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O B J E T I V O S

• Resposta imune inata

• Receptores de padrão – TLRs, NLRs, inflamassomas...

• Resposta imune adaptativa

• Linfócitos T e Linfócitos T, anticorpos neutrlizantes, CD8 citotóxicos

• Imunopatogênese

• Cytokine storm, imunocomplexos, coagulopatia.



O B J E T I V O S

• Tratamentos –

• Diretos e Indiretos

• Diretos: Anti-virais

• Indiretos: Paliativos – glicocorticóides, anti-coagulantes, mAbs. 

• Vacinas

• Quais são os tipos de vacinas ?

• Qual a resposta imune que elas desencadeiam?

• O que são variantes de escape?
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Pneumócitos II
Células Epiteliais – Pulmão - Intestinos

Células Endoteliais – Neurônios – Astrócitos 



A D E S Ã O  E  I N V A S Ã O  C E L U L A R
A C E - 2  +  T M P R S S 2  



REPLICAÇÃO SARS-CoV2





Como é a resposta imune ao SARS-CoV2?

2 COMPONENTES

1 – imunidade Inata

2- Imunidade Adaptativa



Dinâmico

Imprevisível

Varia de 

Intensidade



DANGER
Resposta imune é uma resposta ao PERIGO

Endógeno ou Exógeno

Padrões Moleculares
PAMPs – Pathogen Associated Molecullar Patterns
DAMPs – Danger Associated Molecular Pattern6



R E S P O S T A  

I M U N E  
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Janeway's Immunobiology 2014



Prêmio Nobel Medicina – Fisiologia - 2011

Charles Janeway Ruslan Medzhitov

"for their discoveries concerning the activation of innate immunity"
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NLRP3
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Neutrófilo
Macrófagos Células 

Dendríticas

TLR-2

TLR-4

TLR-7

PGN
LPS

Ppp-RNA

NF-KB IRFs

Citocinas inflamatórias-IL-6, TNF-⍶, IFN-a/b
Moléculas de Adesão – Integrinas, MHC I/II

Mediadores Lipídicos – Cox-2, 5-LO
Quimiocinas – CCL2, CXCL5, CXCL12

Ativação da Imunidade Inata
Sinaliza via NF-KB



Sensores de Ácidos Nucléicos 
no Citoplasma

TLR-3
TLR-7
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MDA-5

RIG-I

MAVs

INTERFERONS TIPO I



Mas qual a importância dessas vias  de 
sinalização intracelular?

E dessas citocinas ?

Quais são seus efeitos 

BIOLÓGICOS ?



IL-1

IL-6

TNF-alpha

Interferons Tipo I

IFN-alpha
IFN-beta

Interferon Tipo II

IFN-gamma



N F - K B  E  S E U S  G E N E S  
A L V O

Proteínas 
Adptadoras

Citocinas inflamatórias
IL-6, IL-12, TNF-⍶

Moléculas de Adesão
Integrinas, selectinas, proteoglicanas.

Moléculas de Apresentação de Ags MHC I/II

Mediadores Lipídicos
Cox-2, 5-LO

Quimiocinas
CCL2, CXCL5, CXCL12

Proteínas de FASE AGUDA
PROTEÍNAS DA COAGULAÇÃO



N F - K B  – E  S E U S  G E N E S  A L V O
S I S T E M A  N A D P H  O X I D A S E

S U P E R Ó X I D O  D I S M U T A S E
M I E L O P E R O X I D A S E

Proteínas 
Adptadoras

NADPHOx Mieloperoxidase

O2 O2- H2o2

H2o
O2



MacMicking, 2012 / Hamel et al., 2015 / Navarro-Sanchez et al., 2015 / Yauch et al., 2009 / Chaudhary et al., 2017  
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Antiviral State:
• Apoptose/Autofagia
• Bloqueio da Síntese de Proteínas
• Bloqueio da Replicação Viral

IFNs Tipo I
Resposta Imune Anti-viral



A L T E R A Ç Õ E S N O  F L U X O S A N G U Í N E O E  M I G R A Ç Ã O
D E  L E U C Ó C I T O S
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RESUMINDO – SARS-COV2 ATIVA VIAS DA IMUNIDADE INATA PRODUTORAS DE CITOCINAS INFLAMATÓRIAS



I M U N I D A D E
A D A P T A T I V A



E QUAL O PAPEL DA 
IMUNIDADE ADAPTATIVA ?

