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Caracteristicas gerais

« Caracteristicas do microorganismo —> caracteristicas da resposta:

Pouquissimos micro-organismos
sao sempre patogénicos

™~

Alguns micro-organismos sao
potencialmente patogénicos \

Maioria dos micro-organismos sao
nao patogénicos

S

!

MICROBIOTA




Caracteristicas gerais

 Microbiota:

Normal microbiota of the

conjunctiva

1. Coagulase-negative
staphylococci

2. Haemophilus spp.

3. Staphylococcus aureus

4. Streptococcus spp.

Normal microbiota of the nose
1. Coagulase-negative
staphylococci

2. Viridans streptococci

| 3. Staphylococcus aureus

| 4. Neisseria spp.

| 5. Haemophilus spp.

| 6. Streptococcus pneumoniae

Normal microbiota of the
stomach

1. Streptococcus

2. Staphylococcus

3. Lactobacillus

4. Peptostreptococcus

/

Normal microbiota of the skin
1. Coagulase-negative
staphylococci
Diphtheroids (including
Propionibacterium acnes)
Staphylococcus aureus
Streptococcus spp.
Bacillus spp.

Malassezia furfur
Candida spp.
Mycobacterium spp.
(occasionally)

L

ONO AW

Normal microbiota of the
urethra
Coagulase-negative
staphylococci
Diphtheroids
Streptococcus spp.
Mycobacterium spp.
Bacteroides spp. and
Fusobacterium spp.

. Peptostreptococcus spp.

orON

o

Figure 27.13 Normal Microbiota of a Human.

body sites.

Normal mi
outer ear

1. Coagulase-negative
staphylococci

2. Diphtheroids

3. Pseudomonas

4. Enterobacteriaceae

(occasiol

crobiota of the

nally)

Normal microbiota of the mouth and oropharynx

. Viridans streptococci
Coagulase-negative
staphylococci
Veillonella spp.
Fusobacterium spp.
Treponema spp.
Porphyromonas spp.
and Prevotella spp.
Neisseria spp. and
Branhamella catarrhalis
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9. Beta-hemolytic streptococci
(not group A)

10. Candida spp.

11. Haemophilus spp.

12. Diphtheroids

183. Actinomyces spp.

14. Eikenella corrodens

15. Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Normal microbiota of the
small intestine

1. Lactobacillus spp.

2. Bacteroides spp.

3. Clostridium spp.

4, Mycobacterium spp.

5. Enterococci

6. Enterobacteriaceae

Normal microbiota of the
vagina

1. Lactobacillus spp.

2. Peptostreptococcus spp.
3. Diphtheroids

4. Streptococcus spp. -

5. Clostridium spp.

6. Bacteroides spp.

7. Candida spp.

8. Gardnerella vaginalis

CEINOOALOD S

Bacteroides spp. 10.
Fusobacterium spp. 11%
Clostridium spp. 12.
Peptostreptococcus spp. 13.
Escherichia coli

Klebsiella spp. 14.
Proteus spp. 15.
Lactobacillus spp. 16.
Enterococci

Normal microbiota of the large intestine

Streptococcus spp.
Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp.
Coagulase-negative
staphylococci
Staphylococcus aureus
Mycobacterium spp.
Actinomyces spp.

A compilation of microorganisms that constitute normal microbiota encountered in variod

Estima-se que o corpo humano que
contém cerca de 10 trilhoes de
células seja rotineiramente portador
de aproximadamente 100 trilhoes de
bactérias




Caracteristicas gerais

O desenvolvimento da doenca infecciosa em um individuo envolve

interacdes complexas entre o Patogeno e o Hospedeiro:

) Entrada do
v Yowaajdowdw Agente v Geneticaw do-
infeccio : hospedeiro-

v Status
nutricional

bacteriona

v Idade
v Coinfeccdes



Caracteristicas gerais

= A sobrevivéncia e patogenicidade dos microorganismos €
influenciada pela capacidade de sobrepujar as barreiras impostas

pelo hospedeiros e pela evasao aos mecanismos efetores:

> Fatores de viruléncia

Nature 532, 64—-68 (07 April 2016)



Conceito ICEBERG das doencas infecciosas

———

Doencas classicas
clinicamente

Doencas menos severas

Infecgoes assintomaticas



P A sobrevivéncia e a patogenicidade dos micro-
organismos no hospedeiro sao influenciadas
pela sua capacidade de evasao

Google imagens



Caracteristicas gerais

O tipo de resposta imune protetora pode variar de acordo com:
» padrao genético do hospedeiro;
» localizacao do agente no hospedeiro (intracelular, extracelular);

> mecanismos de evasao e com as caracteristicas intrinsecas dos
antigenos de cada agente:

» Bactérias intracelulares

» Bactérias extracelulares

» Fungos — diversas “formas”
> Virus

» Parasitas — Vermes e protozodrios



Etapas da resposta

Tempo ap6s exposicao

Barreiras fisicas Acdo de células Imunidade
e quimicas e mediadores adaptativa Feita sob medida
y ' para o patdgeno
g Imunidade inata

Induzida pela infeccao (PAMPs)




Caracteristicas gerais
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Caracteristicas gerais

Uma resposta eficiente contra um tipo de microrganismo nao
necessariamente sera para o outro

Bactérias Fungos

Recrutamento -

de neutroéfilos

(//\
v

\ Protecao /

Th17
/ Imunopatologia \

Contribui para a replicacao
Contribui para a e persisténcia dos virus
inflamacgéo crénica

¥
) .:
Vi
Parasitas rus

Th2 Thl




Bactérias extracelulares

As bactérias extracelulares sao capazes de
se replicar fora das células do hospedeiro.

* Staphylococcus aureus

http://www.mdsaude.com/2009/02/estafilococo

https://br.pinterest.com/pin/42305695871748
8116/

s-aureus-mrsa.html

"InfeccOes cutaneas: inflamacao aguda induzida
por toxinas; morte celular causada por toxinas
formadoras de poros Sistémica: producao de
citocinas induzida por toxina (“superantigeno”) g
por células T, causando necrose, choque,
diarreia"-

http://www.goffinmoleculartechnologies.co
m/meninaitis/



Bactérias extracelulares

As bactérias extracelulares sao capazes de
se replicar fora das células do hospedeiro.

e Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes

http://www.mdsaude.com/2009/02/estafilococo

https://br.pinterest.com/pin/42305695871748
8116/

s-aureus-mrsa.html

"Faringite e InfeccOes cutaneas: impetigo,
erisipelas, celulite Sistémica: febre escarlate”
"Inflamacao aguda induzida por varias toxinas
(p. ex.: estreptolisina O danifica as membranas §

celulares)"

http://www.goffinmoleculartechnologies.co
m/meninaitis/



Bactérias extracelulares

As bactérias extracelulares sao capazes de
se replicar fora das células do hospedeiro.

e Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli

=3 £ W

http://www.mdsaude.com/2009/02/estafilococo

- -mrsa.html
S-aureus-mrsa.ntm https://br. pinterest.com/pin/42305695871748

8116/

"Infeccoes do trato urinario, gastrenterite, choque
séptico”
"Toxinas induzem secrecdo de agua e cloreto pej@
epitélio intestinal; a endotoxina (LPS) estimula &
secrecao de citocinas por macroéfagos”

http://www.goffinmoleculartechnologies.co
m/meninaitis/



Bactérias extracelulares

As bactérias extracelulares sao capazes de
se replicar fora das células do hospedeiro.

Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Neisseria
meningitidis

Vibrio cholerae

s-aureus-mrsa.html

Clostridium tetani 8116/

Corynebacterium
diphtheriae

http://www.goffinmoleculartechnologies.co
m/meninaitis/



Bactérias extracelulares

As bactérias extracelulares sao capazes de
se replicar fora das células do hospedeiro.

\V S y X Copyright © 2008 Dennls@el Mlcros@nc.
1& e 004 m@lm ;,'u Inc

Escherichia coli Neisseria meningitidis
Vibrio cholerae

© Dennis Kunkel Microscopy, Inc. (www.denniskunkel.com)



Mecanismos de Patogenicidade

Elas podem atuar:

» Induzindo inflamacao
» Produzindo toxinas



Resposta imune contra bactérias extracelulares

T e e e e e e e O —

Principais mecanismos da Imunidade Inata: ativacao do complemento,
fagocitose e resposta inflamatdria — ativadores potentes de TLRs na

superficie de diversos patégenos (ex: LPS).

Importante acao de PMN-Neutrofilos

Imunidade Adaptativa: Resposta Imune Humoral — nao somente a
antigenos de membrana, mas também dirigida a toxinas produzidas pelas

bactérias.

Mecanismos: Opsonizacao — Neutralizacao — Ativacao de Complemento -

Fagocitose



Resposta imune contra bactérias extracelulares

W —

A ativacao do complemento auxilia na eliminacao dos
patégenos extracelulares

Ativacao complemento
(via alternativa e via da lectina)

Bactérias gram + Opsonizagao e fagocitose
peptideoglicana

== = = kst o )

Receptor

Bactérias gram — C3b

bactéria Fagocitose do

-PS C3 convertase fagocito microrganismo
Lise Recrutamento leucocitos

Bactérias Fragmentos C5a, C3a

manose

- ' @




Resposta imune contra bactérias extracelulares

W —

A ativacao do complemento auxilia na eliminacao dos
patégenos extracelulares

Ativagcao complemento
(via alternativa e via da lectina)

Opsonizagao e fagocitose

cu - Lg’. - Do |

Receptor
. . - C3b £ s Fagocitose do
A bactéria fagécito g
bactérias com parede
celular fina - suscetivel 3 Lise Recrutamento leucocitos

Fragmentos C5a, C3a

MAC @ @

lise pelo complemento




Resposta imune contra bactérias extracelulares

——

Ativacdo do sistema complemento (via alternativa e via das lectinas)

Leva a liberacao de
Anafilatoxinas (C3a, C4a e C5a)

Estimulacao das reacoes inflamatodrias

@ DCSa
«Csa =—=>

A %R o,
2 300330800330d4 1 | Yoo
Op} 'Q\F’ﬂp Y, Q“Q

¥

. Microrganismo |

Recrutamento
e ativacao dos
leucocitos por C5a, C3a

Destruicao do
microrganismo
por leucocitos

Ligacao de C3b ao
microrganismo, liberacao de C3a;
proteodlise de C5, liberagcao
de Cha

Abbas, Lichtman, Pillai. Imunologia Celular e Molecular. 8 ed. 2018



Resposta imune contra bactérias extracelulares

——

Ativacdo do sistema complemento (via alternativa e via das lectinas)

Leva a producao de

E> opsoninas

(C3b, C4b)

Opsonizacao e fagocitose

Ligagao de C3b (ou C4b) Relc_:ongecin;ento dot C3b Fagocitose do
a0 microrganismo :jga C%S%O ][ecgp_tor microrganismo
(opsonizacao) © O agocito

Abbas, Lichtman, Pillai. Imunologia Celular e Molecular. 8 ed. 2018




Resposta imune contra bactérias extracelulares

Ativacdo do sistema complemento (via alternativa e via das lectinas)

Leva a producao de

&—{> opsoninas

(C3b, C4b)

Opsonizacao e fagocitose

—

" Microrganismo | Mlcrorganlsmo%ﬁ

Ligacdo de C3b (ou C4b) R<a|<_:on£1ecirr|1ento do C3b
ao microrganismo ::IgaC% S% 0 frec?p_ttor
(opsonizacao) e o fagdcito

Abbas, Lichtman, Pillai. Imunologia Celular e Molecular. 8 ed. 2018



Resposta imune contra bactérias extracelulares

——

Fagocitos usam receptores de superficie para
reconhecer bacteérias extracelulares

ligante o

N

Receptores de manose TLRs — Estimula
— facilitam fagocitose V atividade microbicida

)

Receptores Fc de Anticorpos e do complemento —
Fagocitose e ativacao

< <



Resposta imune contra bactérias extracelulares

PRRs e PAMPS
A A
IL-6, TNFa, IL-1B
FAGOCITOSE

ROS

MIGRACAO E
RECRUTAMENTO DE CELULAS

EXPRESSAO DE
MOLECULAS CO-ESTIMULADORAS
E MHC

———

|

CITOCINAS

EXPRESSAO DE CCR7

Systemic effects

Vasodilation
Fever
Alteration of
metabolism

EXPRESSAO DE Current Biology
MOLECULAS
CO-ESTIMULADORAS
E MHC

MIGRACAO

7 CD28
. Th

MHC-II



Resposta imune contra bactérias extracelulares

S,

FAGOCITOSE

Receptores de manose
— facilitam fagocitose

do complemento —

Y Receptores Fc de Anticorpos e
OPSONIZACAO E FAGOCITOSE Fagocitos

Fagocitose Degranulagao NETs

Neutrofilos

Nature Reviews | Immunology



Neutrofilos contra bactérias extracelulares

Filamentos de cromatina, histonas e
contetido granular antimicrobiano (lisozima, defensina,
elastase e mieloperoxidase)

s
4

Brinkmann, V et al, Science, 2004



Armadilhas extracelulares dos neutrofilos

& ?
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Staphylococcus aureus Shigella flexneri

