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INTRODUCAO

Relembrando o sistema imune

IMUNIDADE INATA

e Barreiras fisicas e qguimicas

e Células (fagociticas, dendriticas,

N K, mastocitos, outras células

Infoides...)

e Proteinas sanguineas (ex:
complemento; IL...)

IMUNIDADE ADAPTATIVA

e Linfocitos T
e Linfocitos B
e Proteinas (ex: anticorpos; IL...)
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FIGURA 1.1 Imunidade inata e adaptativa.

Os mecanismos da imunidade inata fornecem a defesa inicial contra
infeccdes. As respostas imunes adaptativas se desenvolvem
posteriormente e necessitam de ativacao dos linfocitos. A cinética
das respostas imunes inata e adaptativa sao aproximacoes e
podem variar em diferentes infeccbes. Somente tipos celulares
selecionados sdo mostrados. /LC, célula linfoide inata; NK, natural

-

killer. Abbas et al., 2021



INTRODUCAO

Relembrando o sistema imune

. c A , _p Cytokines
e Reconhecimento antigénico (células dendriticas -

L-10 |
TGF'B INfliammartory

principals) » capturam antigenos no tecido;
IFN-y Infection

mMigram para orgaos linfoides; apresentam |
antigenos aos linfécitos T » Ativagao do linfocito T N o
S
IL-2 cell mediated

e Necessita de 3 sinais: : y TNE-.|  immunity

Sinal 2: coestimulacdo (CD80/CD86 — CD28).

Sinal 1: reconhecimento do antigeno pelo TCR.

IL-4 Allery, IgE
IL-5 Eosinophilia
IL-13 AHR

L4
Sinal 3: citocinas do ambiente » determinam Lo
polarizacao funcional.

e Dependendo do microambiente de citocinas, o
linfocito T CD4+ se diferencia em perfis funcionais:

IL-17 Neutrophilia
IL-22 | Auto-immunity

o Th1; Th2; Th17; Treg

Abbas et al.,, 2021; Saglani & Lloyd, 2017



INTRODUCAO

Relembrando o sistema imune

Tolerancia imunologica

e Capacidade do sistema imune de nao responder de forma agressiva a antigenos
proprios ou inofensivos.

e |SSO € essenclal porgue estamos continuamente expostos a: alimentos; microbiota;
aeroalérgenos; proteinas ambientais.

« Sem tolerancia » inflamacao patolégica.

Abbas et al., 2021
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Relembrando o sistema imune

Tolerancia imunologica

Abbas et al., 2021



INTRODUCAO

Relembrando o sistema imune

Tolerancia imunologica vs Atopia

 Na alergia ocorre falha da tolerancia a antigenos ambientais inofensivos.

e |sso leva a:
o ativacao Th2;
o producao de IgE;
o ativacao mastocitaria;
o Inflamacao eosinofilica

« Asma: quebra de tolerancia imunolégica associada a resposta inflamatoria
desregulada nas vias aéreas - doenca imunolégica complexa e heterogénea.

Abbas et al., 2021



IMUNOPATOGENESE

Fenodtipos e endotipos

Fendtipo = caracteristicas clinicas Endotipo = subtipo definido por
observavels mecanismo bioldgico especifico
o sintomas, gatilhos; funcao e TipoOs principails
pulmonar; idade de Inicio; o Th2-high
e asma alérgica o Th2-low

e asma nao alérgica

e asma de Iniclo tardio

e asma com obstrucao fixa

e 3sMa assoclada a obesidade

Teague et al., 2021



IMUNOPATOGENESE

Endotipos
Th2 high

e Predominio de: |L-4; |L-5; IL-13

e Células envolvidas: Th2; ILC2; eosinofilos; mastocitos

e Principais biomarcadores: eosindfilos sanguineos; FeNO; IgE total/especifica;
e Caracteristicas: producao de muco; broncoconstricao; eosinofilia;

hiperresponsividade bronquica

Teague et al., 2021



IMUNOPATOGENESE

Endotipos

Th2 low

e Mecanismos menos definidos: neutrofilos; Th17; Thi: IL-17; IL-6; IL8; TNF-alfa;
ILC3
e Caracteristicas:
o MeNOS resposta a corticoide
o Malor assoclacao com obesidade
o Irritantes ambientais
o Infeccoes

