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HISTORICO

- lvan Roitt, Deborah Doniah e Peter Camplbell (1956): descoberta
classica dos autoanticorpos contra tireoglobulina (Tiroidite de
Hashimoto)

Parte inferior: soro (autoanticorpos) Parte superior: extrato da tiredide (auto-antigeno)

- Paul Ehrlich (década de 1990): denominou de "horror autotoxicus®



CONCEITOS

- Tolerancia imunologica € o estado de nao-resposta a um
determinado antigeno especifico (auto-antigenos).

- Autoimunidade é uma reacdo imune contra antigenos proprios
devido a falha nos mecanismos de autotolerancia (linfocitos
auto-reativos e auto-anticorpos)

- Doencas Autoimunes (DAI) é um conjunto de doencas
desencadeadas por uma resposta autoimune patoldgica contra
auto-antigenos (localizadas e sistémicas)




AUTOIMUNIDADE X IMUNIDADE

. Environmental
Genetic
background factors
Smoking, vitamin D,
MHC, non-MHC genes toxins, dict, infection,
(IL-23R, IL-7R, NOD2) antibiotics, dysbiosis

h

Autoimmunity

Pathogenic
T effector cells

(Ty;1, Ty17, TEH)

Regulatory cell

[:TIEB b Tr 1 )
numbers and

suppression

A doenca autoimune so se desenvolve se varios pontos de checagem forem
superados para desenvolver uma reagao sustentada contra o préprio que inclui
a geracao de células e moléculas efetoras que destroem os tecidos.




ASSOCIACAO HLA E DAI

Doenca Alelo HLA Risco relativo

Associada a classe |l

Doencga de DR5 3,2

Hashimoto

Doenca de Graves DRS3 3,7

Diabetes tipo 1 DQs8 14
DQ2 + DQ8 20
DQ6 0,2

Doencga de DR3 6,3

Addison

Artrite reumatoide DR4 5,8

Sindrome de DR3 9,7

Sjégren

Esclerose multipla  DR2 3

Associada a classe |

Espondilite B27 87,4
ancilosante

iastenia gravis B8 3

A genotipagem do HLA de grupos de pacientes com DAI, mostrou que alguns
alelos ocorrem com maior frequéncia (refere-se como risco relativo)




ETIOLOGIA

Genetic predisposition

HLA
Cytokine pathways

AIRE
Environmental l
triggers | ﬂ\\K \\( (
Infection > BH G S, u , Tissue
Microbiome - injury
Traumatic Autoreactive
insult T cell APC

T Activation and proliferation
of autoreactive T cells

Defective regulation

FOXP3, CTLA-4, IL-2, etc.

Genes de suscetibilidade: desencadear falhas no mecanismos de auto-tolerancia

(linfocitos auto-reativos nao sejam deletados ou inativados)



PAPEL DA IMUNIDADE INATA
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Infeccao (PAMPS)ou inflamacao estéril (DAMPs): gera quadro inflamatdrio que leva a
ativacao de APC (apresentagao de auto-antigenos num contexto imunogénico)




- Localizadas: érestritaa
- QOrgaos especificos do corpo.

Doencas autoimunes drgac-especificas

Diabetes melito tipo |

Sindrome de Goodpasture

Esclerose multipla

Doenca de Graves
Tireoidite de Hashimoto
Miastenia gravis

CARACTERISTICAS DAS DAI

Sistémicas: afetam multiplos orgéos e
tem tendéncia de serem cronicas.

