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Barreiras Naturais diminuem a entrada de microbios




BARREIRAS NATURAIS
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Barreiras podem ser quebradas

= Quebra: Ex.: cercaria (helminto -
Esquistossomose)

s Falha:

= queimaduras

= Cortes de tecidos

= Inalacdo

= Injecdo (picada de insetos)



Resposta Imune Inata

= Resposta mais imediata

=« Ndo induz memoria
imunoldgica

= Ndo ha especificidade
imunologica, mas depende do

reconhecimento do patdgeno
por receptores



Resposta Imune Adquirida

= Mais duradoura
= especificidade
= memoria imunologica

Resposta Primdria X Resp. Secundaria

Aula: Vacinas 5/10 Dr. Marcelo Vallada



Qual é o tamanho do

Como este patdgeno vive e se
replica no hospedeiro?



SIZE
(mm)
WORMS
103 TAPEWORM
GUINEAWORM
o SCHISTOSOME
FILARIA
1
PROTOZOA
10 -
' AMOEBA
< LEISHMANIA
' TRYPANOSOME FUNCI
102 - ASPERGILLUS BACTERIA
i CANDIDA MYCOBACTERIUM
» MALARIA
STAPHYLOCOCCUS | v ocron e
-3 >
10 CHLAMYDIA
POX
MYCOPLASMA
10-4 INFLUENZA
POLIO




SIZE
(mm) . .
WORMS Os mecanismos imunes
. TAPEWORM ~
10 | GliExvoRM | hdo podem ser os mesmos
- - para todos os patogenos
SCHISTOSOME
10
FILARIA
1
PROTOZOA
107 =
LAMOEBA
<| LEISHMANIA
FUNGI
TRYPANOSOME
10-2 ASPERGILLUS BACTERIA
L CANDIDA MYCOBACTERIUM
» MALARIA
| STAPHYLOCOCOUS | icerrsin | [TUiRUSES
103 CHLAMYDIA
POX
MYCOPLASMA
104 INFLUENZA
POLIO




Qual tipo de vida tem este
patdgeno unicelulares?

= Vida extra-celular

= Vida intra-celular



Bactérias Extracelulares
Bl XL AT O S U

Espiroqueta

Treponema pallidum

Agente causador da Sifilis

Aula de 9/11 (Dr. Waldir Monteiro Pinto)



Bactérias Extracelulares

Enterococcus

s Replicam fora das células do hospedeiro, por
exemplo, no sangue, no tecido conjuntivo, na luz
do trato respiratorio e digestorio, em espagos
inter-teciduais.

= Causam inflamagdo, levando a dano tecidual ou
produzem toxinas (endotoxinas ou exotoxinas).



Alguns exemplos de bactérias extra-
celulares

s Staphylococcus aureus
n Escherichia coli

s Vibrio cholerae

n Clostridium tetani

s Neisseria meningitidis
s C diphtheriae

s Leptospira interrogans

Pseudomonas
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Papel da Imunidade Inata
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Sistema Complemento
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Funcdes dependentes da ativacao do
Sistema Complemento

* Complexo de Ataque a Membrana

_ _ Lise osmatica
Neisseria




Complemento e Opsonizagdo!!
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Mecanismos de Evasao do Complemento por Patégenos

Modified from Zipfel et al, 2013

1. Proteases that cleave Complement proteins:
acquired from host: - Plasminogen/Plasmin

endogenous proteases: — aureolysin (S. aureus) ;
thermolisin (Leptospira interrogans)

2. Acquisition of Host Complement Regulators:
Factor H; FHL-1; FHR-1, C4BP
Vitronectin

3. Pathogen Complement inhibitors:
CD59-like proteins (B. burgdorferi, S. mansoni)
CRASP-1 (B. burgdorferi)
SIC (S. pyogenes)
Paramyosin (Schistosoma mansoni)
DAF-like (T. cruzi)
4. Binding proteins to
C3 — Efb, Shi (S. aureus); Pra 1 (C. albicans);
C5 or to Cha



Papel da Imunidade Inata
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Fatores quimiotdticos atraem
Células Fagocitarias sdo atraidas ao local

Inflamagado

T

recruta

Neutrofilo

Macréfago

A

Fagocitose



E. coli

Resposta Imune Humoral Bactérias extra-celulares
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Bacteria
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Anticorpos em agdo!
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Producdo de toxinas

Doenca Bactérias Toxina

Tétano Clostridium tetani Toxina
tetanica

Difteria Corynebacterium Toxina
diphtheriae diftérica

Botulismo | Clostridium botulinum Toxina
botulinica

Célera Vibrio cholerae Toxina
colérica




Solucado...