Teague et al., 2021



IMUNOPATOGENESE

Imunopatogenese

Genetic and host
susceptibility

Environment exposures:

Infections

Altered pulmonary
immunity

T Host microbiome
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Pollution
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Airway hyperresponsiveness Saglani & Lloyd, 2017



IMUNOPATOGENESE

Predisposicao

genetica

Abbas et al., 2021

Exemplos de Genes Associados com Atopia‘e*Asma

Gene Candidato
ou Proteina Localizacao Associacao Papel Putativo de Produtos Génicos na
Codificada Cromossomica com Doenca Doenca
Genes no 5q Asma IL-4 e IL-13 promovem troca de IgE; IL-5
agrupamento promove crescimento e ativagao de
do gene de eosinofilos; CD14 é um componente
citocinas (IL-4, do receptor de LPS que, por meio da
IL-5, IL-13), interagao com TLR4, pode influenciar
CD14, receptor o equilibrio entre as respostas Thl e
B,-adrenérgico Th2 aos antigenos; o receptor [3,-
adrenérgico regula a contragao
muscular lisa bronquica
MHC classe I1 6p Asma Alguns alelos podem regular as
respostas de célula T aos alérgenos
Cadeia 3 de FceRI | 11q Asma Medeia a ativagao de mastocitos
Fator da célula- 12q Asma O fator de célula-tronco regula o
tronco, crescimento e diferenciacao de
interferon-vy, mastocitos; o interferon-y contrapoe
STAT6 as acoes da IL-4; STAT6 medeia a
transducao de sinal de IL-4
Cadeia a do 16 Asma Subunidade dos receptores de IL-4 e de
receptor de IL- IL-13
4
ADAM33 20p Asma Metaloproteinase envolvida no
remodelamento das vias respiratorias
DPP10 2q14 Asma Peptidase que pode regular a atividade
de quimiocina e citocina
PHF11 13q Asma Regulador transcricional de genes Th1
ORMDL3 17q Asma Resposta de estresse do reticulo
endoplasmatico
IL-33, receptor de | 2q Asma A IL-33 induz citocinas do tipo 2 nas
IL-1-simile 1 células T, mastocitos, eosinofilos, ILCs
(receptor de IL-
33)
Fosfodiesterase 4D | 5q Asma Degrada cAMP e regula a contratilidade
da musculatura lisa das vias aéreas
Filagrina 1q Dermatite Componente de queratindcitos
atopica terminalmente diferenciados

importante para a fungao de barreira
epitelial




IMUNOPATOGENESE

Disfuncao da barreira epitelial

e Epitélio respiratdorio: imunologicamente ativo; papel central na patogénese
o parreira fisica;
o sensor Imunologico;
o produtor de mediadores inflamatorios.

 Fatores genéticos + ambientais >> lesao da barreira epitelial
o disfuncao de juncoes epiteliais
o aumento de permeabilidade
o entrada facilitada de alérgenos

e Células epiteliais lesionadas liberam alarminas:
o |L-25
o |L-33
o TSLP (thymic stromal lymphopoietin)

Al Heialy et al.,, 2022; Saglani & Lloyd, 2017; Abbas et al., 2021



IMUNOPATOGENESE

Disfuncao da barreira epitelial
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IMUNOPATOGENESE

Ativacao ILC2

e As alarminas (especialmente IL-33) ativam as
ILC2s >> produzem IL-4, IL-5 e IL-13 de forma
Independente da imunidade adaptativa,
Iniciando a inflamacao precocemente.

Table 43.1 Phenotypic and Functional Comparisons of
T Helper 2 Lymphocytes (Th2) Cells and Type 2 Innate

Lymphoid Cells (ILC2)
Th2

ILC2

Lineage surface markers

T cell receptor, CD4", CD3"

Lymphoid morphology

Intranuclear transcription factor
GATA3

Induced via adaptive immune
responses: Ig-E, dendritic cells,
lymph nodes

Type 2 cytokine production: IL-4,
IL-5, IL-13, IL-9

Lineage negative

No T cell receptor

Lymphoid morphology

Intranuclear transcription factor
GATA3

Induced via innate epithelial
cytokines: IL-33, IL-25, TSLP

Type 2 cytokine production:
IL-4, IL-5, IL-13

lg, Immunoglobulin; IL, interleukin; TSLP, thymic stromal lymphopoeitin.