LINFÓCITOS B

LINFÓCITOS T



L⏀T

APCs

Antígenos

IFN-g

IL-17

IL-4

IL-10

Van Kaer L et al 2019

ATIVAÇÃO DA IMUNIDADE ADAPTATIVA
Apresentação de Antígenos



Ativação da Imunidade Adaptativa 
Linfonodos, Baço e no Sítio da Infecção



Drenagem Antígenos aos Linfonodos – Antígenos Proteicos



Macrófago
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Linfócitos B

MHC I /  
III
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L I N F Ó C I T O S  T
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Imunobiologia de Janeway. 8ª Ed.
Abbas A:Imunologia celular e molecular. 8ª Ed.
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Granzimas e PerforinasLinfócitos T CD8 - Citotóxicos



T follicular helper cell dynamics in germinal centers. Shulman Z et al. Science. 2013 Aug 9;341(6146):673-7.



T follicular helper cell dynamics in germinal centers. Shulman Z et al. Science. 2013 Aug 9;341(6146):673-7.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23887872


T follicular helper cell dynamics in germinal centers. Shulman Z et al. Science. 2013 Aug 9;341(6146):673-7.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23887872


A T I V A Ç Ã O  I M U N I D A D E  A D A P T A T I V A  
L I N F Ó C I T O S  B  – A N T Í G E N O S  S O L Ú V E I S  D E  
Q U A L Q U E R  N A T U R E Z A

L⏀B
Clone 1

L⏀B
Clone 2....................................

L⏀B
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Anticorpos
IgM IgG IgA IgEImunobiologia de Janeway. 8ª Ed.

Abbas A:Imunologia celular e molecular. 8ª Ed.



ANTICORPOS

NEUTRALIZANTES

Anti-SPIKE

Evitar a 

ADESÃO à 

Superfície da

Célula e 

Invasão Viral



Então...como seria um resumo de 

tudo isso no PULMÃO?



Ambiente Pulmonar – Alvéolos

Espaço Alveolar
Ar

Moléculas
Surfactante

Proteínas

Células
Macrófagos

Pneumócitos I e II
Células Endoteliais

Pneumócitos I

Pneumócitos II

Endotélio

PNEUMÓCITOS E MACRÓFAGOS
EXPRESSAM

ACE-2 / TMPRSS2

TLRs
NLRs
MAVS



SARS-CoV-2 Infecão Inicial
ATIVAÇÃO IMUNIDADE INATA
IL-1/IL-6/TNF-alpha/ IFNs Tipo I

AUMENTO DA PERMEABILIDADE VASCULAR
INFILTRADO INFLAMATÓRIO

Pneumócitos I
Pneumócitos II

Endotélio



A L T E R A Ç Õ E S N O  F L U X O S A N G U Í N E O E  M I G R A Ç Ã O D E  
L E U C Ó C I T O S



EVOLUÇÃO DA INFECÇÃO
ATIVAÇÃO IMUNIDADE INATA + ADAPTATIVA
IL-1/IL-6/TNF-alpha/ IFNs Tipo I + IFN-G + ANTICORPOS

AUMENTO DA PERMEABILIDADE VASCULAR
INFILTRADO INFLAMATÓRIO
ANTICORPOS NEUTRALIZANTES
LINFÓCITOS T CITOTÓXICOS

Pneumócitos I
Pneumócitos II

Endotélio



Ativação da Imunidade Adaptativa 
Linfonodos, Baço e no Sítio da Infecção



CD4

Th1 – IFN-g

CD
8

CD8

CD8

Tc1 – IFN-g
Citotóxico

Apoptose

Linfócitos B – IgG / IgA ?

Anticorpos Neutrlizantes

CD4

Th1 – IFN-g

Aumento
TLRs/NLRs/RLRs

IL-1
IL-6

TNF-a



COVID-19 GRAVE

EXACERBAÇÃO DA RESPOSTA IMUNE

Pneumócitos I
Pneumócitos II

Endotélio
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Inflamasoma NLRP3

Piroptose

Secreção de IL-1b/IL-18







Cytokine Storm
IL-1
IL-6

TNF-a

Imunocomplexo?
Complemento

Microtrombos



Cytokine Storm



IL-1

IL-6

TNF-alpha

Interferons Tipo I

IFN-alpha
IFN-beta

Interferon Tipo II

IFN-gamma



Efeitos 

Locais

E

Sistêmicos



Como o

SARS-CoV2

Escapa 

Do 

Sistema Imune ?



