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SUPERFICIES
MUCOSAS
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SISTEMA IMUNE
de MUCOSAS

E constituido por tecidos linféides presentes nas mucosas que apresentam
fungbes especializadas em locais particulares

Estruturas
Regiio Desafios Especificos Anatomicas  Células ou Moléculas Especializadas: Fungoes
Especificas
Trato Tolerincia a antigenos Torsilas Células epiteliais intestinais: secre¢do de muco
gastrintestinal alimentares Placas de Cé lulas M: captura de antigenos do limen
Tolerancia & microbiota Peyer, Células de Paneth: producao de defensinas
comensal, mas responsiva foliculos da IgA secretoria, IgM: neutralizagdo de microrganismos no limen
a patogenos raros lamina Subpopulagdes de células dendriticas: reconhecimento de antigenos no ltmen; reconhecimento de
Enorme area de superficie propria antigenos na lamina propria; indugao de tolerancia mediada por células T; ativagdo de células T
efe toras; indugdo de troca de classe de IgA pelas células B; indugdo de fendtipos de células Be T que
determinam seu homing intestinal
Sistema Exposi¢do a mistura de Tonsilas Ceélulas epiteliais ciliadas do trato respiratrio: produgdo de muco e defensinas, movimento do muco
respiratorio patdgenos provenientes de Adenoides com microrganismos e particulas capturadas para fora das vias aéreas

vias aéreas,
miCrorganismos e
particulas indcuas

IgA secretoria, IgM e IgG: neutralizagdo de microrganismos fora da barreira epitelial




PROPRIEDADES DO TRATO
GASTROINTESTINAL

A maioria dos antigenos do TGl sao derivados de alimentos e bactérias
comensais, sao altamente benéficos ao hospedeiro.

= Possui 3 propriedades notaveis:

1) Tolerancia a antigenos alimentares: estado de falta de resposta imune local e
sistémica especifica a um antigeno proteico (tolerancia oral).

2) Defesa contra agentes infecciosos: ativagao de mecanismos inatos e adaptativos a fim
de evitar a disseminacgao sistémica.

3) Relacao simbiotica com a microbiota local: regulacdao das respostas imunes locais a
bactérias comensais de maneira antigeno especifica (homeostase).
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SISTEMA IMUNE DE MUCOSA:
COMPARTIMENTOS

1. Epitélio: composto por uma Unica camada de células
(imunes e nao-imunes)

2. Linfonodos drenantes (capsulados) e tecidos linféides (organizados):
inicio da Resposta Imune
presenca de tecidos linfoides como as placas de peyer e
foliculos difusos (GALT)

3. Tecido conjuntivo subjacente (lamina propria): efetuacao da Resposta
Imune
contém numerosos e dispersos linfocitos,
células dendriticas, macrofagos e mastacitos .



CELULAS EPITELIAIS
ESPECIALIZADAS

Existem varios tipos distintos de células epiteliais, todas derivadas de um precursor
comum encontrado nas criptas intestinais (funcao de barreira).

1. Células epiteliais absortivas
(enterdcitos): absorg¢ao de nutrientes
e secrecao de enzimas hidroliticas

2. Células caliciformes:
secretoras de muco que residem
no apice das vilosidades.

3. Células M : encontradas na cupula das
placas de Peyer e transporte de Ag

4. Células de Paneth: sdao encontradas
na base das criptas e secretoras
de peptideos antimicrobianos (AMP).
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PERFIL de DC TOLEROGENICA

Antigenos alimentares: sao proteinas indcuas ausentes de produtos microbianos
(PAMPs) induz uma ativacao parcial (tolerogénica)
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Baixa expressdao de CD80/CD86 e alta producdo de TGF-beta que induz diferenciacdo de
Linfécitos T reguladores ou Treg (supressao de LT Th1l e Th2)
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TOLERANCIA ORAL

Tolerancia oral: € uma resposta fisioldgica de nao responsividade frente a antigenos
alimentares presentes no intestino
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DIFERENCIACAO E MIGRACAO
DE LINFOCITOS Treg

DC intestinal expressa a enzima RALDH (retinol desidrogenase): necessaria para a
sintese de acido retindico (AR) a partir da vitamina A
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BARREIRAS FiSICAS
(MUCO)

P .. . . -
v/ Muco (células caliciformes): fluido viscoso Thescriing =0
, . . . WH
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1) Prevencédo do contato com microrganismos
2) Exposicao de substancias antimicrobianas (IgA e AMP)
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BARREIRAS QUIMICAS

Existem varios grupos de proteinas antimicrobianas produzidas pelas
células de Paneth. Ex. lisozima

v Lisozima: € uma glicosidase que quebra ligacdes do peptidoglicano
presente na parede celular bacteriana

Hexagono azul: N-acetilglicosamina
Circulo roxo: N-acetilmuramico
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BARREIRAS QUIMICAS
(AMP)

v/ Peptideos antimicrobianos: sdo pequenos peptideos catidnicos produzidos apos
ativacao do receptor NOD2. Ex. defensinas, catelicidinas e REGIII
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EXPRESSAQ

