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Parasitas
(helmintos)

Tipos de patogenos

Parasitas
(protozoarios)

Bactérias

Virus

Para cada tipo de patogeno, o organismos desenvolve um médulo de
resposta imune que é mais apropriado para elimina-lo — adaptacao

evolutiva.

https://byjus.com/biology/pathogen/



Bactérias Intracelulares

Podem sobreviver e replicar dentro de células do hospedeiro

Bacteéerias Intracelulares Facultativas

Mycobacterium Tuberculose Ativacao de macrofagos resultando em inflamacao
tuberculosis granulomatosa e destruicdo tecidual

Salmonella typhi Tifo Enterocolite

Neisseria meningitidis Meningite Inflamacd@o aguda e doenca sistémica causada por toxina potente

(meningococos)
Listeria monocytogenes Listeriose Listeriolisina danifica as membranas celulares

Legionella pneumophila Doenca dos legionarios Citotoxina lisa células e causa lesdao pulmonar e inflamacgao

Bactérias Intracelulares Obrigatorias

Mpycobacterium leprae Lepra LesOes destrutivas ou granulomatosas associadas a graus
varidveis de respostas imunes celulares

Chlamydia Infeccdes urogenitais e oculares Inflamacdo aguda

Rickettsia Tifo, outras doencas Infeccdo e disfuncdo endotelial

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢édo, 2019.



Protozoarios Intracelulares

Leishmania sp
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Toxoplasma gondii




Mecanismos de imunidade inata contra bactérias e protozoarios
intracelulares

Fagocitos - Fagocitose
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Monocitos Macrofagos Células dendriticas Neutrofilos
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Mecanismos de imunidade inata contra bactérias e protozoarios
intracelulares

Microrganismos se ligam

areceptores ce fagocitos Bactérias intracelulares possuem PAMPs agonistas
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicdo, 2019. L fagolisossomos oxidase




Mecanismos de imunidade inata contra bactérias e protozoarios
intracelulares

_,Maonémeros
de perforina

I
it 7

Killing de
élulas lesadas

T
“\\ﬁ%{ﬂmﬂilhﬂmIHtlliliiIiJIIIIII!HHIH;}'}:%};'W?!;J;;..-
Wi i

Célula
NK

CTL

ﬁ:ﬁ'ﬁi - :

i :

—\_* @ & [ 4 é’%ﬁ?ﬁﬂfmwﬁ i

O\ s il
R : T Tl
%“&}h‘,‘ﬁﬂhﬂ‘.‘;ﬁ!!HH;'};Hh‘}‘uﬁa\\?\?\}\““\‘\}&%ﬁ}"‘-l‘!lll!"fﬂf’fﬂff?"'ﬂw Y . \“\\\\\E«g\\\g{‘\‘\‘ﬁ%\m\nuxmxmnnmmmmm i
, . S\l M\
CEI u I al nfeCtad a K- I I ] d : I I ' Ay Célula-alvo
I Ing e celulas Poro Polimerizacao
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Liberacao de conteudo de granulos citotoxicos
Perforina: formacao de poros e transporte
Granzima: ativa morte celular apoptotica por via de caspases

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



Mecanismos de escape

fusao de fagolisossoma inibida

fuga para o citoplasma
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fusdo de fagossomo e do lisessomo
inibida pelo arganismao, p. ex,
Mycobacterium tuberculosis,
Chlamydia

O organismo escapa do fagolisossoma para
o citoplasma e replica dentro do fagdcito,
p. ex., Listeria, . tuberculosis
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0 arganismo resiste & eliminacao pela
praducdo de antioxidantes,

Muitos patogenos intracelulares tem como célula

hospedeira os fagocitos e desenvolveram mecanismos
de resisténcia as funcoes efetoras dessas células

p. ex., por glicolipideo fendlico de M. leprae

Adaptado de: Goering, Dockrell,

Zuckerman, Chiodini, 6a. Edigéao, 2019.



