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Conceito

= Autoimunidade é uma resposta imune
especifica contra um antigeno ou uma
série de antigenos proprios

= Doenca Autoimune é uma sindrome
provocada por lesao tissular ou

alteracao funcional desencadeadas por
uma resposta autoimune




A principal fun¢ao do sistema imune €
distinguir antigenos estranhos (agentes
infecc10sos) de componentes proprios (“‘self”)
presentes nos diferentes tecidos

= O sistema imune adquire auto-tolerancia (nao
responde ao proprio):

1) pela delecao clonal de linfécitos T auto-reativos;

2) pela delecao clonal de linfocitos B auto-reativos;

3) pela supressao funcional de linfocitos T e B
auto-reativos




Tolerancia — Células B

Tolerancia — Células T
m [olerdncia Timica

m Tolerancia Periférica

m Durante a maturacao ocorre o primeiro
processo de eliminacao de células imaturas
potencialmente autorreativas e se completa
com os diferentes processos de perifericos
de inducao de tolerancia




Tolerancia Timica
Educac¢ao Timica Central

Ao final teremos Cells T que nao reagem com
Antigenos proprios reconhecidos no timo

Nao ha garantia que essas células nao possam
reagir com Antigenos proprios periféricos
B = Tolerancia Periférica




Autoimmune
disease

Immune
regulation

Bob Crimi



Etiologia das doengas auto-imunes

Etiologia exata ndo € conhecida

Antigeno sequestrado

Escape de clones celulares auto-reativos
Reatividade cruzada com antigenos

» Modificacao de antigenos proprios

» Reatividade cruzada a antigenos exogenos

Desregulacao de citocinas e expressao inapropriada
de MHC

Funcao supressora sub-6tima




Mecanismos responsaveis por
diminuicao de tolerancia

m [nibicao ou superacao dos processos
de tolerancia periférica

= Mimetismo molecular(Ag estranhos
muito semelhantes a ag proprios)



Inibi¢cdo ou superagcao dos processos
de tolerancia periférica

m Alteracao da ignorancia imunoldgica

Ex. Lesao tissular pode provocar a
liberacao de Ag previamente invisiveis
ou pode destruir barreiras que limitam o
acesso de LT a sitios de privilegio



Inibi¢cdo ou superagcao dos processos
de tolerancia periférica

m Apresentacao inadequada de
autoantigenos

m Aparicao de novas formas de Ag (Ativ.
Proteolitica inflamacao)

m Reversao da anergia(lL2 para trat.
Tumores)




TOLERANCE TO SELF

Quebra da tolerancia devido a reatividade
cruzada com antigenos

AUTOIMMUNITY

self antigen

no T cell exogenous antigen

cross-reactive
exogenous antigen

TH specific for

Ex:

*Espondilite anquilosante: reacdo
cruzada entre epitopos de HLA B-
2’7 e da Klebsiella pneumonia
*Artrite reumatoide: Reacio
cruzada entre epitopos de HLA-
DR4 e Proteus mirabilis

* Febre reumatica: Reacao
cruzada entre epitopos de Proteina
M de Esptreptococcus 3 hemolitico
e proteinas do sarcolema do
miocardio e miosina (cardite).



Predisposi¢ao a autoimunidade:

papel do MHC

Addison's| gg [
(adrenal) | DR3 |

Cinsulin-| gg |
dependent —————
(type 1 or E
juvenile} DA |

melitufora i

rheumatoid
Hlﬂ'l'lﬁil_ I:\‘HI l

relative risk




Espondilite anquilosante B27 87,4 0,3
Uvelte anterior aguda B27 10 <0,5
Sindrome de Goodpasture DR2 15,9 ~1
Esclerose multipla DR2 48 10
Doenca de Graves DR3 3,7 4-5
Miastenia grave DR3 2,5 ~1 -
Lupus eritematoso sistémico DR3 58 10-20
Diabete melito ] Heterozigoto ~95 A
insulino-dependente tipo | DR3/DR4

Artrite reumatdide DR4 4,2 3
Pénfigo vulgar DR4 14,4 ~1
Tireoidite de Hashimoto DR5 3,2 4-5




Mimetismo molecular

m Heatividade cruzada entre Ag de
microorganismos estruturalmente
similares aos antigenos proprios.