Gunderson & Seifert mBio 6(1):e02452- 14. 2015



Resposta imune contra bactérias extracelulares

———

Microrganismo extracelular - Resposta Imune Humoral

) i \),'4* ( Neutralizagzo )

Ce|u| B Antlcorpo / Y 0 s o
psonizacdo
Bacterla ?’{\ ’ e fagocitose
__$ mediada pelo
) &

\’IL receptor Fca

\)

bactéria cober-

Celulas T auxiliares ta com C3b

(para antigenos

proteicos)
Ativacao do
complementop’&\ ( lnflamacao
Lise do

mlcrorgamsmo )

[Fagocltose de ]

B
I L' 1 7 ’ —‘.
TNF, outras . ( Inflamacao )
CélulaT citocinas
auxiliar Ativacao d%
Bacténa CD4* 3 ~y macréfago
FN Y , fagocitose e
klllmg bacteriano

Apresentagao de \
Varias Resoostade
antigenos proteicos
S P cutocmas ))’4 a““°°"’°a

Abbas, Imunologia Celular e Molecular



Anticorpos — principal mecanismo de defesa
contra bactérias encapsuladas

Streptococcus pneuwmoniae, Neisserio

r 1 lgM
Baco, . L9 Polissacarideos, lipidios etc
outros 7
OIgeos < Anticorpos

linfoides Células B 4  HHHEHHEHEH ]
: , da zona marginal " T-independentes,

principalmente

" Tecidos IgM; plasmdécitos
MUuCOSO0S, de vida curta
cavidade
peritoneal

Abbas, Lichtman e Pillai. Imunologia Celular e Molecular 82 ed. 2015.



Resposta imune contra bactérias extracelulares

———

Opsonizacao da Bactéria
pelo Anticorpo

Ssen Binding of Fc receptor T
ngs?nri“cfgg‘;n opsonized microbes signals Phagocytosis :f:"g‘sgtecg
to phagocyte activate of microbe g

by 19G Fc receptors (FcyRl) phagocyte [kclobe




Neutralizacao de toxinas por anticorpos

Neutralizacao

Ingestao por
fagocitos

n A

Célula com
o ) receptores para
/ toxinas

e 1907

Resposta imune contra bactérias extracelulares

——



Resposta imune contra bactérias extracelulares

W —

ADCC-Mediada por Receptores de Fc de IgG de
Célula NK

Q ”
O
. °g !
o ﬁ> P .
O

Morte da
Célula

NK cell

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology 6e - www.studentconsult.com



Imunidade celular contra bactérias

extracelulares
Vo)
,
S100, B defensin
Bacteria\jl:;: Lf)“\’\
IL-17 -> IL-8 e

Recrutar Neutroéfilos

G-CSF
Diferenciacao de Neutrofilos

IL-22
Peptideos microbianos 6
Imunidade de barreira

BELLANTI, J. A., ESCOBAR-GUTIERREZ, A., TSOKOS, G. C. Immunology IV: Clinical Applications in Health and Disease. 42 edigdo. Bethesda: | Care Press. 2012.



Mecanismos de Imunoevasao por Bactérias

Mecanismos de Imunoevasao Exemplos

Bactérias Extracelulares

Variagao antigénica Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli,
Salmonella typhimurium

Inibicao da ativagao do complemento | Muitas bactérias

Resisténcia a fagocitose Pneumococcus, Neisseria meningitidis

Scavenging de espécies reativas de Bactérias catalase-positivas (incluindo
oxigénio estafilococos e muitas outras)




Ig antigeno Alteracao

ao longo

Sialilacao do tempo
de LPS J \\V' P

Pili com regioes
variavel V
e G no exterior

A

microbiano- nos antigenos isca de @
especifica de superficie membrana

/

Evasao da Resposta por

bactérias capsuladas
N A S ST T S« wtreren

- Pilina de gonococos: variagcdo
(conversdo génica)

- Podem apresentar capsulas que
inibem a ligacdo ao fagocitos;

- Liberacdo de fatores que inibem os
mecanismos de lise;

- Liberacdo de enzimas, como a
catalase que inibem as funcoes
efetoras das células imunes,

- Células  infectadas  perdem a

capacidade de atuar como APCs.

Abbas, Lichtman e Pillai. Imunologia Celular e Molecular 92 ed. 2019.



Evasao da Fagocitose

Bactéria

5
p. ex., Streptococcus i (b) P. ex., Pneumococcus
Antifagocitério 5 Baixa aderéncia
: i p. ex,
: Clostridium
M tetani

Delves, Martin, Burton, Roitt, 12a. Edigédo, 2013.



Evasao do Sistema Complemento

\

Clivagem

@

Ativagao distante
da superficie celular

p. ex., Haemophilus
influenzae

p. ex., Salmonella

N&o encapsulada
Bactéria

(Intracelular facultativa)

Encapsulada

p. ex., Staphylococcus

A (d) Tp. ex., Neisseria
Ligacéo inibida

\Z (©) Insercao inibida

K

Delves, Martin, Burton, Roitt, 12a. Edigédo, 2013.



Mecanismos de Evasao do Complemento por Patogenos

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, Sbi (S. aureus); Pra 1 (C. albicans);
C5 orto Cba



Defensin-Like Electrostatic

Cationic Peptides Repulsion
= AMP
/\ MorE LL-37
pr ‘
Defensins T
W ClpX ;4% M1 protein
—> ‘% Se, Type lll Needle
SR Apparatus
R YopK = -
S
e l
Immune Detection of
IpaH9.8 Type lll Needle
— NleE

AvrA

£y

a
LF — (wapk122)  (MaPKKks/6) W\/ l ~[ )
; [

v v
(erki2) (p3s ) ( Nk )
NV S

Transcrption Factors

v
NleC (3
@dd — v

Nuclear Pore Complex

poe”

Nuclear Membrane

o

AL ———y

MAPK-regulated R

Nucleoplasm ' .
cytokine expression

Transcrption Fact(.'n'si)'_>

NleE j
NF-xB induced expression

| of cytokine genes

multiple-peptide resistance factor
N protein(MprF): Staphylococcus
M1: Streptococcus
ClpX: Bacillus anthracis
LF: Bacillus anthracis
IxB Secretion System
Shigella flexneritype Il effector protein OspF

Molecular Cell 54, April 24, 2014 ©2014 Elsevier Inc.



