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Conteudo da aula

» Imunidade inata e adaptativa contra as 5 principais

categorias de microrganismos patogénicos: V= 4
» Bactérias extracelulares; S \
» Bactérias intracelulares; %%’ g ey
> Fungos; My ‘ 5k
> Virus: % ﬁs}f

» Parasitas (helmintos e protozoarios). LS
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» Efeitos lesivos das respostas imunologicas contra
esses microrganismos;

» Mecanismos de evasdao das respostas
imunoldgicas por esses microrganismos.
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Os patogenos podem estar em diferentes compartimentos do
nosso corpo onde sao combatidos por diferentes mecanismos
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blood, lymph
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infection . ~e O
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Viruses Neisseria Viruses Mycobacterium spp.
Bacteria gonorrhoeae Chlamydia spp. Yersinia pestis
Protozoa Streptococcus Rickettsia spp. Legionella
Fungi pneumoniae Protozoa pneumophila
Worms Vibrio cholerae Cryptococcus
Organisms HelicoPacter ngoformgns
pylori Leishmania spp.
Candida albicans
Worms
Complement Antimicrobial NK cells T-cell and NK-cell
Protective Phagocytosis peptides Cytotoxic T cells| dependent
immunity Antibodies Antibodies, macrophage
especially IgA activation

Figure 2.3 J y's Ir biology, 8ed. (© Garland Science 2012)



Controle inicial da infeccéo

Number of organisms -

Controle sustentado:
eliminacao da infeccao
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Innate immune Adaptive immune
response memory

Infection

established )
Infection

ended

Time course of infection ==
Cellular and Molecular Immunology. Abbas, 9t ed.
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“Caracteristicas Gerais

® A defesa contra esses microrganismos €é mediada por
mecanismos efetores da imunidade inata e adaptativa

e O sistema imune responde de forma distinta e
especializada a esses diferentes tipos de microrganismos,
que apresentam diferentes padrées de colonizacio e
invasao do hospedeiro.

* A sobrevivéncia e patogenicidade dos microrganismos esta
diretamente ligado a sua capacidade de evadir ou resistir os
mecanismos efetores da resposta imune.

e Em muitas infeccoes, a lesdo tecidual e a doenca podem ser
causadas pela propria resposta do hospedeiro ao
microrganismo e nao pelo patogeno.



Imunidade contra:

| > Bactérias extracelulares;
» Bactérias intracelulares;
» Fungos;
» Virus;
» Parasitas (helmintos e protozoarios).
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Imunidade contra bactérias extracelulares

Replicam-se fora das celulas do hospedeiro (sangue, tecidos
conjuntivos, limen dos tratos respiratorio e gastrointestinal).

Causam doenca por dois mecanismaos principais:
Producao de toxinas com diversos efeitos patologicos;
Inducao de inflamacao gerando destruicao tecidual.

Toxinas podem ser classificadas em:
Endotoxinas - constituintes estruturais bacterianos nao

secretados (LPS);
Exotoxinas - ativamente secretadas (Toxina botulinica).

Toxinas sao ativas em concentracdes nanomolares.
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Uma das endotoxinas mais importantes na clinica médica é
o lipopolissacarideo (LPS)

Choque séptico — infeccdo bacteriana

sistémica descontrolada. Sram-negative bactarin

; _ lipopolysaccharide surface
O LPS é um potente ativador de (LPS) protein

macrofagos e células dendriticas e
pode induzir uma supersecrecado de
citocinas, principalmente TNF-a.

outer
membrane

lipoprotein
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Figure 2.24 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)



Clostridium tetani: bactéria extracelular causadora do tétano (toxina

tetanica)

& 8

Organisms enter through large, small, or even unrecognized
wound. Deep, infected punctures are most susceptible, since
organisms thrive best anaerobically.

Sinais
iniciais
Clostridium tetani: gram-

positive, sporebearing rods

Toxin produced locally
passes via bloodstream
or along nerves to
contral nervous
sysloem,

Spasm of jaw, facial, and neck muscles
sy [lockjow], rsus sardonicus),
and dysphagia are often early symptoms
after variable incubation period,

Espasmos
tetanicos

Mator neurons of spinal cord

:.mivmn 'h'""' ‘":d l".‘"""""' Complete tetanic spasm in advanced disease. Patieot
e e ) VO DeCause
NS Nyperac W rdgid in moderate opisthatonos, with arms extencled,
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toxin specifically attack abdomen boardiike, Respiratory arrest may eceur,
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http://med-hint.blogspot.com/2017/01/tetanus.html



http://med-hint.blogspot.com/2017/01/tetanus.html

Doencas comuns causadas por exotoxinas

Disease Organism Toxin Effects in vivo
Tet Clostridium Tetanus Blocks inhibitory neuron action,

canas tetani toxin leading to chronic muscle contraction
Diphtheri Corynebacterium Diphtheria Inhibits protein synthesis,

IPARRIETS diphtheriae toxin leading to epithelial cell damage and myocarditis
Gas Clostridium Clostridial Phospholipase activation, leading to cell death
gangrene perfringens toxin

