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PROFESSOR (A)

Eloy Okabayashi Fuzii

OBJETIVO GERAL

Capacitar os alunos a compreender as principais doengas autoimunes, incluindo suas caracteristicas
clinicas, fisiopatologia, métodos diagndsticos e op¢des de tratamento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Identificar as principais doengas autoimunes e suas caracteristicas clinicas distintivas.

e Compreender os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes as doengas autoimunes.

e Conhecer os métodos diagndsticos utilizados para identificar doengas autoimunes.

e Discutir as opgdes de tratamento disponiveis e as abordagens de manejo para pacientes
com doencas autoimunes.

e Avaliar as implicacdes psicossociais e qualidade de vida dos pacientes com doencas
autoimunes.

DESENVOLVIMENTO METODOLOGICO

¢ Aula Expositiva e Dialogada

Bibliografia Basica

e Jameson, J. L. Medicina Interna de Harrison - 2 Volumes. Disponivel em: Minha Biblioteca, (20th
edigao). Grupo A, 2019.

e PEREIRA, J. C. R,;; PAES, A. T.; OKANO, V. Espaco aberto: Questdes comuns sobre
epidemiologia, estatistica e informatica Revista do IDPC, Sao Paulo, v. 7, p. 12-17, 2000.




Doencas
autolmunes
mais
prevalentes

Dr. Eloy okabayashi fuzii
Reumatologista

Crm-pr 16.742



PRIMEIRO
DE TUDO:

E PREVALENCIA E INCIDENCIA???




- IRAY/NERNOF: MEDE QUANTAS
PESSOAS |1#SJVNOYJDOENTES

- INCIDENCIA: MEDE QUANTAS PESSOAS
TORNARAM-SE DOENTES

Fonte: PEREIRA, J. C. R.; PAES, A. T.; OKANO, V. Esl]zj)a(;o aberto: Questdoes comuns sobre
epidemiologia, estatistica e informatica Revista do IDPC, Sao Paulo, v. 7, p. 12-17, 2000
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- Artrite reumatoide

- Lupus eritematoso sistémico
- Doenca celiaca

- Anemia perniciosa

- Vitiligo

- Esclerodermia

- Psoriase

- Doenca inflamatoéria intestinal
- Doenca de Hashimoto

- Doenca de Addison

- Doenca de Graves

- Sindrome de Sjogren

- Diabetes tipo 1

Fonte: american autoimmune related disease association, inc.




O QUE SAO DOENCAS AUTOIMUNES?

Doencas i1nflamatorias cronicas com comprometimento
multissistémico devido a alteracoes do sistema imune, que é
estimulado a produzir anticorpos contra tecidos préprios (auto-
anticorpos) de forma exacerbada, levando a lesdo tecidual
progressiva.

O estimulo responsavel é desconhecido, podendo ser associacao
de fatores genéticos, ambientais e hormonais.




# 0O QUE ATIVA UMA DOENCA AUTO-IMUNE 777

- fatores genéticos + interacao com ambiente
- fatores genéticos + desregulacao hormonal

- fatores genéticos + anormalidades em 6rgao-alvo

# FALHA DO PROCESSO DE SELECAO NEGATIVA

# QUAL E O ALVO DOS AUTO ANTICORPOS

Proteinas do citoesqueleto, de membrana DNA, Hormonios




i | |
272 2% WoWe 2% 22797 2% R 2% 3
s e i GO T X o ﬁﬁ ﬁ
« W0 77 ss8s v
CRntromidicn -
L I | | | ]
Classe Classe lll Classe |

Figura 1. Estrutura génica do MHC humano, identificando o
genes HLA de classe | (HLA-A, B e C). de classe Il (HLA-DR,
DC e DP) e 0s de classe lll. Os genes TAP, LMP & HLA-DM,
que codificam proteinas nao expressas nas superficies celu-
lares, estdo tambem identificados.

QUALA RELACAO ENTRE ALELO HLAE
DOENCAS AUTO-IMUNES ?




