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Revisando ... Imunidade Inata e Adquirida

Microrganismos ou
subtancias estranhas
@
Q) Imunidade Inata Imunidade Adquirida
Q Barreiras epiteliais Linfécitos B Anticorpos
o|O0|O : \/
Fagécitos @
: Celulos T
Linfécitos T efetoras
@ @
Células EN
Horas Dias
0 6 12 ] 3 5
Tempo depois da infeccdo | >

Imunologia para odontologia. Hofling & Gong¢alves, 2006



Revisando... Fases da Ativacao da Resposta Imune

———

Fase de Fase de Fase Declinio Merméi
Reconhecimento | Afivacéo Efetora (homeostase) emorna
Imunidade Humoral
. O
0.
\ Células de
5 Imunidade Celular meméria
: sobreviventes
Apoptose
Tempo apds a exposigdo ao antigeno >

Imunologia para odontologia. Hofling & Gong¢alves, 2006



Revisando... Imunidade Humoral x Celular

Imunidade Humoral Imunidade Mediada por Célula
.
i © : E
c :
8, ’ ’ © © O
o :
9 ‘ Microrganismos Microrganismos intracelulares
= Bactérias fagocitados i (p. ex., virus) replicando no
no macréfago interior da célula infectada
¢
85
h:
58
o Linfécito B Linfécito T Linfécito T
\/’ ’ ( P@
o) \ :
5 5 (A S 5
2 5 :
S Ativacéo do : . ,
£ Eliminacao de macréfago induzindo Lise da célula
bactérias morte microbiana infectada

Imunologia para odontologia. Hofling & Gongalves, 2006



Revisando... Imunidade Humoral x Celular

Reconhecimento de Antigenos Fungoes Efetoras
- ‘:S S /L/L Secrecao de
O +  Antigeno . «% o° \_ anticorpos

Ativacao (proliferacdo e

diferenciacao) dos linfécitos T e B
*@M >_©< < Ativacdo dos macréfagos

Antigeno apresentado Inflamacao
pelo célula acesséria

{é} ,é @ éﬁ % e

Célula-alvo expressondo

antigeno (célula infectada ou
tumoral) Lise da
célula-alvo

& Célula-alvo

Linfécito B

Linfécito T
Auxiliar

Linfocito T
Citotoxico (CTL)

Célula NK

Imunologia para odontologia. Hofling & Gong¢alves, 2006



Revisando... Ativacao dos Linfocitos nos Linfonodos

———

Células T naive circulam
através dos linfonodos e
_encontram os antigenos

Linfonodqf__:::_ Célula dendritica
/ \ s

- ~ ( - ~ x N
Ativacao das Ativacao das células T
células T naive efetoras no local da

no Imfonp do, infeccao; erradicacao
desenvolvimento . :
do microrganismo

de células efetoras L D

Linfocito T
naive

CélulgyB
no foliculo

Células T Local da infeccao

efetoras

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Revisao... Sequéncia de eventos nas respostas de células T

———

Funcoes

Reconhecimento  Ativagao Proliferagcao Diferenciacao
~efetoras

do antigeno  do linfécito

! Ativacao de )
=3 | macrofagos,

células B,

CélulaT outras células;
\ CD4+ efetora|__inflamacao )
CélulaT

CeéelulaT
CD4+
naive

: :——IL-ZR
2 . Citocinas CD4* de memoria

(p. ex.: IL-2)

Killing
,—-—--) = de células
infectadas;
Célula T ativacao de
cDs+* macrofagos

efetora (CTL)

CeélulaT
CD8* de memoria

\»

Orgao linfoide Tecido periférico

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Revisao ...

Reconhecimento do antigend -Resposta da célula T

A’ APC nao ativada
(deficiente em coestimulador)
CD28

APC’ =) Célula T >

Auséncia de resposta
ou tolerancia

APC ativada por microrganismos,

respostas imunes inatas:

expressao aumentada

de coestimuladores Células T

efetoras

B7 CD28
Célula T
APC [ ) naive * ‘i*
Wlo
|L-2

Sobrevivéncia da
célula T, proliferacao
e diferenciacao

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Revisao... Expressao de CD40: licenciamento

CDA40L é expresso DC expressa B7

S,

Células T reconhecem , .
] emcélulas T e se e secreta citocinas,
0 antigeno liga ao CD40 na DC:; as guais aumentam
(com ou sem ° leva a ativacao , ; a ativacao
coestimuladores B7) ¢ ¢

da DC dacélulaT

\

([ Aumento da )

proliferacao e
diferenciacao
das células T

J

CD28
Célula

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Citocinas: “30 sina

III

TGF-B, IL-10

IL-6, IL-17

IL-2, IFN-y

GATA3

IL-4, IL-5

Células T,

Células T417

Células Ty1

Células T2

Adaptado de: Murphy, Imunobiologia de Janeway, 8a. Edi¢cdo, 2014.