Ativacao de linfocitos T CD4+ Th1l

Célula dendritica Célula T naive

Microrganism
IL-1 Eﬂﬁ:2
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Macréfago

Producao de IL-12 por APC ativa via de sinalizacao de
STAT4, que induz expressao de Tbet e IFNy. Producgao
autocrina de IFNy ativa via de STAT1 que amplifica e
estabiliza expressao de Thet e produgao de IFNy.

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



Linfocitos Thl produzem IFNy e ativam fagocitos para amplificar
mecanismos microbicidas

‘Ativat;ﬁn dos | Respostas de
~ macrofagos ~ macrofagos ativados
Killing aumentado
CD40 de bacteérias
CDA40L Macrofago com fagocitadas

bactéria ingeridas

Qo SO de IFN-y

oo bl 2

Célula T CD4* Secrecao Expressdo aumentada
efetora (célula Th1) de citocinas de moléculas requeridas
inflamatérias | |paraativacaodacélulaT

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



Ativacao de linfocitos T CD8+ citotdxicos

Producao de
IFNy por
CD4+, junto a
producao de
IL-12 por APC,
promove
estabilizacao
de fatores de

¢ MHC Il MHC |
antigen-presenting cell transcrigcao e
- programagao
Licenciamento de APC por T CD4+ IL-12, IL-15 citotoxica.

(CD40L-CD40) aumenta expressao de  Producao de IL-2 por CD4+ é
moléculas coestimuladoras para importante para ativacao e expansao
ativacao concomitante de CD8+. clonal concomitante de CD8+.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicao, 2022.



Linfocitos T CD8* citotdxicos matam células com bactérias e
protozoarios intracelulares viaveis no citoplasma

CD8+
GIL

Bactérias
viaveis no
citoplasma

=t

Killing da
célula infectada

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



Linfocitos Thl produzem IFNY que promove a troca de isotipo de
linfocitos B para IgG

Bactéria )
Célula A
TH1 :

% APC
g3

- lgG possui um papel importante na
opsonizacao de microrganismos.

- Porcao Fc de IgG é reconhecida por
receptores em macrofagos que

Complemento '
o sl Shaaizends fagocitam microrganismos
ti IgG . .
T e recobertos de IgG mais facilmente.

aumentada)

Opsonizacéo e
fagocitose Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edic&o, 2012.



Bactérias extracelulares

Microrganismo Exemplos de Doencas Humanas Mecanismos de Patogenicidade

Bactérias Extracelulares

Staphylococcus aureus InfeccOes cutdneas e de tecidos InfeccOes cutaneas: inflamacao aguda induzida por toxinas;
moles, abscesso pulmonar morte celular causada por toxinas formadoras de poros
Sistémica: sindrome do choque toxico  Sistémica: produgdo de citocinas induzida por toxina
Intoxicac@o alimentar (“superantigeno”) por células T, causando necrose, choque,
diarreia
Streptococcus pyogenes Faringite Inflamagao aguda induzida por varias toxinas (p. ex.:
(grupo A) Infecgdes cutdneas: impetigo, estreptolisina O danifica as membranas celulares)

erisipelas, celulite
Sistémica: febre escarlate

Streptococcus pyogenes Pneumonia, meningite Inflamacé&o aguda induzida por constituintes da parede celular,

(pneumococos) a pneumolisina e similar a estreptolisina O

Escherichia coli Infeccdes do trato urinario, Toxinas induzem secrecdo de agua e cloreto pelo epitélio
gastrenterite, choque séptico intestinal; a endotoxina (LPS) estimula a secrecdo de

citocinas por macréfagos

Vibrio cholerae Diarreia (cdlera) 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

Clostridium tetani Tétano Toxina tetanica se liga a placa motora terminal nas juncoes

neuromusculares e causa contracdo muscular irreversivel
Corynebacterium Difteria Toxina diftérica ADP-ribosila o fator de elongacao-2 e inibe a
diphtheriae sintese proteica

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢édo, 2019.



Imunidade inata contra bactérias extracelulares — sistema
complemento
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Adaptado de: Murphy K, Imunobiologia, 8a. Edicao, 2014.



