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SISTEMA IMUNE
REGIONAL

Estruturas
Regiio Desafios Especificos Anatomicas  Células ou Moléculas Especializadas: Fungdes
Especificas
Trato Tolerancia a antigenos Tonsilas Células epiteliais intestinais: secre¢io de muco
gastrintestinal alimentares Placas de Cé lulas M: captura de antigenos do ltmen
Tolerancia a microbiota Pever, Células de Paneth: producio de defersinas
comensal, mas responsiva foliculos da IgA secretdria, lgM: neutralizacio de microrganismos no limen
a patdgenos raros Limina Subpopulagdes de células dendriticas: reconhecimento de antigenos no limen; reconhecimento de
Enorme area de superficie propria antigenos na lamina propria; inducdo de tolerancia mediada por células T; ativagdo de células T
efe toras; indugio de troca de classe de IgA pelas células B; indugdo de fendtipos de células Be T que
determinam seu homing intestinal
Sistema Exposi¢do a mistura de Torsilas Células epiteliais ciliadas do trato respiratdrio: producdo de muco e defensinas, movimento do muco
respiratorio patogenos provenientes de Adenoides com microrganismos e particulas capturadas para fora das vias aéreas
vias aéreas, IgA secretoria, IgM e IgG: neutralizagdo de microrganismos fora da barreira epitelial
microrganismos e
ﬂ‘ ulas indouas
Sistema imune | Grande area de superficie Barreira epitelial | Queratindcitos: produgdo de querating, secrecio de citocina e defensina
cutaneo escamosa Células de Langerhans: reconhecimento de antigenos da epiderme
| D L e B =
— EEETEE=S I Ee——_—— . ——— |

Os diferentes aspectos fisicos da mucosa (mole, imida e quente) favorecem a
coloniza¢ao e invasao por diferentes tipos de microrganismos.



SISTEMA IMUNE
MUCOSA

Tecidos de mucosa do corpo humano

— Glandula lacrimal Conjuntiva —

__ Glandula salivar Cavidade
oral

Seios
da face

Trabo
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gastrintestinal

 GALT | e

Glandula maméria
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| Intestino

GALT: Tecido linféide associado ao trato gastrointestinal
(Placas de Peyer e foliculos da LP)
BALT: Tecido linféide associado ao trato respiratorio (tonsilas e adendides)



PROPRIEDADES DO TRATO
GASTROINTESTINAL

A maioria dos antigenos do TGl sao derivados de alimentos e bactérias
comensais, sao altamente benéficos ao hospedeiro.

= Possui 3 propriedades notaveis:

1) Tolerancia a antigenos alimentares: estado de falta de resposta local e sistémica especifica a um
antigeno proteico (tolerancia oral).

2) Defesa contra agentes infecciosos: ativagao de mecanismos inatos e adaptativos a fim de evitar a
disseminacgao sistémica.

3) Relagao simbiodtica com a microbiota local: regulagdao das respostas imunes locais a bactérias
comensais de maneira antigeno especifica.



ANATOMIA DO TRATO
GASTROINTESTINAL
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SISTEMA IMUNE DE MUCOSA:
COMPARTIMENTOS

1. Epitélio: composto por uma unica camada de células
(imunes e ndao-imunes)

2. Tecidos linfoides associados a mucosa (organizados): inicio da Rl
Tecidos linféides secundarios como as placas de peyer,
foliculos difusos (GALT), tonsilas ou adenodides (BALT)

3. Tecido conjuntivo subjacente (lamina propria): efetuacao da Rl
contém numerosos e dispersos linfdcitos,
células dendriticas, macrofagos e mastdcitos .

4. Linfonodos drenantes (capsulados): tecidos linfoides
secundarios (mesentéricos no intestino)



TRANSPORTE E APRESENTACAO
DE ANTIGENO

Os agregados linféides das mucosas diferem morfologicamente daqueles do sistema linféide
sistémico, visto que recebem os antigenos através do epitélio.

Céias linfoides dispersas Tecidos linfoides organizados

Lumen intestinal

Linfécito de l&mina prépria

Linfcito ntraeptelia
Rede de vasos

Vilosidades > linfaticos
Placa de Peyer Cipua subepitelial / (conexdo)
Foliculo linfoidg
Lamina prépria isoladg

Fase de indugao
da resposta imune
(apresentagao por DC
aos linfocitos T ou B)




CELULAS EPITELIAIS
ESPECIALIZADAS

Existem varios tipos distintos de células epiteliais intestinais, todas derivadas de um precursor
comum encontrado nas criptas de glandulas intestinais
(fungao de barreira).