W Antigenos nos

, ’ tecidos

\%}Q

Vaso linfdatico
aferente

Linfonodo

L O

Foliculo linféide

Anticorpos
secretados

A A Células T
\, efetoras

@ Migragdo para o siti
dos antigenos nos @ "

Circulag@o tecidos

’ E Vaso linfético
)@« eferente

Linféide T virgem

Artéria  Linfécito B
virgem

linfonodo

@ Ativacao de linfécitos do

Linfécitos efetores
e de memdria

o

Eliminacdo dos
antigenos na circulagdo e
nos tecidos

Eliminacdo dos
antigenos nos tecidos | |Circulacao

Imunologia para odontologia.
Hofling & Gongalves, 2006



Revisao ...

As células T CD8 reconhecem
o peptideo + MHC
de classe |

As células T CD4 reconhecem o peptideo +
MHC de classe Il

Célula infectada

Macréfago contendo

Toxina
bacteriana

Y,

o /(
o /o
Célula B apresentan-

por virus bactérias do antigeno especifico
11 1

- .
)
’

L

\

"J.

Célula morta
por apoptose

Bactérias
intravesiculares
mortas

Macréfago ativado

Anticorpo
antitoxina

I

Plasmécito

Imunologia para odontologia. Hofling & Gongalves, 2006




Funcoes Efetoras das Células T Ativadas

Captacao ou Apresentacao Funcoes da célula
sintese de antigeno de antigeno T efetora

~ Via do MHC de classe II: apresentacao de antigeno a células T auxiliares

Macréfago

Microrganismo killing do microrganismo

extracelular Microrganismo Linf?'CitoCTD fagocitado
no endossomo  auxiliar CD4* N
¥ )<

&
-——V'}%@

7 \k‘g@_ & Secrecao de anticorpo

Antigeno @@ Citocinas pela. célula B: ligacao de
extracelular anticorpo ao antigeno

.
Célula B
antigeno-

B

- Via do MHC de classe I: apresentacao de antigeno
para linfécitos T citotoxicos

Linfocito T

citotoxico CD8%

=  Killing de célula-alvo
expressando
antigeno

Antigeno
citosolico

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Células T na erradicacao de infeccoes

A Fagécitos com microrganismos B/ Célula infectada com microrganis-
ingeridos dentro de vesiculas mos ou antigenos no citoplasma
Células T CD4* efetoras Células T CD4* Células T

(células Th1) efetoras (células Th17) CD8* (CTLs)

V

&

Killing da
célula infectada

‘Ativacdo de |

macréfago =

killing de Inflamacao,
microrganis- killing de

‘mos ingeridos| | microrganismos

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Células infectadas
com micrébios no g

citoplasma
£
XO

CcD8 +
CTL

Lise da célula
bacteriana

As células dendriticas expressam
altos niveis de B7 e podem ativar
as células T CD8 virgens

A célula apresentadora de
antigeno (APC) estimula a célula
TCD4 efetora, que, por sua vez,

ativa a APC

A APC ativa a célula
T CD4 para produzir IL-2
e a célula T CD8 para
expressar receptores IL-2

o
i he:

CD28
B7
o bbdmdviﬁ?a.
e 07‘3E_V\\' e /:\ APC
> >

As células T CD8 dfivadas produ-
zem IL-2, impulsionando sua prépria
proliferaggo e diferenciagdo

A APC ativada expressa B7,
que co-estimula a célula
T CD8 virgem

A IL-2 secretada pela célula T
CD4 ativada é ligada pela célulg
T CD8

&
IL-2

N

Imunologia para odontologia. Hofling & Gong¢alves, 2006




Linfocitos Thl

APC

Célula T naive

Bact’érias L
LD x APC
) _—

Célula dendritica

CélulaT
naive
Microrga smd%

IL-12
KL o

{

IFN-Y| Célula NK

Célula
Th1

Macréfago
IL-12 ; IFN4Y],

IFN-y
Amplificagao

\"‘

L IFN-y

Células Th1

Ativacao classica do
macrofago (killing
microbiano aumentado)

@ |IFN-y Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edigéo, 20189.