= Quando um peptideo préprio deixa de
ser tolerado a reacao inflamatoéria
provoca a aparicao de mais
autoantigenos = Dispersao de epitopos




Mimicry
Cross recognition of microbial
and self epitopes
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TABLE 20-3 MOLECULAR MIMICRY BETWEEN PROTEINS OF INFECTIOUS
ORGANISMS AND HUMAN HOST PROTEINS

Protein® Residue' Sequence’
Human cytomegalovirus [E2 79 PDPLGRPDED
HLA-DR malecule 60 VTELGRPDAE
Poliovirus VP2 70 STTKESRGTT
Acetylcholine receptor 176 TVIKESRGTK
Papilloma virus E2 76 SLHLESLEKDS
Insulin receptor 66 VYGLESLEKEDL
Rabies virus glycoprotein 147 TEKESLYIILS
Insulin receptor o4 NEKESLYISE
Klebsiella preumoniae nitrogenase 186 SRQTDREDE
HLA-B27 molecule 7 KAQTDREDL
Adenovirus 12 E1B 384 LEEGMFRPSQ
ee-Gliadin 206 LGQGSFRPSQ
Human immunodeficiency virus p24 160 GVYVETTTPFS
Human IgG constant region 466 GVETTTPERS
Measles virus P3 13 LECIRALK
Corticotropin 18 LECIRACEK
Measles virus P3 31 EISDNLGOQE
Myelin basic protein &6l EISFKLGOQE



Fatores Genéticos na autoimunidade

= Fenbmenos autoimunoldgicos tendem a
se agregar em determinadas familias

= A autoimunidade é geneticamente
programada




Quebra da tolerancia devido a fatores

genéticos

ISEASE HLA ALLELE | .F-EEI..."'-.'-l'F"a’E RISK®
Ankylosing spondylitis  B27 90
Goodpasture’s o PDR2 16
syndrome

~ Graves! disease - BE/DR3 3-4
Insulin-dependent = DIR4/DRA 20
diabetes mellitus  DR3/DOQWS 100
Juvenile rheumatoid B27/DRS 4
arthritis Lo :
Multiple selerosis ~ DR2 5
Myasthenia gravis [R3 10
Pernicious anemia DRSS 5
Psoriatic arthriris  B27 11
(central) :

 Reiter’s syndrome  B27 ' 37
Rheumatoid arthrigs Dwd/DRA4 10
-~ Sjogrens syndrome - Dw3 i

_ Systemiclupus DR3 5
erythematosus : :

- Ollcermtivecolite. . B5




Fatores desencadeantes
Fatores ambientais

nfeccao

Hormonios(Artrite reumatoide<Prolactina)
—armacos

Radiacao UV

Estresse psicologico

m Dieta




O Espectro das doencas
autolmunologicas

m Doencas orgao-especificas

m Autoanticorpos especificos para determinado
orgao/tecido




Doencgas o0rgao-especiticas

m Tireoidite de Hashimoto

m Mixedema primario

m Doenca de Graves

® Anemia perniciosa

m Doenca de Addison

= Miastenia Grave

m Diabetes Melito insulino dependente
m Sindrome de Goodpasture




Doencas autoimunologicas
sist€émicas ou nao-0rgao especificas

m Lupus Eritematoso sistémico
= Artrite Reumatoide
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Doenca Celiaca

- Disturbio no intestino delgado, com ma absorcao e intolerancia ao
gluten.

- Os cereais que contém gluten tém gliadina - uma fragdo protéica - que
€ a responsavel pelo dano na mucosa intestinal. As causas, entre outras
em estudo, poderiam ser: predisposicao genética, falta de enzima
digestiva e formacao de anticorpos.

- Associacao com HLA-B8, DR3, DR7.

- Adv12 sensibiliza o hospedeiro geneticamente predisposto ao glaten
através de mimetismo molecular.

Observacido microscopica da
; / mucosa normal com vilosidades

-perda de peso, dor abdominal.

Observacdo microscopica da mucosa
plana, que perdeu as vilosidades,
na Doencga Celiaca

-Teoria Toxica: pacientes carecem de
peptidades mucosas especificas.

- Teoria Imunoldgica: presenga de um
infiltrado de céls mononucleares. Ac

IgA anti-gliadina. CD4 e CD8
relacionados com as lesoes.

