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Tópicos da aula

Ø Componentes do sistema imune de mucosa: 

barreira física e barreira ativa

Ø Respostas canônicas: Tolerância Oral, Imunidade a 

vacinas, Th17/22, IgA, Linfócitos Inatos

Ø Particularidades de tecidos de barreira

Ø Interação com microbiota



Como está organizado o sistema 
imunológico pelo corpo ?

- Órgãos linfoides Primários
- Órgãos linfoides Secundários
- Circulação
- Barreiras e órgãos associados.



Porque estudar o Sistema Imune de 
mucosa?



• 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/barreira?



• 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

GALT: Gut-associated lymphoid tissue
BALT: Bronchial-associated lymphoid tissue
NALT:-Nasal-associated lymphoid tissue

Porque estudar o Sistema Imune de 
mucosa/barreira?



doi: 10.1126/science.1195568

Fisiologia

- Absorção de Nutrientes
- Síntese de Vitaminas
- Metabolismo de bile e 

hormônios
- Fermentação de 

caboidratos

- Comportamento e 
Cognição

- Sistema Imunológico 

‘Meta’organismo humano



Hospedeiro

Microbiota

Células no seu corpo

Microbiota

Genes no seu corpo

Microbiota

Gordon, Knight, Relman, Wang

‘Meta’organismo humano

Hospedeiro



Modified from Kostic, Howitt and Garrett Genes Dev. 2012 and McFall-Ngai Nature 2007

~6 OTUs                           ~1000 OTUs

Innate Immunity

TLRs

Anti-microbial peptides

Phagocytic cells

Innate and Adaptive Immunity
T cells and B cells

Immune Memory

Complexidade da microbiota aumentou à 
medida em que o sistema imune evoluiu





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

Trato respiratório Trato urogenital

Tecidos de barreira

Parte 1



• Agregados linfóides
• Criptoplacas

Parte 1



Parte 1

BALT: Bronchial-associated lymphoid tissue



Parte 1

NALT:-Nasal-associated lymphoid tissue



Cell 157, March 27, 2014

Componentes

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



Tópicos da aula

Ø Conceitos e Componentes: barreira física

Ø Componentes: barreira ativa

Ø Respostas canônicas: Tolerância Oral, Imunidade a 

vacinas, Th17/22, IgA, Linfócitos Inatos

Ø Particularidades de tecidos de barreira

Ø Interação com microbiota e doença 

Parte 1



Epitélio: diferentes células com funções especializadas

pneumócitos

Parte 1





Davis & Wypych, 2021



- Simples, estratificado ou 
pseudoestratificado

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

globulares/caliciformes, Club, 
Tuft...

- Produção de fatores 
antimicrobianos: defensinas, 
catalecidinas e lectinas do tipo C,
Óxido Nítrico, Inteferons e IFN I

- Surfactantes (pulmão)
- RECEPTORES para PAMP e DAMP

ü Doença inflamatória intestinal / Crohn e Síndrome de Blau

Epitélios: função imunológica



Parte 1





AMP: Anti-microbial
peptides



Epitélio intestinal: interação com patógenos



Davis & Wypych, 2021

Epitélio respiratório: interação com 
patógenos



Blanco-Mello et al, 2020

Epitélio das vias aéreas: resposta SARS-
Cov-2



ü Induzido classicamente por: IL-13

ü outras citocinas podem interferir na sua 

composição (glicosilação e tispos de mucinas) 

:IL-1, IL-4, IL-6, IL-9, IL-13, TNF, e IFN tipo 

I, elastase e proteínas microbianas

Epitélio: Muco

Parte 1



Peptídeos antimicrobianos

Liga 
peptideoglicano

Parte 1







Os peptídeos antimicrobianos não se
encontram “soltos” no exterior das mucosas,
mas sim ancorados à camada de muco.



Muco



ü Induzido por células de padrão 2: 

Th2 e ILC2

ü IL-1, IL-4, IL-6, IL-9, IL-13, TNF, e IFN 

tipo I, elastase e proteínas 

microbianas

ü Glicosilação

Muco





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

Muco



Muco

ü Além de peptídeos anti-microbioanos, a 

IgA secretada para o lúmen do intestino 

fica localizada na cama de muco. 



Epitélio: Células M (Microfenestradas)

ü Células M são células 

especializadas no transporte 

de antígenos, partículas e 

microorganismos do lúmen 

para o parênquima tecidual

ü São encontradas no epitélio 

pulmonar e intestinal.

ü No intestino, ficam localizadas 

nas Placas de Peyer



ü Placas de Peyer: São aglomerados 

de linfócitos que se organizam em 

folículos de linfócitos B e zonas de 

linfócitos T ao longo do intestino 

delgado: Local importante para  

produção de anticorpos (IgA)

ü Placa cecal: presente no intestino 

grosso



Sato & Kiyono, 2012

Células M (Microfold/Microfrenestrada)



- Células presentes no epitélio intestinal, principalmente na 
base das criptas, especializadas na produção de peptídeos 
animicrobioanos (defensinas, catalecidinas, ...)