Linfocitos Thl

' Ativacao dos j ' Respostas de ‘
~macrofagos ~ macrdfagos ativados
Killing aumentado
de bactérias
CD40 f itad
CDA40L Macréfago com o0 2

bactérias ingeridas

%%
Célula T CD4* Secre¢do Expressdo aumentada
efetora (célula Th1) de citocinas de moléculas requeridas
inflamatorias para ativacaodacélula T
&
(Resposta do macréfago | Papel na imunidade mediada por célula |
(Produg:éo de o6xido nitrico, )i Killing de microrganismos )
aumento de enzimas lisossdmicos, em fagolisossomos
espécies reativas de oxigénio (funcao efetora de macrofagos)
Secrecao de citocinas TNF, IL-1, quimiocinas: recrutamento
(TNF, IL-1, IL-12) de leucdcitos (inflamagao)
e quimiocinas IL-12: diferenciagao Th1, produgao de IFN-y
Expressao aumentada de coesti- | Ativagao aumentada de célula T
_muladores B7, moléculas do MHC @ (amplificagao da resposta de célula T)

“ Lichtman, Pillai, 92 Edi¢cdo, 2019.



Linfocitos Th2

PPN APC

. Epitélio = © CélulaT

Helmintos ou S . ula
] . : Helmintos .
antigenos proteicos @, . ) | CD4* naive
SV SoIL25, 1L-33, TSLP ou antigencs
@' proteicos \ _
Proliferagao e

Célula T naive

Célula B
.‘_.--’O (4 -" w—t |L-4 =

Mastocit
aeioetos Célula Tfh

diferenciagao Macréfago

IL-4, L
“IL-13 @

Célula Th2 i

Coula B
dendritica e ‘

Eosindfilo

l \

IL-5
IgG4 (humana),
is( IgG1 (murina)
IgE = Producao Ativacdo
de anticorpo alternativa
do macroéfago
(reparo tecidual)

Helminto

de mastocito e peristaltismo eosindfilo
intestinal

[Degranulaqéo] [Secreqéo de muco] Ativacao do




Linfocitos Th2

CélulaT
CD4* naive

Proliferacao e
diferenciacao

Célula Th2




Macroéfagos M2

Macrofagos classica- Macréfagos alternativa-
mente ativados (M1) mente ativados (M2)
Ligantes
microbianos
de TLR IL-13,
IFNy IL-4
—

ROS, NO,

enzimas lisossomicas

v

das: fagocitose e
killing de muitas
bactérias e
fungos

s Acoes microbici- |

Mondcito

IL-1, IL-12, IL-23, IL-10,

quimiocinas TGF-B

! !

( Inflamacao ) | Efeitos anti-inflamatérios'

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Linfocitos Th17
zﬁ‘?@ Bactérias,

fungos
Célula T naive ,?

CélulaT
CD4+* naive

Célula ‘ Proliferacao e
dendn:::ae : PR diferenciagcao
’ ---fontes
IL-1| @ - }(

‘Células Th17
IL-17 IL-22
Leucdcitos e Células
células teciduais teciduais
;jujJV‘)U \)juh)a‘v\)b
.
melocmas TNF
IL-1, IL-6, CSFS
) Peptldeos
antlmlcroblano

Funcao de
Inflamacao, resposta barreira
de neutréfilo aumentada




—

—

Células T Citocinas Principais Principais ~ Defesado Papel
 efetoras definidoras células-alvo  reacGes imunes hospedeiro ~ nadoenca
Th1 Macroéfagos o
IEN Ativacao Patogenos Au.tofllmunld?de,
£k de macréfago  intracelulares ~ '"'amacao
crénica
Th2 IL-4 Eosindfilos Ativacao de
eosindfilos e
IL-5 mastocitos; ativagao  Helmintos Alergia
IL-13 alternativa
de macrofagos
Th17 Neutrofilos T
IL-17 L3 Recru.tam?nto e funaos AUtOimunidade;
e ativagcao g . =
Tth Células B
""';i: Produgao de Patégenos  Autoimunidade
(:U IL-;{ anticorpos extracelulares  (autoanticorpos)

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Linfocitos T CD8+

¥ e

Reconhecimento do o
antigeno e indugao
de resposta em
_6rgéos linfoides

~ Proliferagao

e diferenciagao Q CélulaT

~dascélulas T  Células T | cps*
cD8* y naive

’

(CTLs)

CTL CD8*
diferenciados entram P ~—

na circulagdo /‘

Migracao de células T
efetoras e outros
leucécitos para o
sitio do antigeno

' Funcdes efetoras Killing da
das células T célula-alvo
pelo CTL

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edigéo, 20189.