Classe I — apresentam Ag para as células T CD8
(citotoxicas)

Classe II — codificam outras proteinas importante
do sistema complemento

Classe III — apresentam Ag para as células T CD4
(helper)




FATORES AMBIENTAIS QUE
INFLUENCIAM DOENCAS AUTO-IMUNES

Agentes infecciosos

# Virus da Leucemia da célula T Humana (HTLV-1) =>
desencadeia a Sindrome de Sjogren

# Virus Epstein-Barr (EBV) => artrite reumatoide
# Streptococcus pyogenes =>Febre Reumatica

# Rubéola e Sarampo => Diabetes tipo I




Agentes 1nfecciosos
Mecanismos que um moo pode desencadear uma DAI:

I) Semelhanca estrutural = epitopos virais & proteinas do
hospedeiro — reacao cruzadas por linf T

IT) Perturbacao do sistema imune = HIV promove
superpopulacao clonal de plasmocitos => reacao cruzada com

plaquetas

ITI) Superantigeno => enterotoxina do S. aureus




METAIS

Ferro e Cobre => ESCLERODERMIA (Depésito excessivo de
coldgeno na pele e tecidos )

- Fator genético herdado + exposicao excessiva superativacao
de TCD4 desencadeia a sintese de colageno pelos fibroblastos

DROGAS QUIMICAS

# 1imunoestimulacao da IL-2 / conversao de proteinas em Ag

Lupus induzido por drogas =>Hidralazina (antihipertensivo)

desencadeia LES em alguns individuos (aqueles
com HLA DR2 ou HLA-DR3)




DOENCAS AUTO-IMUNES ORGAO
ESPECIFICAS - TIREOIDE

# Glandula que secretam os hormonios T3,
T4

# Estimulado pelo TSH produzido na hipéfise
(hormoénio estimulante da tire6ide)

# Regula o metabolismo

# Batimento cardiaco

# Sono

# Peristaltismo

# Serotonina




THYROID GLAND HORMONES

HYPOTHALAMUS
THYROID GLAND

PITUTITARY
GLAND

TIRMH - THYROID RELEASING HORMOMNE

TS H -THYROID RELEASING HORMOMNE
W, - TRIODOTHYRONINE HORMOMNE
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TIREOIDITE DE HASHIMOTO

# Principal causa do hipotireoidismo

# Apatia e Metabolismo vagaroso (glicélise falha;
Lip6lise)

Mecanismo:

- Infiltracao de linfocitos T, macrofagos e plasmocitos na
glandula tireoide;

- Auto-Ac Anti-tireoglobulina




DOENCA DE GRAVES

# Hipertireoidismo => hiperatividade=> secrecao excessiva de
T3 e T4 => tireotoxicose;

# Sintomas => hiperatividade, tremores, i1nsonia, taquicardia,
fraqueza (glicélise aumentada + lipélise acelerada);

Etiologia:

- Auto-Ac que mimetizam a acao do T'SH nos seus receptores,
levando a excessiva acao da tiredide;

Se nao tratado => atua em proto-oncogenes da tiredide.
Diagnéstico Laboratorial:

- niveis do T3, T4, Anti-TPO (Anti-tireoperoxidase)

- Método: (Eletro)Quimioluminescéncia ; ELISA




Hypothyroidism

Hair loss e
Inability to think clearly — | /®
Goiter (enlarged thyroid)_
Reduced heart rate ______
Strong fatigue ™~
Sensitivity to cold
Dry skin
Weight gain
Puffiness
NMemory problems

Constipation

Irregular menstrual
periods

Severe PMS

Depression, mood swings
Joint, muscle pain

High cholesterol

Hyperthyroidism

Hair loss
Bulging eyes
Goiter (enlarged thyroid)

Heart palpitations
Tremors

Heat intolerance

Sleep disturbances
Weight loss

Shortness of breath
Diarrhoea

Increased appetite
Irregular menstrual periods
Muscle weakness
Sweating

Anxiety, nervousness
Depression, mood swings



DOENCAS AUTO-IMUNES
ORGAO ESPECIFICAS - SNC

ESCLEROSE MULTIPLA:

# Doenca desmielinizante no SNC
# Ambos os sexos = 20 a 40 anos
# Mecanismo => excesso de citocinas (IL-2)
= niveis de TCD4, TCD8 abundantes
-> Auto - Ac
# Etiologia desconhecida => virus 7?7?
# Fator genético => possuem alelo HLA-DR2
# Imundgeno = proteina mielina basica (MBP)
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DOENCAS AUTO-IMUNES ORGAO