Epitélio: células de Paneth



Epitélio: células de Tuft

Cell press



A função das células epiteliais define o padrão 
da imunidade adaptativa na mucosa



Tópicos da aula

Ø Conceitos e Componentes: barreira física

Ø Componentes: barreira ativa

Ø Respostas canônicas: Tolerância Oral, Imunidade a 

vacinas, Th17/22, IgA, Linfócitos Inatos

Ø Particularidades de tecidos de barreira

Ø Interação com microbiota e doença 



Cell 157, March 27, 2014

Componentes

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



Sistema Fagocítico Mononuclear



doi: 10.1111/imr.12192

Sistema Fagocítico Mononuclear



Sistema Fagocítico Mononuclear

ü Diferentes subtipos de células 

dendríticas e macrófagos 

estão localizados em 

diferentes regiões da mucosa 

e possuem diferentes funções 



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

Subtipos de Células Dendríticas



Fagócitos mononuclerares no pulmão



Antigen uptake







• Reparo tecidual

• Vigilância do tecido de barreira

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

• Ontogenia: saco vitelínico, precursores de 
medula óssea, monócitos

Função das células do sistema 
mononuclear fagocítico da mucosa



Tópicos da aula

Ø Conceitos e Componentes: barreira física

Ø Componentes: barreira ativa

Ø Respostas canônicas: Tolerância Oral, Imunidade a 

vacinas, Th17/22, IgA, Linfócitos Inatos

Ø Particularidades de tecidos de barreira

Ø Interação com microbiota e doença 



Dinâmica da resposta imune intestinal



Dinâmica da resposta imune intestinal



Dinâmica da resposta imune intestinal



Dinâmica da resposta imune intestinal



O que define qual padrão de resposta será induzido?

• Localização do Antígeno

• Subtipo de Célula Dendrítica

• Quantidade de Antígeno

• Presença de PAMPs e DAMPs

• Tropismo para tecidos de mucosa



Tolerância Oral

üProcesso por meio do qual ocorre a indução de células T reguladoras 

em resposta à administração de antígenos pela via mucosa. 

üOcorre principalmente no intestino em resposta a antígenos 

alimentares

üPode ser utilizado para a dessensibilização alérgica





Tolerância Oral na proteção contra alergias



Linfonodos Mesentéricos

+
Célula Dendrítica

Microbiota / alimentos

Foxp3+ 
Treg 

Linfócito T
efetor

IL-17
Th17

Th17

Patógenos / vacinas orais

Th1 
Th2
IgA

Outros sítios de mucosa

Ativação de linfócitos especializados



Vacinas Orais/nasais





Circulação de linfócitos especializados 
entre as diferentes mucosas 

ü Imunização por via oral ou nasal pode ser empregada para indução de 

imunidade em outros tecidos de mucosa, como por explo no trato 

urogenital. 



doi:10.1038/nri2800

Patógenos extracelulares
Vacinas

Th17/22



Produção de IgA

- Pulmão, troca de classe 
acontece nas tonsilas

- Trato urogenital: IgG



Secreção de IgA

*Leite Materno
* Pele???
* Grande parte da microbiota associada às 
mucosas está recoberta por IgA







Linfócitos Inatos 
ILCs

Células Linfóides Inatas

(Inate lympohoid cells - ILCs)

ü Não expressam marcadores de 

Linhagem ou Receptores de 

antígeno

ü Ativados por citocinas e 

metabólitos

ü Expressam fatores de 

transcrição correspondentes ao 

expressos por subtipos de 

linfócitos T

ü ”Versão inata” dos subtipos de 

linfócitos T

ILC1 ILC2 ILC3

Macrófagos M2

Músculo liso
EosinófilosMacrófago M1

Imunidade a vírus, 
Bactérias intraceluluares

e Parasitas

Imunidade 
Helmintos

Imunidade Bactérias 
Extraceluluares

Peptídeos 
antimicrobianos



10.3389/fimmu.2013.00022 

Innate Lymphoid Cells (ILCs)

ILC3



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



Função de linfócitos inatos e adaptativos e 
associação com doença

doi:10.1038/nri3349



Microbiota e 
imunidade 
de mucosa



Distribuição das comunidades microbianas ao 
longo do intestino

doi:10.1038/nri3738 



doi:10.1038/nrmicro3552 

Microbiota 

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)



doi:10.1038/nrmicro2974 

Microbiota 



doi: 10.1038/nri2850

• Indução de Treg

• Vacina oral

• Th17

• Troca de isotipo

IgA

Microbiota na saúde



Kayama et al, 2020



Kayama et al, 2020



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

Intestino:
• Crohn’s Disease
• Colite Ulcerativa
• Câncer

Estômago
• Úlcera, câncer 

colorretal

Trato Urogenital
• Câncer

Pulmão
• Fibrose cística

Pele:
• Psoríase

Microbiota na doença



Doenças inflamatórias 
intestinais



Disbiose x Doença

doi:10.1038/nrmicro2540 





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 



Resumindo…


