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Tópicos da aula...

üConceito de Sistema Imune de Mucosa e Barreiras

üComponentes:
üBarreiras físicas
üComponentes químicos
üComponentes celulares
üMicrobiota

üMecanismos de respostas de mucosa canonicas

üImunidade na mucosa da cavidade oral

üEstratégias de intervenção e modulação da resposta imunológica via
sistema imune de mucosa

üMecanismos de tolerância Oral
ü Imunidade a vacinas
üComunicação entre os tecidos de mucosa



Revisando ... Imunidade Adquirida

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

Revisando ... Imunidade Adquirida



Como está organizado o sistema
imunológico pelo corpo ?



Belkaid & Naik, Nat. Med. 2013
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Trato gastrointestinal Pele Cavidade oral

Trato respiratório Trato urogenital

Tecidos de barreira



• Absorção de nutrientes
• Tolerância
• Superfície (200m2)

• Respiração
• Exposição a antígenos 

ambientais

• Superfície 
• Exposição ambiental

• Digestão
• Exposição ambiental

• Reprodução
• Exposição ambiental

Porque estudar o Sistema Imune de 
mucosa?



• Absorção de nutrientes
• Tolerância
• Superfície (200m2)
• Tonsilas, linfonodos dren.
• Placas de Peyer
• Lâmina própria, GALT

• Respiração
• Exposição a antígenos 

ambientais

• Tonsilas 
• Adenóides
• Folículos linfóides associados

• Superfície 
• Exposição ambiental
• Epitélio estratificado 

queratinizado
• Aglomerados celulares

• Digestão
• Exposição ambiental

• Reprodução
• Exposição ambiental

Porque estudar o Sistema Imune de 
mucosa?

GALT: Gut-associated lymphoid tissue



• Absorção de nutrientes
• Tolerância
• Superfície (200m2)
• Tonsilas
• Placas de Peyer
• Lâmina própria, GALT

• Respiração
• Exposição a antígenos 

ambientais

• Tonsilas 
• Adenóides
• Folículos linfóides associados

• Superfície 
• Exposição ambiental
• Epitélio estratificado 

queratinizado
• Aglomerados celulares

• Epitélio
• Muco e peptídeos antimicrobianos
• Células M
• Células de Paneth
• Células B (IgA e IgM)
• Células Dendríticas especializadas

• Epitélio ciliado
• Muco e defensinas
• Células M
• Células B (IgA, IgM e IgG)

• Queratinócitos
• Células de Langerhans
• Células Dendríticas especializadas

Porque estudar o Sistema Imune de 
mucosa?



Porque estudar o Sistema Imune de 
mucosa?



Barreira Física
- Epitélio/ Junções celulares
- Muco
- Peptídeos antimicrobianos
- *Epitélio Ciliado
- *pH

Barreira ativa
- Células dendríticas especializadas 
- Células T efetoras especializadas

(Th17 e Treg)
- IgA
- Células Inatas (macrófagos e 

ILCs)
- Microbiota

Componentes



Cell 157, March 27, 2014

AMP: Anti-microbial peptides
SCFA: Short chain fatty acids



• Agregados linfóides
• Criptoplacas



Barreira Física



- Simples, estratificado ou 
pseudoestratificado

- Junções
- Microvilosidades
- Cílios
- Células especializadas: M, Paneth, 

globulares/caliciformes...
- Produção de peptídeos antimicrobianos: 

defensinas, catalecidinas e lectinas do 
tipo C

- Surfactantes (pulmão)

ü Doença inflamatória intestinal / Crohn

Epitélios



AMP: Anti-microbial peptides





Peptídeos antimicrobianos

Liga 
peptideoglicano



Muco



Muco

Mucinas
17 MUC
7 Muc = mucinas
(Muc2, Muc5A,Muc5B, Muc6, Muc7, Muc8 
Mucc19)
100-700um



Muco

Produzido por células caliciformes / globulares
Induzido por respostas Th2 (IL-13)



Células Globulares / Caliciformes



Muco



Peptídeos antimicrobianos



Células M (Microfold/Microfrenestrada)

Epitélio intestinal e pulmonar



Células de Paneth

- Produção de peptídeos 
antimicrobianos: defensinas, 
catalecidinas e lectinas do tipo C



Sistema Fagocítico Mononuclear

Células 
dendríticas e 
Macrófagos





Sistema fagocítico mononucluear



Macrófagos intestinais e alveolares: 
Regulação da Resposta Imunológica

doi: 10.1111/imr.12192

Macrófagos alveolares



http://dx.doi.org/10.1016/j.it.2014.04.003 

Os diferentes subtipos de DCs intestinais 
possuem funções especializadas



Fagócitos mononuclerares no pulmão



Captura de antígenos pela DCs intestinais



Via indireta de captação de antígenos por DCs

doi:10.1038/emm.2014.16

\



Captação de antígenos via dendrítos
intraepiteliais

doi:10.1038/emm.2014.16



http://dx.doi.org/10.1016/j.it.2014.04.003 

Ontogenia, fenótipo e função de DCs
intestinais



Ontogenia, fenótipo e função de MØ 
intestinais

doi: 10.1111/imr.12192



• Reparo tecidual

• Vigilância do tecido de barreira

• Ativação de linfócitos especializados com 
capacidade de migração para a mucosa

Função das células do sistema 
mononuclear fagocítico da mucosa



Indução da produção de IgA por células dendríticas

doi:10.1038/emm.2014.16

BAFF: B-cell activating factor
APRIL: a proliferation-inducing ligand
Ácido retinóico:
PROMOVEM TROCA DE ISOTIPO POR 
LINFÓCITOS B INDEPENDENTE DE T



Formação de células T com tropismo 
para o intestino

DCs à ácido retinóico

CCR9 e α4β7 
em linfócitos T

ü Falta de evidências in vivo

üCamundongos deficientes 
para DCs 103+ possuem 
Linf.  T CCR9+ α4β7+

üPapel de células do 
estroma?