Entry into

Ission new host

Mycobacterium
tuberculosis

25

Salmonella enterica



Resposta Imune contra bactérias intracelulares

Numero de bactérias Viaveis -

(valores relativos)

Controle da infeccao

da infeccao

Neutrofilos Macréfagos . Macréfagos
Imunidade inata > Imunidade adaptativa >

i |
0 7 14

Abbas, Imunologia Celular e Molecular, 9 ed., 2019.



Resposta Imune contra bactérias intracelulares

v Bactérias resistentes a degradacao
x em fagolisossomos

v’ Ativacao de fagocitos por PRRs (TLR e

NLR)
(—\/ v' Ativacgao direta e indireta de células
= Natural Killer (NK)




Resposta Imune contra bactérias intracelulares

IFN-y
TNF-a
Granzimas
Perforinas

Receptores

° de Ativacao

‘ Ligante
& \ativador

ATIVACAO DIRETA DE NK
v Bactérias = ligantes ativadores de NK na
célula infectada

ATIVACAO INDIRETA DE NK
v' Producao de IL-12 e IL-15 por células dendriticas
e macrofagos

Adaptado de Horowitz, Front in Immunol, 2012



Cooperagao NK-Macrofago para
combater bacterias intracelulares

\‘? Macréfagos contendo Morte dos
bactérias fagocitadas microrganismos
fagocitados
_\PP
é»,./i(!

Apoptose

Adaptado de Abbas, Lichtman e Pillai. Imunologia Celular e Molecular 82 ed. 2015.



Resposta Imune contra bactérias intracelulares

W —

Microrganismo intracelular - Resposta Imune Celular

_ -0~ Wild type (normal) mice
Papel 90 IFN-y e da IL’ 1.2 na BRI e o
protecao contra bacterias 7. —A— |FN-y knockout

intracelulares

*

(@)
1
*

IL-12: determinante para resposta Th1l
IFN-y assinatura Thil

Log1g viable bacteria in lung
' i

3 I | | 1 | I
0 20 40 60
Time (days) postinfection

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology 6e - www. studentconsult.com

Abbas, Imunologia Celular € Molecular, 7 ed., 2011.




Resposta Imune contra bactérias intracelulares

Bactérias fagocitadas em
vesiculas e no citoplasma

CélulaT
CD4+

CD40 CD40L

CTL

bactérias no cD8*

Killing de
fagolisossomo

Bactérias
viaveis no

,g,

Killing da
celula mfectada

.bbas, Imunologia Celular ¢ Molecular, 9 ed., 2019.



Resposta Imune contra bactérias intracelulares
e —— e s e e e —

Respostas Th1 sao protetoras e Th2 exacerbadoras das
infegcoes por patégenos intracelulres

Célula Ty1

=> | IFN-y, TNF |

Célula T 4}
o Ativacao de
Imatura S
Inibicao macroéfagos:
da’atl_v dkao imunidade
classlcf:a de mediada
Mas191agos por células

ﬂ IL-10, IL-4, IL-13

Célula T2
Infeccao Resposta Resultado
Mycobacterium | Alguns pacientes: Ty1 :'é Hanseniase tuberculoide
leprae Alguns pacientes: TH1 ::} Hanseniase lepromatosa
defeituoso ou TH2 dominante (alta contagem de bactérias)

Abbas, Imunologia Celular e Molecular, 7 ed., 2011.



Resposta Imune contra bactérias intracelulares
Wﬂ‘ B}

A infecgio por Mycobacterium leprae pode resultar em diferentes formas clinicas de hanseniase

Ha duas formas polares - a tubercuoide e a lepromatosa —; porém,
também existem vanas formas intermedarias

L4 | =i ”
LS : ':"
10 | - * o

Microrganismos presentes em niveis Microrganismos demonstram crescimento
baixos ou indetectaveis marcado em macréfagos
Baia niectvicade Alta nfectividade

Granulomas e inflamacdo local, Infeccao disseminada; lesdes dsseas,
lesao nervosa periérca cartiaginosas e neurologcas dfusas

Abbas, ImppglegiaplHdpMelscilaty. 4-edad Qd s,



Resposta Imune contra bactérias intracelulares

Resisténcia a morte nos fagolisossomos - Granuloma

CélulaT Célula B
Neutroéfilo Célula NK

Macréfago  Macréfago epitelidide
epitelidide  apoptético infectado

Macréfago Macréfago apoptotico
infectado

Macroéfago necrético ,
. Célula
infectado o
Dendritica

& @

Célula Gigante Célula

==
Espumosa: Mycobacterium
Macréfagos tuberculosis
Nature Reviews | Immunology

com lipidios
Adaptado de Ramakrishnan, Nat Rev Immunol, 2012



Imunidade protetora X
hipersensibilidade patologica

Mycobacterium tuberculosis - INFLAMA(;AO GRANULOMATOSA
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Ramakrishnan. Nat Rev Immunology. 2012
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Fovasao da resposta por bacterias intracelulares

Mecanismos de evasao da Resposta Exemplos

Imunoldgica

Inibicao da formacao do fagolisossomo

Mycobacterium tuberculosis,
Legionella pneumophila

Inativacao de espécies reativas de oxigénio e Mycobacterium leprae

nitrogénio
Ruptura da membrana do fagossomo,
escape para o citoplasma

Listeria

(glicolipideo fendlico)

Listeria monocytogenes
(proteina hemolisina)

Listeria
livre no citosol




= ’\ 1 o 3 * sy —
http://www.raizdavida.com.br/site/portugues/candida- http://clt.astate.edu/mhuss/true_& opportunistic_mycoses.htm
albicans-o-fungo-comum-das-imunodeficiencias/

Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum,
Pneumocystis jiroveci, Candida albicans

http://www.ppdictionary.com/mycology/neoformans.htm



Resposta Imune contra fungos

0
Hifa ﬁ = —
-

v" Infec¢do = micose C

v Podem ser intra ou Pseudohifa
extracelulares

v" Infecgdo pode estar

. . . Capsula
associada a imunidade ‘evedura |
comprometida Q
chdio Levedura encapsulada éé|u|as titas Esfera

@ i

Neutrofilo ) .
Mondcito Macréfago Célula Dendritica

Adaptado de: Erwig; Gow, Nat Rev Microbiol, 2016



Type of Example of

infection disease Etiologic agent Clinical presentation

Opportunistic Thrush Candida albicans, Aspergillus spp, Phycomycetes (Mucor, Rhizopus) Whitish plaques and radiographic
lung densities
vulvovaginitis

pneumonitis
Superficial Pityriasis versicolor Malassezia furfur Hypopigmented macules
Cutaneous Tinea capitis Microsporum audouini Ringworm lesion of scalp

