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Tolerancia e autoimunidade
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Introducao:

Tolerancia ¢ um estado imunolégico de nao responsividade que pode ser induzida
tanto por antigenos proprios quanto ndo proprios. Doengas autoimunes refletem a perda da
tolerancia ao proprio.

Tolerancia ao proprio

O sistema imune tem a capacidade de distinguir o préprio do nao-proprio, ou seja,
de tolerar os antigenos do hospedeiro e responder a antigenos estranhos. Para isso, existem
varios processos adquiridos ativamente, em que linfocitos auto-reativos sdo excluidos do
plantel ou inativados apos encontrar antigenos proprios.

Esses processos podem ser induzidos nos orgdos linfoides centrais ou nos tecidos
periféricos.

Tolerancia central:

E necessario que haja um equilibrio no reconhecimento dos antigenos proprios para
evitar autoreatividade ou anergia.

Linfocitos T

Ocorre no timo durante o desenvolvimento fetal e por pouco tempo apds o nascimento.
Baseia-se na delecdo clonal de linfocitos T autoreativos. Antigenos  proprios sao
apresentados aos LT, que ja possuem receptores especificos. Esses linfocitos podem ter 3
tipos de comportamento quanto ao reconhecimento de antigenos junto ao MHC dos
timocitos:



— nao reconhecem e sofrem apoptose por falta de estimulo.
— reconhecem avidamente e sofrem apoptose por serem autoreativos.
- reconhecem pouco e sao selecionados para maturacao nos 6rgaos linféides periféricos.

Linfocitos B:

Se o LB em algum momento da maturagdo encontrar o antigeno na auséncia de
estimulacdo pelo LTh o processo provavelmente sera abortado.

Ocorre na medula dssea quando antigenos multivalentes (proteinas de membrana)
ou antigenos presentes em altas concentragdes induzem a morte das células B. Por outro
lado, a baixa concentragdo de antigenos proprios soluveis induzem anergia por decréscimo

Mecanismo de tolerancia central jais de ativacao intracelulares.
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Tolerancia periférica:

Alguns linfécitos potencialmente autoreativos podem escapar da delecdao clonal.
Existem algumas maneiras de o sistema imune evitar autoimunidade:

- Sequestracao antigénica

Existem antigenos que se encontram em sitios que o sistema imune ndo entra em contato
(ex: cérebro, camara anterior do olho, ovario, placenta, testiculo e utero gravidico). Assim,
nesses locais, ndo ha resposta imune em condi¢cdes normais.



- Anergia e delegdo clonal

Ocorre pela auséncia de moléculas co-estimulatérias nas APCs, pois o reconhecimento
TCR-MHC-II induz anergia ou apoptose na falta de tais moléculas. Processo semelhante
ocorre com as células B: na falta de estimulo da Th, ocorre down regulation dos receptores

de superficie (IgM).

- Regulacao por T supressoras:
Existem linfocitos T que secretam citocinas imunosupressoras tais como TGFf3 e IL-10.

-Alteragdo da resposta Thl para Th2 e vice-versa.

Diferengas na tolerancia ao proprio entre linfocitos T ¢ B

T

Local de indugao de
tolerancia

Timo (cortex); periferia

Medula dssea

Estagio mais sensivel a
tolerancia

Timécito duplo positivo (CD4+
CD8+ , pouca expressao de TCR

IgM + IgD-

Estimulo Reconhecimento de Ag com alta Reconhecimento de Ag com
afinidade com APC sem alta afinidade, especialmente
moléculas 0os multi-valentes, sem ajuda T.
co-estimulatérias.

Mecanismo Delecao: Apoptose Delecdo: Apoptose

Anergia: Bloqueio da transcrigao
do gen da IL-2

Anergia: Redugdo da expressao
de sIgM.

Duracdo da tolerancia

Longa

Curta

Conc. tolerogénica de Ag

Baixa

Alta

Tolerancia a antigenos estranhos:

Em geral, antigenos soluveis tendem a induzir tolerancia, enquanto antigenos
particulados ou agregados induzem imunidade. Células T podem desenvolver tolerancia
rapida e duradoura a pequenas doses de antigenos soluveis enquanto células B necessitam
de repetidas doses em alta concentragdo e ainda assim a tolerancia ndo dura muito tempo.