Progenitor
linfoide

Precursor de ILC

Desenvolvimento

de ILCs IL-7

[ —

Ativacao 19 v
;de ILCs - IL-18 03
IL-17
IFN-y IL-22
Funcoes Defesa Defesa Funcao
efetoras de contra contra de barreira
ILCs virus helmintos; intestinal;
; inflamacao organogénese
aléraica linfoide

Saglani & Lloyd, 2017



IMUNOPATOGENESE

Ativacao ILC2

~

IL-33 IL-25 TSLP

Innate
immune
response

Type 2 innate
lymphoid cell

Eosinophilia

Antigen
presenting
cell

Adaptive
immune
response

IL-4, IL-5, IL-13 —)@T_hz -
differentiation

IL-4, IL-5, IL-13

Saglani & Lloyd, 2017



IMUNOPATOGENESE

Imunidade adaptativa

e As células dendriticas capturam antigenos e
apresentam aos linfocitos T naive (ThO).
e Na presenca de IL-4 ocorre diferenciacao para

Th2
e Citocinas centrais da resposta Th2

o |L-4: Induz troca de classe nos linfocitos B

> producao de IgE

o |L-5: principal citocina eosinofilica:
producao medular; recrutamento;

sobrevida tecidual.
o |L-13: hipersecrecao de muco;

hiperresponsividade bronquica;

remodelamento.

Allergen

Pollution *
Viruses Allergens

3
IQITTQITITYITITY i M JITgi
Eplthellal barrler |
junctlon Gllsruptlon
A )

golelele

Naive T helper cell: )_
converted to Th2 cell \_
upon interaction with DC _),(IQ-E XY

Dendritic cell:
antigen presentation in
lymph node to CD4+ cells

Mast cell

l IL-4
Release of /
IL-5 C and cytokines

Al Heialy et al.,, 2022; Saglani & Lloyd, 2017



IMUNOPATOGENESE

Papel dos eosinofilos e mastocitos

e Eosinodfilos: liberam proteinas granulares
toxicas gue causam danos teciduais e

promovem o remodelamento.

e Mastocitos: ligacao do alergeno a IgE na

superficie dos mastocitos causa

degranulacao rapida, liberando histamina e
leucotrienos, resultando em bronconstricao

imediata e edema.

(ou baséfilo) '~ Citocinas (p. ex.: TNF)
ativado Mediadoreslipidicos

Mastocito

t} :-.
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: «q‘. Vasodilatagéo
o
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)y constricao
£

Hipermotilidade
intestinal
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\-> peroxidase do eosindfilo) — —— "@_ A tecidual

Saglani & Lloyd, 2017; Abbas et al., 2021



IMUNOPATOGENESE

Remodelamento das vias aéreas

e Ocorre em paralelo a inflamacao:
o Espessamento da membrana basal reticular;
o Aumento da massa do musculo liso das vias aéreas;
o Aumento da vascularizacao (angiogéenese);
o Alteracdes na matriz subepitelial.

Environmental insult;
Allergen, infection, pollution

@ @ ° ®

© ® S

Bronchial 4 P

epithelium |

)|0]0 ¢ Inflammation A
= Aﬁ

Matrix irway
== = < == —< remodeling
= =

Smooth 4'::__7
muscle

Healthy airway wall Asthmatic airway wall

Fig. 43.5 Pathology of allergic asthma: parallel development of airway inflammation and remodeling. Environmental insults including allergens, infec-
tion, and pollution result in the pathogenesis of asthma with parallel development of airway inflammation and remodeling. The airway wall structures
that are altered in asthma include the airway epithelium, increased thickness of the subepithelial matrix, and increased smooth muscle mass. The
predominant inflammatory phenotype is eosinophilia.