Producao de peptideos antimicrobianos

Producao de peptideos antimicrobianos:

- Defensinas

- Catelicidinas

- Lectinas

- Lisozima

- Proteinas surfactantes




Peptideos antimicrobianos

Conformation i |
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DOI: 10.3389/fmicb.2020.582779



Mecanismos de imunidade inata contra bactérias e protozoarios
intracelulares

Fagocitos - Fagocitose

@ ¥

Monocitos Macrofagos Células dendriticas Neutrofilos
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Mecanismos de imunidade inata contra bactérias e protozoarios
intracelulares — amplificada por imunidade adaptativa Thl

Microrganismos se ligam
a receptores de fagécitos
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Bactérias intracelulares possuem PAMPs agonistas
de:

- Receptores tipo Toll

- Receptores de lectina tipo C
- Receptores tipo NOD

- Inflamassomas

- Proporcionam maturacao fagossomal (acidificacao
— pH 6timo para acao de enzimas lisossomais)
ativacao de enzimas (NADPH oxidase e oxido nitrico
sintase induzivel) — metabdlitos de O, e N.

- Induzem producao de citocinas inflamatadrias (TNF,
IL-6, IL-1[3, IL-12).



Neutroéfilos desempenham papel importante

Killing mechanisms:
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Nature Reviews | Immunology



Imunidade adaptativa mediada por anticorpos:
IgM, I1gG e IgA

(Neutralizaqﬁu)

4 ™
Opsonizacao
e fagocitose
mediada pelo
receptor Fca

Anticorpo

%

Fagocitose de
Celulas T auxiliares Eﬂgtﬁgﬂ-,cggﬁ
(para antigenos - |
proteicos) .= _

Ativacao do 3
complemento‘ﬁl ( i )

Lise do
microrganismo

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



Ativacao de linfocitos T CD4+ Th17

Bactérias,

o

Célula T naive

Producao de IL-23

Célula % ‘ por células APCs
dendritica 'y S amplifica e
o oy ..-fontes @ estabiliza express3o
‘ B [TGF-p| 1L-23] de RoryT e
- programacao Thl7.
Hﬂj‘b Células Th17
Producao de citocinas pro-inflamatorias IL-6 e .,;k
IL-13 por APCs aliada a produgao de TGFb por J’
células teciduais ou imunes promove expressao : :::;

de STAT3 e RoryT.



Linfocitos Thl7 produzem IL-17 e IL-22 e promovem imunidade contra
fungos e bactérias extracelulares (neutrofilos) e imunidade de barreira
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IL-17 IL-22
Leucdcitos e Células
céluas teciduais teciduais

@
Dmmlnmnas TNF
|L 1, IL-6, CSFB

Peptldeas
antlmlcrubla nu

- Funcao de
Inflamacao, resposta barreira
de neutrdfilo aumentada

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



Fungos

_Type .Of Exa_mple of Etiologic agent Clinical presentation
infection disease
Opportunistic Thrush Candida albicans, Aspergillus spp, Phycomycetes (Mucor, Rhizopus) Whitish plaques and radiographic

lung densities
vulvovaginitis

pneumonitis
Superficial Pityriasis versicolor Malassezia furfur Hypopigmented macules
Cutaneous Tinea capitis Microsporum audouini Ringworm lesion of scalp

Tinea corporis Trichphyton rubrum Infection of the skin

Onychomycosis Epidermophyton Infection of nails
Subcutaneous Sporotrichosis Sporothrix schenckii Budding yeast in tissue exudate
Systemic Blastomycosis Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Radiographic lung densities or

Cryptococcus neoformans meningitis
Coccidioidomycosis

Histoplasmosis

Cryptococcosis

Table 14-2.Clinical conditions that predispose to opportunistic fungal infection



Diferentes formas de fungos

_ 0 10 pm

Infeccdo = micose el 4 s S
Podem ser intra ou N
extracelulares P .,
Infecgio pode estar it i '

eccao pode esta o \K o
associada a imunidade o
CO m p ro m Et | d a Coglio Levedura encapsulada Células titas Esfera