Doencas autoimunes sistémicas

Artrite reumatoide

Escleroderma

Lipus eritematoso sistémico
Sindrome primaria de Sjogren
Polimiosite




CLASSIFICACAO DAS DOENCAS

Classificacao das Doencas de Hipersensibilidade

-I[IIiF::zr:I:nsihili dade Mecanismos Imunopatologicos  Mecanismos de Lesao Tecidual e de Doenca
Imediata: tipo | Anficorpo IgE; células THZ2 Mastciios, eosindflos e seus mediadores (aminas
vasoalivas, mediadores lipidicos, cibocinas)
Mediada por Aniicorpos IgM, lgG confra Opsonizagéo e fagociiose de células
anficorpo: fipo |l anfigenos de superficie celular ou da| Recrutamenio e aivacao de leucocios (neutrdfios,
mafriz extracelular macrafagos ) mediados pelo receptor de Fe e pelo
complemento
Anormalidades nas funcdes celulares, por exemplo,
sinalizagéo do receplor de hormonio, blogueio do receplor
de neuroransmissores
Mediada por Imunocomplexos de antigenos Recrutamento e aivagao de leucocitos mediados pelo
imunocomplexo: || circulantes e anfcorpos Igh ou lgG | receplor de Fc e pelo complemenio
fipo (Il
Mediada por célula|| 1. Células T CD4+ (células TH1 e | 1 Inflamacdo mediada por ciocina
T tpo IV Tt7) 2. Morte direta da célula-alvo, inflamacio mediada por
H cifocina
2. CTLs CD8+

Os diferentes mecanismos imunolégicos produzem disturbios com caracteristicas
clinicas e patologicas distintas.




HIPERSENSIBILIDADE II:

MEDIADA POR ANTICORPOS IgG ou IgM

1) ANTIGENOS EXPRESSOS
NA SUPERFICIE CELULAR OU
MATRIZ:

1.1. ALTERACAO DAS FUNCOES
CELULARES ANORMAIS
- Estimular a atividade do
receptor
- Inibir a ligacao
do ligante ao seu receptor

1.2. OPSONIZACAO E
FAGOCITOSE

- Anticorpos ou via
sistema complemento

1.3. INFLAMACAO
- Migragao e
ativacao de leucocitos

Mimickry of receptor
activation by hormone

Blocking of neural
transmission

(o,

Jrir &
\\(

Blocking of enzymes/
coagulation

Neutrophil activation

Direct cell lysis

R




GLANDULA TIREOIDE

1) Funcao: regula
a taxa metabdlica do
organismo

Sintese e armazenamento de tireoglobulina Eatimulagdo pelo TSH e liberacéo

2) Producgao de tireoglobulina Célua O

lodada (TG) pela enzima ® S
peroxidase da tiredide (TPO) —
da tireoide
e

2.1) Tri-iodotironina (T3) E—i’i"b"""ag

2.2) Tetraiodotironina (T4)

Tireoglobulina
iodada

Anticoipo
antirmecepior

A doTSH

N

TSH: Hormonio estimulante ®
da tiredide

5
=




DOENCAS MEDIADAS POR ANTICORPOS:
Doenca de graves (Hipertireoidismo)

Doenga Antigeno-alvo Mecanismos de doencga Manifestagoes clinico-
patoldgicas

Doenca de Graves Receptores do hormonio Auto-anticorpos Hipertireoidismo
estimulador da estimuladores (produgao aumentada)
Tiredide (TSH) Fragueza, insOnia, perda

de peso, sudorese
Bdcio e oftalmopatia

Nature Reviews | Immunology
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DOENCAS MEDIADAS POR ANTICORPOS:
Tireoidite de Hashimoto (Hipotireoidismo)

Doenga Antigeno-alvo Mecanismos de doenga Manifestagdes clinico-
patoldgicas

Tireoidite de Hashimoto Tireoglobulina (TG) Auto-anticorpos Hipotiroidismo
Peroxidase da tireodide Células T CD8 (produgao reduzida)
(TPO) Hipotonia muscular

Sonoléncia e bradicardia

a Hashimoto's thyroiditis

O

ANTICORPOS
FIXADORES DE
COMPLEMENTO:
Citotoxicidade
mediada pelo MAC




DOENCAS MEDIADAS POR ANTICORPOS:
Miastenia graves (Hipersensibilidade tipo 11)

Doenga Antigeno-alvo Mecanismos de doenga Manifestagdes clinico-
patoldgicas

Miastenia gravis Receptor da acetilcolina Auto-anticorpos Queda das palpebras e
(AChR) bloqueadores incapacidade de contrair
os musculos
Fragueza muscular
progressiva