Saglani & Lloyd, 2017



IMUNOPATOGENESE

Resumo da imunopatogénse na asma classica
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IMUNOPATOGENESE

Type 2 inflammation

Airway epithelium

S % # Non-type 2 inflammation
:‘ w Pollutants, ROS, bacteria
-_ & viruses, and glycolipids
r WWWWW

Interferons, idative stress, DAMPs, tight junctions
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IL-4, IL-5,
IL-9, and IL-13

Histamine &
Cysteinyl leukotrienes

Smooth
Muscle

- V¥
Bronchospasm Contraction Hyperplasia Xie et al., 2024
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Papel dos neutrofilos

e Aumentam durante as exacerbacoes precipitadas por infeccoes
e Importantes na mediacao da asma grave em adultos
e Estudo realizado com 51 criancas com asma grave
o Aumento de neutrofilos intraepiteliais » melhor funcao pulmonar, controle dos

sintomas estavam em uso de doses mais baixas de Cl >> neutrofilos
especificamente no epitelio podem ter um papel protetor

Teague et al., 2021; Saglani & Lloyd, 2017
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Maturacao imune e microbioma

e Janela critica na infancia:
o eXposicao precoce a microbioma diverso: promove tolerancia via células T
reguladoras (Tregs), protegendo contra o fenétipo Th2;

» estudo norteamericano: Amish vs Huterites - efeito de ambientes rurais >>
exposicoes a componentes microblanos e endotoxinas (comuns em
ambientes de fazenda) impactam o sistema imune, desviando a resposta da
Imunidade tipo 2 para um fenotipo de células T reguladoras.

Teague et al., 2021; Saglani & Lloyd, 2017
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Fatores associados a asma grave e
resisténcia ao tratamento

e Deficiéncia quanti e/ou qualitativa de Treg

o EXposicoes precoces e teoria da higiene
o Microbiota intestinal e cutanea - disbiose >> menor producao de acidos graxos de

cadeila curta (butirato, propionato, acetato...) que estimulam Treg
o Deficiéncia de vitamina D >> menos Tregs (producao reduzida de IL10; TGFb;

expressao FOXP3);

e Linfocitos Th17 >> IL17; INF; ILC3
o mals presente na asma Th2 low; recrutamento de neutrofilos; perpetua

Inflamacao neutrofilica; baixa resposta ao corticoide

e Sensibiliacao a alérgenos fungicos >> |L33 - mailor resisténcia a corticoides

Teague et al, 2021; Al Helaly et al, Xie et al.,, 2024



IMUNOPATOGENESE

Exacerbacao asmatica

e Principal gatilho: infec¢Oes virais - precipitantes Healthy Aiway |
. . . . - Absence of type 2 inflammation and low circulation igE
mMais comuns em criancas (Rinovirus!)

** - “"gt')_g..f_

Type 1 inteferons

e Defeito na resposta antiviral (DC plasmocitoides):

thawrus

criancas asmaticas apresentam um defeito na S;?f;mf Airvay profecied
~ . o« . . from viral infection
producao de interferons (IFN) antivirais pelo e "
sthmatic Airway
epltéllO - Presence of type 2 inflammation

- IgE arming of Plasmacytoid Dendritic Cells

b ' .'-:o.. -
e Resposta Th2 exagerada: falha no controle viral é . *# —"‘*m}?ﬁm o
Nl 3

acompanhada por uma "onda" exagerada de
citocinas Th2 durante a infeccao.

Airway susceptibie
to wral infection

Saglani & Lloyd, 2017, Xie et al., 2024



J;;%@; . e
Exacerbacao asmatica P

JJ

e Infiltrado inflamatdrio na exacerbacao € misto:

M2 macrﬁphages 09, A g B

o Neutrofilos: aumentam significativamente ' ymi | ::l%g Cl»‘f%a Eosinophils G '

durante a crise - resposta necessaria para ¥ R S A M

combater a infeccao viral ou bacteriana. e \

o Eosinodfilos: ocorre recrutamento agudo de — §

eosinodfilos devido ao pico de citocinas, como a T2 > i |
ILS. P @ IL-13

DC ILC2

anti-viral  J X

e Gatilho » epitélio » alarminas » ILC2/Th2 ou Th1/ ng /

Th17 » mastdcitos / eosindfilos / neutrofilos - - response it
broncoconstricao + edema + muco » obstrucao 1 -’;ié B cell l
ag Uda o 5 o - 'rAsthma features?” '
2 .: BHR :
: Eosinophilia ;
. Plasmacytoid Inflammation
DC \hMucus production )

Saglani & Lloyd, 2017, Xie et al., 2024
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