Resposta imune a fungos intracelulares — similar a resposta imune a
bactérias e protozoarios intracelulares

Resposta imune a fungos extracelulares — similar a resposta imune a
bactérias extracelulares

Adaptado de: Erwig; Gow, Nat Rev Microbiol, 2016



Helmintos

Schistosoma mansoni

Ascaris lumbricoides




Ativacao de linfocitos T CD4+ Th2

Epitélio
Helmintos ou .
antigenos proteicos 94,1 o5, 1L-33, TSLP
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Célula
dendritica |?| ® ‘

Auséncia de produgao de IL-12 e outras _J' X
citocinas pro-inflamatorias por APC, resultante *.“‘—'4—'

da ativacao por alarminas teciduais IL-25, TSLP :]"l:fal]

e IL-33 favorece expressao de GATA3 em TCD4+. |

Producao de IL-4
por células de
imunidade inata
adjacentes
(mastodcitos e
basofilos) ou
autocrina, induz
expressao de STAT6
qgue amplifica e
estabiliza expressao
de GATA3 e
programacao Th2.

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



Linfocitos Th2 produzem IL-4, IL-5 e IL-13 e promovem imunidade
contra helmintos e reparo tecidual

Macréfago
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de mastdcito e peristaltismo eosindfilo
intestinal Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.




Virus
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Fig. 5 Diagrammatic representation of the families of viruses infecting vertebrates, grouped according to
the nature and strandedness of their genome and the presence or absence of an envelope. Reproduced
with permission from Springer-Verlag.



Reconhecimento de estruturas virais por receptores de imunidade
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Carty M et al., Biochem Pharmacol 2021.



Indugcao de estado antiviral em células vizinhas

'Produg;éo de 'IFNs induzem expresséc:-'
IFN do tipo | de enzimas que bloquei-
o@ O@ ‘am a replicacao viral
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1PKRO o ~mmerrasee | - Aumento de retencgao de linfécitos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢édo, 2019.




Células NK
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



Ativacao de linfocitos T CD8+ citotdxicos

Producao de
IFNy por
CD4+, junto a
producao de
IL-12 por APC,
promove
estabilizacao
de fatores de

¢ MHC Il MHC |
antigen-presenting cell transcrigcao e
- programagao
Licenciamento de APC por T CD4+ IL-12, IL-15 citotoxica.

(CD40L-CD40) aumenta expressao de  Producao de IL-2 por CD4+ é
moléculas coestimuladoras para importante para ativacao e expansao
ativacao concomitante de CD8+. clonal concomitante de CD8+.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicao, 2022.



Linfocitos T citotoxicos reconhecem antigenos virais expressos junto a
moléculas de MHC de classe | em células infectadas

Célula T CD8* efetora

CTL efetor e de meméria: |
pode responder ao virus
por meio de secre¢ao
de citocinas,
proliferacao,
killing do alvo

Célula infectada
por virus

2098

Ny ©F J-
Célula @

infectada
morta

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢édo, 2019.



Mecanismos efetores da imunidade humoral contra virus: IgM, IgG, IgA

Neutralizacao viral —impede infeccao das
células pelos virus

Opsonizacao viral — fagocitose de particulas virais

— receptores de porcoes Fc (RcR) de fagdcitos

Antibodies

B cell Y. N
3 — X

A\
#F O

N.I%tbe _
\ » 20 ) Ativacdao de complemento e deposicao de
\ fragmentos de completo — destrui¢ao de

%: :@2\ particulas virais e opsonizacao de particulas virais
(fagocitose).

[Complement]

Citotoxicidade ceular dependente de anticorpos
— receptores de porcoes Fc (RcR) de NK

activation

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicédo, 2019.




Vacinas

Edward Jenner — 1749 — 1823

- 1796 - Inoculacao de material de
pustulas de uma ordenhadeira com
variola bovina em uma crianca.

- Posterior exposicao proposital da
crianca a variola humana com
auséncia de desenvolvimento da
doenca.

