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Barreiras epiteliais
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Ativacao leucocitaria
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Kumar V, Abbas AK, Aster JC. Robbins Patologia Basica, 92 ed. Elsevier 2013.



Estimulos -

;. auma (cortes,

Inflamatorios queimaduras,
— lesdes fisicas,

etc)

Infecgdes (por
bactéria, virus,
fungos e parasitas)

Necrose
tecidual (ex:
infarto do

Corpos estranhos
(farpas, deposito de
cristais, suturas, etc)

Reacdes Imunoldgicas miocardio
(hipersensibilidades,
autoimunidade)



* Resposta inflamatdria:
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Concelto

A inflamacdo é uma RESPOSTA PROTETORA que envolve células

do hospedeiro, vasos sanguineos, proteinas e outros mediadores

com a finalidade de ELIMINAR A CAUSA INICIAL DA LESAO
CELULAR, bem como as células e tecidos necrdticos que resultam
da lesdo original, bem como compreende o processo de REPARO

TECIDUAL.



O que sao citocinas?

- As citocinas atuam como mensageiros

— Citocinas sao proteinas produzidas por células e que realizam
transducao de sinal via receptores de superficie celular especificos

— Na propria célula produtora: acao autécrina
— Em outras células-alvo: acao paracrina

TN
ORY @

® 0 0 ° Differentiation
Productlon of Apoptosis
additional Clonal
cytokines and expansion
chemokines

Roitt’s Essential Immunology. Peter J. Delves, Seamus J. Martin, Dennis R. Burton and Ivan M. Roitt. 13ed, 2017



Inflamacao Aguda

E uma resposta rapida que leva leucécitos e proteinas plasmaticas
para os locais da lesao
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Kumar V, Abbas AK, Aster JC. Robbins Patologia Basica, 92 ed. Elsevier 2013.



Componentes Celulares

Epithelial Cells

Mast cell

-~

Monocyte neutrophil

Y

Teciduais Circulatorios

PAMPs: Padroes Moleculares Associados a Patégenos
DAMPs: Padroes Moleculares Associados ao Dano
Sao reconhecidos por Receptores de Reconhecimento
Padrao (PRRs)

~
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Reconhecimento celular tecidual
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Kumar V, Abbas AK, Aster JC. Robbins Patologia Basica, 92 ed. Elsevier 2013.



Mediadores Quimicos
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Kumar V, Abbas AK, Aster JC. Robbins Patologia Basica, 92 ed. Elsevier 2013.

Mastdcitos, baséfilos, plaquetas

Todos os leucdcitos, mastdcitos
Todos os leucdcitos, mastdcitos
Todos os leucdcitos, CE

Macrofagos, linfécitos, CE, mastocitos
Leucdcitos, fibras nervosas



Mastocitos

— Células sentinelas.
— Pele, epitélio de mucosa e tecidos conectivos.
— Expressam TLRs.

— Granulos com aminas vasoativas .

— Secretam citocinas proé-inflamatodrias e mediadores
lipidicos.

Fonte: ShutterStock



Eventos vasculares

| Mast cells detect injury to
nearby cells and release
histamine, initiating
inflammatory response.

http://www.opentextbooks.org.hk/ditatopic/35526



Eventos vasculares
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Funcoes Efetoras dos Macrofagos

Microbe
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Neutrofilos e monocitos

(Os primeiros...)
Neutrdfilos
I \

Tecido infectado/lesionado
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A ccl2 (Mcp)
CXCR1/CXCR2
] |
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Leukocyte >

Selectinas e seus
ligantes

Moléculas de adesao expressas nas células

endoteliais e leucdcitos -
Consensus
repeat

Promovem uma ades3ao de baixa afinidade unts

entre o0s leucdcitos circulantes e as células L
endoteliais vasculares. ¢

e

Endothelial CV‘°F:';|S"‘ c

MBInfo 2018, National University of Singapore.



