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O reumatologista revisita os:

Elementos basicos da auto-imunidade em Reumatologia

INTRODUCAO

Diversas doencas reumatoldgicas tém como substrato
fisiopatologico a auto-imunidade, os eventos chaves no
seu desenvolvimento sdo o reconhecimento de antige-
nos préprios por linfocitos auto-reativos, a ativagéo des-
tas células para proliferarem e se diferenciarem em célu-
las efetoras e o dano tecidual causado pelas células
efetoras e seus produtos (Quadro 1).

A auto-imunidade resulta em uma falha ou interrup-
¢do em um dos mecanismos normalmente responsaveis
para manter a autotolerancia em células B, células T ou
em ambas. A perda da autotolerancia pode resultar em
selecdo ou regulacdo anormal dos linfocitos auto-reativos
e por anormalidades no modo pelo qual os antigenos
préprios sdo apresentados ao sistema imunolégico.

Os principais fatores que contribuem para o desen-
volvimento de auto-imunidade sdo a suscetibilidade ge-
nética e os desencadeantes ambientais, como as infec-
¢Oes. Todavia, a etiologia da maioria das doencas auto-
imunes permanece desconhecida.

Véarios mecanismos podem ser responsaveis pelo
dano tecidual em diferentes doengas auto-imunes. Es-
tes incluem: complexos imunes, linfocitos T auto-reativos
e auto-anticorpos circulantes.

As reacOes auto-imunes iniciadas contra um antige-
no préprio podem lesar tecidos resultando na liberacdo
e alteracdes de outros antigenos teciduais, com exacer-
bacéo da doenca, justificando a possibilidade da progres-
sd@o e sua cronificagéo. Isso é caracterizado como pro-
pagacao de epitopo.

GENETICA NA AUTO-IMUNIDADE

A maioria das doengas auto-imunes € poligénica, e
os individuos afetados herdam multiplos polimorfismos
genéticos que contribuem para a suscetibilidade a doen-
cas, alguns destes polimorfismos séo associados a di-
versas doencas auto-imunes, sugerindo que 0s genes
causadores influenciam mecanismos gerais da imunor-
regulacao e autotolerancia. Entre os genes, a associa-
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¢do mais forte ocorre com MHC, principalmente os da
classe Il.

Alguns estudos mostram que alguns dos alelos do
HLA ocorrem com fregliéncia mais alta nesses pacien-
tes de que com a populacdo em geral. Como exemplos,
podemos citar a artrite reumatoide (associada ao HLA
DR4), o ltpus eritematoso sistémico (ao HLA DR2 e DR3)
e a espondilite anquilosante (ao HLA B27).

A mais forte dessa associac¢éo seria com o HLA B27
com artropatias soronegativas, com destaque para a
espondilite anquilosante. Entretanto, a expressao de um
gene HLA em particular, ndo é por si s6, como fator pre-
ponderante ao desenvolvimento de tal patologia, uma vez
gue a maioria dos individuos que o possuem, nao desen-
volverdo a doenca, se observados de forma prospectiva.

Existem mutacdes que predispdem a mudancas no
sistema imune e desenvolvimento de doencas reumato-
l6gicas, estudados em camundongos. Os mesmos que
portam mutacGes homozigéticas do gene fas ou ligante
do fas forneceram a informacéo que a falha da morte
celular programada-apoptose resulta na auto-imunida-
de, provavelmente provocada por acimulo de células B
auto-reativas Esse camundongos apresentam prolifera-
¢do de auto-anticorpos e nefrite.A deficiéncia de inter-
leucina-2 (IL2) da cadeia o ou B desenvolvem anemia
hemolitica auto-imune com auto anticorpos anti-DNA
positivos. Deficiéncias genéticas das proteinas Clq, C2
e C4 se associam a doengas como o LES. A artrite reu-
matoide é associada a variantes da proteina tirosina fos-
fatase (PTPN22), sendo este 0 gene mais comum asso-
ciado a auto-imunidade.
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Quadro 1 - Classificagédo das doengas Imunolégicas®

Tipo de hipersensibilidade

Hipersensibilidade imediata. Tipo | Anticorpo IgE

Mediada por anticorpo: Tipo Il

extracelular

Mediada por complexos imunes

Mediada pelas células T: Tipo IV

2. CTLsCD8+

(citélise mediada por células T)