1. Células epiteliais absortivas
(enterdcitos): absor¢ao de nutrientes

e secre¢ao de enzimas hidroliticas Epithelial e
cell Goblet “wd o

Gut lumen

Mucus layer
2. Células caliciformes:

secretoras de muco que residem
no apice das vilosidades.

3. Células M : encontradas na cupula das
placas de Peyer e transporte de Ag

‘‘‘‘‘‘

T2 cell
¥ Tl cell
Sl Perifollicular | 7
area L @ @c&l

4, Células de Paneth: sao encontradas

= = Tcell o cell
LN *\, | differentiation
i _‘"_'/ Stromal cells
Mesenteric | . 6 oo Y
‘. " f f

na base das criptas e secretoras

de peptideos antimicrobianos.

TGFBand o o°o\° ° ¥
other polarizing ¢ o ©
cytokines

Extracellular
matrix



Quter mucus layer

Epithelium

BARREIRAS FiSICAS
(MUCO)

v Muco (células caliciformes): fluido viscoso /' Glicocalice: composto de mucinas ligadas a
contendo proteinas glicosiladas glicolipideos MUC-1 (estrutural)
denominadas mucinas MUC2 (secretada)

1) Prevencao do contato com microrganismos
2) Exposicao de substancias antimicrobianas (IgA e AMP)
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v/ Juncgdes de ocluséo
(firme adesao entre as
Células epiteliais):
Ocludinas e claudinas

v/ Junc¢des ancoradouras

(ligacao ao citoesqueleto):

Zona occludens (ZO-1)
E-caderina
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CELULAR

Apical d
Occludin
= @
| |
| [

Basolaterfl

Small ihtestine

Th17 ILC3
Lamina propria Lamina propria



BARREIRAS QUIMICAS

(peptideos antimicrobianos)

v Alfa-defensinas v Beta-defensinas
(intestino delgado): (intestino grosso):
constitutiva por constitutiva ou induzida

células de Paneth
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EXPRESSAQ

DIFERENCIAL DE TLR

As respostas ao TLR no intestino também parecem ser
reguladas por niveis de expressao ou expressao
compartimentalizada somente em determinados locais.

v Expressao basolateral

(TLRS) Lamen
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VIAS DE CAPTACAO
DE ANTIGENOS

1) Células M: micropregas especializada pela captura de virus, bactérias e
produtos microbianos sollveis (reconhecimento via GP2).

2) Endocitose e exocitose de macromoléculas (processo denominado
transcitose): sem processamento e apresentagao
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LOCALIZACAOE

APRESENTACAO POR DC

TLR
ligands

Entero-
toxins

Bacterial adherance/
invasion

I Intestinal OOO
epithelium Chemokines
such as CCL9 =
o and CCL20 o o

O

o

00
Cytokines

(o]

DC
DC tolerogénicas (CD103+)

CCR6 e CCR1 sao receptores expressos nas DC

")

Intestinal lumen

®_ % Antigeno
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Células
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Célula
I dendritica

v

Apresentacao de antigeno as células |

T em tecidos linfoides associados a
mucosa ou a linfonodos mesentéricos




ATIVACAO E MIGRACAO
DE LINFOCITOS

1) RALDH (retinol desidrogenase): células epiteliais e DC do intestino expressam essa
enzima necessaria para a sintese de acido retindico a partir da vitamina A
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TOLERANCIA ORAL

Tolerancia oral: é uma resposta fisiolodgica de nao responsividade frente a antigenos
alimentares e bactérias comensais residem no intestino
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ILC1

lLMz
IL-18

Defesa
contra
virus

Clostridium difficile,

Listeria monocytogenes

Toxoplasma gondii

TIPOS DE CELULAS LINFOIDES
INATAS (ILC)

ILC3

IL-1
IL-25 7
.33 lLu. 23
TSLP
IL-17
IL-5 IL-22
IL-13 Funcao
Inflamacdo  de barreira
alérgica intestinal;
organogénese
linfoide

Clostridium rodentium



FUNCAO DA ILC3 NO
INTESTINO

Ha 2 principais fungoes:
1) IL-17 e IL-22 (funcdo de barreira intestinal)

1) Producao de fucose via Fut2 (utilizada por bactérias comensais)
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IMUNIDADE SECRETORIA:

IgA

e & : 3% Cripta
Ant!geno g Célula M ;
luminal @ @

Lamina propria




TRANSPORTE
DA IgA SECRETORA

A IgA secretada encontra-se sob a forma de dimero que é
mantido unido pela cadeia J (ligada de forma covalente a regiao Fc).