Linfocitos T CD8+

A APC Coestimulador
Y Célula T

CD8*

Células TCD4+  Célula

auxiliares produzem CD‘.‘T :
citocinas que estimulam SuKHar 3

a diferenciagao de CTLs Q% o

V<

CTLs diferenciados,
células T CD8* de memoria

-
-

=~ CD4Q Coestimulador
Células T CD4+
auxiliares aumentam
a capacidade de APCs
estimularem a
diferenciagao de CTLs CTLs diferenciados,
- « Células T CD4* Citocinas células T CD8*

auxiliar de memoria

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Linfocitos T CD8+

CD8* naive
Wu
?\L CTLs CD8*
Infecgao
viral
ﬁnfewéo aguda:ﬁ 'Infecgéo crénica:
antigeno eliminado ‘antigeno persiste
Célula T CD8* efetora Célula T CD8*
e de memdria exaurida

{ % Receptor
de inibicao

Célula infectada Ligante para
por virus receptor de inibi¢ao

Célula Célula
infectada infectada
morta viva

[CTL efetor e de meméria:|[ Células T exauridas: |
pode responder ao virus expressao de
por meio de secrecao ||receptores de inibicao;
de citocinas, incapacidade
proliferacao, de responder a célula
killing do alvo | infectada por virus

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



" Reconheci-
mento
do antigeno
e formacao
da sinapse

N

imunoldgica
. -4

dos granulo

Exocitose
S

Desacopla-
L

< (mento do CT

Morte da
célula-alvo

Linfocitos T CD8+

MWMM

Catepsinas (azul) LFA-1 (verde) Talina (vermelho)

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Linfocitos T CD8+

A '.'Killing celular mediado por perforina/granzima:

Apoptose da
célula-alvo

5 Célula-alvo

H

CTL
cDs8*

Perforina induz a captagao
de granzimas no
endossomo da célula-alvo
e liberagao no citosol,

ativando caspases

Perforina <
Granzimas —

CTL libera o contetdo
dos granulosna
_sinapse imunoldgica

B ki/ling celular mediado por Fas/FasL
FasL

Fas
@l W

' Apoptose da
FasL no CTL interage célula-alvo
com Fas na célula-alvo

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Mecanismos efetores da Imunidade humoral

———

e toxinas

Q_ Neutralizagao de
microrganismos

Fagdcito

fagocitose de

Opsonizacaoe |
microrganismos |

Anticorpos
Célula B Y % Y o @e [ Citoxicidade
—*_L ‘W % | celular dependente
.f-h\' *®|  de anticorpo

Receptor de C3b Fagocitose de mi-cror-ga- |

nis-mos opsonizados
com fragmentos do

Microrganismo

complemento (p. ex.: C3b)
&& 9 ( Inflamacao ]
Ativaqao do H Lise dos
complemento " | microrganismos

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



S,

Mecanismos efetores da Imunidade humoral

o

Sem anticorpo Com anticorpo
A Entrada do microrganismo
através da barreira epitelial Antigorgg :":‘i::qr‘:;:ismo
Mlcrorganlsmoﬁ através da barreira epitelial
Células da ot ﬁ.*
barreira epitelial é »
[ e
ghinfecciiodacélulapor . _ SO oo
~ microrganismo r———
Receptor para Anticorpo ¢ i
microrganismo ligacao do microrganismo
e a infeccao da célula

—

Célula tecidual ~ Celula tecidual
infectada

C Efeito patolégicodatoxina- - - - - - - - - - - - - - - - -~ - - -

Efeito Anticorpo bloqueia
a ligacao da toxina

Receptor de patologico da
superficie celular  toxina (p. ex.: ao receptor celular
para toxina .
Toxina necrose celular) ?,
R

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Mecanismos efetores da Imunidade humoral

S,

Opsonizacao Ligacao de Sinais ,
de microrganismos do receptor Fagocitose micr‘rd:rrgt:nqo
microrganismo opsonizados a receptores Fc ativam _ do , Gesidido
por IgG Fc de fagécitos (FcyRlI) o fagécito microrganismo nge

Anticorpo
IgG *

.

FoyRl

%

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



Mecanismos efetores da Imunidade humoral

S,

Superficie

do antigeno !9

=

Célula recoberta dKilljrlw%
: a célula
por anticorpo

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢céo, 2019.



| | Via das lectinas |

Via classica

| Via alternativa

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edigéo, 20189.



~ Ativagdo do

acomplemento
A 1gG soltvel (por¢coes Fc
nao adjacentes)
..,}g\ T~ Nao
X
AN
B IgG ligada ao antigeno ~ — ~ ~ ~ ~ =~ = = -~ = - -
Sim

C IgM soluvel (forma plana)- — - — = = = = = = = = — -

)

D IgM ligada ao antigeno ~ ~ ~ — ~ — = = = = = = = = = -
(forma de gra

Antigeno & Sim

tecidual



c5 ( Inflamagéo )
il 4

a membrana (MAG) )

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edigéo, 20189.