Mecanismos imunoldgicos

Anticorpos igM e IgG contra antigenos
da superficie celular ou da matriz

Complexos imunes de antigenos
circulantes e anticorpos IgM ou IgG

1. Células T CD4+
(hipersensibilidade de tipo tardio)

Mecanismos de lesao tecidual e
doenca

Mastdcitos e seus mediadores
(aminas vasoativas, mediadores
lipidicos, citocinas)

Opsonizacao e fagocitose de células.
Recrutamento e ativacao de leucocitos
(neutrofilos, macréfagos) mediados por
complemento e receptor a Fc
Anormalidades em funcdes celulares,
p.ex., sinalizacdo por receptores
hormonais

Recrutamento e ativagéo de leucdcitos
mediados por complemento e receptor
aFC

1. Ativagdo de macréfagos,
inflamacé@o mediada por citocinas

2. Destruigao direta de células-alvo,
inflamac&o mediada por citocinas

(Abbas A.K. e cols. 2007)

INFECCOES E AUTO-IMUNIDADE

Ha evidéncias que infecgdes virais e bacterianas contri-
buam para o desenvolvimento e exacerbacéo de uma do-
enca auto-imune. Em pacientes é comum o aparecimento
dessas patologias ser associado a quadros infecciosos e,
em modelos animais, a lesdo tecidual relacionada a auto-
imunidade melhorar ap6s a extin¢ao do foco infeccioso.

As infeccdes podem produzir respostas naturais que
recrutam leucdcitos para resposta imune local, podendo
ocorrer ativacdo de células inespecificas para determi-
nado patégeno, com a denominacao de ativacdo espec-
tadora.

De outra forma, microrganismos podem conter anti-
genos que reagem de maneira cruzada com antigenos
proprios, podendo resultar em reagdes contra 0s mes-
mos. Este fendmeno é denominado de simulagdo mo-
lecular. Como exemplo, pode-se citar a febre reumatica,
causada por anticorpos antiestreptocdcicos com as pro-
teinas miocardicas.

Além disso, podem ser ativadas as células “toll like”,
levando a produc¢éo de citocinas ativadoras de linfocitos,
demonstrados em modelos murinos de lUpus eritematoso
sistémico (LES).

Tais relagdes ainda precisam ser mais estudadas e
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avaliadas para serem melhor estabelecidas na patogé-
nese das doencas auto-imunes.

INFLUENCIA HORMONAL

Em algumas patologias, a influéncia hormonal parece
desempenhar um papel significativo. Por exemplo, o LES
acomete muito mais mulheres do que homens. Essas
mulheres geralmente no inicio do quadro sdo jovens, em
idade fértil. Entretanto, ndo ha ainda uma correlagcdo bem
estabelecida se essa doenca tem como fator o género
feminino ou a presenca maior de horménios sexuais.

DOENCAS CAUSADAS POR ANTICORPOS

As doengas mediadas por anticorpos sdo produzi-
das por anticorpos que se ligam a antigenos em células,
ou em tecidos extracelulares; ou por complexos antige-
no-anticorpo gque se formam na circulacdo e sao deposi-

tados nas paredes dos vasos

ANTICORPOS CONTRA CELULAS E ANTIGENOS
TECIDUAIS

Os anticorpos contra antigenos celulares ou matriz
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Quadro 2 - Exemplo de doengas causadas por anticorpos celulares ou teciduais especificos® (Abbas AK e cols., 2007)

Doenga

Anemia hemolitica
auto-imune

Parpura trombocitopénica
auto-imune

Pénfigo vulgar

Vasculite causada por ANCA

Sindrome de Goodpasture

Febre reumatica aguda

Miastenia grave

Doenca de Graves
(hipertireoidismo)

Diabetes insulino-resistente

Anemia perniciosa

Antigeno-alvo

Proteinas da membrana dos
eritrcitos (antigenos de
grupos sangiliineos RH,
antigeno)

Proteinas da membrana das
plaquetas (integrina gplib:ilia)

Proteinas nas jun¢des
intercelulares das células
epidérmicas (caderina
epidérmica)

Proteinas dos granulos dos
neutréfilos presumivelmente
liberadas de neutrdfilos
ativados

Proteina néo colagenosa
nas membranas basais dos
glomérulos renais e véolos
pulmonares

Antigeno da parede celular
estreptocdcica; anticorpo
reage cruzadamente com
antigeno miocardico