ESPECIFICAS - SNC
MIASTENIA GRAVIS:

# Auto-Ac contra o receptor da acetilcolina => paralisia flacida
(semelhante ao botulismo) de musculos oculares, faringeos e

respiratorio;
# Mulheres > Homens ; Terceira Década

Imunodiagnostico:

- Ant1-Ach-receptor




Ptosis (drooping of the eyelid)




Receptors
blocked

Acetylcholine by antibodies

A AR

Mormal neuromuscular junction Meuromuscular junction in myasthenia gravis




DOENCAS AUTO-IMUNES ORGAO
ESPECIFICAS - SNC ,
SINDROME DE GUILLAIN-BARRE:

# Polineuropatia inflamatoria aguda, desencadeada pela
infeccao causada pelo Campylobacter jejuni;

# Desmielinizacao do tecido nervoso periférico;

# Enfraquecimento muscular que leva progressivamente a
paralisia;

# Sintomas ascendem das pernas alcancando o sistema
respiratorio.

# Altos titulos de Ac (IsM e IgG) dosados no sangue para o C.
jejuni;




Guillain-Barre

Syndrome

Affects nerves
in the brain and

spinal cord

©2016
MAYO

Normal
nerve

Affected
nerve 4

Exposed
nerve fiber

Damaged myelin



Risk Factors: :

- Possibly Autoimmune GUILLAIN-BAREE SYNDEOME

- Association with Immunizations

- Frequently preceded
by mild repiratory
or intestinal
infection

- Progresses over

hours to days

- Minimal M ! -
'TJE?EGFH; i Symmetrical

Faralysis

Causes Froblems With:
- Respiration
- Talking
- Swallowing
- Bowel &

Bladder
Function



DOENCAS AUTO-IMUNES ORGAO ESPECIFICAS
~ SANGUE E VASOS
ANEMIA HEMOLITICA AUTO-IMUNE:

# Auto-Ac contra células vermelhas

- Auto Ac IgG na superficie dos eritrocitos causando anemia
hemolitica

sdo identificados como Ag pelo sistema imune (acao de
macroéfagos)

# Sintomas:

a) esplenomegalia severa, dor, manchas na pele
Esplenectomia pode ser solucao !!

Imunodiagnoéstico:
- Teste de Coombs direto
- Hemoglobina (<2g/dl)




PRINCIPAIS CAUSAS DE ANEMIA HEMOLITICA
MEMBRANA CELULAR

- Esferccitose nereditaria
- Ellptocitose hereditaria

IMUNGLGGICA_M

AUtoTmune
Aloimune
Assoclada a drogas

HEMOGLOBINA

- Sindromes o-talassémicas
- Sindromes B-tLalassémicas
Anemia falciftorme

_.-'"I

METABOLICA

- Deficiencia de GBPD
- Deficiéncia de PDK

-:;/

MOLECULA DE MEMBRANA

Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna
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" JE
Dlagnostlco das Anemias Hemoliticas Auto

Imune

m Exame Fisico :
Ictericia
Febre
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Acrocianose
Letargia
Obnubllacao
Edema pulmonar
Insuficiéncia Renal

Hematology Basic Principle and practice 4 Edition



DOENCAS AUTO-IMUNES ORGAO ESPECIFICAS —
SANGUE E VASOS A
PURPURA TROMBOCITOPENICA

# Trombocitopenia e sangramento na pele e nas mucosas

# Patogenese: macrofagos esplénicos e hepaticos removem
plaquetas recobertas de Auto-Ac (IgG) da circ. Sanguinea

# Ocorre mais em mulheres e pos infeccoes virais

Imunodiagnostico:
- ELISA (titulos de Auto-Ac IgG anti-plaquetas)




DOENCAS AUTO-IMUNES ORGAO ESPECIFICAS —
SANGUE E VASOS
DIABETES MELLITUS TIPO I:

# Afeta o metabolismo da glicose (falta total ou parcial insulina)
# Mecanismo = insulite infiltracao de TCD4 e TCDS8 nas 1lhotas
de Langerhans (que estdo sintetizando a acido glutamico
descarboxilase = homologia com a cdpsula de enterovirus)

Imunodiagnostico:
- Niveis de glicose
- ELISA C-peptideo




AcCinus

Islets of Langerhans
containing Beta cells

Blood vessel —
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Diabetes mellitus tipo 1 parte |l

Sintomas da diabetes na fase imicial

Cansacgo facil 5 {

Aumento
do apetite

Emagrecimento Urina
- aumentada



Diabetes (ﬁpg 1|

------------------

- O diabetes tipo 1, anteriormente

conhecido como diabetes juvenil compreende
cerca de 10%: do total de casos.