- Vacina — vaccinae — “da vaca”

Dr Jenner Performing His First Vaccination, 1796
Ernest Board (1877-1934)



Queda de casos de doencgas infecciosas devido a vacinas
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Adenovirus Type 4 and Type 7 Vaccine, Live, Oral
Anthrax Vaccine Adsorbed

BCG Live

BCG Live

Cholera Vaccine Live Oral

Dengue Tetravalent Vaccine, Live

Diphtheria & Tetanus Toxoids Adsorbed

Diphtheria & Tetanus Toxoids & Acellular Pertussis Vaccine Adsorbed

Diphtheria & Tetanus Toxoids & Acellular Pertussis Vaccine Adsorbed

Poliovirus Vaccine Combined
Diphtheria and Tetanus Toxeids and Acellular Pertussis Adsorbed and Inactivated Poliovirus Vaccine
Diphtheria and Tetanus Toxeids and Acellular Pertussis Adsorbed and Inactivated Poliovirus Vaccine

Di

Conjugate [Meningococcal Protein Conjugate] and Hepatitis B [Recombinant] Vaccine

=

Diphtheria and Tetanus Toxoids and Acellular Pertussis Adsorbed, Inactivated Poliovirus and Haemophilus b

Conjugate (Tetanus Toxoid Conjugate) Vaccine
Ebola Zaire Vaccine, Live
Haemophilus b Conjugate Vaccine (Tetanus Toxoid Conjugate)

Haemophilus b Conjugate Vaccine (Tetanus Toxoid Conjugate)

Hepatitis A Vaccine, Inactivated
Hepatitis A Vaccine, Inactivated

Hepatitis A Inactivated and Hepatitis B (Recombinant) Vaccine

Hepatitis B Vaccine (Recombinant)

itheria and Tetanus Toxoids and Acellular Pertussis Adsorbed, Inactivated Poliovirus, Haemophilus b

Human Papillomavirus Quadrivalent (Types 6, 11, 16, 18) Vaci Recombinant

Human Papillomavirus 9-valent Vaccine, Recombinant

Human Papillomavirus Bivalent (Types 16, 18) Vaccine, Recombinant

Influenza A (H1N1) 2009 Monovalent Vaccine
Influenza A (H1N1) 2009 Monovalent Vaccine
Influenza A (H1N1) 2009 Monovalent Vaccine
Influenza A (H1N1) 2009 Monovalent Vaccine
Influenza A (H1N1) 2009 Monovalent Vaccine

Influenza Virus Vaccine, H5N1 (for Mational Stockpile)

Influenza A (HSN1) Monovalent Vaccine, Adjuvanted

Influenza Vaccine, Adjuvanted

Influenza Vaccine, Adjuvanted

Influenza Vaccine

Influenza Vaccine

Influenza Virus Vaccine
(Trivalent, Types A and B)

Influenza Virus Vaccine

Influenza Virus Vaccine
(Trivalent, Types A and B)

Influenza Virus Vacci

Influenza Virus Vaccine
(Trivalent, Types A and B)

Influenza Vaccing, Live, Intranasal
(Trivalent, Types A and B),

Influenza Virus Vaccine
(Trivalent, Types A and B),

Influenza Virus Vaccine
(Trivalent, Types A and B)

Influenza Virus Vaccine
(Trivalent, Types A and B),

Influenza Virus Vaccine
(Trivalent, Types A and B),

Influenza Virus Vaccine
(Trivalent, Types A and B)

Influenza Vaccine (Trivalent)

Influenza Vaccine (Quadrivalent)

Influenza Vaccine,Live, Intranasal
(Quadrivalent, Types A and Types B)

Influenza Virus Vaccine
(Quadrivalent, Types A and Types B)

Influenza Virus Vaccine

Influenza Vaccine

Japanese Encephalitis Virus Vaccine, Inactivated, Adsorbed

Measles, Mumps, and Rubella Virus Vaccine, Live

Measles, Mumps, Rubella and Varicella Virus Vaccine Live

Meningococcal (Groups A, €, Y, and W-135) Oligosaccharide Diphtheria CRM197 Conjugate Vaccine