Tinea corporis Trichphyton rubrum Infection of the skin

Onychomycosis Epidermophyton Infection of nails
Subcutaneous Sporotrichosis Sporothrix schenckii Budding yeast in tissue exudate
Systemic Blastomycosis Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Radiographic lung densities or

Cryptococcus neoformans meningitis
Coccidioidomycosis

Histoplasmosis

Cryptococcosis

Table 14-2.Clinical conditions that predispose to opportunistic fungal infection



Parede celular de fungos
ativam o Complemento

. Ay R o i
= Via Alternativa e Via das Lectinas

= Via Classica com a produgdo de Acs
especificos

Geragdo de opsoninas Lise Celular

Fatores quimiotaticos



Resposta Imune contra fungos

Macréfago
Defensinas |‘ Fungo @ Neutrofilo Reconhecimento:
TLR e Receptor de
lectina (dectina)
ROS
Enzimas ‘%
lisossomais
Proteases

Fagossomo

3

Morte de fu ngo Adaptado de: Erwig; Gow, Nat Rev Microbiol, 2016



Fungos%

TLR

CLR
Célula dendritica
5f
Resposta ou macrofago
Iresia Resposta
'Y SO adaptativa
a IL-23¢
Oy miL-23 IL-6 @ 3O
IL-1 IL-1
TGF-B
--------- A 8EL -if y
¥ Qe Th17 1>
:l D - ~‘~~
IL-17 /  GM-CSF . Medula
IL-22;
Barreira /
epitelial v
o ‘0 .

Peptideos
antimicrobianos

s 0@ @%%Quimiocinas

[

Controle de
infeccao fungica

"A imunidade mediada por células é o
principal mecanismo da imunidade adaptativa
contra as infeccdes por fungos intracelulares.

Histoplasma capsulatum, intracelular
facultativo que vive em macrofagos, é
eliminado pelos mesmos mecanismos
celulares que sao efetivos contra bactérias
intracelulares.

As células T CD4+ e CD8+ cooperam para
eliminar as formas de levedura de C.
neoformans, as quais tendem a colonizar os
pulmoes e o cérebro em hospedeiros
imunodeficientes.

P. jiroveci é outro fungo intracelular causador
de graves infeccdes em individuos com
imunidade celular defeituosa.

Os fungos intracelulares também podem ser
controlados em parte por células ILC1 que
expressam T-bet, enquanto os fungos
extracelulares podem ativar respostas de
ILC3."-



Resposta Imune contra fungos

DCs ou Macréfagos:

Adaptado de Nature Reviews Immunology 11, 275-288 (April 2011)

h Aspergillus
.° Aspergillus conidia
* Aspergillus hyphae
0 Blastomyces
@p Candida yeasts
. Candida hyphae
== Coccidioides
‘ Cryptococcus
=~ Dermatophytes

‘ Paracoccidioides
@ Pneumocystis
‘ Saccharomyces

N>- Sporothrix




Resposta Imune contra fungos

Wﬂ‘

Fungo

Dectina-1/2

v' Predominancia de
resposta CELULAR

v Th1 e Th17

v' Cooperacao T CD4
e T CDS8

IL-12

Célula Dendritica Célula Th1

1 IFN-y

Potencializa
atividade de M® e
neutrofilo

Adaptado de: Erwig; Gow, Nat Rev Microbiol, 2016



Resposta Imune contra fungos

Fungo
O Dectina-1/2

v Predominancia de

resposta CELULAR III_L-163
v Th1 e Th17 -
v Cooperacgédo T CD4

e T CD8 —) . @

Célula Dendritica Célula Th17
Inflamacgao

Recrutamento de
neutrofilos

Adaptado de: Erwig; Gow, Nat Rev Microbiol, 2016
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Copyright © 2012 | Care, Inc
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http://www.millenniumpost.in/Ne http://blogviniciusdesantana.com/2014/
wsContent.aspx?NID=236873 10/0s-9-virus-mais-mortais-da-terra/

Virus

Imunodeficiéncia Humana Adquirida, Influenza,
Herpes, Dengue, Zika

https://www.aktualne.cz/wiki/veda-a-
technika/koronavirus/r~i:wiki:3784/?redirected=1478118564



A

HIV Hepatitis B Ebola Virus

1

Adenovirus Influenza Bacteriophage

NAO SAO CAPAZES DE SE REPLICAR SEM A MAQUINARIA DA CELULA HOSPEDEIRA



Resposta Imune contra virus

Imunidade inata Imunidade adaptativa
Cel\llt:ias ' CTLs virus-
IFNs | especificos

Anticorpo

Magnitude da resposta/infeccao ==

01 2 3 456 7 8 9 10 11 12
Dias apds a infec¢ao viral

Abbas, Imunologia Celular e Molecular, 8 ed., 2015.



A

“Imunidade inata  Imunidade adaptativa
Células CTLs virus-
IENs do K especifico

_ Anticorpo
tipo | )
Titulo

de virus

Magnitude da resposta/infeccao =3

01 2 3 456 7 8 9 1011 12
Dias ap0s a infecgao viral ——————-

Imunidade inata Imunidade adaptativa

CélulaB A"ﬁwmya_ [ Protecio ]

: contra
' M infecc@o
antiviral ' Neutralizacao
I : s
: > Erradicacao |
; da infeccé@o
Kilting + 'CIL Célula Killing estabelecida

: dacélula  CD8" infectada da célula
e i rectada | infectada



Resposta Imune contra virus

v' Reconhecimento — Material genético e proteinas virais

Proteinas

de envelope
Y TT* Envelope
:g_ DB _~
2\ ”{ .

(presente ou nao)

Tegumento .

Material genético
(RNA ou DNA)

Capsideo ou *’l ‘* *

nucleocapsideo

Adaptado de: http://www.twiv.tv/virus-structure/



Resposta Imune contra virus

v" DNA metilado com residuos de Viral proteins
CpG — TLR9 Long LN\
: : CpG DNA e PR SSRIA LR TLR4
v RNA simples fita — TLR7/8 AVaVAN MFMFMF. Short — ppprf, = ) )
SSRNA i o cou| (MD2)
v" RNA dupla fita — TLR3 \\ S // N/ ~_ 1 /N m
TLRS _Y _TLR3 ;
v RNA - RIG e MDA-5 Ty | Zide
: ®
\ 0 |
v’ Proteinas virais — TLR1/TLR2 e TLR4 \\‘ / ‘
IFNP

[ S/

Producao de Interferons do tipo | i
Cytoplasm
CO CO CO O O oo e OO oo e o e
Nucleus

) Ny
Estado antiviral A Ay. B,

Bowie, Nat Rev Immunol, 2008



Resposta Imune contra virus

Reconhetfimento do
(. @ > patégeno

~ (TRIM proteins)—> Regulacdo da resposta,

inibicdo da transcricdao

v’ Estado antiviral
v IFN-I induz expressdo de genes

. . (V)]
estimulados por IFN do tipo | o -
E (’ (MiCFORNAS) Regulagdo génica
~ dsRNA
v E L .2 o AP
atores antivirais o f—: -
' g (’( él\sla-:%;)} *| Degradagao de RNA
3 (b( PKR ) # | Inibicdo de tradugio
v’ Bloqueia transcricdo viral B
v’ Degradagio de RNA/DNA viral = > (M protein) —— nibissode transrigio
Li.