A Opsonizacao e fagocitose

C3b
SO s s o S, V
g' il
rogani Microrganimo
Ligagao de C3b (ou C4b) a0 Reconhecimento de C3b ligado Fagocitose do

microrganismo (opsonizacao) pelo receptor de C3b do fagécito | microrganismo
B Estimulacao de reagoes inflamatérias - - - - - - - - - - - - - - -~~~ — -

[7C3a \ Mastécitos -
csb  WCsa A o :
i rad
RN RN o G A

s = f

Ligagéio de C3b a0 Célula endotelial Mlcrorganlsmo
microrganismo, liberagao ativ'::;:)ucti:":ee:;g;tos m':::;:;:;:; ':z s
de C3a; protedlise de C5,

Iibergg:éo de C5a por C5a, C3a por leucécitos

C Citdlise mediada pelo complemento - ~ - ~ ~ ~ ~ = = = = =~ ~ « — -~ -

W
. "

Formacao do
Ligacao de C3b a bactéria, complexo de ataque a
ativagao dos componentes membrana (MAC)

terminais do complemento






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

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



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,
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)



Resposta imune contra bactérias extracelulares

———

A, p
2 H ( Neutralizagéo )
Sacten Anticorpo /"‘y ) Opsonizacao
actéria ‘/ﬂ & D e efg_g?’citosf
(rr 6 ‘ ;’ > 4 m la apeo
# — ‘9 =2 receptor Fca
)
& g:g%citose :ee
. - cteria cober-
Células T auxiliares ta com C3b
(para antigenos
proteicos)
Ativacao do &\ . (lnﬂamaq;éo
complemento
Lise do
microrganismo
B

IL-17,
TNF, outras - . { Inflamac;ao_)
Célula T / citocinas

auxiliar Ativacao de
Bacténa CD4+ macréfago =
fagocitose e

Apresentacao de

oy killi bacteriano
antigenos protewos\ Varias — i ool

cnt ocinas s




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 bacteérias

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.



Auséncia de STAT3: Sindrome de JO

Infec¢des cutaneas por Staphylococcus aureus

\ 3 .
! . Yy
; 5/ 3

Pefa-Lopez, S. et al. Cutaneous manifestations in an infant with hyper-IgE syndrome. An. Pediatria. 2018



Mecanismos de Imunoevasao por Bactérias

Mecanismos de Imunoevasao

Bactérias Extracelulares

Exemplos

Variagdo antigénica

Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli,
Salmonella typhimurium

Inibicao da ativacdao do complemento

Muitas bactérias

Resisténcia a fagocitose

Pneumococcus, Neisseria meningitidis

Scavenging de espécies reativas de
oxigénio

Bactérias catalase-positivas (incluindo
estafilococos e muitas outras)

- Pilina de gonococos: variagdo (conversdo génica)

- Podem apresentar cdpsulas que inibem a ligacdo ao fagocitos;

- Liberacdo de fatores que inibem os mecanismos de lise e inibe complemento

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

celulas imunes;

- Células infectadas perdem a capacidade de atuar como APCs.




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

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
Ww —

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, ImppglegiarlHHpMelselaty. 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 necrdtico ,
. 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



T

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

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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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

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.



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 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




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



Resposta Imune contra protozoarios

PBS

Célula Thi

CélulaT
CD4+ /

naive

-

IFN-y, INF|

f -

" Ativacao de )
macrofago:
imunidade

mediada por ?BS

L cé'l’ulas N '

\

- > 4 IL-10, IL-4, IL-13
Célula Th2
& = )
] Infeccao I Resposta I Desfecho )
& - R
Leishmania Maioria das linhagens murinas: Th1 J‘} Recupera(;ao
 major Camundongos BALB/c: Th2 = Infecgao disseminada



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




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
Protozarios
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i mmun |ty activation @

first response

to pathogen dendritic cell movement to
virus * P ’ APC local lymph nodes
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parasite m . natural killer %
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Resposta Imune Humoral

Infeccao
.o
Bactérias C3b

Respostas Inatas

IL-1, IL-6, TNF

3h Respostas de
face aguda
IL-12

IL-12

Mocrofog INF-a X
PMN :
C5a C5aC5aCb5a :
C5a Cb5a '
Cb5a "
1
Célula
INF Y :
]
1
( )@ ]
©©

Tecido

Macréfago ativado

Respostas antigeno-especificas

Precoce

CélUlO B IL-2 '

IL4/

A
®

@
O L-2 ..’
IFN YQ IL-10
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Linfonodo

Pl S
®

INF-y
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Tardia
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IgA

CD4
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QUADRO 14.1 Resumo das respostas antibacterianas (adaptado de Murray)

Componente do
sistema imune

Resposta

Complemento:

Neutréfilos:

Macréfagos:

Células T:

Anticorpo:

Via alternativa ativada por superficies bacterianas

Via cldssica ativada posteriormente por complexos antigeno-anticorpo
Producdo de proteinas quimiotdticas e anafilotoxinas (C3a, C5a)
Opsonizacao das bactérias (C3b)

Promocao da destruicdo de bactérias gram-negativas

Importante célula fagocitica antibacteriana
DestruicGo por meio de mecanismos oxigénio-dependente e oxigénio-independente