Meningococeal (Groups A, C, Y and W-135) Polysaccharide Diphtheria Toxoid Conjugate Vaccine

Meninaococcal Groun B Vaccine

Meningococeal Group B Vaccine

Meningococcal Polysaccharide Vaccine, Groups 4, C, Y and W-135 Combined
Meningococeal (Groups A, C, ¥, W) Conjugate Vaccine

Plague Vaccine

Preumococcal Vaccine, Polyvalent

Pneumococcal 13-valent Conjugate Vaccine
(Diphtheria CRM1q7 Protein)

Pneumococcal 15-valent Conjugate Vaccine
Pneumococcal 20-valent Conjugate Vaccine
Poliovirus Vacecine Inactivated (Human Diploid Cell)
Rabies Vaccine

Rabies Vaccine

Rabies Vaccine Adsorbed

Rotavirus Vaccine, Live, Oral

Rotavirus Vaccine, Live, Oral, Pentavalent

Smallpox and Monkeypox Vaccine, Live, Mon-Replicating
Tetanus & Diphtheria Toxoids, Adsorbed

Tetanus & Diphtheria Toxoids Adsorbed for Adult Use

Tetanus Toxoid Adsorbed

Tetanus Toxoid, Reduced Diphtheria Toxoid and Acellular Pertussis Vaccine, Adsorbed

Tetanus Toxoid, Reduced Diphtheria Toxoid and Acellular Pertussis Vaccine, Adsorbed

Typhoid Vaceine Live Oral Ty21a

- 90 vacinas — todas para doencas virais e bacterianas

Typhoid Vi Polysaccharide Vaccine
Varicella Virus Vaccine Live
Yellow Fever Vaccine

Zoster Vaceine, Live, (Oka/Merck)

Zoster Vaccine Recombinant, Adjuvanted

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/vaccines-licensed-use-united-states



Niveis de anticorpos /

Resposta de linfocitos T

Infeccao

Eliminacdao do patdgeno

|

Memoria imunologica

Reexposicao

Eliminacao
do patdgeno

v

I
2

|
3

I
4

Semanas

\

|

Meses / Anos
Memoaria imunoldégica

0 1

|
2

B -

Dias



Type of vaccine

Live attenuated
(weakened or
inactivated)

Killed whole
organism

Toxoid

Subunit (purified protein,
recombinant protein,
polysaccharide, peptide)

Virus-like
particle

Tipos de vacinas

Licensed vaccines
using this technology

Measles, mumps, rubella,
yellow fever, influenza, oral
polio, typhoid, Japanese
encephalitis, rotavirus,
BCG, varicella zoster

Whole-cell pertussis,
polio, influenza,
Japanese encephalitis,
hepatitis A, rabies

Diphtheria, tetanus

Pertussis, influenza,
hepatitis B, meningococcal,
pneumococcal, typhoid,
hepatitis A

Human papillomavirus

First introduced

1798 (smallpox)

1896 (typhoid)

1923 (diphtheria)

1970 (anthrax)

1986 (hepatitis B)

Pollard AJ. e Bijker EM., Nat Rev Immunol, 2021



Tipos de vacinas

Type of vaccine

Outer Pathogen _ _
membrane antigen Gram-negative
vesicle bacterial outer
membrane
Polysaccharide
Protein—polysaccharide
conjugate
Carrier protein

Viral
. vector Pathogen gene
Viral gendg
vectored Viral vector
genes

Mucleic acid
vaccine

Licensed vaccines
using this technology

Group B meningococcal

Haemophilus influenzae
type B, pneumococcal,
me ningococcal, typhoid

Ebola

SARS-CoV-2

First introduced

1987

(group B
meningococcal)

1987 (H. influenzae
type b)

2019 (Ebola)

2020 (SARS-CoV-2)