Resposta Imune Efetora
Proteção - Cura

Resposta Imune Exacerbada ou 
Deficiente

Imunopatologia



ART I GOS
IN T ER E S SANTE S

De onde ele tirou 
ISSO ?



3 Clusters de Macrófagos

Resposta Imune Efetora
Proteção - Cura

Resposta Imune Exacerbada ou 
Deficiente

Imunopatologia







Aumento de Populações – Redução da diversidade funcional

Restrição de Repertório ???



S A R S - C O V - 2  – A C E - 2

A U M E N T O  A C E - 2  E M  
C O M O R B I D A D E S

A D E  – I G G  E  F C G R



SNC
Encefalite

Leptomeningite
ADEM
AVC

Vírus no líquor

SNP
Guillain-Barré

Síndrome Takotsubo
Miller Fisher 



G R A N D E S  M A Z E L A S  D A  H U M A N I D A D E  -
I N F E C Ç Õ E S

https://www.youtube.com/watch?v=xUBpoyKxAr
U

https://www.youtube.com/watch?v=JBagOaneLeohttps://www.youtube.com/watch?v=6yV6uZSAeu8

https://www.youtube.com/watch?v=Py2HkKUI5hI https://www.youtube.com/watch?v=gsaBmJjIDpM

EBOLA SARS Influenza

Malária Tuberculose

https://www.youtube.com/watch?v=ugdPBvTSYPQ

HIV
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Diretos – Anti-virais

Remdesivir
Sofosbuvir

HCQ
Ivermectina

Indiretos – Sintomas 
Inflamação

Glicocorticóides
Enoxaparina

Imunobiológicos
Anakinra – IL-1Ra

Tocilizumab – anti-IL-6













AUTORES ???













IL-1

IL-6

TNF-alpha

Interferons Tipo I

IFN-alpha
IFN-beta

Interferon Tipo II

IFN-gamma



E I X O  
H I P O T Á L A M O  – H I P Ó F I S E  – A D R E N A L  –
S T R E S S

Hans Selye - 1936



Prednisona
Prednisolona

Dexametasona
Betametasona



G L I C O C O R T I C Ó I D E S
E F E I T O S  G E N Ô M I C O S  

E  N Ã O  G E N Ô M I C O S

N Ã O - G E N Ô M I C O S

B L O Q U E I A M  N F - K B  E  A P - 1

G E N Ô M I C O S

T R A N S C R I Ç Ã O  D E  G E N E S  
A N T I - I N F L A M A T Ó R I O S

M K P - 1  /  A N E X I N A - A 1 / I D O

H I S T O N A  D E S A C E T I L A S E

B L O Q U E I A M
A C E S S O

D A  R N A P O L I M E R A S E
A O  G E N E

GR

Cortisol + GR

Inativação de NF-kB e AP-1

1500 genes pró-inflamatórios

são bloqueados



Anakinra – IL-1ra – Análogo recombinanto do receptor de IL-1 solúvel –

Scavenger RECEPTOR



IL-1 – Inflamasoma e Piroptose

IL-18

Pro-IL-18
IL-18

Piroptose



TOCILIZUMAB - mAb contra o receptor de IL-6





3 Clusters de Macrófagos

Resposta Imune Efetora
Proteção - Cura

Resposta Imune Exacerbada ou 
Deficiente

Imunopatologia





VACINAS 
DNA
RNA

Vírus Inativado



VACINAS 
DNA
RNA

Vírus Inativado



ANTICORPOS

NEUTRALIZANTES

Anti-SPIKE

Evitar a 

ADESÃO à 

Superfície da

Célula e 

Invasão Viral



CD4

Th1 – IFN-g

CD
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8 CD

8

Tc1 – IFN-g
Citotóxico

Apoptose

Linfócitos B – IgG / IgA ?

Anticorpos Neutrlizantes

CD4

Th1 – IFN-g

Aumento
TLRs/NLRs/RLRs

IL-1
IL-6

TNF-a



Approoved USA





PFIZER



MODERNA







https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/astrazeneca-us-vaccine-trial-met-primary-endpoint.html















Mutações

Spike e Não Spike
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