- O diabetes tipo 2, anteriormente conhecido
como diabetes do adulioc compreende cerca
de 90%: do total de casos.

Diabetes tipo | — o pancreas produz pouca ou
nenhuma insulina. A instalagcao da doencga ocorre
mais na infancia e adolescéncia = [= —

insulinodependente, isto &, exige a aplicacao de
injecoes diarias de insulina necessaria para prevenir
cetoacidose, coma e morte.

- Diabetes tipo Il — as celulas sao resistentes a acao
da insulina. A incidéncia da doenca que pode nao ser
insulinodependente, pode ser controlada por
medicamentos  ministrados por wvia  oral. Em
geral, acomete as pessoas depois dos 40 anos de
iadade.




DOENCAS AUTO-IMUNES SISTEMICAS
ARTRITE REUMATOIDE

# Mais comum DAI adultos ou criancas / 3x Mulheres

# Inflamacao das articulacoes (sistémica)

# Nao ha cura, somente atenuacao de sintomas

# Etiologia desconhecida MO atraem neutrofilos para o
espaco sinovial

# macrofagos fagocitam e expressam MHC II TCD4
estimulam plasmécitos complexos imune (Ac-Ag) estimulam o
complemento

#aumenta a inflamacao células sinoviais liberam proteases
que clivam a cartilagem







ARTICULACAO ARTRITE
NORMAL GaLEORRIBIIE REUMATOIDE

bursa 0550 erosao
- 0ssea
musculo ~~ membrana
/smewal

fluido
sinovial

capsula da
articulacao

cartilagem

tendao cartilagem

pressionada

extremidades dos . .
0ssos friccionam membrana sinovial

inchada e inflamada



Artrite reumatoide

FPollartrite

- Difusa

- Simatrica

- Deformante
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Erupcoes de pele e artralgia e glomerulonefrite.
Mulheres, 30 anos, Negras

Raramente antes da puberdade e depois da menopausa
nfluéncia

o estrégeno);

UAIS AUTO-Ac ESTAO ENVOILVIDOS ?

SAO AUTO-Ac CONTRA O DNA DAS CELULAS!!




LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO : SINTOMAS

ULCERAS
ORAIS PELE
- RASH MALAR
- LUPUS DISCOIDE
CARDIOVASCULAR
- HIPERTENSAO
= - PERICARDITE
PULMOES - MIOCARDITE
- PLEURITE - INFLAMACAO - ENDOCARDITE
DA PLEURA - INFARTO

- PNEUMONITE - INFLAMACAO
DO PULMAO GASTROINTESTINAL
- EMBOLIA PULMONAR - PANCREATITE

- HEMORRAGIA - HEPATITE

PULMOMNAR - ISQUEMIA INTESTINAL
., \ SANGUE
- ANEMIA

RINS - PLAQUETAS BAIXAS
- INSUFICIENCIA RENAL - LEUCOCITOS BAIXOS
- SANGUE NA URINA - TROMBOSE
- URINA MUITO ESPUMOSA - VASCULITE

MUSCULOS E ARTICULACOES

- DOR MUSCULAR B
- DOR NAS ARTICULACOES

QUEDA DE CABELO - ARTRITE

FEBRE
DOR DE CABECA




Auto Antibody

iscease

At IgG (Rheaeumatoid facktor)

Rhaeumatoid Artherbis

AnS CAanbDimuclear Antibody) Sl E
Anbti-dsDNNA = =
Anb-smm DAt Srmatbh) Lo B =

Ant-smooth muscle

Aurbormmurnes Hepatiors

Anti-lhaistones

Crug Induced Lupus

Anbbi—centromeare

Locahzed Scleroderma ((CREST)