Pollard AJ. e Bijker EM., Nat Rev Immunol, 2021



Prds e contras

Microrganismos vivos atenuados:
Pros: induz resposta imune robusta - parecida com infeccao natural
Contras: possibilidade de reversao — doenca em individuos imunocomprometidos
Microrganismos inativados:
Pros: estabilidade e impossibilidade de reversao
Contras: imunogenicidade mais baixa, necessidade de adjuvantes e doses de reforco
Subunidades e toxoides:
Prds: menores efeitos adversos (febre, inflamacao) — possibilidade de conjugacao
Contras: imunogenicidade mais baixa, necessidade de adjuvantes e doses de reforco
DNA, RNA e vetores:
Pros: flexibilidade, baixo custo, estabilidade e inducao de respostas celulares e
humorais
Contras: integracao de material genético a célula hospedeira, resposta a vetores afeta
eficacia, limitada a antigenos proteicos, possibilidade de inducao de tolerancia
(producao endégena do antigeno)



Bibliografia

- ABUL K. ABBAS, ANDREW HH LICHMAN, SHIV PILLAI - IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR- 92 EDIGAO - 2019 -
CAPITULO 16: IMUNIDADE A MICRORGANISMOS

- ABUL K. ABBAS, ANDREW HH LICHMAN, SHIV PILLAI - IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR- 102 EDIGAO - 2023 -
CAPITULO 16: IMUNIDADE A MICRORGANISMOS



Questoes

7 ‘??"? (CY
7_ ;?,9

L




Imunidade de Mucosas
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Superficies epiteliais e mucosas do organismo
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Células imunes presentes nas superficies epiteliais e mucosas

Baco 70 % 10°

Linfonodos 190 % 10°

Medula dssea 50 x 10°

Sanque 10 x 10°

Pele 20 x 10°

Intestinos 50 x 10°

Figado 10 % 10°

Pulmdes 30x 107




Meta-organismo humano
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Lee & Masmanian, Science,
330(6012):1768-1773, 2010.

- Aproximadamente 1 x 104
microrganismos / células.
100.000.000.000.000 (100
trilhoes).

- Absorcao de nutrientes
- Sintese de vitaminas
Digestao / Metabolismo



Superficies epiteliais e mucosas do organismo
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Estruturas imunoldgicas especializadas
MALT (Mucosal-Associated Lymphoid Tissue)

NALT (Nasal-Associated Lymphoid Tissue)
- Tonsilas
- Adenoides

BALT (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue)

GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue)
- Placas de Peyer
- Lamina Propria
- Apéndice vermiforme



NALT (Nasal-Associated Lymphoid Tissue)
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BALT (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue)
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GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue)
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Lamina Propria

\ ]
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\.1‘.:._ \I’ 5
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P Célula M Ko
Célula
epitelial intestinal / Célula
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dendritica
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aferente -. !mfatn::a IQA%{
Célula )
dendriti Ge—lu . Lamina
: acrofago o ito prépria
Peptideos Células célul
antimicrobianos de Paneth QCélula linfoide inata
' Mastdcito

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicdo, 2023. https://histologyslides.med.umich.edu/UCSF%20Histology/UCSF246_40X.htm



Apéndice vermiforme

Apéndice

https://brasilescola.uol.com.br/biologia/apendice.htm m|crosc%C3%B‘3p|6 do- ap%C3%AAnd|ce -humano- |mage25604463



Linfonodos mesentéricos
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Células epiteliais de mucosa

Células de Células de
Paneth Tuft
Epitélio ciliado
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Mucous cell




Producao de peptideos antimicrobianos

Commensal bacteria

Epitélio ciliado
Receptores de imunidade Inata:
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. Paneth - NLR
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Peptideos antimicrobianos

Conformation i |
Chany

3 Membrane
Carpet model adsorption
,ﬁ\ ‘ c

Toroidal pore model

i )
"detergent”-like
DOI: 10.3389/fmicb.2020.582779



Producao de muco

Células
caliciformes

1o Bacteria ',
. C 2V Bl 4 ' = lal &~ ,
e ¢ ‘v o =
Mucin S 0V g 2 8 & e 8 @
Golgi
apparatus
B — Sentinel goblet cell «m
Nucleus
.« — Goblet cell
Mucous cell
L_Stem cells

DOI:10.1111/joim.12910

DOI:10.3390/nu8010044



Células linfoides inatas (Innate Lymphoid Cells - ILCs)
IL-25 \

Células de
Tuft

ILC2: Producao de IL-13 —
ativacao de células caliciformes
para producao de muco

ILC3: Producao de IL-17 e IL-22 —
ativacao de epitélio intestinal
para producao de peptideos
antimicrobianos e proliferacao
celular.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.



