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Imunidade = Protecao

Imunodeficiéncia = Susceptibilidade a infeccoes

Vacinacao/Imunizacdo =  Resisténcia a infeccoes

Edward Jenner (1798)

Pustula da vaccinia

Protecdo contra a variola

Erradicada em 1979 (OMS)




Protecao requer reconhecimento,
especificidade e especializacao
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Fases do processo infeccioso

ADESAO Infecgdo
_ Local
PENETRACAO

i Infeccao
DISSEMINACAO ‘ Sistémica



Diferentes Classes
Diferentes Fases

Diferentes Estratégias



Patogenos

Imunidade Natural

e 12 linha de defesa:

e Pele

e Mucosas
e Secrecoes
eMicrobiota

¢ 22 linha de defesa:

e Fagocitose, febre

e Anti-microbianos, células
e Resposta Inflamatoria

Barreiras naturais
(imediata)

Resposta imune Inata
(min/horas)

Imunidade Adquirida

¢ 32 linha de defesa:

e Imunidade celular
e Imunidade humoral

Resposta imune adaptzs
(dias) Q



Imunidade Inata e Imunidade Adaptativa

Microrganismo

Imunidade natural Imunidade adquirida

. Linfocitos B
Barreiras
epiteliais 7=

Células
fagocitarias

&
Complemento Células NK

Horas //
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Periodo de tempo apds a infeccdo m=m
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Anticorpos

Taghtat

Células T efetoras




Imunidade Natural

Barreiras naturais

Infeccao :'I>

Fisicas

Barreiras Epiteliais I]EI::> Quimicas

Microbiologicas




Barreiras Naturais

Pele

Barreira fisica
descamacao

Barreira bioldgica

Derme microorganismaos

Barreiras quimicas

Hipo- 7 .
|deare pH acido

acido latico
lisozima

acidos graxos @




Barreiras Naturais

Trato Respiratorio

Mariz .-'"

Laringe

Pleurs Pulmdes

Bronquios Lttt 80+ Lobo superior

Alvéolos .' Il

‘ 1!"' a v

Bronquiolos
Lobo medio

Loba inferior

Barreiras Fisicas

Cilios e muco




Barreiras Naturais

Trato Digestivo

Barreiras fisicas

Fluxo constante da Saliva

Camada de muco
Peristaltismo

Barreira biologica

microorganismos

figado ————
Vesiculo . o
mb:m: ,,,"'”,,o — Barreiras quimicas
Bl S Subst. bactericidas
Apéndice Saliva 2D
pH acido Estém °



Barreiras Naturais

Trato Geniturinario

Pélvis Feminina (Corte Sagital)

Barreiras fisicas

Fluxo da Urina
Menstruacao

Barreira bioldgica

microorganismaos

Barreiras quimicas

pH acido (Urina)

pH acido (vagine@



Barreiras Naturais

Conjuntiva Ocular

Barreira fisica

Fluxo das lagrimas

galandula
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Barreira quimica

Lisozima (lagrimas)
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Imunidade Natural

Resposta Imune Inata

Infeccao :> Reconhecimento > >
~ . Recrutamento
(penetragdo) (Pré-formado)

Macrofagos € | y i INFLAMACAO -
mastocitos
Fagocitose “nao-imune” — Macrofagos e Neutrofilos

Células NK - IFN-y
Linfocitos T yo

Linfocitos B CD5 + (B-1) - Anticorpos “Naturais” A~
Sistema Complemento - Via Alternativa



Sentinelas Imunologlcas

~, Células dendriticas
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Complement, antibody,
and C-reactive protein




Estratégia de reconhecimento pela
Imunidade Inata

Especificidade limitada - reconhece padrdes moleculares (PRR —
Pattern recognition receptors)

DAMPs (damage/danger-associated molecular pattern e PAMP
(pathogen-associated molecular pattern)

Distribuicao “ubiqua” (nao clonal)

TLR

Receptor
“scavenger”

Receptor de
glicana
rF\{eceptor de @

manose




Classes de receptores da Imunidade

Inata
* Soluveis — Complemento, familia pentraxinas,

colectinas.

* Membrana — Lectinas (manose, Dectin-1,

DEC-205, DC-SIGN), “Scavengers” (MARCO, SRA,
CD36), Receptores do tipo Toll (TLR)

* Citosol — PKR, Helicases CARD (RIG-I e MDA-S),
Receptores do tipo NOD (NLR), familia PYHIN,

Sting



Reconhecimento pelos receptores do tipo
Toll (TLR)

Reconhecimento bacteriano

Lipoproteinas
Lipoarabinomanana
Acidos Lipoteicoicos

Zymosan (Fungo) Flagellin

Bactérias
Uropatogenicas

U

TLR11

CpG DNA

N3o-metilado dsRNA ssRNA

TLR3 TLR7

TLR4 E TLR5

CD14
TLR6 ?_? TLR2 %TLRl l

10
R

o



Reconhecimento pelos receptores do tipo

Lipoproteinas
Lipoarabinomanana
Acidos Lipoteicoicos

Zymosan (Fungo)

Toll (TLR)