Antbi-topolisomerase I (anti-Scl-70)

Scleroderma (Systemic Sclerosis)

Anbi-mitochondmial

Primary Bihary Cirhosis

Anti-mucrosomal (Ant Peroxidasae)

Hasshimotbto's Thyroidiibrs

Antbti-thyvroglobubhm

Hashimmmotbto's Thyrowditis

Anti-basemerst membrane

Soodpasture Syndrorrme

Anbti-epithehial (desmoglein 2]

Pemphigus Yulgans

Anti-epithehal (haeamidesmosome])

Bullowus Pemphigord

Anti-ghadim

Cehhac Sprous

Anb-Jo-1

Polvyvmyositis - Dermatomyosites

Anthi-S5-A (ANnti-Ro)

SIogren' s syndrome

Ant-S5-B (Anti-La)

SiIogren's syndrome

Anbi—J1-RMNP (Ribonucleoprotem )

Mixeaed Connective Tissue Ddsease

Anb—-glutamate decarboxvylase

Type I Chabates

Anbi-parietal cell

Permicious Arnnemi 3

C—A PN A

Wi egner Granulomatosus

RPN o S

FMhicroscopic Polvamnagrnhbis and
Chura-Strauss




SINDROME DE SJOGREN (SS)

# Secura oral (xerostomia) e ocular
(xeroftalmia) = devido a destruicao total ou
parcial das glandulas salivares e lacrimais
por infiltrados de linfocitos e células

plasmaticas;
# Mulheres (9:1), 50-60 anos

#Imunodiagnodstico:
Auto-Ac Anti-SS-A (Ro)
Auto-Ac Anti-SS-B (La)




Sequedad

ocular
“UJjo rojo” — S5.5jdgren

Xerostomia
Seqguedad bucal

S.5jogren




DOENCAS AUTO-IMUNES SISTEMICAS
ESCLEROSE SISTEMICA PROGRESSIVA
(ESCLERODERMIA)

# Doenca do tecido conjuntivo com superproducao de colageno
pelos fibroblastos

# vasos, pele, sinovia, 6rgaos internos do TGI, TGU e TR sao
afetados;

# 3x mais em mulheres; 30 — 60 anos

Imunodiagnostico:
Auto-Ac Scl-70 (Anti-topoisomerase)
Auto-Ac anti-centromero




Los sintomas limitados de escleroderma se conocen como CREST

g
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Fenﬁmenﬂ de Raynaud: - “1-1-.._
espasmo vascular en b
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Cal-l:inusis: depositos de calcio en la piel

Est:terﬂ-:lai:ﬁlia: engrosamiento y
tensionamiento de la piel en las manos
y en los dedos de las manos

T-Elan iectasia: dilatacion de b
&res que causa marcas M s
as en la superficie de la piel o - FAIDIANMNL













Figura 1 = Calcinose no cotovelo esquerdo.




VITILIGO

absanca aof Malonin

Melanacytes

disoppearance of Melonocyles

and interruption the production of Melanin



Healthy Skin Psoriasis
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- Colite Ulcerativa  Doenca de Crohn

Locais de Manifestacio das
Doencas Inflamatonas Intestimais



Fisiopatologia

Predisposigao Fatores ambientais
genética (microbiolégicos)e
alimentares

Ativaciao anormal da resposta imunologica da mucosa.
Resposta sistémica secundaria.

Dano as celulas do intestino delgado
elou grosso com ma absorcao, ulceraciao ou estritura

Diarréia, Perda de peso, Crescimento precario




MENSAGENS....




Fatores

Autoimmune
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Cascata da inflamacao

< Mormalmente, o Acido Aragquidénico encontra-se ‘inerte’ na membrana celular (Fosfolipideos) mas a partir

de qualgquer tipo de lesdo (guimica,fisica ou bicldgica). ..
A fosfolipase A2 agird sobre a membrana, liberando acido araquidénico...

A partir do Ac. Araquidénico, a COX1 e 2, irSo sintetizar os mediadores da inflamacio PGG.

PPLPLEe _
PIRCooeereey

Fosfoli
E&EE.

 Fosfolipase
A2

LIPOX™

Obs. A Lipox sintetiza leucotrienos a partir do Acido Araquidonico.



Obrigado pela atencao!
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