Transporte de antigenos para MALTs

Células M (microfenestradas):

3 WEEEEEE=L Transporte ativo de antigenos e
Bectéra Th patogenos diretamente para
estrutura linfoides associadas as
mucosas

Célula
Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicéo, 2023. /ﬂ(\{ dendritica



Transporte de antigenos para MALTs

B @
:’,‘ ® Antigeno

T
aw
® 5

Antigeno

Colulas Sistema fagocitico mononuclear:

epiteliais

Céelula
dendritica

Célula
dendritica

[ Apresentacio de antigeno paracélulas T

Células dendriticas especializadas
recolhem amostras do lumen
intestinal para apresentacao de
antigenos a linfocitos T.

em tecidos linfoides associados a mucosa
ou em linfonodos periféricos

] Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cao, 2023.




Células dendriticas tolerogénicas — células T reguladoras

TGF-3 de membrana TGF&

Citocinas . o Dc @

TGF-B + MEtabO,IitOS T, cell “—35 IUD Effector T cell
Ac. retindico  bacterianos -5

T efetora

Interferéncia

J metabodlica
Privagdo de fator de
L crescimento
Expressao de
dret'ldnaldeldo Atividade
esidrogenase em APCs

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edic&o, 2023. class Il



Inducao de resposta Thl7

Pepetideos

o , Juncao intercelular
antimicrobianos

Proliferacao celular

. ¥ 1 CCL20, G-CSF

0 :gg. Ul g, r ’ and IL-6
Recrutamento

neutrofilos
Paneth IL-17A M
cell IL-17F “Uhmg,
Yy IL-22 o
o\ ]

Epithelial A IL-1B |
cell IL-23

doi:10.1038/nri2800



Balanco de resposta imune adaptativa intestinal
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cao, 2023.



Inducao de plasmocitos produtores de IgA

O
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cao, 2023.



Inducao de plasmocitos produtores de IgA

P }.-;%@A Ativacao de linfdcitos B
T-independente:

a produgao de APRIL,
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cao, 2023.



Secrecao de IgA em superficies epiteliais

Lamina propria Célula epitelial de mucosa Limen
Componente
Receptor poli-lg bSO
g secretor
com lgh ligada |
Cadeia J %_"f-.:-'--*
Eﬁ:;ﬁﬁ
|

Q lgA secretada

- entt oy
Ptasmitﬂ
produtor de IgA / Complexo
endocitado de

lgAdimerica  |gA e receptor
poli-lg

Clivagem
proteolitica

Secrecao de IgA dimérica via receptor poli-Ig

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cao, 2023.



Interacao de IgA com microbiota

Luminal flow
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DOI:10.1038/s41385-021-00439-x Prevent colonization Promote colonization
DOI: 10.1038/s41577-021-00506-1




Microbiota saudavel

Pathogen

\ Commensal

Mucus-binding Mucus
membrane proteins
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. - . | < mucinases

Receptors for host
surface factors

Lamina propria Infection, ’ Colonization,
inflammation tolerance
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doi:10.1038/nrmicro3552



Microbiota na doenca
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Modulacao de microbiota por alimentacao

High fat diet Red meat High fibre diet Diet

1Tl T

W Gut
Firmicutes Phylumt Enterobacteriaceae 1 Prevotella 1 Microbiota
Prevotellaceae | Ruminococcus 1 Bifidobacterium 1
Bacteroidetes | Roseburia | Eubacterium T
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