(ADAR) —
(> CAPOBEC3] +>- Edicao de RNA

Modificagao de

(> @_’ proteinas

e & € © O © &

IFN do tipo | &
O}

Genes estimulados

antiviral por IFN do tipo |

¥

Bowie, Nat Rev Immunol, 2008



Resposta Imune contra virus

Resposta mediada por células Natural Killer

Célula

NK . -- .
Killing
Célula infectada 92 célula
infectada

v’ Reconhecimento de células com baixa
expressao de MHC-I
v' Liberacao de perforinas e granzimas

Abbas, Imunologia Celular e Molecular, 8 ed., 2015.



Ceélulas Natural Killer (NK)

Apobtose da celula-alvo-



Resposta Imune contra virus

Resposta mediada por células Natural Killer

Macrofagos com
microrganismos Morte dos

fagocitados microrganismos
fagocitados

v’ Liberacao de IFN-y para ativacao de M®

Abbas, Imunologia Celular e Molecular, 8 ed., 2015.



Resposta Imune contra virus

Fase Intracelular

(Replicacao)

81[')|£_3+ Célula '
infectada da célula

infectada

v Morte celular

v’ Ativacao de nucleases — destruicao
do material genético

v' Secrecao de IFN-y — ativacdo de M®

Abbas, Imunologia Celular e Molecular, 8 ed., 2015.



Resposta Imune contra virus

Fase Intracelular

APC Ativacao T CD8
&
O Y Processamento )
do antigeno MHC-I

virus citosol

Granzimas/perforinas

Célula tecidual infectada : apresenta¢ao cruzada

Ativagao T CD8

-©

MHC I
Granzimas e perforlnas

Atlvagao TCD4

K
| MHCHI

IFN -g



Resposta Imune contra virus

Fase Extracelular
(Antes da infecgao ou apos lise)

Anticorpo

it

Neutralizacao

Il

v" Impede entrada e adesao do
virus

v' Opsonizacao — fagocitose

v’ Ativagao de complemento —
opsonizacao e lise de envelope

Abbas, Imunologia Celular e Molecular, 8 ed., 2015.



Resposta Imune contra virus

Neutralizacao por anticorpos € um mecanismo
importante para a protecao contra virus e toxinas.




Mecanismos de Evasao

Mecanismos de Imunoevasao por Virus

Mecanismos de Imunoevasao

Exemplos

Variagdo antigénica

Influenza, rinovirus, HIV

Inibi¢do do processamento antigénico
Bloqueio do transportador TAP
Remocao de moléculas de classe I do RE

HSV
CMV

Producao de moléculas de MHC “isca” para
inibir células NK

Citomegalovirus (murino)

Producédo de homoélogos de receptor de citocina

Vacinia, poxvirus (IL-1, IFN-y),
citomegalovirus (quimiocina)

Producao de citocina imunossupressora

Epstein-Barr (IL-10)

Incorporagao de CD59 ao envelope viral

Infecgao e morte ou comprometimento funcional | HIV
de células imunes
Inibi¢do da ativagao do complemento
Recrutamento de fator H HIV

HIV, vacinia, CMV humano

Inibicao da imunidade inata
Inibi¢do de acesso ao sensor de RNA RIG-I
Inibigao de PKR (sinalizagdo pelo receptor
de IFN)

Vacinia, HIV
HIV, HCV, HSV, pélio




Mecanismos de Evasao

Virus influenza Virus influenza
humano aviario

Virus
influenza

Recombinacao
Génica

Genoma
com 8
segmentos
de RNA

Neuraminidase virus influenza

Nova cepa de
humano




Mecanismos de Evasao

Inibicao da atividade - Bloqueio na sintese de MHC '
proteossomica: e/ou retengao no RE:
EBV, CMV adenovirus, CMV humano

L s & g

TAP

T @Y
=1/

\
l
‘
Proteina Proteossomo
citosolica
Via do MHC de classe |

Bloqueio Remocao da Engajamento de receptores de inibicao em
no transporte classe | do RE: célula NK por moléculas do tipo classe |
por TAP: HSV CMV virais “decodificadoras”™ CMV murino




Mecanismos de Evasao

Inibicao da autofagia

Coxsackievirus

Measles
vi
"“SQ D46
GOPC

©j

®

® : ® /® )
L i} VIS Endosome Amphisome

% Lysosome
KSHV, MHV6S,
HSV-1

I HIV-1, FIuAV,
CVB3, Polio

Phagophore Autophagosome Autolysosome

\

\ ——p Autophagy induction
‘ ER Stress: X
\ il O Hav.sz _| Autophagy inhibition

Mohamud et al., Cell Reports. 2018
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Trypanosoma cruzi, Plasmodium sp., Leishmania
sp., Schistosoma mansoni

http://bioneogenios.blogspot.com.br/2014/07/trypa
nosoma-cruzi-e-doenca-de-chagas.html



Protozoarios de importancia meédica

INTRACELULARES

Lecstumanca mayjor 1eishmaniose cutinea




Protozoarios de importancia meédica

EXTRACELULARES

Entoumeba histohlicar  Amebiase

‘&

-




Resposta Imune contra parasitas

 Além de terem tamanhos diferentes, se
considerarmos s6 os protozoarios, por exemplo,
eles podem ter diferentes localizacdes — intra e
extra, e é preciso diferentes respostas para
reconhecer —

* Fase sanguinea — complemento e anticorpo
* Fase no figado ou no coragao — CTLs

* Intracelular (macroéfagos)- resposta celular



R

esposta Imune contra parasitas

‘ Exlm\ Intracelular
Espaco Intestinal, Superficle
sangue, linfa epitellal Citoplasmatica Vesicular
~ . %
e o = o &
Oo o Qe
o) (@] @
-« |0|0|0|(0
Virus Neisseria Virus Mycobacterium spp.
Bactérias gonorrhoeae Chiamydiaspp. | Salmonella
Fungos Mycoplasma spp. Rickettsia spp. typhimurium
Drofozaarios Streptococcus Listeria Yersinia pestis
pneumoniae es | Listeria spp.
Organismo Vibrio cholerae ‘Protozoa:rios! ‘ Legionella
Escherichia coli pneumophila
Helicobacter pylori Cryptococcus
andida albicans _0eoformans
Leishmania spp.
Tripanosoma spp.
Histopiasma
Complemento Peptideos Células NK Células T e NK
Imunidade Fagdcitos anfimicrobianos Células T dependenies
protetora Anticorpos Anticorpos, citotoxicas da ativacdo
especiaimente IgA pelo macréfago

Murphy e Kenneth, Imunobiologia de Janeway, 7 ed, 2010.