üOutros tecidos de 
barreira



Ativação de linfócitos especializados

Outros sítios de mucosa



Ativação de linfócitos especializados

Mesenteric lymph node

+
Dendritic Cell

Commensals / food

Foxp3+ 
Treg 

Effector
T cell

IL-17
production

Th17

Pathogens/oral vaccines 

Th1 
Th2
IgA+B

Outros sítios de mucosa



Ácido retinóico na imunidade da 
mucosa intestinal



Revisando...

Barreira Física
- Epitélio/ Junções celulares
- Muco
- Peptídeos antimicrobianos
- *Epitélio Ciliado
- *pH

Barreira ativa
- Células dendríticas especializadas 
- Células T efetoras especializadas

(Th17 e Treg)
- IgA
- Células Inatas (macrófagos e 

ILCs)
- Microbiota



Células produtoras e IgA



Células produtoras e IgA: 
T-Dependente



Células produtoras e IgA: 
T-Independente

- Pulmão, troca de classe acontece 
nas tonsilas

- Trato urogenital: IgG



Secreção de IgA

*Leite Materno
* Pele???



Células produtoras de IgM



Células T intraepiteliais - IELs



Linfócitos intraepiteliais

doi:10.1038/nri3007 



Células Th17, células TFH e 
células B produtoras de IgA



Papel das células Th17 na homeostase 
intestinal

doi:10.1038/nri2800

Patógenos extracelulares
Vacinas



Células T reguladoras



Função das Tregs...

- Tolerância

- Alergias

- Alergias alimentares

- Controle imunopatologia



Tolerância versus Vacinação



Células linfóides inatas – ILC
Innate lymphoid cells



ILCs vs células T auxiliares - citocinas

10.3389/fimmu.2013.00022 



doi:10.1038/nri3349

ILC1: imunidade contra 
bactérias intracelulares

ILC2: indução da produção 
de muco, recrutamento de 
eosinófilos

ILC3: Produção de 
peptídeos 
antimicrobianos,
Reforço da barreira

ILCs – Função no intestino e pulmão



doi:10.1038/nri3349

ILCs – Função no intestino e pulmão

ILC1: imunidade contra 
bactérias intracelulares

ILC2: indução da produção 
de muco, recrutamento de 
eosinófilos

ILC3: Produção de 
peptídeos 
antimicrobianos,
Reforço da barreira



Diferentes subtipos de ILC colonizam 
diferentes tecidos de barreira:

Pulmão
Pele
Intestino
Trato urogenital



Função de linfócitos inatos e adaptativos e 
associação com doença

doi:10.1038/nri3349



Integrando os componentes



Sistema Imune cutâneo



Defensinas
Calatecidinas





Microbiota e 
imunidade 
de mucosa



Microbiota humana

doi: 10.1126/science.1195568



Distribuição das comunidades microbianas ao 
longo do intestino

doi:10.1038/nri3738 



Camada de muco x Microbiota

doi:10.1038/nrmicro3552 



Diversidade x influência ambiental

doi:10.1038/nrmicro3552 



Estabilidade da microbiota ao longo da 
vida

doi:10.1038/nrmicro2540 



Disbiose x Doença

doi:10.1038/nrmicro2540 





A microbiota é essencial para o 
amadurecimento do sistema imune de mucosa

doi:10.1038/nrmicro2974 



Germ-free mice



Proteção direta contra patógenos entéricos

doi:10.1038/nri3535



doi: 10.1038/nri2850

Microbiota x Imunidade adaptativa 



Microbiota x Imunidade adaptativa

doi: 10.1038/nri2850

• Indução de Treg

• Vacina oral

• Th17

• Troca de isotipo

IgA



Consequencias da indução de imunidade à 
bacterias comensais

Doi: 10.1016/j.it.2013.03.003



ü Competem com patógenos

ü Metabólitos utilizáveis pelo hospedeiro

ü Degradação de produtos tóxicos

ü Modulação do sistema imune

ü Síntese de vitaminas (B12, K)

ü Doença inflamatórias crônicas

ü Doenças cardiovasculares

ü Câncer 

ü Obesidade

ü Doenças neurológicas

Microbiota 



E quando a 
resposta não é 
adequada?



Chudnovskiy et al., 2016, 
Cell 167, 444–456



Gut Mucosal Barrier Dysfunction, Microbial Dysbiosis, and 
Their Role in HIV-1 Disease Progression



Microbiota x síndrome
metabólica



IBDs

Doença celíaca



Asma



Porque estudar SI de mucosa?
• Absorção de nutrientes
• Tolerância
• Superfície (200m2)
• Tonsilas
• Placas de Peyer
• Lâmina própria, GALT

• Respiração
• Exposição a antígenos 

ambientais

• Tonsilas 
• Adenóides
• Folículos linfóides associados

• Superfície 
• Exposição ambiental
• Epitélio estratificado 

queratinizado
• Aglomerados celulares

• Epitélio
• Muco e peptídeos antimicrobianos
• Células M
• Células de Paneth
• Células B (IgA e IgM)
• Células Dendríticas especializadas

• Epitélio ciliado
• Muco e defensinas
• Células M
• Células B (IgA, IgM e IgG)

• Queratinócitos
• Células de Langerhans
• Células Dendríticas especializadas