Importante célula fagocitica antibacteriana

DestruicGo por meio de mecanismos oxigénio-dependente e oxigénio-independente
Producdo de IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a, TNF-B, IFN-a

Ativacao das respostas de fases aguda e inflamatéria

Apresentacdo de antigeno as células T CD4

Respostas das células T,,1 CD4 importantes nas infecgdes bacterianas intracelulares
Respostas das células T,,2 CD4 importantes para todas as infecgdes bacterianas
As células T citotéxicas CD8 néo sGo muito importantes

Ligacdo a estruturas superficiais de bactérias (fimbrias, dcido lipoteicéico, cépsula)
Bloqueio de adesao

Opsonizacdo de bactérias para fagocitose

Promoc@o da acdo do complemento

Promocao da depuracdo de bactérias

NeutralizacGo de toxinas e enzimas téxicas




QUADRO 14.2 Componentes bacterianos que ativam respostas protetoras (adaptado de Murray)

Ativagao direta:

* lipopolissacarideo (endotoxina)

4cido lipoteicéico

lipoarabinomana

poliénions

formilpeptideos (formil-metionil-leucil-fenilalanina)
Quimiotdticos:

* fragmentos de peptideoglicano
* ativagdo superficial da via alternativa do complemento (C5a)




© @9 e

plasmatica

FIGURA 14.4 Destruicao de bactérias por
fagécito. As bactérias sdo fixadas diretamente ou
opsonizadas pela proteina de ligagdo de manose,
IgG e/ou C3b, promovendo sua aderéncia e cap-
tacdo pelos fagdcitos. Substancias bactericidas e
perdxido de hidrogénio sdo produzidos e libera-
dos em resposta a aderéncia bacteriana, destruin-
do o microrganismo. NADPH: forma reduzida do

Receptor da C3b

Receptor de IgG

NADP!

fosfato de nicotinamida-adenina-dinucleotideo.
Adaptada de Murray.

QUADRO 14.3 Compostos antibacterianos do fagolisossoma (adaptado de Murray)

Compostos oxigénio-dependentes

* peréxido de hidrogénio: NADPH-oxidasee NADH-oxidase
* superéxido

* radicais hidroxila (OH)

* haléides ativados (ClI', I, Br): mieloperoxidase
Compostos oxigénio-independentes

* G4cidos

lisossoma (degrada o peptideoglicano bacteriano)
lactoferrina (quelagao do ferro)

defensinas e outras proteinas catiénicas (lesGo das membranas)
proteases, elastase, catepsina G




Bactérias

Bloqueio de fatores de adesdo
Ex: fimbrias, acido lipoteicéico, algumas capsulas

Via cléssica do complemento
Complexo de ataque & membrana em gram-negativos

Opsonizacdo por meio das porcdes Fc e C3b

Ac especificos para toxinas (neutralizacéo)

FIGURA 14.6 Efeitos dos anticorpos na resposta imune as bactérias.



FIGURA 14.7 Estratégias para o escape de bactérias dos mecanismos de defesa epiteliais. A prevencao
da opsonizacdo (1) é requerida para facilitar a colonizacao das superficies do hospedeiro (2). A secrecao
de toxinas pode paralisar as defesas do hospedeiro (3) e romper a integridade da mucosa (4). Reconheci-
mento microbiano e respostas do hospedeiro, tais como a secrec@o de peptideos antimicrobianos (5) ou
produgdo de quimiocinas (6), podem ser prejudicados pela modificacdo de apresentacdo de moléculas
ou por inferferéncia com a sinalizagdo intracelular ou tréfico celular (8). Indugao pelos microrganismos (7)
e escape dos fagossomos junto com inibicGo do reconhecimento intracelular (9) ou persisténcia de
endossomos (10) podem, entdo, impedir a remogao por meio dos mecanismos de defesa do hospedeiro.
Em lilés, a resposta do hospedeiro; em cinza, os componentes bacterianos e interferéncia com as estraté-
gias de defesa do hospedeiro. Adaptada de Hornef.



FIGURA 14.8 Estratégias bacterianas
contra o englobamento por fagécitos in-
cluem a induc@o de apoptose (1) e a ini-
bicao (2) pelo efeito de proteinas
translocadas. Proteinas efetoras também
podem regular outras respostas via no-
cleo da célula do hospedeiro (3). Se a
fagocitose ocorrer, as bactérias podem es-
capar do endossomo para dentro do
citoplasma da célula do hospedeiro (4)
ou interferir com a maturacdo do fagosso-

mo (5) e a localizacao subcelular de fato-
res de defesa (6). Adaptada de Hornef.