Resposta Imune contra parasitas

Complexidade :
" Ciclos de vida complexos
= Diferencas para cada parasita

Resposta Inata:

* Barreiras

* Neutrofilos e Macrofagos
e Complemento

Resposta Adquirida :

e Celular - padrao Thl ou Th2
* CTL

e Humoral

Murphy e Kenneth, Imunobiologia de Janeway, 7 ed, 2010.



Respostas Imunes a Parasitas Causadores de Doenca

Principais Mecanismos de Imunidade

Parasita Doenga Protetora
Protozoarios
Espécies de Maléria Anticorpos e CTLs CD8"
Plasmodium
Leishmania donovani | Leishmaniose Células Th1 CD4* ativam macré6fagos para
(mucocutdnea matar parasitas fagocitados
disseminada)

Trypanosoma brucei

Tripanossomiase africana

Anticorpos

Entamoeba histolytica | Amebiase Anticorpos, fagocitose
Metazoarios
Espécies de Esquistossomose Killing por eosinéfilos, macréfagos
Schistosoma
Fildria (p. ex.: Filariose Imunidade mediada por células; papel de

Wuchereria
bancrofti)

anticorpos?




Resposta Imune contra protozoarios

Trypanosoma cruzi
Plasmodium sp
Toxoplasma gondii

v’ Fagocitose
v" Glicosil fosfatidilinositol
(GPI) reconhecida por
TLR2 e TLR4

Modificado de Cardoso, Front Immunol, 2015.



Resposta Imune contra protozoarios

Ativacao por
TLRs

Célula Dendritica

Ativacao por
TLRs

Macréfago

Linfocito T CD8+

Importante
perfil citotoxico

Modificado de Cardoso, Front Immunol, 2015.

. O
Trypanosoma cruzi

§ \.

Sistema
Complemento

Células nucleadas

Replicacao dentro de
fagolisossomos
Pode haver escape para
o citosol

Linfocito B .
Anticorpos anti-

protozoario



Resposta Imune contra protozoarios

Célula Th1

CeélulaT
CD4+ /

naive

\

Célula Th2

IFN-y, TNF| o |

7

( .

[ Ativacao de ° Inibe a
macrofago: ativacao
imunidade classica de

mediada por macréfagos

. células ) N <

¥

- > 4 IL-10, IL-4, IL-13

(= = N >
Jnfecqao Je Resposta I Desfecho J
4 o

Leishmania Maioria das linhagens murinas: Th1 =I$ Recuperacao
 major Camundongos BALB/c: Th2 = Infecgéo disseminada




Resposta Imune contra protozoarios

Leishmania chagasi — leishmaniose visceral e cutanea

Th1 — resisténcia a infeccao (C57BL/6)
Th2 — suscetibilidade a infec¢gao (BALB/c)

Action of TH1 and TH2 cells in Leishmania infection

S ——— —
- - —

Forma Clinica / Clinical Form  Espécie / Specie  Produgdo de IFN<y (pg/ml) / Production of IFN-gamma(pg/mi)
Visceral / Visceral L. chagasi §45
Difusa / Diffuse L. amazonensis 416
Cutinea / Cutaneous L. braziliensis 1146 £ 382
Mucosa / Mucus L. braziliensis 4284 + 671

T N

\ '\\‘\ txll‘l Y
e
S

maCfophage activation no macrophage activation
disease resolved progressive disease




Imunidade 1nata contra protozoarios

TOXOPLASMA GOND// € O PROTOZOARIO MAIS BEM SUCEDIDO DO PLANETA

O Toxoplasma
ultrapassa
facilmente a
barreira
intestinal
integra

Denkers et al. Plos Pathogens, 2012

@Q@ Q Lumen do intestino delgado

N

e Q LJJJJ Antigenos sollveis
Q

Invasdo Q\. \ Invasdo
e

Migragao para LN

Iniciar resposta &/—. G @
adaptativa |

Células dendriticas Macréfagos Neutrofilos



Protozoarios ativam NLRs

a — b
To::fi;lasma \. / Trypanosoma
go vV G cruzi
v v . K+ efflux
NLRP3  NLRP1b NOD2 ROS
i NOD1 |
IL-2 2
ASC, 1 asc - ‘ NLRP3 E
caspill iy o ! I\ “ g
I | CAsP1 "3ASC | E
y IFN-y | ' 8
Active CASP1 c-Rel M Mediate CASP1 |
—_—
pro '“'.1,? x IL-1B Parasite killing orodLB x LB
= &, & %
pro-L-18  iL-18 Linfécitos prodL-18  |L.18
Macrofagos Macréfagos
Blood-sta
a b Leishmania c Phumo'dugr;

Entamoeba
hystolitica ) 2y
N L
' ';.'~ \
!

CcPS i ;
.‘l
vy j 3 Gal- Hemozoin
lectin =
/ [
asp1 % [ A | l \
y . NO| NOD2
Carr 1 - . mrp1' 12 "Lﬁ”
- 11 NLre3 ‘ NLRP3 ' dh e 0 e
e ASC l -\ isd  ASC ' :::‘ hee I;CASN
W E GP63 I g " :
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pro-IL-18 IL-18 pro-IL-18 IL-18 e pol-t LW
Y
Macrofagos Macréfagos

Macroéfagos



Resposta Imune contra protozoarios

Resposta imune adaptativa ao T. gondii

Equi

°
i{ Bacteria

%,_Amimicrobial
peptides




Resposta Imune contra protozoarios

Picada do

Resposta imune na maldria: Mosquito

Pele Linfonodo

Esporozoitos rozoites

B cell

= —-o
N , - f
Fase eritrocitica: 2
@#
Ve

¥

oclolocloloclolo |l o |« Th cell
Merozoite i Vari

N -
’ o
Figado /
¥ a2 ok o
-
Células de
Kupffer NO/ROI "t

; v

CD4+ T cell

Fase pré-eritrocitica



Escape para o citoplasma e
ativacao de TCD8*




As células T CD8* sao responsaveis pela
morte de céelulas infectadas

' crrotoxicipAbE |

DANO TECIDUAL

DOENCA DE CHAGAS - MIOCARDITE

Fase aguda Fase crénica

@ CD8Tcell

® cDp4Tecel
® NKcell

' S Forma

cardiaca

& Macrophage

® Complement
A Antibody
@ Nitric Oxide

~ T cruzi

Ninho de |~

amastigota Fibrose

http://chagas.fiocruz.br/resposta-imune/ Gutierrez FRS, et al. Parasite Immunology, 2009.