1) Transporte para o limen por transcitose: receptor de imunoglobulina polimérico (poli-IgR) que possui
alta afinidade por IgA e IgM -secre¢ao no lumen intestinal, no leite e na saliva.

2) A cadeia J: contém um dominio
de ligacao do receptor.

{d) IgA (dimer)

Lamina propria Célula epitelial mucosa Lumen
i Receptor poli-lg
componente soluvel do com IgA ligada ’
receptor associado a IgA Cadeia J %3"

e lg, II.‘I‘Ipede a r,)roteollse '6"@‘ | )'x::':i‘o &r L 1 coyminc
por enzimas no lumen. \ W Lg s— —- :{%_ = %\b =
Plasmdécito Complexo \
produtor de IgA / de IgA
iméri & receptor Clivagem
A dimérica ; g
S poli-ig proteolitica

endocitados



1) Exclusao imune:
neutralizacao (IgA)

2) Remocgao de
microrganismos

3) Captacao
por células M

MECANISMOS EFETORES

DA IgA secretora




ALIMENTOS ALERGENICOS

Alergia alimentar: é definida como uma resposta imune adversa em resposta as proteinas
alimentares ingeridas (leite de vaca-caseina, proteinas do soro do leite-
lactoglobulina, ovo-OVA e Gald1l, amendoim, soja, nozes, peixes e frutos do mar)

High _ R
Peanuts: between 4 to 11 months

(not in the form of whole peanut)
7

\

Hen’s Egg: between 4 to 6 months
(cooked egg better than raw)

/

Evidence

Milk, wheat, fish:
no clear specific timing

Soy: no data from
interventional studies

NEOE

Low
Arahl (amendoim): Gald1 (ovomucdide): Frutos do mar (marisco):
Menor alergicidade ap0ds Maior estabilidade apds Maior alergenicidade apos

aguecimento aguecimento aguecimento



1) Mecanismo: Linfdcitos Th2
e produgao de IgE
especifica para antigenos
ingeridos

2) Fase de sensibilizagao:
Producao e ligagao da IgE
Fase efetora: ativagao
de mastdcitos

3) Manifestagoes clinicas:
Locais (diarréia e vomito)
Sistémicas (urticaria e
anafilaxia)

ALERGIA ALIMENTAR

| Diet VitaminA |

Microbiota Vitamin D -
=piiny, Clostridium
’.:z—; HFD .0’ AHR ligands | =2~ B fragilis
<5 Folate
Adjuvant -
N ]
f Epithelium
elejee l © J
2 barrler / IEL
damage (skin)
IL 33 /
TSLP (skin)
Expansion
OX40L /.frreg
IL-4

IL-13

Effector
mechanisms
of food allergy

Basophil

TSLP: linfopoietina timica estromal



Oral tolerance is inefficient in neonatal mice due to
a physiological vitamin A deficiency

M Turfkruyer', A Rekima', P Macchiaverni®, L Le Bourhis', V Muncan®, GR van den Brink®, MK Tulic"*
and V Verhasselt'*

™ ‘/—\ LOW RETINOL

MNeonates {_[_) Antigen ignorance and no
under regular diet / S— protection from allergic

airway disease
Solubleantigenin
\ ) breast-milk
i

/
bALDH I Retinoic acid l
Neonates - .
with vitamin A supplement/ |
3 week of life ?2
under regular diet 1
£ TRALDH —-——}1!Retlnolc acid
Gut epithelium

CD103* MLM dendritic cell

Th1 differentiation and
protection from allergic
disease



HIPERSENSIBILIDADE
DO TIPO IV

1. Tempo da Hipersensibilidade: 24-48 horas
2. Alvos (antigenos):

- Substancias quimicas acopladas a proteinas (niquel, couro e veneno de plantas)
- Proteinas microbianas (proteinas de micobactéria)