Selectinas e seus ligantes

Familia Molécula Distribuicio Ligante (molécula, tipo celular)
Selectina| Pselecting Endotélio ativado por histamina ou trombina Sialil Lewis X ras PSGL-1 e outras glicoproteinas; neutrGfilos,
(CD62P) monocitos, células T (efetoras, de memoria)
Eselectina Endotelio ativado por citocinas (TNF, IL-1) Sialil Lewis X (p. ex, CLA-1) nas glicoproteinas; neutrofilos,
(CD62E) mondcitos, céluls T (efetors, de memonia)
Lselecting Neutrofilos, mondcitos, células T (naive e de memoria central), células | Sialil Lewis X/PNAd nas GlyCAM-1, CD34, MadCAM-1, outros;
(CD62L) B (naive) endotelio (HEV)

Abbas, 82 ed. Elsevier, 2015.




Integrinas e seus ligantes

Leucdcitos expressam as integrinas (duas cadeias polipeptidicas o, B) em sua
membrana celular, em resposta as guimiocinas

TNF, IL-1 aumentam a expressao endotelial dos ligantes de integrinas

Integ rina

LFA-1 Neutrofilos, mondcitos, células T (naive, efetora e de memdria central), | ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102); endotélio (regulado
(CD11CDI18) células B (naive) positivamente quando ativado por citocin)

Mac-1 Neutrofilos, mondcitos, células dendriticas ICAM-1 (CD54), ICAM:2 (CD102); endotélio (regulado
(CD11bCD18) positivamente quando ativado por citocina)

VLA4 Mondcitos, células T (naive, efetoras, de memaria) VCAM-1 (CD106); endotélio (regulado positivamente quando
(CD49aCD29) ativado por citocina)

ap, Mondcitos, células T (migrando para intestino, naive, efetoras, de VCAM:1 (CD106), MadCAM-1; endotélio (regulado positivamente
(CD49dCD29)|  memoria), células B (mirando para intestino) quando ativado por citocing)

Abbas, 82 ed. Elsevier, 2015.




Interacao leucocito-endotélio

: Ativacao de integrina ~ Adesdo ' Migragao através

Rolamento  selas quimiocinas ~ estavel do endotélio
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Abbas, 82 ed. Elsevier,
2015.



Aparecimento do pus...

Pus: Secrecao de cor amarelada, produzida em
decorréncia ao processo inflamatorio,
normalmente associado ao combate de um
processo infeccioso. Tem como constituicao
leucdcitos (principalmente  neutrdfilos) e
microrganismos mortos, além de proteinas que
participaram do processo inflamatorio.

diariodebiologia.com, 2014.

Thalian et al., ATVB, v. 39, 2019.
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Abbas, 82 ed. Elsevier, 2015.



INFLAMAGAO AGUDA RESOLUCAO

\
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Figura 2-10 Resultados da inflamagio aguda: resolugdo, cicatrizagio por fibrose ou inflamagio crénica. Robbins Patologia Basica, 92 ed.

Elsevier 2013.



Retorno 3
nomeostase

Tipos de reparo

Robbins Patologia Basica, 92 ed.

Elsevier 2013.
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Figura 2-24 Mecanismos de reparo tecidual: regeneragao e formagdo de
cicatriz. A resolugdo ocorre por regeneragao apos lesao leve, que lesa o
epitélio, mas nao o tecido conjuntivo subjacente. Na lesdo mais severa, com
dano ao tecido conjuntivo, o reparo é por formagao de cicatriz.



Mecanismos de Resolucao da Inflamacao Aguda

Processo Ativo Controlado por Mediadores:

Suprimem genes pro-inflamatorios e a migracdo celular
Induzem a apoptose e fagocitose de celulas inflamatorias

Tem vida media curta.

Podem ser inativados por inibidores ou degradacado .Ex: anti-proteases,
heparinase

Podem ser diluidos no exudato e carreados pelos linfaticos. Ex: produtos
de degradac3do da fibrina

Inibidores sintetizados localmente. Ex: IL-10, TGF-beta lipoxins,
endothelin...