FIGURA 14.9 Estratégias de defesa bacteriana contra a resposta imune adaptativa. Incluem: a inducéo
de citocinas imunosupressivas — IL-10, IL-6 e TGF-B (1); inibicdo da producao de citocinas pré-inflamaté-
rias, e expressao de superficie co-estimulatérias — CD86 (2) pelas CAA. Interferéncia com o englobamento
bacteriano (3), maturacdo do fagossomo (4), processamento do antigeno (5), bem como a expressdo de
MHC de classes | e Il (6) também levam a uma apresentacédo de antigeno diminuida. Inibicéo da fosforilagao
de tirosina dos receptores das células B eT (7) e ativacdo do receptor inibitério CEACAMI nas células T (8),
além de diminvicdo da funcao efetora da célula. Algumas bactérias também podem induzir as células T
supressoras, as quais deprimem a resposta imune (9) ou induzem a apoptose de células T por meio da
expressdo aumentada de Fasl nas células T (10). Adaptada de Hornef.



QUADRO 14.4 Interferons (adaptado de Murray)

Indugéo

A producéo de interferon é estimulada por infeccao viral:
* RNA de filamento duplo (p. ex., intermedidrio viral RNA)
Inibicéo viral da sintese de proteina celular

Mecanismos de agéo

* Ocorre a liberacdo de uma célula inicial infectada

* O interferon liga-se a um receptor de superficie celular especifico em outra célula

* O interferon induz o “estado antiviral”: sintese de proteina-quinase, 2-5"-oligoadenilato sintase e
ribonuclease L

A infecg@o viral da célula ativa estas enzimas

Ocorre inibicdo da sintese de proteinas virais e celulares

QUADRO 14.5 Resumo das atividades dos interferons (adaptado de Murray)

Acoes antivirais

* Iniciam um estado antiviral nas células
* Bloqueiam a sintese de proteina viral
* Inibem o crescimento celular

Acoes imunomoduladoras

* O interferon-a. e o interferon-B ativam as células exterminadoras naturais
O interferon-a. ativa os macréfagos

O interferon-y ativa os macréfagos

Aumentam a expressdo antigénica MHC

Regulam as atividades das células T

Ovutras acoes

* Regulam os processos inflamatérios

* Regulam o crescimento tumoral
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FIGURA 14.11 Inducao do estado antiviral do interferon-a. ou interferon-f3. O interferon é produzido em
resposta a infecgdo viral, mas néo afeta a célula inicialmente infectada. O interferon liga-se a um receptor
_de superficie celular sobre outras células e induz a producdo de enzimas antivirais (estado antiviral), A __
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FIGURA 14.13 Imunidade antiviral
antigeno-especifica. A resposta imu-
ne é iniciada por fagocitose, protedlise
e apresentacdo do antigeno sobre cé-
lulas da linhagem dos macréfagos.
As células T CD4 antigeno-especifi-
cas sao ativadas e liberam linfocinas,
que ativam a HTT (hipersensibilidade
do tipo tardio — ver Capitulo 10), cé-
lulas T citoliticas e células B. O
anticorpo liga-se ao virus e neutraliza
ou opsoniza os virus livres. Os macré-
fagos fagocitam as particulas virais e
reiniciam o ciclo. IFN: interferon.
Adaptada de Murray.



QUADRO 14.6 Resumo das respostas antivirais (adaptado de Murray)

Interferon

* Ocorre inducdo do interferon por meio da presenca de RNA de duplo filamento ou inibicao da sintese
de proteinas celulares

* Inicia o estado antiviral nas células circundantes

* Bloqueia a replicagdo local do virus

* Inicia respostas antivirais sistémicas

Células exterminadoras naturais

* Sao ativadas pelo interferon-a. e interferon-f3

* Sao ativadas pelo interfferon-a e IL-12 e ativam macréfagos (interferon-y)

* Dirigem-se contra células infectadas por virus e as matam (especialmente virus com envoltério)

Macréfagos

* Filtram as particulas virais do sangue

* Inativam as particulas opsonizadas

* Apresentam antigenos virais as células T CD4

Células T

* Sdo essenciais para o controle das infecgées por virus com envoltério e nao-citoliticos

* Reconhecem os peptideos virais apresentados por moléculas MHC sobre as superficies celulares

* Os peptideos virais antigénicos (epitopos lineares) podem ser provenientes de qualquer proteina viral
(p. ex., glicoproteinas, nucleoproteinas)

* As respostas das células T, 1 sGo mais importantes do que as respostas T 2

* As células T citotéxicas CD8 respondem a complexos de peptideo viral-proteinas MHC de classe | sobre a
superficie celular

* As respostas das células T2 sao importantes para a maturagéo da resposta humoral

* As respostas das células T,2 podem ser prejudiciais se limitarem prematuramente as respostas inflamaté-
rias e citoliticas de T 1