3. Mecanismo efetor (inflamacgao):
- Ativacao do macréfagos e linfocitos CD4 Thl e CD8 (citocinas)

4. Patologias:

- Tuberculose

- Dermatite de contato
- Doenca celiaca



INFECCAO por
M. tuberculosis

1
{
J ¢ \ b Acute disease

a Spontaneous ,’ (Immunocompromised)
healing (7) : "

Containment (=280%)

90% Infeccao latente

Reactivation ~ Dissemination
(<=10%) transmission

10% Reativagao da infeccao



FASE DE SENSIBILIZACAO

Ativacéc
e do fagécil
-/ [’3;7"“. ; \\‘\
& ® - ) IL-12 Morte dos >z \ Algiﬂinﬂ._g“os
AnﬁgenO—'@ microrganismos %, Citrulina
P 5 por ROS, ot

NO e enzimas _ & '.
lisossomais nos \ ; \
fagolissossomas 2

Célula "&"

1) Mecanismo de acao

do IFN-y:

- Estimular a maturac¢ao do fagolisossoma
(ambiente acido e letal)

- Expressao da oxido nitrico sintetase (iNOS)
(produtos toxicos)

Fibroblasto™ _ Expressdo de enzimas proteoliticas (catepsina G)




INFLAMACAO
GRANULOMATOSA

® ® holly, @K Célula CD4*

) T

Macrofago
Célula gigante  ativado

Organizagéo tipica de um sanquinen Linfécito Macrofago

granuloma

90% infectados imunocompetentes: ocorre a formacao de granuloma circunscrito
10% progressao para a tuberculose pulmonar cronica



TUBERCULOSE
PULMONAR

A. INFECGAO ANTES DA ATIVAGAO DA IMUNIDADE MEDIADA POR CELULAS

Micobactéria Proliferagao bacilar nao controlada
Manose, C3b, outros —
Receptor de manose, CR3, outros

v

Manipulagao fagossomal
« Parada da maturacdo
) « Falta de pH acido
— + Formacéo de fagolisossoma Bacteremia com colonizagéo
Macrétago alveolar ineficaz de varios sitios

Inflamacao mediada por citocinas

Necrose Caseosa

Citocinas Inflamacao

Acao de enzimas proteoliticas:
Liquefacao do tecido necrético

APC apresentando

antigeno do tecido Lesao tecidual

Tecido
normal




DERMATITE DE
CONTATO

A dermatite de contato é um fen6meno basicamente localizado na epiderme também
conhecida como eczema de contato.

: Camanda Cornea

Ermoeaas

Estrato Granuloso

Estrats Expinhoso

IL-1B, TNF,

|
TSLP,
CrentoxINes ‘

‘ IL_12_ ErrecTOR RESPONSE @ 2
@ ESOLUTION PHASE

Camsecda Baxal

Inflamacao da pele (eritema e
formacao de vesiculas)
Proliferacdo dos queratinocitos
(Hiperplasia da epiderme)

@ -© o

Sintomas Clinicos » ECZEMA, ENDURAMENTO
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DERMATITE DE
CONTATO

Reacao de contato

Caracterizada clinicamente por eczema (dermatite) no local de contato com alérgeno

Hipersensibilidade ao Niquel

Dermatite de contato por hera
venenosa

Rea¢ao ao couro




1) Gliadina, uma das principais
proteinas do gluten:
elevado teor de prolina e glutamina
(resisténcia a degradagao)

2) Alteragao da gliadina
pelo processo de desaminagao
pela transglutaminase 2:
(favorece a ligagao de
peptideos da gliadina
e apresentacao via
MHC-Il por APC)

Desaminacao:

DOENCA CELIACA

Exogenous factors

v
A B

- L 3
v
& p | 2

a Dietary gluten -

13
v

A ‘hsttrmEIatiunal modification
: ~ - Transglutaminase 2(TG2)

@ D @""@@@

Deamidation

!