Synaptic vescle
AN

/ Activation of the
AChR ° complement cascade
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FATORES AMBIENTAIS

- Podem auxiliar no inicio ou exacerbacdo da auto-imunidade por

diferentes mecanismos: b
Genetic factors Environmental factor
> (@fg@e, pathogen exposure)
%1 £§ ~
1) Mimetismo molecular . e
g S
2) Espalhamento do epitopo % Abnormal innae response
. i Q‘Gmtm ol
=== Gene
3) EX p reS S a'o d e S u p e r an t I g e n O S ﬁ : Reduced activation threshold au‘t::mlr:\.:ne
% of self-reactive lymphocytes Sisanie shide
= 4 @Gmtym Defe(li_vevina'(_hvalson or
4) Formagao de neo antlgen 0S %G 3 sclf-rcﬂér::r:al;n?r\lﬁicytcs /
. ~ , g’ Hormone levels o 'A',f"’v
5) Liberacao de antigenos sequestrados Sened” -y e
Ed Other environmental factors
~ . . . . ?:;; (for example, smoking, diet)
- 6) Alteracdo da microbiota intestinal =
és—.:; Environmental factor
r_gl (for example, pregnancy)
=




MIMETISMO MOLECULAR: Febre reumatica

E uma similaridade estrutural entre peptideos de patégenos e moléculas proprias
que por uma reag¢ao cruzada pode levar a uma lesao tecidual.
Ex: infeccoes

Mimetismo Molecular

* Miosina cardiaca Proteina M estreptococica

Cross
reactivity:
myosin,
Capsule tropomyosin,

| synovia, Bacteria@)
Cellwal / c'artilage, |
Protein brain Bacteria-specific Self-tissue antigen
antigens =M T-cell response APC specific T cell
5 N Group-| — 4 Valves ; \ O ; 2
= specific v
= carbohydrates S— SR Ny ) S—"
- | Neurons of "o’
/" [Mucopeptide subthalamic g S—
' ; and caudate
;YJ&D;?;I:;C nuclei \ Bacterial antigen
Bacteriaf) %elf-an bigen with similarity
Antigenos do Streptococcus \ m o, oscifantieen
B
pyogenes: o N
© o 0

Self-antigens
) Bacteria




FEBRE REUMATICA: Imunopatogenia

Doenga Antigeno-alvo Mecanismos de doenga Manifestagoes clinico-
patolégicas

Febre reumatica Proteina miosina e Processo Miocardite
tropomiosina Inflamatorio Artrite
Acido hialurdnico Fibrose das valvulas

1) Inflamagao :

Streptococcal cell wall Some antibodies cross-react with heart tissue, . ;4.
stimulates antibody response causing rheumatic fever -  Miocardio
- Endotélio das
=0 valvulas cardiacas
bacteria .
(mitral)

- Cartilagem das
articulag(")es
”:ﬁ Ry
'&

Eiras

Plasma cell Q

<
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INFECCOES VIRAIS E BACTERIANAS

TaBLE 3: Examples of bacterial and viral antigens that can cross-react with self-antigens with potentially resultant diseases.

Pathogen antigen

Cross-reactive self-antigen

Autoimmune disease

Herpes simplex virus

Campylobacter jejuni

Coxsackievirus

Theiler’s murine encephalomyelitis virus

Yersinia enterocolitica

Borrelia burgdorferi

Salmonella typhi and Yersinia enterocolitica
HHV-6, EBV, Rubeolla, influenza virus, and HPV
Streptococcal M protein

Trypanosoma cruzi

Corneal antigen

Ganglioside in peripheral nerve
Glutamic acid decarboxylase
Proteolipid protein

Thyrotropin receptor

Leukocyte function associated antigen
HLA-B27

Myelin basic protein

Myosin and other heart valve proteins
Cardiac myosis

Stromal keratitis
Guillain-Barré syndrome
Type 1 diabetes

Multiple sclerosis
Thyroid autoimmunity
Lyme arthritis

Reactive arthritis
Multiple sclerosis
Rheumatic fever

Chagas heart disease




FORMACAO DE NEOANTIGENOS

Alguns fatores podem induzir mudang¢as moleculares em proteinas e assim
promover a formac¢ao de novos determinantes antigénicos (neoantigenos):
Ex: drogas