Inflamacao Fisiologica e Sindromes Auto-Inflamatorias

Innate immune response
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Sindromes Auto-Inflamatoérias
Patologias associadas a ativacdao desregulada do S.I. Inato

v' Episédios de febre e inflamacao aparentemente “sem causa”

v' Forte componente genético

v' Lesbes “estéreis” e nao malignas

v" Auséncia de auto-anticorpos circulantes e linfocitos T auto-reativos

v' Inflamacao sistémica grave

F

Montaleare Sanchez. 2013



Reconhecimento do
Sistema Imune

Sistema Imune

/\

Padrdes Moleculares Antigenos especificos
(PAMPs, DAMPs) J

PRRs TCR, BCR, Ig




TABELA 4-3 Moléculas de Reconhecimento de Padrao do Sistema Imune Inato

Receptores de Reconhecimento de Localizagao Exemplos Especificos Ligantes PAMP/DAMP

Padrao

Associado a Célula

Receptores do tipo Toll (TLRs) Membrana plasmatica e membranas ~ TLRs 1-9 Vérias moléculas microbianas,
endossomais das células incluindo LPS bacteriano
dendriticas, fagdcitos e células B, e peptidoglicanos, acidos
células endoteliais e muitos outros nucleicos virais
tipos celulares

Receptores do tipo NOD (NLRs) Citosol de fagdcitos, células NOD1/2 Peptidoglicanos da parede celular

epiteliais e outras células

Familia NLRP (inflamassoma)

bacteriana

Cristais intracelulares (urato, silica);
mudancas nas concentragdes
citosdlicas de ATP e fon; dano
lisnssomal

Receptores do tipo RIG (RLRs) Citosol de fagocitos e outras células  RIG-1, MDA-5 RNA viral
oG
Sensares de DNA citosélico (CDSs) Citosol de muitos tipos celulares AIM2; CDSs associados a STING ~ DNA bacteriano e viral
Receptores de lectina tipo C (CLRs) Membrana plasmatica de fagdcitos Receptor de manose Carboidratos da superficie
i 3 Dectina microbiana com terminal de
ﬂ_‘( manose e frutose
58 Glucanas presentes nas paredes
celulares fingicas
Receptores scavenger Membrana plasmatica de fagdcitos CD36 Diacilgliceridios microbianos
&= |
=

Imunologia Celular e Molecular. Abbas, A. K., Lichtman, A. H., Pillai, S. 8ed, 2016.

Receptores de
Reconhecimento
de Padrao
Associados a Célula



Familias de PRRs

4 Familias Principais de “Pattern Recognition Receptors’:

Toll-like receptors (TLRs; transmembrane receptors)

RIG-like receptors (RLRs; cytoplasmic RNA helicases)

NOD-like receptors (NLRs; cytoplasmic sensors)

* C-type lectin receptors (CLRs; transmembrane receptors)



Principais Efeitos Biologicos da
Ativacao dos PRRs

‘Liberacao de citocinas pro- e anti-inflamatorias e quimiocinas
«Controle da migracao celular

*Ativacao de mecanismos anti-microbianos (e.g. INOS, Oxidases)
«Ativacao e maturacao de celulas dendriticas

*‘Modulag¢ao da imunidade adquirida.



Receptores de Reconhecimento de Localizaco Exemplos Especificos Ligantes PAMP/DAMP
Padrao

Soldvel

Pentraxinas Plasma Proteina C-reativa Fosforilcolina e fosfatidilserina

*

microbianas

Colectinas Plasma Lectina ligante de manose Carboidrato com manose e frutose

terminais
Alvéolos Proteinas surfactantes SP-A e Vérias estruturas microbianas
SPD

Ficolinas Plasma Ficolina N-acetilglucosamina e dcido
lipoteitoico componentes das
paredes celulares das bactérias
Gram-positivas

Complemento Plasma Vérias proteinas do complemento ~ Superficies microbianas

Imunologia Celular e Molecular. Abbas, A. K., Lichtman, A. H., Pillai, S. 8ed, 2016.