As células T CD8* sao responsaveis pela
morte de celulas infectadas

L CITOTOXICIDADE F

DANO TECIDUAL

DOENCA DE CHAGAS — FORMA DIGESTIVA

‘1 Fibras simpaticas pés-ganglionares

Muscular externa

S X .
{<:>3 = x— Plexo mientérico
t T e




As células T CD8* sao responsaveis pela
morte de celulas infectadas

3 CITOTOXICIDADE 1

DANO TECIDUAL

MALARIA - HEPATITE

Granzima

Estagio sanguineo

Braeckel-Budimir NV, et al. Current Opinion in Immunology 2016



Mecanismos de Imunoevasao por Parasitas

Mecanismos de Imunoevasao Exemplos

Variagao antigénica Tripanossomas, Plasmodium

Resisténcia adquirida ao complemento, Esquistossomas
CTLs

Inibi¢do de respostas imunes do Fildria (secundério a obstrucao linf4tica),
hospedeiro tripanossomas

Liberagdo de antigenos Entamoeba




Evasao da Resposta
- ,
TLRs ©® °*\
" N 4 "  TNFa, IL-12
¥, “Pocs2+™ g >
®. CDss
. CD40 V.

Protozodrio ou MHC-II 12/ N
seus produtos / Thi

(hemozoina, LPG) / “DC paralysis ”

/ <
N , Siglecs, CLRs
™ - ~
9 )

9. " IL-10 vV

o 4 s

Y IL-12
b3k  CDS80 7 >  Treg
W. CDs6 |
- CD40
|

Terrazas et al. Journal of Biomedicine and Biotechnology. 2010




Neutr éfilos — 1% gque chegam ao sitio de infecgio

"\\ Flebotomineo

Neutrofilo

v\0 ~
o
-9~
W\ Vaso sanguineo
Leishmania “;‘\ m-\
Proma’stl_gotas —4\ !
metaciclicas L

Kaye & Scott. Nat Rev Microb. 2011



Evasao da resposta de neutrofilos

Inibir a formacao
do fagolisossomo

Replicar dentro
do neutrodfilo

Fagocitose

v
oo
N
;(%)u* f Escapar para
' o citosol

Morte do parasito

Scorza et al. Int. J. Mol. Sci. 2017 Regli et al., Front. Immunol. 2017



Evasao da resposta de neutrofilos

EPIDERMIS CAVALO DE TROIA

DERMIS

Proliferacdo do parasito

Célula dendritica
MERTK @
¥ CD80
\ ‘%*Cm @
—_—

Eferocitose de neutrdfilo ¥ Apresentacdo
infectado apoptético de ag

Morte do parasito

Scorza et al. Int. J. Mol. Sci. 2017



Neutrophil Extracellular Traps (NETs)

NETOSIS: MORTE DO NEUTROFILO APOS LIBERAGAO DAS NETS




Evasao da resposta de neutrofilos

Endonucleases Resisténcia as NETS Inibicao da formacao
das NETs



Neutrofilos e macrofagos contra
Entamoeba histolytica

X

©®  Neutrofilos

Células epiteliais intestinais

Enzimas liticas liberadas
por neutréfilos lisados

&
w—=@P Lectina Gal/GalNac = Receptor TLR A Amebaporos o Bactérias

’ Receptor de lectina ==@@® Ancora de GPI e LPPG A Cisteina Proteases ¥

Vieira PB. Revista HCPA.2012



Resposta Imune contra helmintos

Schistosoma mansoni
Taenia solium

Bloqueio da proliferagao <'> '
dos linfécitos T ".. -

. o T /\ O d
FIZz1 T ol
YM1 T / \

‘ NeMac Polarizacdo Th2 l- \

Q A

" %eosmoﬂha

Eosmofllo

Macrofagos M2 - atividade reguladora

ISE

Modificado de Maizels, Nat Rev Immunol, 2003.



Resposta Imune contra helmintos

Fungdes efetoras de célula T2
As células T2 direcionam o
F&?ﬂ:‘gﬂz ue A IL-5 produzida por As células T,2 recruhmuoﬂfle mastécitos
indiz 0 reparc :n células T,2 recruta direcionam as células B via IL-13 e IL-9. IgE
célula epitelial e muco R a produzirem IgE especifica prepara os

mastécitos contra helmintos

T
&"-'13 Renovagao
“a Thco
Células
caliciformes
T -

O aumento da renovacao | | Os eosindfilos produzem IgE arma os Os mastdcitos
celular e do movimento MBP que mata os mastocitos e podem produzem mediadores
auxilia a eliminacdo de parasitos. Eles também mediar ADCC como histamina, TNF-c

células epiteliais dos podem mediar ADCC e MMCP. Estes
parasitos. O muco previne utilizando Ig recrutam células

a aderéncia e acelera a parasito-especifica inflamatorias e

perda do parasito remodelam a mucosa

Murphy e Kenneth, Imunobiologia de Janeway, 7 ed, 2010.



Resposta Imune contra helmintos

helminto

intos




Resposta Imune contra helmintos

ADCC: Citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos

Estimulago cronica Célula B IgE
Producéo IL-4 *
i - CD4TH2 |L-4 * }z |gE
helminto ;( }: - af ‘
\ IL-5 ¥
IgE liga-se ao helminto Ativagao mastocitos Secre¢do granulos

J'wjuk A >. . “ w7\ . ..
' 4

helminto
Receptores Fce

Quais Ig? Informagoes conflitantes nos livros




Mecanismos de escape

* Variacdo antigénica: antigenos estagio-especificos, expressao temporal de

cOpias do mesmo gene com variagoes

* Resisténcia do tegumento ao complemento e a CTLs

* Habito intracelular, encistamento, hemacias

* Troca de cuticula (shedding)

* Imunorregulagao: ativacdo de células T reguladoras (leishmaniose),

imunossupressao (malaria), desorganizacao dos linfonodos (filariose)



Resumindo...

Bactérias: localizacao
Fungo: forma e localizacao
Virus: imunidade celular e humoral
Protozario
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Obrigada pela sua atencao !