Penicillin Quinidine Methyldopa

&
&

® Drug Plasma protein @ Complement ;}— Antibody

E.g., penicillin %ndmg to eryi:h/ﬁcyte membrane /_
Soone| o — (@< — <

1. Hapten type

ST
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DOENCAS MEDIADAS POR ANTICORPOS:

ANEMIA HEMOLITICA (Hipersensibilidade tipo I1)

Doenga Antigeno-alvo Mecanismos de doenga Manifestagdes clinico-
patolégicas

Anemia Hemolitica Proteinas da membrana Opsonizagao e fagocitose Hemodlise, ictericia,
autoimune dos eritrécitos (Ag de dos eritrdcitos anemia,
grupos sanguineos Rh, Ag |) Ativagao do SC (classica) esplenomegalia

Anticorpos IgM Anticorpos IgG
<0 Complement o

a*{/rg " Free D % — | ’ " receptor L ,
@@ LY \?V N

hemo- Comple- UU‘IJ/

@ .
lobin ment
p& A A g _T_ \;n& A
=\ "f\% h gm;lr:{ — Fc-receptor
74

B f B ::'
4 & AT N

complement | 7s A g || [ NQP é @0.

binding Ab = globinuria '\\g "]
(gh)—— I - " Phagocytosis
1. Intravascular hemolysis 2. Extravascular hemolysis

A. Mechanisms of hemolysis

ll-!:-j




DEFEITO NA DEPURACAO

Em caso de deficiéncias genéticas, esses debris celulares ndao sao removidos a partir
da circulagao e estimulam a producao de anticorpos IgG

E »;’ L » 0’7(\’\

Transportation
to liver and

spleen

/

—— | Clearance

Red
blood cell

Apoptotic
debris

cell

b Immune
complex

©o 9GO\ o
. —)p oOo—bﬁ—b J -===»| SLE and

glomerulonephritis

No binding to IgM or C3b
Not cleared from blood

Nature Reviews | Rheumatology

Deficiéncias do sistema complemento (imunocomplexos)

Reicnhold E. Schimdt, Nature Reviews Rheumatology 14, 7-18 (2018)



DOENCAS MEDIADAS POR IMUNOCOMPLEXOS:

Lupus eritematoso

Self 1
antigen
RNA DNA .
[e] ’
.. l-\/\./\,\j\ \IA\/Ay,"' - »

Fatores externos
(p. ex., radiacao UV)

Genes de
suscetibilidade

[ Remocao
defeituosa de

corpos apoptoticos

JOooe ° @
.oﬁ OO @0
Concentragéao elevada

: E ! : de antigenos nucleares
Células B e T especificas para
antigenos nucleares proprios

Sequéncias de DNA CpG nao
metiladas = reconhecimento por TLR9

Endocitose
de complexos
antigeno-anticorpo

.Acoplamento TLR.

de antigenos

nucleares nos

endossomos .

. 7 e A\ ‘
Linfécito B " g . DC
‘ig Interferons

! Estimulacao das ) tipo 1

) células Be CD )

* %
Y XS

rh
Producéo de

anticorpo IgG antinuclear
persistente em alto nivel




DEPOSICAO E ATIVACAO POR IC

Imunocomplexos

! Neutréfilos
circulantes

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

Enzimas NS )
lisossomais, / N

RV ¥ Vaso s ' K3 A
k| : ‘ especies reativas” - Al
- Sanguineo  ge oxigénio St
Local de deposigédo h
de imunocomplexos Vasculite
Glomerulonefrite

1) Deposicao de IC (vasos ou glomérulos renais)
2) Ativacao do SC e liberacao de anafilatoxinas
3) Migracao e ativacao de neutréfilos (via FcyRlI)
4) Lesao tecidual (enzimas lisossomais e espécies reativas)




DOENCAS MEDIADAS POR IMUNOCOMPLEXOS:

Lupus eritematoso

Lupus eritematoso DNA, RNA, histonas, Auto-anticorpos Erupcdo cutanea,
sistémico (LES) eritrdcitos e plaquetas Antinucleares vasculite, artrite e
glomerulonefrite

Fig. 29.1 — Lesio em vespertilio.