= Neutralizagdo por Anticorpos

Toxina + Endocitose DlSSOClqgao da An‘rlcqrpo +
receptor Toxina Toxina




Mecanismos de evasado

= Escapam da
fagocitose

(presencga de
capsula 5z
polissacaridica) Ribossomos g

Peptideoglicanosaalt: =

ST -
o .

o

Céps ula e



Solucoes do sistema imune

Papel da Resposta Imune Humoral

LB

POLISSACARIDEOS

Linfdcito B consegue
reconhecer
diretamente maioria de
antigenos de bactérias
extracelulares
(Polissacarideos)



Mecanismo de

evas&o imunoldgica | EXeMPIos
! Variacao Muitos virus, por
| antigénica exemplo, influenza, HIV #"

Neisseria gonorrhoeae, ' ==

E. coli, Salmonella

typhimurium
Inibicdo da Muitas bactérias
ativacéo do
complemento
Resisténcia Pneumococos

a fagocitose




Conseqiiéncias

a Danos

= Problema com resposta imune - produgdo de
TNF sistémico pelos macréfagos = choque
séptico.

» Excesso de resposta > aclimulo de
Imunocomplexos (Hipersensibilidade por
deposigdo de Ag-Ac em certos d6rgdos)

= Produgdo de super-antigenos: ativagdo excessiva
= Resposta auto-imune: ex: febre reumdtica



Super antigeno
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Bactérias Intra-celulares

Aulas de "Tuberculose" : 21/11, 22/11 e 23/11
Dra. Silvia Ledo e Dra. Vera Galesi



Listeria monocytogenes




Bactérias Intra-celulares

= Multiplicam-se obrigatoriamente
dentro da célula do hospedeiro.



Imunidade contra bactérias intra-celulares
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| Control of infection

Eradication
of infection

X -

Yy

Neuiréphils Macrophages Macro-[;;hages

Innate immunity > Adaptive immunity >
1
14

(relative values)

Number of viable bacteria

T
0 7 :
Days after infection



Bactérias Intra-celulares

= Resposta Inata € mediada
principalmente por células
dendriticas, neutrofilos, macrofagos e
células NK
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Uma vez dentro do fagdcito

ANTICORPO NAO ADIANTAII

!

Os Acs nhdo conseguem atravessar a
membrana celular do fagdcito e assim ndo
atingem as bactérias intracelulares.



Uma vez dentro do fagdcito

ANTICORPO NAO ADIANTAII

!

Quem resolve : Ativagdo de macroéfagos

Linfocito T € o mais importante para ativar
macrofagos



A resposta imune mais protetora
contra bactérias de vida intra-
celular é mediada por LT, pois ao
secretarem  IFN-gama  ativam
macrofagos.
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Somente os macréfagos ativados
eliminam Listeria in vitro
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Phagocytosed bacteria
in vesicles and cytoplasm

4l Cooperagdo entre LT CD4+ e CD8+

na resposta contra bactérias intra-celulare:s
CD4+

Viable
bacteria in

Killing of Killing
bacteria in of infected
phagolysosome cell




Phagocytosed bacteria
in vesicles and cytoplasm

Cooperagdo entre LT CD4+ e CD8+

na resposta contra bactérias intra-celulare:s

CD4+
T cell

CcD8+ LT reconhecem e matam
CTL células infectadas

Viable
bacteria in
cytoplasm ‘.
Killing of Killing
bacteria in of infected

phagolysosome cell




Resposta imune celular induz
ativagdo de macrofagos

Linfocito T auxiliar

Macraofago infectado



Ativagdo de macrofagos
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Mecanismos de evasado

» Inibem formagdo do r | | |
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« Rompem a membrana do N P ©

| B

fagossomo e escapam
para o citoplasma

» Inativam a agdo de g | | ”
radicais livres N Pl .