Receptor a acetilcolina

Receptor a TSH

Receptor a insulina

Fator intriseco das células
parietais gastricas

Mecanismos de doenga

Opsonizagao e fagocitose
dos eritrdcitos

Opsonizacao e fagocitose
das plaquetas

Ativacéo de proteases
mediada por anticorpo,
ruptura de adestes
intercelulares

Desgranulacao dos
neutrdfilos e inflamacao

Inflamag@o mediada por
complemento e receptor a Fc

Inflamagao, ativacdo dos
macréfagos

Anticorpo inibe ligagdo de
acetilcolina, modula para
baixo os receptores

Estimulagdo mediada por
anticorpo dos receptores ao
TSH

Anticorpo inibe ligagdo de
insulina

Neutralizacdo do fator
intrinseco, absor¢do
diminuida de vitamina B12

Manifestagdes
clinicopatolégicas

Hemodlise, anemia

Sangramento

Vesiculas (bolhas) na pele

Vasculite

Nefrite, hemorragia
pulmonar

Miocardite, atrite

Fraqueza muscular, paralisia

Hipertireoidismo

Hiperglicemia, cetoacidose

Eritropoiese anormal, anemia

Abreviagdes: ANCA, anticorpos citoplasmaticos antineutréfilos; TSH, horménio tireoestimulante.

causam doencas que afetam especificamente células ou
tecidos em que estes antigenos estdo presentes. Na
maioria dos casos, tais anticorpos sdo auto-anticorpos,
mas podem ocasionalmente ser produzidos contra um
antigeno estranho que reaja imunologicamente de for-
ma cruzada com um componente dos tecidos préprios.

Os anticorpos contra antigenos teciduais causam

doencas por trés mecanismos principais:

1. Podem opsonizar células ou ativar o sistema comple-
mento, resultando na produgao de proteinas do com-
plemento que opsonizam células, esse é 0 mecanis-
mo principal de destruigdo celular na anemia hemoli-
tica auto-imune e na purpura trombocitopénica auto-
imune;
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Quadro 3 - Exemplos de doencas humanas mediadas por complexos imunes®

Doenga

Llpus eritematoso sistémico

Antigeno envolvido

DNA, nucleoproteinas, outros

ManifestagcGes clinicopatoldgicas

Nefrite, artrite, vasculite

Poliarterite nodosa Antigeno de superficie do virus da Vasculite
hepatite B
Glomerulonefrite pds-estreptocécica Antigeno(s) da parede celular Nefrite

estreptocdcica; pode(m) ser “semeado(a)
na membrana basal glomerular

Doenca do soro Vérias proteinas

Artrite, vasculite, nefrite

2. Os anticorpos depositados nos tecidos recrutam neu-
trofilos e macréfagos, que se ligam aos anticorpos ou
proteinas do complemento anexadas por Fc e recep-
tores do complemento, ativando leucécitos gerando
uma inflamacéo aguda e leséo tecidual; esse é o me-
canismo da febre reumética, sindrome de Goodpas-
ture, vasculites associadas ao ANCA (anticorpos cito-
plasmaticos antineutrofilos);

3. Os anticorpos se ligam a receptores celulares nor-
mais ou a outras proteinas podendo interferir com a
funcéo desses receptores ou proteinas e causar do-
enga sem inflamac&o ou dano real ao tecido.

COMPLEXOS IMUNES

As patologias associadas a formagao de imunocom-
plexos podem ser compostas por antigenos proprios ou
estranhos com anticorpos ligados. As caracteristicas re-
fletem o local de depdsito dos imunocomplexos, portan-
to tais patologias tendem a ser sistémicas.

Os complexos antigeno-anticorpo sdo produzidos
durante a resposta imune normal e sé causam doenca
quando s&o produzidos em quantidades excessivas,
quando séo removidos inadequadamente e se deposi-
tam nos tecidos.

A quantidade é determinada pela natureza dos com-
plexos e as caracteristicas dos capilares. Pequenos imu-
nocomplexos tendem a ser depositados dentro dos va-
s0s, pois ndo sdo fagocitados. Antigenos catibnicos se
ligam a superficies negativas como a membrana basal
de vasos e glomérulos.

