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Topicos Essenciais da Aula

1. Discutir quais mecanismos efetores da imunidade inata
(natural) e adquirida (adaptativa) atuam mais eficientemente

nos diferentes tipos de infec¢cdes bacterianas

2. Conhecer os vias de escape das bactérias aos mecanismos

efetores da respostaimune

3. Entender como respostas imunoldgicas exacerbadas contra

bactérias podem se tornar patogénicas ao hospedeiro



Caracteristicas Gerais das Respostas
Imunologicas aos Microrganismos

* Os mecanismos efetores da imunidade inata e da imunidade adquirida
trabalham conjuntamente

« As respostas imunoldgicas séo distintas e especializadas para cada
microrganismo

* A sobrevivéncia e patogenicidade de um microrganismo refletem seus
mecanismos de escape ou resisténcia ao sistema immune

* Alguns microrganismos estabelecem infeccbes latentes nas quais a
resposta immune controla mas nao elimina o patdogeno, que sobrevive sem
propagar ainfeccéo

» A lesédo tecidual ou doenca podem ser consequéncia da resposta imune e
Nnao somente da presenca do microrganismo

» Defeitos hereditarios e adquiridos na imunidade sao causas de
suscetibilidade a infeccodes



Bacterias Extracelulares

» Capazes de se replicar fora das células do hospedeiro
- sangue
- tecidos conjuntivos

- espacos teciduais (lumen dos tratos respiratorio e gastrointestinal)

» Geram inflamacéao (reconhecimento dos PAMPs e DAMPS)

» Muitas produzem toxinas:
- Endotoxinas: LPS é reconhecido por PRRs e ativa fagocitos
- Exotoxinas: podem ser citotoxicas, interferir nas funcdes celulares

ou estimular producao exacerbada de citocinas
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Bacterias Extracelulares

Microrganismo

Exemplos de Doencas Humanas

Mecanismos de Patogenicidade

Bactérias Extracelulares

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes
(grupo A)

Streptococcus pyogenes
(pneumococos)

Escherichia coli

Vibrio cholerae

Clostridium tetani

Corynebacterium
diphtheriae

Infecgdes cutdneas e de tecidos

moles, abscesso pulmonar
Sistémica: sindrome do choque tdxico
Intoxicacao alimentar

Faringite

Infeccdes cutdneas: impetigo,
erisipelas, celulite

Sistémica: febre escarlate

Pneumonia, meningite

Infeccdes do trato urinario,
gastrenterite, choque séptico

Diarreia (colera)

Tétano

Difteria

Infeccdes cutdneas: inflamacao aguda induzida por toxinas;
morte celular causada por toxinas formadoras de poros

Sistémica: producdo de citocinas induzida por toxina
(“superantigeno”) por células T, causando necrose, choque,
diarreia

Inflamagao aguda induzida por varias toxinas (p. ex.:
estreptolisina O danifica as membranas celulares)

Inflamacao aguda induzida por constituintes da parede celular;
a pneumolisina é similar & estreptolisina O

Toxinas induzem secrecdo de gua e cloreto pelo epitélio
intestinal; a endotoxina (LPS) estimula a secrecdo de
citocinas por macréfagos

Toxina colérica ADP-ribosila a subunidade da proteina G, levando
ao aumento de AMP ciclico nas células epiteliais intestinais,
resultando em secrecdo de cloreto e perda de agua

Toxina tetdnica se liga a placa motora terminal nas juncdes
neuromusculares e causa contracdo muscular irreversivel

Toxina diftérica ADP-ribosila o fator de elongacdo-2 e inibe a
sintese proteica

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Imunidade Inata as Bacterias Extracelulares:

Sistema Complemento

O C8 sofre hidrdlise espontanea em
C3(H20) para iniciar a eventual deposicao
da convertase C3 na superficie microbiana

MBL e ficolinas reconhecem e ligam-se aos
carboidratos da superficie do patégeno
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Adaptado de: Murphy K, Imunobiologia, 8a. Edicao, 2014.



Imunidade Inata as Bacterias Extracelulares:
Fagocitose e Producao de ROS/NRS

Neutrofilos Macroéfagos Células Dendriticas
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Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edicdo, 2012.



