool mecanismos de tolerancia prop
Perlpheral . o CoE s ativacao
Reouatary T cells /l pel'lfel'lca
((‘ﬁ-u.‘rm_s-"___‘ |~ O i O)
CTLA4™ FOXP3) \‘\ - \ -"/
'/ \ T-cell prolifer ation 1
\ ’ ard differsntiation
. | QE==G
Z 1 T -+Tpa N PTPN22.
2 ” Becellhelp o,
s | 2 (€ )
V=
Boal
FcyRIIB

cytokines

Gregersen & Behrens, Nat review Genetics 7 (2006)
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Suscetibilidade Genetica

Porgue esses alelos de risco para autoimunidade se mantiveram?

Genes selecionados pelas infecoes (bons)
podem causar doencas imuno-mediadas (ruins)
4— & N4 Po SRR\
‘3\\}9 Q’%\@ Y\@Q@ N < <
— .TNFRSFN
oNR
« / B C120r 130"
-\ % ’ ==

© 3- SH283 b SH283
i '
« s | .mm mggv.im’ Conm SMRAT v
4 ' . s S g 2
o . @ i 7 ~\ (£ 2— .! ‘ e :‘ .: = ’. i’
VI A e S SIS . |
- e -~ o B ) a " '
S o b s P MRS
- @ < a
- f I O
- BB AE i | I
@ -2 -@E 1 I ! “ s i’
: 0 - ! | o 2

Cdliac Ulcerative Crohn's Type | Rheuma.Psoraris SLE Multipl
disease coltis diseasediabetes arthrtis salerasi

Ye CJ et al. Science 2014 Brinkworth & Barrreiro. Curr Op Immunol 2014



Estimulos Ambientais

Common pro-Inflammatory

A . TABLE 16-4 RUGHTT IR ETQGIEN )
o - autoimmune diseases

Disease association
Group Examples examples
... Exposicaolgeragao de auto-Ag S
Bacterial Reiter’s syndrome
Fungal Mucocutaneous
R RLEEE L L L EEE LR LR LR RERLLLLLETEITETTLLE = candidiasis (APECED)
. Elevada concentragao de auto-Ag: Tons  Smokng R Rheumstod
Fabric dyes Scleroderma
s seEEEEEESEEEEEEEEESEEESEsEEEsEEEEEESEEEEEEEEEs , lodine »Thyroiditis
i CO nteXtO d e at|va (}éO | mune i Stress Psychological Multiple sclerosis,
S (inflamacgo) ...: =
Oxidative, metabolic = Rheumatoid arthritis
Ultraviolet Iigh»sui
Endoplasmic Ulcerative colitis
reticulum
Food Gluten Celiac disease
Breastfeeding Type | diabetes
cessation
Gastric bypass Spondyloarthropathy
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Estimulos Ambientais

Célula dendritica
em “repouso”

Autoantigeno | Autotolerancia )

Expressao de Ceélula T

coestimuladores autorreativa
r . " ! - s
Ativagao

s nas ﬂ!ﬁ -
e 10

~de APCs <

CelulaT

Auto-
tolerancia

4~ Autoantigeno TOCI00 bt

: | B7 CD28 préprio
@Mncrorgamsmo (Amoimunidadoj

Microrganismo o, 12 T autorreativa que

#= Antigeno

reconhece os peptideos microbiancs

¥ _microbiano

Ativacao das células T

Mimetismo
l mo!ecular_

Auto-
antigeno

@’J O —Tecido

Proteina microbiana Proteina propria Autoimunidade)
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Reacao de
hipersensibilidade

PROX AULAS!

Como os linfocitos auto-
reativos mediam o dano
ao tecido/orgao ?

Dano mediado

Mecanismos imunologicos

%o Tissuc

darmage

Activated macrophage

Type I Typelv

Immune complex-mediated | Delayed type hypemsensitivity (DTH)
hypersensitivity

Antibody-mediated
hypersensitivity

lgG ou IgM Imuno Linfocitos T
contra auto-Ag  complexos  ativam CTL e/ou
presentes na  (auto-Ag:AC)  macrofagos
superficie ~ depositados (e plasmdcitos)
celular nos tecidos
por auto-AC por celulas
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Auto-AC como marcadores

Medicao de AC contra Ag proprios (auto-AC) no paciente com suspeita de
doenca autoimune nao assegura o diagnostico, porem um teste soroldgico
positivo com outros sinais e sintomas ajuda a fechar o diagnostico

Artrite Reumatoide:

AC contra Fc de IgG policlonais (Fator reumatoide, RF) e AC contra peptideos ciclicos
citrulinados (CCP) estao presentes em 70% e 95% pacientes respectivamente

Lupus
AC contra Ag nucleares (ANA) estao presentes em 95% pacientes

Tiroidite autoimune

AC contra Ag tiroideos: anti-TPO (anti-thyroid peroxidase) esta presentes em 80% de

Doenca de Graves e Tiroidite de Hashimoto; anti-TSHR (anti-thyroid-stimulating hormone
receptor) em 90% de Doenca de Graves



Opcoes de tratamento

. Bloquelo da co-
desenvolvimento d

, estimulacao
de novas terapias S— e ey ety ey
. 4-1g nidiaores ae caicineurina,
com base no entendimento (blogueia JAKs e outras quinases

da ciéncia basica coestimulacéo (inibem sinalizagao)

Deplecao de
celulas /AC D R Indugao de
(anti-CD20) | > tolerancia
' \Anti IL-2R (bloqueia
APC : proliferacdo
‘ . {CélulaT _de célulaT)
Anti-TNF (e TNFR- i 120“ sar |
Terapia anti-| ~ 19) Anti-IL-1, 0® (p40) . .
L ANti-IL-6R e Q Anti-IL17A
citocinas (blogqueiam TNF, ||_- (bloqueia
a inflamacao) IL-6 a inflamagao)
Anti-p40 (bloqueia
respostas
h1 Th17
Anti-integrinas _ _
(bloqueia —_p( Inflamagéo ) < corticosteroides

__aadesao)
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Topicos Essenciais da Aula

* A recombinacdao somatica do TCR/BCR pode originar receptores que reconhecem
Ag proprios, porem na maioria da populacao nao temos reagdes autoimunes (contra
Ag proprios) o que sugere que existem mecanismos de “tolerancia” ao proprio

 Jolerancia imunologica € a nao responsividade a um antigeno, induzida pela
exposicao de linfocitos especificos a esse antigeno.

A tolerancia central é induzida nos orgaos linfoides geradores por delecao de
linfocitos auto-reativos

e Diversos mecanismos sao responsaveis pela tolerancia periférica (anergia,
supresséao, delecao)

* A autoimunidade resulta de defeitos na auto-tolerancia ou regulacao dos linfocitos.
Reacobes autoimunes podem ser desencadeadas em individuos geneticamente
suscetiveis por estimulos ambientais

» Os mecanismos imunologicos que medeiam as doencas autoimunes sao chamados
reacoes de hipersensibilidade de tipo Il, Il e IV
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Miastenia Grave
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