» Evitam acidificacdo do : /’ W
fagolisossomo T \E °

lisossomos

fagossomo



o
o £
o 3
2 5
S o
C O
S €
@) (@
O O
]
O * amm
9 &
c 4
E o
C 9
@) a
L

micobactérias

v)
Q
+—
-
S
D

(@)
N
Q)
O

éls epitelidides

Linfocitos T




Granuloma:

colegdo de células monocucleares que isolam o
patdgeno do resto do tecido

Activated
macrophage

S

Fibroblast =& =//)

vessel Lymphocyte Macrophage



Granuloma:
colegdo de células monocucleares que isolam o
patdgeno do resto do tecido

Activated
macrophage

vessel Lymphocyte Macrophage

A ativagdo excessiva destes macrofagos causa
dano tecidual e fibrosamento



Mycobacterium lepra

Lepra tuberculdide
[Ac] baixas

» Resposta Imune celular

mais ativa

Ha formagdo de granuloma
em volta dos nervos,
causando menor
sensibilidade, mas com
menos destruicdo tecidual
e menos micobactérias

[IFN-gama e IL-2] elevadas
(TH1)

Lepra lepromatosa

[Ac] elevadas

Resposta Imune celular
menos ativa

Micobactérias se
multiplicam nos macrofagos
e se encontram em grande
ndmero nos tecidos

Lesoes destrutivas
[IFN-gama] baixa;
[IL-4 e IL-10] elevadas
(TH2)
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Imunidade contra Parasitas
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Leishmaniose: Aulas 24/10, 25/10 e 26/10



= Quem sao???
= Protozodrios: Plasmodium, Trypanosma,
Leishmania
=« Helmintos: Schistosoma, Taenia, Filaria

= Ectoparasitas: dcaros, carrapatos
s Caracteristicas

= Ciclos de vida bem complexos

= Transmissao

= Cronicidade



Alguns exemplos de parasitas

PARASITA DOENCA
Plasmodium Maldria
Leishmania Leishmaniose

Trypanosoma |Doencga de Chagas

Entamoeba Amebiase
histolytica

Schistossoma | Esquistossomose
mansoni

Filaria Filariose




Imunidade protetora vs Protozoarios

Parasita Doenga Mecanismo principal da
imunidade protetora
Plasmodium spp Malaria AC e CD8+ CTL

Leishmaniaspp Leishmaniose CD4+TH1 > Ma~> killing
(cutanea/visceral)

Trypanosoma  Tripanosomiase (africanae  AC; Mg; CD8+CTL

spp americana/D.Chagas)

Toxoplasma Toxoplasmose CD4+TH1 >CD8+CTL
gondii

Entamoeba Amebiase AC, fagocitose
histolytica

Dra. Alessandra Pontillo



Protozodrios quando estdo
fora das células

Estdo mais susceptiveis aos
mecanismos efetores da Imunidade
Humoral:

Agoes dos Anticorpos

Ativagdo do Sistema Complemento,
Fagocitose e Citotoxicidade mediada
por Acs.



parasita

mecanismo

efeito

Anticorpos e Complemento

esporozoitos de Plasmodium,
vermes intestinais,
tripanossoma

Esporozoitos e merozoitos de
Plasmodium, Trypanosoma
cruzi, Toxoplasma gondii

Plasmodium,
tripanossomas

1

proteinas do
complemento

dano direto ou lise mediada
pelo complemento

evita a disseminacao pela
neutralizacao do local de
fixacao, impede o escape do
parasita do vacuolo
lisossGmico, evita a inibicao
da fusao lisossomica

potencializacao da
fagocitose




Parasitas em Fase Intra-celular

Macrofagos ativados efetivos contras
protozoarios intracelulares

e.g. Leishmania, Toxoplasma, T. cruzi.

CD8+/CTL matam parasitos intracelulares
e.g. Plasmodium hepaticos; T. cruzi



Macréfagos ativados por IFN-gama
eliminam Leishmania donovani

com IFN-gama

sem IFN-gama

Dra. Alessandra Pontillo



Protozodrios

= Intracelulares

= Resposta semelhante a resposta contra
bactérias intracelulares e virus

Evasdo???

«RI Inata > Fagocitose

«RI Celular > Ativagdo de macrdofago por
linfdcitos auxiliares



Helmintos

Taenia solium

= Resposta imune inata

= Barreiras naturais

= Secrecdo de substancias microbicidas
= Evasdo

= Tegumento espesso

= Multicelular
= Resposta imune adquirida

= Ha ativagdo de LT auxiliar > produgdo de IgE e
ativacdo de eosinofilos



Inflamacao

Mastocito /

Mediadores

Célula plasmatica

Macréfago

Mastociio

\ Quimiotaxia

Mediadores




Resposta imune contra helminthos

IL-5
Q 9P IgE

TH2 cell ". Qé.* R o .
: Y~ | Eosinophil
- | activation
Eosinophil,. >

« * Helminth

. ‘ %%, | Helminth
- R death

Abbas, Lichtmann, Pillai




Schistosoma mansoni

Evasdo

= Tegumento
espesso

= Multicelular

Solucoes
=Producdo de
IgE
sAtivacdo de
eosinofilos



Resposta imune contra virus

n Virus da dengue (17/10)
m Virus Zica (17/10)

s Febre amarela (19/10)

s HIV (7/11)

s Influenza (14/11 e 16/11)