Imunidade Inata as Bacterias Extracelulares:

Inflamaga"o

INFLAMA CA 0

YIIYYIYYI I IYYYYYYYYY
L4

CALOR RUBOR EDEMA DOR PERDA DA FUNCAO
SINAIS CLASSICOS DA INFLAMAGAO
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



VIA CLASSICA

0 C1q interage com a superficie do patdgeno ou
com anticorpos ligados a superficie
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Adaptado de: Murphy K, Imunobiologia, 8a. Edigcdo, 2014.



Imunidade Adaptativa as Bacterias Extracelulares:
Anticorpos e Células Th1 e Th17
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Ativacao classica do
macroéfago (killing
microbiano aumentado)

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



Subpopulacao de Celulas Th1

A ; \ '
Ativacao dos Respostas de
~macrofagos ~ macrdfagos ativados
Killing aumentado
CD40 ?e bag.;té‘;ias
CD40L Macrofago com agaciiacas

bactérias ingeridas

Célula T CD4* Secrecdo Expressdo aumentada
efetora (célula Th1) de citocinas de moléculas requeridas
inflamatdrias para ativacao dacélula T
B
(Resposta do macroéfago IPapeI na imunidade mediada por célulaj
“ Producéao de 6xido nitrico, | Killing de microrganismos |
aumento de enzimas lisossémicos,  em faygolisossomos
espécies reativas de oxigénio (funcéo efetora de macréfagos)
Secrecao de citocinas TNF, IL-1, quimiocinas: recrutamento
(TNF, IL-1, IL-12) de leucdcitos (inflamagéo)
e quimiocinas IL-12: diferenciagao Th1, producao de IFN-y

Expressao aumentada de coesti- | Ativagdo aumentada de célula T
muladores B7, moléculas do MHC | (amplificac@o da resposta de célula T)

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



Células Th17
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Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicdo, 2019.



CélulaT
CDA4* naive

Proliferacao e
diferenciacao

Leucdcitos e

células teciduais teciduais
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000000
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antimicrobiano

Funcao de
barreira
aumentada

Inflamacéo, resposta
de neutrdfilo

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



Efeitos lesivos: febre reumatica

» Infeccéao faringea persistente:

- estreptococos Bhemoliticos (grupo A)

- producéo de anticorpos contra proteina M (parede
bacteriana)

- reacao cruzada com proteinas miocardiacas

- imunocomplexos se depositam nos glomérulos e

articul a(;6 es http://www.cidmed.com.br/news.php

> Artrite (75% dos casos)

» Cardite: leve, moderada e grave (40 a 70% dos casos)
» Coreia de Sydenham (5 a 36% dos casos)

» Eritema marginatum (menos de 3% dos casos)

» Nodulos subctaneos (2 a 5% dos casos)

Diretrizes Brasileiras para o Diagnéstico, Tratamento e Prevencéo da Febre Reumatica, Arq Bras Cardiol; 93(3 supl.4): 1-18, 2009.



Efeitos lesivos: superantigenos bacterianos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Ig antigeno Alteracao Blebs- >\‘
microbiano- nos antigenos isca de

especn’fica\ de superficie membrana’

ao longo ’

- Variacao antigénica
ex.: Neisseriagonorrhoeae, Escherichia coli,

) : Sialilagéo
Salmonellatyphimurium e

- Inibicdo da ativacao do complemento: diversas
espécies

- Remocao (scavenging) de espécies reativas de
oxigénio
ex.: estafilococos catalase-positivos

- Secrecéo de proteases
ex.: diversas espécies

- Alteracdes bioquimicas do LPS
ex.: diversas espécies

- Resisténcia a fagocitose
ex..: Pneumococcus, Neisseria meningitidis
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



p. ex., Streptococcus : p. ex., Pneumococcus

Antifagocitério Baixa aderéncia
. i p. ex,
: . Clostridium
il i tetani
Y

Delves, Martin, Burton, Roitt, 12a. Edicao, 2013.
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0 organismo libera fagocito o organismo (p. ex., estafilococos) produz
toxina, p. ex., eliminado proteina (p. ex., proteina A) que evita
estafilococos, por toxina ainteracdo entre o anticorpo opsonizante
estreptococos e o fagocito, evitando entdo a fagocitose

0 organismo possui uma capsula gue evita
o contato com o fagacito, por exemplo,
Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus, Bacillus anthracis

Adaptado de: Goering, Dockrell, Zuckerman, Chiodini, 6a. Edicdo, 2019.
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p. ex., Haemophilus
influenzae

N&o encapsulada

f p. ex., Staphylococcus
Ligagéo inibida

/ (©

Ativacéo distante
da superficie celular

p. ex., Salmonella

(d) Tp. ex., Neisseria

Insercéao inibida

Delves, Martin, Burton, Roitt, 12a. Edicao, 2013.