DIFERENCIAL DE TLR

As respostas sao reguladas por niveis de expressao reduzidas ou
expressao compartimentalizada. Ex. receptores TLR e NOD

v Expressao extracelular
basolateral
1) TLR2: PGN
2) TLR5:flagelina

v’ Expressao fagossomal
3) CpG néao metilados: TLR9

v Expressao intracelular citosolica
(receptores NOD1 ou NOD2)
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TRANSPORTE E APRESENTACAO
DE ANTIGENO

Os tecidos linfoides das mucosas diferem morfologicamente daqueles do sistema
linféide sistémico (bago e linfonodo)

Rede de vasos

Teckdos linfoides organizados linfaticos
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PLACAS DE PEYER

Células M: células com micropregas especializadas na captura de virus, bactérias
e produtos microbianos soluveis.

® |
= . ¥
o CélulaM g

Célula dendritica

Endocitose e exocitose de macromoléculas (processo denominado transcitose):
sem degradacao enzimatica e apresentac¢ao de antigenos



IMUNIDADE SECRETORIA:

Producao de IgA

Antigenoa & Ceélula M
luminal @ @

/’
Qo0

M s N00]
g Nz,

-

Celula T Colula T

304:\3 auxiliar
rge ativada

P P

Célula
dendrltlca

Placa

de Peyer Lamina propria

Via sanguinea

Linfécitos Th (auxiliar)
folicular: producao de
varias citocinas (TGF-beta)

Linfocitos B: troca de classe
para IgA (CD40L-CD40) e a
acao do TGF-b



TRANSPORTE
IgA secretada (sigA)

A IgA secretada encontra-se sob a forma de dimero que é
mantido unido pela cadeia J (ligada de forma covalente a regiao Fc).

1) Transporte para o liUmen por transcitose: receptor de imunoglobulina polimérico (poli-IgR) que possui
alta afinidade por IgA e IgM (secrecdao no limen intestinal, no leite e na saliva).

2) A cadeia J: contém um dominio
de ligacao do receptor.
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MECANISMOS EFETORES
da sigA
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Clostridium difficile,

Listeria monocytogenes

Toxoplasma gondii

TIPOS DE CELULAS LINFOIDES
INATAS (ILC)

ILC3

IL-1
IL-25 3
L33 JLL 23
TSLP
IL-17
IL-5 IL-22
IL-13 Fungao
Inflamagdo  de barreira
alérgica intestinal;
organogénese
linfoide

Clostridium rodentium



FUNCAO DA ILC2 e ILC3 NO
INTESTINO

Ha 2 principais tipos de ILC:
1) ILC2 (defesa contra helmintos extracelulares)

2) ILC3 (defesa contra bactérias entéricas patogénicas)
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DOENCA CELIACA

E uma condicdo inflamatéria da parte superior do intestino delgado causada por uma resposta
imune direcionada ao gluten.

Exogenous factors
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1) Mecanismo imunolégico:

Ativacgao de linfocitos TCD4
produtores de
IFN-y e producgao de
anticorpos IgA (anti-TG2)

2) Imunopatologia:
Inflamagao crénica com
perda das vilosidades
Intestinais
(atrofia vilosa)

3) Manifestacgdes clinicas:
Dor abdominal,
diarréia e
perda ou dificuldade
para ganhar peso

IMUNOPATOLOGIA

v
Secretion of proinflammatory
cytokines and antibodies
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INTOXICACAO
ALIMENTAR

v/ Salmonella enterica:

fatores de viruléncia; As saimonelas enbam & g
' “m' células fagociticas que estio

- Enzimas glicosil
transferases: degradacéao
das mucinas

v/ T3SS-SP1: Apoptose
de células M

1) Mecanismo imunolodgico:
Producao de citocinas
Inflamatdrias
Recrutamento de neutrofilos
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Se a defesa falhar, as salmonelas poderao penetrar na corrente sanguinea e causar infecgao sistémica




PERFIL DE DC IMUNOGENICA

Microrganismos patogénicos: expressam produtos microbianos (PAMPs)
que induz uma ativacao completa (imunogénica)

b Invasive organisms
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Costimulation +++

Alta expressdao de CD80/CD86 e producao de IL-12 (diferenciacdo de linfécitos Thl produtores
de IFN-g): ativacdo de macroéfagos infectados (atividade microbicida)



v Infeccao por
Clostridium difficile

v (antibidtico de amplo
espectro)

v Fatores de viruléncia:
Toxinas Ae B

1) Mecanismo imunoldgico:
Toxinas provocam destruicao e
inflamagao, aumento da
permeabilidade e

peristaltismo intestinal

2) Manifestagoes clinicas:
Forma leve: diarréia de leve a
moderada
associadas a cdlicas
Forma grave: colite
pseudomembranosa
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INFECCIOSA
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