Receptores de
Reconhecimento
de Padrao
Soluveis



Localizacdes celulares dos Receptores de
Reconhecimento de Padrao (PRRs)

Polissacaridio fungico

Lipidio da—@  TLR
parede celular :
bacteriana

Membrana
plasmatica

DNA, RNA © ©
microbiano =

Peptidoglicano

RLR bacteriano
ODgRNA viral " \Membrana
CDS ~ endossomal

Imunologia Celular e Molecular. Abbas, A. K., Lichtman, A. H., Pillai, S. 8ed, 2016.
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Imunologia Celular e Molecular. Abbas, A. K., Lichtman, A. H., Pillai, S. 8ed, 2016.

Receptores semelhantes
a Toll (TLR)

e Estrutura
* Localizacao

 Especificidade



Padroes de Sinalizacao Celular pelos TLRs

(Via MyD88 ou TRIF)

Peptidoglycan, — .
(other PAMPs) g

TIR

membrane domain

Death
domain

Adapter
protein

Fig.4-3A

Imunologia Celular e Molecular. Abbas, A. K., Lichtman, A. H., Pillai, S. 8ed, 2016.
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Signaling functions of TLRs (2)

TLR signaling
/f Nucleus K
NF-xB
[~ &
NL NG

Expression of inflammatory genes:
-Cytokines (TNF, IL-1, IL-6)
-Chemokines (MCP-1, IL-8, others)

Expression of type 1
interferon (IFN o/f) genes

-Endothelial adhesion molecules l
(E-selectin) . r
-Costimulatory molecules (CD80, CD86)| | 3ecretion of type 1 IFNs

¥ v
| Antiviral state |

-Acute inflammation
-Stimulation of
adaptive immunity

Fig. 4-3 B



Receptores tipo

NOD (NLRs) e
Inflamassoma

' Bactéria patogénica
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Imunologia Celular e Molecular. Abbas, A. K., Lichtman, A. H,, Pillai, S. 8ed, 2016.



Diferentes PAMPs (ou DAMPs) ativam diversos Inflamassomas

First Signal Second Signal Inflammation

Crystals:
AD, asbestos, alum,

cholesterol, silica,

- (g §f g _'j-'—’-z-’.(’. Nigericin
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| FF | phagosome
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MDP= Muramyl DiPeptide from Peptidoglycan



Outros PRRs associados a
célula

Receptores Scavenger

Receptores do tipo RIG (RLRs) , )
Receptores Formil-Peptideo

Sensores citosolicos de DNA
(CDSs)

Receptores para carboidratos
* Receptores de manose

* Dectinas



RIG | = Sensor citoplasmatico de
RNA viral

Virus dsRNA

* 5'-trifosfato e dupla fita
do RNA permitem o
discernimento entre RNA
proprio e do patégeno

* Asinalizacao celular induz
os fat. de transcricado
NFkB e IRF-3 e producao
de IFN-c. e

* MDA-5 tem atividade
semelhante ao RIG

PRDII  PRDII

Induz IFN-a e B



C-Type Lectin Receptors: PRRs que reconhecem Carbohidratos
Envolvidos na Resposta Imune aos Fungos

DC-SIGN Dectin 1

Galectin 3
(OO R I;?IlﬂH_IHII{HI_«,_?}I{i},!!,ﬂ'l_-}: ! iu%mnmlm u’s:‘ls,s:mu’n'z { 'unns‘:‘gl.u's,i‘s1‘:_{ :_su’lu_@]m_m T
peee | P pEC 1. | &

ﬂ . 2R P

Cunha et al, Frontiers in Immunol, 2012



As Citocinas Produzidas por Cels da I. Inata
Induzem Diferentes Subpopulacoes de Linfocitos T
com Diferentes Atividades Biologicas
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