Mpycobacterium
tuberculosis

Salmonella typhi

Neisseria meningitidis
(meningococos)

Listeria monocytogenes

Legionella pneumophila

Mycobacterium leprae

Chlamydia

Rickettsia

Tuberculose

Tifo

Meningite

Listeriose

Doenca dos legionarios

Lepra

Infec¢des urogenitais e oculares

Tifo, outras doencas

Ativacdo de macrofagos resultando em inflamacao
granulomatosa e destruigdo tecidual

Enterocolite

Inflamagao aguda e doenca sistémica causada por toxina potente

Listeriolisina danifica as membranas celulares

Citotoxina lisa células e causa lesdo pulmonar e inflamacéo

Lesdes destrutivas ou granulomatosas associadas a graus
variaveis de respostas imunes celulares

Inflamac&o aguda

Infec¢do e disfuncado endotelial

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



Imunidade Inata as Bacterias Intracelulares:
Fagocitose e Producao de ROS/NRS

Fagocitose: eficiéncia? Células NK: fonte de IFN-y
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



Bactérias fagocitadas em
vesiculas e no citoplasma

CélulaT
CD4+

CD40 CD40L

Killing de
bactérias no
fagolisossomo

CTL

Bactérias
viaveis no

?‘i

IGIlmg da
celula infectada

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Diferenciacao de Células T auxiliares:
Balanco Th1 e Th2 pode influenciar infeccoes

Lepra tuberculéide T L
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https://prezi.com/s722aobx2mo2/tuberculosis/




Mecanismos de Escape das Bacterias:
Resisténcia aos Mecanismos de Morte do Fagocito

Intrac
facult

Intracelular
facultativa

Intracelular
facultativa

elular
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:
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Delves, Martin, Burton, Roitt, 12a. Edi¢cao, 2013.



Mecanismos de Escape das Bacterias Intracelulares

Mecanismos
de Imunoevasao Exemplos

Bactérias Intracelulares

Inibicdo da formacao do Mycobacterium tuberculosis,
fagolisossomo Legionella pneumophila

Inativacao de espécies reativas  Mycobacterium leprae

de oxigénio e nitrogénio (glicolipideo fendlico)

Ruptura da membrana do Listeria monocytogenes
fagossomo, escape para o (proteina hemolisina)
citoplasma

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



Inibic&o da formacédo do Mycobacterium tuberculosis,
fagolisossomo Legionella pneumophila

Inativacdo de espécies reativas ~ Mycobacterium leprae

de oxigénio e nitrogénio (glicolipideo fendlico)

Ruptura da membrana do Listeria monocytogenes
fagossomo, escape para o (proteina hemolisina)
citoplasma

fusio de fagossomo e do lisossomo

0 organismo escapa do fagolisossoma para

inibida pelo organismao, p. ex., o citoplasma e replica dentro do fagocito,
Mycobacternium tuberculosis, p. ex., Listeria, M. tuberculosis
Chlamydia

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

0 organismo resiste & eliminacao pela
producdo de antioxidantes,
p. ex., por glicolipideo fendlico de M. leprae

Adaptado de: Goering, Dockrell, Zuckerman, Chiodini, 6a. Edicdo, 2019.



Bloodvessels

Foamy macrophage

Macrophage
Infectedmacrophage
Bacteria

Necrotictissue

Fibrous cuff

Epitheliodmacrophage
——— Lymphocyte

Multinucleated giant cell

Guirado & Schlesinder, Front. Immunol., 4:98, 2013.

http://granuloma.homestead.com/giant_cell S98-40211-03.jpg



Necrose Caseosa

https://www.reddit.com/r/puns/comments/382ck4/this_is_a lung_shot/