Anticorpo

* O anticorpo neutraliza o virus extracelular

1. blogueia as proteinas de fixagdo virais

2. desorganiza a estrutura viral

Opsoniza o virus para a fagocitose

Promove a destruicdo da célula-alvo via complemento e citotoxicidade celular anticorpo-dependente
Combate as infeccdes virais liticas

Bloqueia a disseminagdo viral para tecidos-alvo

A IgM é indicadora de infecc@o recente ou atual

A IgG é mais eficaz do que a IgM

A IgA secretéria é importante para a protecdo das superficies mucosas




TABELA 14.2 Evosdo viral das respostas imunes (adaptada de Murray)

Mecanismo Exemplos de virus Agao
Resposta humoral
Oculto pelo anticorpo Herpesvirus, retrovirus Infecc@o latente

Virus do herpes simples, virus varicela
zoster, paramixovirus, virus da imu-
nodeficiéncia humana

Variagao génica Lentavirus (virus da imunodeficiéncia
humana)

Virus da influenza

Secrecdo de antigeno blo- Virus da hepatite B
queador

Decomposicdo do comple- Virus do herpes simples
mento

Interferon

Bloqueio da produgao Virus da hepatite B
Virus de Epstein-Barr

Bloqueio da agdo Adenovirus

Fungao celular imune
Citélise dos linfécitos Virus do herpes simples

Comprometimento da fungdo Virus da imunodeficiéncia humana
Fatores imunossupressores  Virus do sarampo
Virus de Epstein-Barr

Diminuicao da apresentacao do antigeno

Reducao da expressao Adenovirus 12
do MHC

Citomegalovirus

Inibiggo da inflamacao
— Poxvirus, adenovirus

Infecgao de célula para célula (formagao
de sincicios)

Alteragdo genética apés infecgao
Alteragées genéficas anuais

Antigeno de superficie da hepatite B

Glicoproteina C, que se lign aco C3 e
promove a sua degradag@o

Inibigéo da transcrigéo de interferon

Anélogo IL-10 (BRCA 1) bloqueia a pro-
ducgao de interferon-y

Inibe a regulag@o ascendente da expres-
sdo MHC

RNAVA 1, bloqueando a ativacao da pro-
teina-quinase induzida pelo interferon
por RNA de filamento duplo

Prevengdo da destruicao de células por
células T CD8

Mata as células T CD4 e provoca altera-
cao dos macréfagos

Supressao das células exterminadoras na-
turais, Be T

Supressao das respostas das células T,
por BCRF (semelhante & IL-10)

Inibi¢ao da transcrigao de MHC de clos-
sel.

Aproteina 19-kD (gene E3) liga-se & cadeia
pesada de MHC de classe |, bloqueando
a translocag@o para a superficie

A proteina H301 blogueia a expressao
superficial da B,-microglobulina

Atividade bloqueadora de IL-1 ou do fator
de necrose tumoral
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FIGURA 14.15 Eliminagao de nematédeos do intestino. As respostas das células T, 2 sGo importantes na
estimulac@o da producao de anticorpos. Os anticorpos sdo capazes de lesar o verme. A IgE estd associa-
da aos mastdcitos, & liberagdo de histamina e a substdncias téxicas. O aumento da secre¢do de muco
também promove a expulsdo do verme. TNF: fator de necrose tumoral. Adaptado de Murray.



TABELA 14.3 Exemplos de resposta imune antiparasitaria (adaptada de Roitt)

Principal mecanismo

Parasito Habitat efetor do hospedeiro

Método de prevencao

Anticorpo + complemento
Anticorpo, citocinas

Corrente sangUinea

Hepatécito, célula san-
gUinea

Macréfago

Trypanosoma brucei
Espécies de Plasmodium

Toxoplasma gondii Metabdlitos de O,, NO,

enzimas lisossdmicas
Metabdlitos de O,, NO,

enzimas lisossdmicas

Trypanosoma cruzi Muitas células

Espécies de Leishmania Macréfago Metabélitos de O,, NO,

enzimas lisossdmicas

Intestino, sangue, misculo  Células mieléides, anticorpo
+ complemento

Pele, sangue, pulmdes, veia Células mieldides, anticorpo
porta + complemento

Trichinella spiralis

Schistosoma mansoni

Células mieléides, anticorpo
+ complemento

Wuchereria bancrofti Sistema linfatico

Variag@o génica

Intracelular, variagGo génica

Inibicdo da fusdo com
lisossomas

Escapam no citoplasma,
evitando assim a digestdo
no lisossomo

Comprometimento da pro-
dugéo de O, e eliminagdo
de produtos; prevencdo da
digestao

Encistamento (formagao de
cisto) no musculo

Aquisicdo de antigenos do
hospedeiro, bloqueio por
anticorpo; antigenos solU-
veis e imunocomplexos;
antioxidantes

Cuticula extracelular espes-
sa; antioxidantes