Virus sdo patogenos de vida
intra-celular

= Mas, sdo encontrados também fora
das células do hospedeiro, no inicio da
infecgdo, quando se disseminam de
uma célula para infectar outra célula.



Imunidade contra virus

= Resposta imune inata
= Resposta imune humoral
= Resposta imune celular

= Exemplos de mecanismos de escape da
resposta imune



IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR - 7* Edicao
Abbas & Lichtman & Pillai

ISBN: 9788535247442

Elsevier Editora

ELSEVIER

Produto
microbiano
(PAMP)




Imunidade inata

NK infectada ceélula :
infectada |

“Imunidade adaptativa

celula
infectada

Protecao
contra

infeccao

Erradicacao
da infeccéao
estabelecida
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IFN do &

Interferons Tipo I: wo WGy
IFN-alfa e IFN-bett  gFa—>1EH

Virus Estado |
antiviral '

= Promovem um estado antiviral das células
vizinhas, ainda ndo infectadas. Inibem a
sintese de proteinas virais, provem a
degradagdo de RNA viral e inibem a
formagdo de novas particulas virais.

= Aumentam a citotoxicidade das células NK
e LT CD8+ e promovem a formagdo de sub-
populagdo Thl.

= Regulam positivamente a expressdo de
moléculas de Classe I
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Linfocitos T CD8+ citotoxicos (CTL)
em contato estreito com a célula
alvo (TC)



Processamento de Ag virais e algumas
estratégias de evasdo

Inhibition of ~ Block in MHC synthesis |
proteasomal activity: and/or ER retention:
EBV, human CMV adenovirus, human CMV

TAP r ; \ | |
@‘ ‘ , % $‘——‘—DZEC
=y »,

Cytosolic Proteasome / A\ CD8+
protein | , CTL

= , Class | MHC pathway

Block in Removal of Interference with CTL recognition
TAP transport: class | from ER: by "decoy" viral class | -like

HSV CMV molecules: murine CMV

Abbas, Lichtmann, Pillai



Outros mecanismos de
evasao

. Grande variacao antigénica (Influenza e
HIV)

. Atague as células do Sistema Imune
(LT CD4+ e Macrofagos) HIV

. Etc...
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Aula sobre Esporotricose 28/11 Dr. Anderson Rodrigues



Fungos

= Fungos patogénicos causam infecgoes
em individuos imunocompetentes.

= Fungos oportunistas:

causam infeccoes em individuos
imuno- comprometidos por
imunodeficiéncia, uso de
imunosupressores ou quimioterdpicos
anti-cancer.
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Parede celular de fungos
ativam o Complemento

= Via Classica com a produgdo de Acs
especificos

Geragdo de opsoninas Lise Celular

Fatores quimiotaticos
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Célula NK e Macrofago

Macréfago com
micrébios fagocitados

Morte dos
micrébios

fagocitados




Neutrofilos: fagocitam
fungos bem, mas duram
pouco tempo.




= Nem sempre conseguem matar
completamente os fungos fagocitados.

= Podem até contribuir para a
disseminagdo de fungos nos
hospedeiro.

= Formagdo de granulomas pode isolar
as dareas infectadas.



Macréfagos ativados tém
maior poder microbicida

Maiores chances de eliminar fungos
internalizados por macréfagos
ativados (ex: por IFN-gama).



Resposta Imune
Adquirida

= ACS hem sempre sdo protetores.

= Em algumas micoses a alta produgdo
de Acs pode estar associada a um
prognostico ruim.
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Imunidade celular é a
principal, dependente de LT.

n LT CD4+ (TH17+) atrai neutrdfilos para o
local, liberagdo de citocinas inflamatorias
no local.

s LT CD4+: (TH1) podem estimular a
produgdo de Acs e estimular a formagdo de
granulomas.

= Na candidiase:
Produgdo de IFN-gama: + protegdo
Produgdo de IL-6 e IL-4: progressdo