- Manifestacdes clinicas: diarréia



Doenca Intestinal Inflamatoria

Colite Ulcerativa: limita-se ao colon e s6 afeta a mucosa

- Doenca de Crohn: pode afetar qualquer parte do trato
gatrintestinal.

Afetam ambos 0s sexos, mais comuns em brancos,
componentes genéticos.

Estimulo dietético ou microbiano desencadeia a Rl que
torna-se persistente e intensificada, provocando a
lesao.

Presenca de MHCII — auto-antigenos e de Ac
anticitoplasma de neutrofilo em 70% dos pacientes com
colite.




Anemia Perniciosa

- Deficiéncia de vitamina B12 em decorréncia da ma-
absorcao.

- ReacOes auto-imunes dirigidas contra as células
parietais gastricas e seus produtos.

- A absorcao da vitamina B12 requer o fator intrinseco
(IF) produzido no estbmago. Em 90% dos pacientes a
deficiéncia da absorcao ocorre por Acs anti-IF.



parietal cell

secretion
stomach

plasma cell
secretion

@ |

B,, absorbed from gut B;, not absorbed

- Ac bloqueador: liga-se ao fator intrinseco (IF) impedindo a
ligacdo da B12.

- Pacientes podem desenvolver polipos gastricos € neoplasia
gastrica.




Doenca de Graves

Anti-TSH receptor antibodies
continuously stimulate production
of thyroid hormones

:-_:©

Hipertireoidismo, oftalmopatia e dermopatia inflitrativa. Os
pacientes apresentam Acs que reconhecem o hormonio
estimulador da tiredide (TSH) mimetizando-o, o que leva a

ativacao continua da tiredide, aumento de T3, T4 e reducao
do TSH




Doenca de Graves

STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease)
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TSH

TSH receptor

NS

cell division
Thyroxine release




Miastenia gravis

Anti-acetyl choline antibodies prevent
muscles from responding t© neuronal impulse

[

neurcnal impulse

receptor @ receptor
internalized blocked

no sodium influx and no muscle contraction




Miastenia gravis

e Musculos mais susceptiveis: nervos cranianos € em 50% dos
casos musculos oculares.

» Pode surgir apos evento estressante, como infec¢io e
anestesia.

*Os 1ndividuos afetados podem apresentar timoma (tumor do
timo).

BLOCKING AUTO-ANTIBODIES (Myasthenia gravis)
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Artrite reumatoide

minflamacdo cronica das
articulagoes sinoviais com
destruicao progressiva de
estruturas cartilaginosas e
0sseas. Podem  ocorrer
vasculite e nddulos
subcutaneos em 25% dos
casos.

mLinfécitos B das membranas
sinoviais produzem Acs (lgM)
contra a porcao Fc da IgG
produzidas contra infeccoes
ou respostas inflamatorias.




Artrite Reumatoide




Artrite reumatoide
Possivels causas

eFatores hormonais (3:1 em mulheres entre 35
a 50 anos).

*Agentes infecciosos como Mycoplasma,
Virus da Rubéola, CMYV, Herpes, Parvovirus
B19, EBV e Mycobacterium tuberculosis.
*Presenca de MHC-II: HLA-DR4 e HLA DRI.




Artrite reumatoide
Mecanismo imunologico

e[iquido sinovial fica cheio de neutrofilos,
macrofagos, LTh-1 e células dendriticas.
*Producao de metaloproteinases pelos
macrotagos ativados por IL-1 e TNF-q,
clivando colageno e proteoglicanos.




Lupus Eritematoso Sist€émico

*Doenca cronica e multisistémica

*Desenvolve-se na dependéncia de:
eFatores genéticos (HLA DR3,
deficiénciade C2 e C4)
eFatores hormonais (razao
mulher/homem =10:1 entre 20 e 60
anos)
eFatores ambientais (exposi¢ao a
Uv-B e medicamentos como
procainamida, hidralazina,
clorpromazina, isoniazinas,
practolol e metildopa).
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e Anticorpos auto-reativos contra constituintes nucleares:
DNA, ribonucleoproteinas, histonas e antigenos de
nucléolos

eImune-complexos se depositam nos glomérulos renais,
articulacoes, pele e vasos sangiiineos




Diabetes Insulino Dependente

The islets of Lar
contain several cell types
ing distinct hormones.
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Tratamento

m Terapia de substituicao
Graves

Diabetes

® [munossupressao