Antigenos administrados por via oral, intravenosa ou, as vezes, inalatdria podem induzir
tolerancia. Administracdo oral de antigenos induz o desenvolvimento de linfocitos T
secretores de TGF B e IL-10 ou podem alterar o padrdo da resposta imune (Th1-Th2).

Repetidas doses de antigenos durante muito tempo podem diferenciar todo o clone de
linfocitos esgotando o pool de células de memoria.



Autoimunidade

Pode ser sistémica ou 6rgdo especifica e resulta de uma falha nos mecanismos gerais que
mantém tolerancia ao proprio somados a fatores que contribuem para o desenvolvimento de
autoimunidade (APCs e linfocitos anormais, fundo genético que predispde, processos
inflamatoérios e infeccoes).

Mecanismos de autoimunidade:

- Defeito no mecanismo de delegdo clonal (ex: falha na apoptose por anormalidades
no FAS ou FAS-L;

- Perda da anergia da célula T: pode ocorrer nos processos inflamatérios, infecgdes e
necrose tecidual, onde se tem APCs ativadas que poderdo apresentar antigenos proprios aos
linfocitos e expressar moléculas coestimulatorias;

- Ativagdo policlonal de linfécitos (ex: infecgdo com produgdo de superantigenos);

- Reagdo cruzada entre antigenos proprios e microbianos;

- Liberacao de antigenos seqiiestrados (ex: processos inflamatérios);

- Defeito na regulacdo de linfécitos Thl e Th2;

- Falha do linfocito T supressor;

Mecanismos de autoimunidade em amarelo:
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Fatores genéticos na autoimunidade

Multiplos genes contribuem para a ocorréncia de doenca autoimune. Alguns alelos
HLA estdo associados a uma maior ocorréncia de autoimunidade. Além disso, muitas
doengas autoimunes tém padrao hereditario, a maioria multifatorial: esclerose multipla,
Diabetes mellitus tipo 1, lupus e doenca de Crohn.

Exemplos de doengas sistémicas (s6 a titulo de ilustragdo, leiam sem decorar)

Doenca Orgao (s) Alvo Mecanismos

Desconhecido T H 1 + macrofagos
complexos imunes

Anticorpos anti-nuclear

Artrite reumatoide Juntas

DNA ou nucleoproteinas IC de C' e: anticorpos Anti-
nuclear (90%) RF (20%)

RNA, RBCs, plaquetas, etc.

Lupus eritematoso
sistémico

Rins, juntas, pele

Sindrome de Glandulas Varios T H 1 + macrofagos
Sjogren exocrinas, ex: IC de C' e: anticorpos
lacrimal e salivar antinuclear (70%)
RF (75%)
Guillain-Barré Nervos periféricos Varios Inflamatoério CMI




Exemplos de doencgas 6rgdo especificas

Doenca

Orgio

Alvo

Mecanismo

Anemia perniciosa

Estémago

Fator intrinseco

Autoanticorpos

Sindrome de Goodpasture Pulmdes, rins Colagenoi tipo IV Autoanticorpos + C'
(C' = complemento)
Diabetes mellitus tipo I Pancreas Células B Células Tc
Miastenia gravis Musculo Receptor de acetilcolina | Autoanticorpos
Autoanticorpos + C'
Doenga de Addison Adrenal Receptor de ACTH Autoanticorpos
(bloqueio)
Sindrome de Cushing Adrenal Receptores de ACTH Autoanticorpos
(estimulag@o)
Infertilidade masculina Espermatozoide Antigenos do Aglutinagéo

espermatozoide

Auto anticorpos

Pénfigo, penfigoide

Pele, mucosa

Vérios componentes da
pele

Autoanticorpos + C'

Doenca de Graves Tireoide Receptor de TSH Autoanticorpos
(thyrotoxicosis)

Doenca de Hashimoto Tiredide Tireoglobulina Autoanticorpos
Mixedema primario Tireoide Tireoperoxidase Autoanticorpos

Responda:

1-  Qual a vantagem em o mecanismo de tolerancia do linfocito T ser mais eficaz que o do linfocito B?

2- Como tumores ou células infectadas podem causar tolerancia imunologica?

3- Como processos inflamatorios podem desencadear autoimunidade?

4-  Cite maneiras de se combater autoimunidade.
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