T cell-B cell interaction,
activation, and proliferation

Gluten peptide

TG2—
E cell receptor

Teell  MHC
Gluten-  receptor classIl  TG2-
specific specific
coaTeell | Bel




1) Mecanismo imunoldgico:
Ativacao de linfécitos TCD4
produtores de
IFN-y (especificos
para a gliadina) e producgao de
anticorpos (anti-TG2)

2) Imunopatologia:
Inflamag¢ao com perda
das vilosidades
Intestinais
(atrofia vilosa)

3) Manifestacgoes clinicas:
Dor abdominal,
diarréia e
perda ou dificuldade
para ganhar peso

DOENCA CELIACA

v
Secretion of proinflammatory
cytokines and antibodies
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Cytokines  Antibodies <GRESTA
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Cytotoxicity and tissue destruction
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Infeccao por
Salmonella enterica

v/ Bactéria gram-negativa
Physical Salmonella da fam I,Ila
neTIeS — Enterobacteriacea

Salmanella M
ingestion

Acd
Acidic pH ———» toleranca
response LPS o
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v/ Barreiras quimicas:
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MECANISMOS DE
SUBVERSAQ

v Fatores de viruléncia:

- Enzimas glicosil
transferases: degradacéao
das mucinas

v/ T3SS-SP1: Apoptose
de células M

1) Mecanismo imunoloégico:
Producao de citocinas
Inflamatdrias e
Quimiocinas
Recrutamento de neutrofilos
Necrose tecidual
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2) Manifestagoes clinicas: X g?(
. .. Neutréfio
Febre, diarréia

. Quimicionas e citocinas produzidas pelos As péhlas ‘*”?F'"bas canegadas de anfgencs
e vomitos macréfagos recrutam neutréfios fora dos vasos | Pacterianos adquridos dretamente ou de macréfagos
sanguineos e ativam-nos vigjiam ao linfonode mesentérico via infaticos aferentes
e provocam uma resposta imune adaptativa
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Se a defesa falhar, as salmonelas poderao penetrar na corente sanguinea e causar infecgao sistémica




COMENSALISMO X
PATOGENICIDADE

= As interacoes entre a microbiota e o hospedeiro:
1) Residentes: microrganismos colonizadores nativos de uma pessoa.
2) Temporarios: microrganismos de passagem. Ex: Probidticos (Bifidobacterium e Lactobacillus)

3) Patobiontes: microrganismos com potencial patogénico (oportunistas). Ex: Clostridium difficile e
Escherichia coli
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Desequilibrio da composicao
da microbiota intestinal
por ser desencadeada:

1) Fatores extrinsecos:
Dieta, formas de higiene
e uso de antibioticos

2) Fatores intrinsecos:
Genética (deficiéncias de moléculas
do Rl inata), estresse e envelhecimento
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Environmental & Immunological factors
(Alcohol. Smoking, Diet, Antibiotics, Aging, Geneteics, Stress etc)
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Infeccao por
Clostridium difficile

A administracao de antibidticos de amplo espectro pode romper o equilibrio microbiano e
possibilitar o crescimento excessivo de espécies com patogenicidade potencial.

Antibiotic treatment Infection with C. difficile C. difficile infection - barrier
spores disruption due to TcdA and B
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1) Mecanismo imunolégico: %' chemokine/cytokine
(=) e secretion by intoxicated
Toxinas provocam lesao, causando  Normal microbiota and Disrupted or altered Translocating commensals B epithelial cells induce
. - metabolism; homeostasis microbiota amplify danger signals immune cell recruitment
hemorragia e lesao e
Interferem na sintese proteica
(inflamag3o e permeabilidade) n\r"TRS =
nayDes e NLRP3
J N\ ‘IN‘LAMMASOME IL-18,
oo1 : P38 MAPK — .. ©
2) Manifestagoes clinicas: | e -0 )
Diarréia de leve a moderada, Ny B F
algumas vezes

associadas a cdlicas

IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, IFN-y, TNF-a
MIP1a, CXCL2, PGE, CXyCL1



FIBRAS
ALIMENTARES

Tabela 31.1 Classificacoes das fibras

alimentares
SCFAS ‘ Tipos Solubilidade

Celulose Insoldvel
Fermentacao de Fibras alimentares Hemicelulose Insolavel
(S ollvei S) Lignina Insoluvel

Gomas Soldvel

Pectinas Soldvel

v/ Butirato (GPR109):
Fonte de energia e estimula a proliferacao
dos enterdcitos (funcao de barreira)

Hypophysis

infoci " ’f‘:a'é’;v;")
TLinfécitos Treg mhypophvsea, it

Vagus Tract Microbiota-accessible
carbohydrates

v Acetato (GPR41 e 43)
Participa na producéo de IgA
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