ESPALHAMENTO DO EPITOPO

Ha uma amplificacao da resposta com ativacao e expansao clonal de células T
autorreativas contra novos auto-antigenos, que se perpetua porque é impossivel
eliminar o auto-antigeno. Ex: infeccoes

Bacteria-
specific
T cell

E
=

0006 L »
© Inflammatory QQ ® ©-@® Lymphocytes
Oglediatggs o /\ o ® o@attack
Q ) @oo Q ® Q o ® G Epitope
° 0 W o > o ®_Spreading
Self antigen A_ gyWoelfantigen B_alic® ®© o %9 o
AR IO_N angen OSelfantigendJ . a0
a0 L - . 6
O o O
&5 Bacteria Self antigens
000 @ Inflammatory mediators ® Cytokines



ESPALHAMENTO DO EPITOPO:

Diabetes do tipo 1

— |5|ct antibody 1

»  lslet antibody 2
-  [slet antibody 3

F-cell mass

phase

Time

o

e Effector T cells
e Regulatory T cells

Cell numbers

Time
.

Auto-antigenos: insulina IA2, GAD65 (descarboxilase do acido glutamico)
e IGRP (islet-specific glucose-6-phosphatase catalytic subunit-related protein)



DOENCAS MEDIADAS POR CELULAS:

Diabetes do tipo 1

Doenga Antigeno-alvo Mecanismos de doenga Manifestagdes clinico-
patoldgicas

Diabetes Mellitus Auto-antigenos Células Thl e CD8 Hiperglicemia
do tipo 1 (DM1) Células beta Auto-anticorpos Poliuria (micgao
(insulina) pancreaticos aumentada)

Polidipsia (sede excessiva)

Antigen-
presenting cell




LINFOCITOS CD8 CITOTOXICOS

B :Citotoxicidade mediada por célula T'

Morte celular e
CcTL lesao tecidual
CDS

1

Endos‘so¢u Apoptose
~ da célula-alvo
! j& Perforina induz a captagdo
Perforina~

Granzimas de granzimas em
A ° endossomos das células-

"CTL libera seu conteddo | le alvo com posterior

granular na sinapse | Iibergc;éo no citoplasma,
imunolégica ) ativando caspases

B Morte celular mediada por Fas/FasL

3 Apoptose
FaslL do CTL interage da célula-alvo
com Fas da célula-alvo




EXPRESSAO DE SUPERANTIGENOS

Essas toxinas se assemelham a antigenos na medida em que eles se ligam aos TCRs
e as moléculas MHC de classe Il (embora ndo as fendas de ligagao ao peptidio).
Ex: enterotoxina B de Staphylococcus (SEB), mitégeno de Mycoplasma

/APC
Reconhecimento J-.Lx HA-DR
convencional (s —Peptidio X p Superantigen
de peptidio-MHC I( TCR
pelo TCR . \ Variable region
: . of g chain {Vlg}
Célula T especifica I T
B para o peptidio (rara) —_—
* Ligagdodo

superantigeno J ‘J
aoMHCde 1gR <~ Qualquer

classelleao VB3
TCR V3

- "y

D. Superantigen stimulation

Regiao variavel da cadeia
Beta (V) do TCR
(ativacao inespecifica)

Células T expressando Vp3 (2% de todas as células)

ST




DOENCAS MEDIADAS POR CELULAS E

ANTICORPOS: Artirite reumatoide

‘Genes de suscetibilidade  Fatores ambientais (p. ex., y
(HLA, outros) infecgao, tabagismo)
. Falha da tolerancia, ; 'Modiﬁcaqéo enzimética'
ativagao de (p. ex., citrulinacao) de
_ linfocitos desregulada ~ proteinas proprias
; Linfocitos,
: . antigorpos =
Respostas de celulas B e T para antigenos proprios complexos
(incluindo antigenos nos tecidos articulares) y imunes na .
' articulago | - Ativacao de
Citrulinacao do auto-antigeno: |:> sinoviocito
~ . . ! - Producao de
Conversao de arginina por e S

Articulagaof™—

citrulina (peptil arginina desaminase) - Inflamacéao

-
Membrana
sinovial | .