Os capilares dos glomérulos e na sinovia séo vasos
em que o plasma é ultrafiltrado, atravessando o capilar
com pressao hidrostatica alta e estao entre os locais mais
comuns de depdsitos de imunocomplexos. Os complexos
imunes também podem se ligar a receptores Fc das célu-
las produzindo citocinas, intensificando a reagéo tecidual.
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O prot6tipo de tais alteragdes € o lUpus eritematoso
sistémico, onde os complexos imunes formados a partir
de auto-anticorpos e seus antigenos especificos sao res-
ponsaveis pela glomerulonefrite, artrite, vasculite. Os an-
ticorpos patogénicos na doenga sdo dependentes de
células T auxiliares de alta afinidade especificos para
componentes nucleares. Nao se sabe se o defeito pato-
génico primario é a falha na tolerancia central ou perifé-
rica nos linfocitos B, nos linfécitos T auxiliares ou em
ambos. Um modelo atual da patogenia da doenca é que
as células apoptoticas ndo séo removidas eficientemen-
te, resultando na persisténcia de antigenos nucleares.
Juntamente com falha da autotolerancia, isso resulta na
producao de anticorpos contra proteinas nucleares e for-
macao de complexos imunes.

DOENCAS CAUSADAS POR LINFOCITOS T
(HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO TARDIO)

Ocorre lesdo tecidual por hipersensibilidade tardia ou
por destruicdo celular direta.

As reagdes por hipersensibilidade tardia séo desen-
cadeadas por linfécitos T CD4 do subgrupo Thl e de
células CD8 com secre¢do de citocinas que ativam 0s
macrofagos com indugao da inflamacao, tipicamente cro-
nica. Os linfécitos T CD8 podem eliminar diretamente as
células-alvo que possuam antigenos associados ao com-
plexo principal de histocompatibilidade (MHC). As célu-
las T que causam lesdo aos tecidos podem ser auto-
reativas ou especificas para antigenos protéicos.

Como leséo especifica contra antigeno, baseado em
estudos experimentais com camundongos, suspeita-se
que a artrite reumatdide ocorra devido inflamacao medi-
ada por células T especificas contra o colageno articu-
lar. Os anticorpos parecem também ter papel como imu-
nomediadores da doenca.

Na artrite reumatoide as respostas imunoldgicas ce-
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Quadro 4 - Doengas imunoldgicas causadas por linfécitos T@

REUMATOLOGIA CLINICA

Doenca

Diabetes mellitus tipo 1
(insulino-dependente)

Artrite reumatdide

Esclerose mdltipla
encefalomielite auto-imune
experimental

Doenga intestinal
inflamatéria (de Crohn,
colite ulcerativa)

Neurite periférica

Miocardite auto-imune

Especialidade das células T
patogénicas

Antigenos das células das
ilhotas (insulina, acido
glutdmico descarboxilase,
outros)

Antigeno desconhecido na

sindvia articular

Proteina basica de mielina,
proteina proteolipidica

Desconhecida

Proteina P2 da mielina dos

nervos periféricos

Proteinas miocardicas

Doenca humana

Sim; especialmente das
células T nédo estabelecidas

Sim, especialidade das
células T e papel de anticorpo
nédo estabelecidos

Sim, células T reconhecem
antigenos da mielina

Sim

Sindrome de Guillain-Barré

Sim (miocardite pés-viral),
especificidade das células T
nédo estabelecida

Modelos animais

Camundongo NOD, rato BB,
modelos em camundongos
transgénicos

Artrite induzida por colageno,
outros

EAE induzida por imunizacio
com antigenos de mielina do
SNC, modelos com TCRs
transgénicos

Colite induzida por deplecao
de células T reguladoras,
nocaute de IL-10

Induzida por imuniza¢&o com
antigenos da mielina dos
nervos periféricos

Induzida por imunizagdo com
miosina ou infec¢ao por virus
Coxsackie

AbreviagGes: SNC: sistema nervoso central; NOD: diabéticos ndo obesos; TCR: receptor das células T.

lular e humoral podem contribuir para formacé&o da sino-
vite. As células T CD4+, os linfocitos B ativados, os plas-
macitos e os macréfagos séo encontrados na sinovia in-
flamada. Numerosas citocinas estdo presentes no liqui-
do sinovial (IL-1, IL-8, TNF, IFN). A destruicdo 6ssea da
artrite reumatdide se deve ao aumento da atividade de
osteoclastos na articulacéo e isso pode estar relaciona-
do a producéo do ligante de citocinas RANK (receptor
ativador do fator nuclear kB) da familia TNF por células T
ativadas. Os pacientes freqiientemente tém anticorpos
circulantes, que podem ser 1gG ou IgM. Os fatores
reumatéides podem participar da formacao de comple-
X0S imunes prejudiciais, mas seu papel patogénico nédo
foi estabelecido.
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