Bactérias
Uropatogenicas

U

TLR11

Flagellin

14

Reconhecimento Viral

CpG DNA

N3o-metilado dsRNA ssRNA

TLR3 TLR7

CD
TLR6 % TLR2 %TLRl

TLR4 E TLR5

10
R







Interacoes Moleculares da Resposta Inata

Microorganismo
Componente Fonte

Hospedeiro

Receptor Resposta Principal

dsRNA Virus em replicacao

Produgao de IFN-a e -

Bactérias gram
negativas

LBP/CD14/

TLR-2 e TLR-4 Ativag¢ao de macrdéfagos

Nucleotidios CpG

~ ) DNA bacterial
nao-metilados

TLR-9 Ativagao de macréfagos

Peptidios N- Proteinas
formilmetionil bacteriais

Receptores para
peptidios N-
formilmetionil

Ativacao de macréfagos
e neutrdfilos

Glicoproteinas e
glicolipidios de
microorganismos

Glicanas ricas em
manose

1)Receptor de manose 1)Fagocitose

Z)Iectina Iigante de manose Z)Opsonizacﬁo e aﬁvacao do
Complemento

Membranas de

Fosforilcolina . ]
microorganismos

/\

Proteina C-reativa Opsonizagao e ativa¢?® -
Complemento \




O superoxido (O,) e o oxido nitrico (NO) sao
capazes de destruir patogenos intracelulares.

Leishmania Trypanosoma
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Activates vascular Chemotactic factor Activates vascular Lymphocyte activation Activates NK cells
endothelium for leukocytes endothelium and increases Increased antibody Induces the
Activates Increases access of vascular permeabiity, which production differentiaion of
Local tissue destruction effector cells leads to increased entry of CDAT oells into
Increases acoess Activates binding G, complement, and cells T4t cells

of effector oells bszntegms and increased flud drainage

Production of IL-6




Papel da INFLAMACAO

Recuperacao do tecido lesado
Eliminacao ou Contencao da infeccao
Diluicao de produtos toxicos

Transporte de antigenos

Modulacao da Resposta Imune Adaptativa



Imunidade Adquirida

Resposta Imune Adaptativa

Infeccao
Local

-

Reconhecimento
(Pré-formado)

>

-<t “efetoras”

Reconhecimento

Transporte ::>
Migracao

<:: Recrutamento

-

Expansao clonal




A Resposta
Imune
Adaptativa
Inicla-se nos
orgaos linfoides
secundarios

Adenoids

Tonsil
Thoracic duct

Left subclavian

N7 vein 2
Right T\ VT . /%J
lymphatic ' Lymph [/ 7
duct . nodes | * v/

Thymus

Spleen
Peyer's
patches

Small intestine

Bone marrow

Tissue
lymphatics




Resposta Imune Adaptativa

Linfécitos T afy — linfocinas, citotoxicidade

Linfocitos B - producao de Anticorpos, apresentacao de
antigenos

Células dendriticas - apresentacao de antigenos
Macrofagos (fagocitose imune, apresentacao de antigeno)

Células NK (ADCC)

Mastocitos, Eosinofilos e Basofilos: degranulacao imune

Sistema Complemento - Via Classica



Estratégia de reconhecimento pela
Imunidade Adaptativa

e Altissima especificidade — reconhece
“particularidades” @

e Distribuicao clonal e LN

= @@Q@Q@@
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Resposta Imune Adaptativa

Humoral Celular

! 1

_ Ativacao Macroéfagos
Anticorpos

o, Citotoxicidade
Linfocitos B o
Linfocitos T




Postulados da Selecao Clonal

Cada linfocito carrega apenas um tipo de receptor com uma unica
especificidade

A interacao de alta afinidade entre uma molécula estranha
(antigeno) e seu receptor especifico na membrana dos linfdcitos
resulta em ativacao celular

As células efetoras diferenciadas de um linfocito ativado por
um determinado antigeno apresentarao receptores com a
mesma especificidade da célula da qual ela foi derivada

Linfocitos que apresentarem, durante o seu desenvolvimento,
receptores capazes de reconhecer antigenos proprios serao

eliminados antes de completarem a sua maturacao e, portantc
estardo ausentes do repertdrio de linfocitos maduros  \
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Fase de Fase de Fase Declinio Vieone
reconhecimento ativacao efetora (homeostasia) | |

Célula inf6Ci —
produtora de 4 'If‘lgf%(t:g? Eliminacao |:
anticorpos == ' |dos antigenos|:
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Célula Expansao . | Apoptose
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apresentadora
3. de antigeno
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RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA

Caracteristica Significado funcional para imunidade

Especificidade Resposta dirigida apenas contra o patdgeno em questao

Capacita o Sistema Imune a reagir contra uma imensa

Diversidade . . .
variedade de microorganismos

Permite respostas mais rapidas e maiores a exposicao repetida

Memoria . .
do mesmo microorganismo

Gera respostas otimizadas contra cada tipo de

Especializacao . .
microorganismo

Auto-tolerancia Previne danos ao organismo durante uma resposta imune

Permite a inducao “focada” de novas respostas imunes ¢

Auto-Limitagao . . .
protege contra o aparecimento de imunopatologias