=
e

0'[1 0
A \

1

T N
07 N,

NH

E
=

g

Pepiideos com residucs de citrulina séo
apresentados pelb HLA de classe Il &s células TCO4




MECANISMOS MEDIADOS POR CELULAS:

LINFOCITOS CD4 Thl e Thi17

A :lnflamacao mediada por citocinas:

| Citocinas
‘ —)@3 | Inflamagéo | |Leso teciduall

’ f;go Célula
ks Célula Enzimas proteoliticas:
@ ¢ T CD8*

. Elastase (elastina)
S 2= RN .
Al = Colagenase (colageno)

Tecido normal

V21 %%

vV ¥V VvV vV vV vV VY VvV VY VYV 4

ithelial ( \
::,coveery and CXCLS:
regeneration L. .
O quimiocina
metaloproteinases Neutrophils
h ===

MMPs T h 1 7 @ Endothelium
NO IL-22

Cytokines
it -t ) i —
[ IFN-y

P N

Cytokines

TNF-a (// \> Killing of ; Fibroplast | Anti-

- IFN-y gelvl) o " icrobia

fator d ( & { Nk s ’ . Peptides

( aroree ! ( 'l B Epithelium
g = Macrophages | homeostasis

necrose tumoral)




DOENCAS MEDIADAS POR CELULAS E

ANTICORPOS: Artrite reumatoéide

Doenga Antigeno-alvo Mecanismos de doenga Manifestagdes clinico-
patoldgicas

Artrite Reumatdide Proteinas citrulinadas Células Thl7 e Thl Inflamagdo crénica das
Ciclicos (CCP) Auto-anticorpos Articulagdes
(fatores reumatoides) (sinovite)

ARTRITE ’
REUMATOIDE

Liquido

sinovial

Cartilagem
articular

Ha formacao de um tecido granulomatoso, particularmente na regiao de contato entre
membrana sinovial, cartilagem e osso, chamado pannus, capaz de invadir e destruir o
tecido cartilaginoso e dsseo.




LIBERACAO DE ANTIGENOS SEQUESTRADOS

Alguns antigenos estao totalmente sequestrados (cérebro e conjuntiva do olho) do
sistema imune e, consequentemente, nao estimulam qualquer grau de tolerancia
imunolodgica. Ex: trauma fisico ou estimulo infeccioso.
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DOENCAS MEDIADAS POR CELULAS:

Esclerose Multipla

Doenga Antigeno-alvo Mecanismos de doenga Manifestagdes clinico-
patoldgicas

Esclerose multipla Proteinas presentes Células T CD4 e CD8 Dorméncia ou paralisia dos
na bainha de mielina Auto-anticorpos Membros
Perturbagao da visao
Disfungbes neuroldgicas
e neurite Optica




INFLUENCIA DA DIETA

Various nutrients in the culture medium Balanced T-helper cells

A&M \/Nm \ @ /“.;\ N, Differentiation
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DOENCAS MEDIADAS POR CELULAS:
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RESUMINDO...

?uwetibilidade genéticz{ iReagéo aos estimulos ambientaisj

i
i

Genes . d
suscetiveis = - Lesao
_q:' tecidual
Wn e inflamagao
g3 A

Ativacao das
APCs teciduais

Falha da auto-
tolerancia

Ativacao
de linfocitos
autorreativos

_—

Linfocitos
autorreativos

Linfocitos
efetores
autorreativos

Lesao tecidual:
doenca
autoimune




REFERENCIAS

v Imunologia Celular e Molecular. Abul K. Abbas e Andrew H. Lichtman.
82 Edicao, 2005

v" O sistema Imune. Peter Parham. 32 Edi¢do, 2001

v'A potential link between environmental triggers and Autoimmunity.
Vojdani, A, Autoimmune Diseases, 2014