Vibrio Choler Activates adenylate cyclase, elevates cAMP in
Cholera halerna t olcra cells, leading to changes in intestinal epithelial
< o o cells that cause loss of water and electrolytes
Anthirs Bacillus Anthrax toxic Increases vascular permeability, leading to
x anthracis complex edema, hemorrhage, and circulatory collapse
Botilisin Clostridium Botulinum Blocks release of acetylcholine,
botulinum toxin leading to paralysis
Pertussis ADP-ribosylation of G proteins,
Whooping Bordetella toxin leading to lymphoproliferation
cough pertussis
Trachea.l Inhibits cilia and causes epithelial cell loss
cytotoxin
Erytthrqgenic Vasodilation, leading to scarlet fever rash
Scarlet Streptococcus oxin
fever pyogenes e
Slt-reeu;:(t‘:)cl;;:li:s Kill phagocytes, allowing bacterial survival
Food Staphylococcus Staphylococcal Acts on intestinal neurons to induce vomiting.
poisoning aureus enterotoxin Also a potent T-cell mitogen (SE superantigen)
Toxic-shock || Staphylococcus Toxic-shock Causes hypotension and skin loss. Also a
syndrome aureus syndrome toxin potent T-cell mitogen (TSST-1 superantigen)

Figure 10.25 Janeway’s Inmunobiology, 8ed. (© Garland Science 2012)




As funcoes toxicas e de ligacao ao receptor das toxinas da difteria e

do tétano estao em duas cadeias protéicas separadas

Uma cadeia liga-se a um receptor de superficie celular induzindo a internalizacao da toxina.
A outra cadeia entra no citoplasma gerando os efeitos patologicos.

Endocytosis of Dissociation of toxin to
Toxin binds P I AR hich
to cellular receptors toxin:receptor release active chain, whic
complexes poisons cell

(® o > Co e

et BN

Figure 10.26 Janeway’s Immunobiology, 8ed. (© Garland Science 2012)

E possivel imunizar individuos com moléculas modificadas das toxinas em que a cadeia toxica
e desnaturada. Essas toxinas modificadas sao denominadas toxoides.



Imunidade inata contra bactérias extracelulares

Principais mecanismos: ativacao do complemento,
fagocitose e resposta inflamatoria.

[_via Atternativa |
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e Imunidade inata contra bactérias extracelulares

2) Fagocitose

Fagacitos utilizam varios receptores de superficie para reconhecer e internalizar bactérias
extracelulares como, por exemplo, receptores de manose, scavenger e receptores do

complemento.

Outros receptores participam na ativacdo dos fagocitos, como por exemplo, receptores
TLRs e sensores citoplasmaticos de produtos microbianos.
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e Imunidade inata contra bactérias extracelulares

3) Inflamacgao

Células dendriticas e fagocitos ativados por microrganismos secretam citocinas e
quimiocinas induzindo infiltrado leucocitério.

Leukocytes move to

Cytokines produced by peuiphisty of biood vesselias Leukocytes extravasate at
macrophages cause dilation a result of increased site of infection
of local small blood vessels expression of adhesion

molecules by endothelium

; o Ac\y:okines :

o8 1 A

Figure 3.6 Janeway’s Inmunobiology, 8ed. (© Garland Science 2012)
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Imunidade adaptativa contra bactérias extracelulares

Consiste na producao de anticorpos e na ativagao de células Thl e Th17
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Efeitos lesivos das respostas imunologicas contra bactérias

extracelulares

As respostas do hospedeiro as bactérias
extracelulares podem gerar choque séeptico.

Choque séptico — consequéncia patologica grave
de infeccdo disseminada.

Liberagao sistémica de TNF-a causa:

« vasodilatacdo e perda da pressao sanguinea;

« aumento da permeabilidade vascular e perda
do volume plasmatico;

« Coagulacao intravascular disseminada
(coagulacédo nos pequenos vasos) e consumo
massivo de proteinas de coagulacao;

Falha da perfusdo sanguinea normal causa
faléncia de 6rgaos vitais.

Local infection with
Gram-negative bacteria

Systemic infection with
Gram-negative bacteria (sepsis)

Macrophages activated to secrete
TNF-a in the tissue

Macrophages activated in the liver
and spleen secrete TNF-a
into the bloodstream

N\ N\
P F 2
Increased rel, of pl protei S ic ed ing decreased
into tissue. Increased phagocyte and blood vol hypop ei ia, and

lymphocyte migration into tissue.
Increased platelet adhesion to blood
vessel wall

philia.
Decreased blood volume causes
collapse of vessels

Phagocytosis of bacteria. Local vessel
occlusion. Plasma and cells drain to
local lymph node

------ gulation
leading to wasting and multiple

organ failure

¢ 3
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Removal of infection
Adaptive immunity

Death

Figure 3.26 Janeway’s Immunobiology, 8ed. (© Garland Science 2012)
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Efeitos lesivos das respostas imunologicas contra bactérias
extracelulares

As respostas do hospedeiro as bactérias extracelulares podem gerar dano tecidual.

Dano tecidual resulta de uma producdo local de espécies reativas de oxigénio e
enzimas lisossdmicas que extravasam dos fagécitos para o meio extracelular (essa
reacdo é normalmente autolimitada).

. Fagolissossoma T

Arginina. ()INOS

Morte dos o
microrganismos ':"Cltrullna
por ROS, A 4

NO e enzimas
lisossomais nos
fagolissossomas

Imunologia Celular e Molecular. Abbas, 82 ed.
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Evasao da resposta imunologica pelas bactérias extracelulares

Mecanismos de evasao da resposta imunoldgica:

Variacao geneéetica de antigenos da superficie. Ex: Neisseria gonorrhoeae,
Escherichia coli, Salmonella typhimurium.

Exemplo: mudancas na proteina pilina presente nos pili, estruturas responsaveis
pela adeséo bacteriana as células do hospedeiro.

Inibicdo da ativacdo do complemento - capsulas de muitas bactérias
patogénicas contem residuos de acido sialico que inibem a ativacdo do
complemento pela via alternativa.

Resisténcia a fagocitose por bactérias com capsulas ricas em
polissacarideos. Ex: Pneumococos

Inativacdo de espécies reativas de oxigénio. Ex: Estafilococos catalase-
positivos



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



Imunidade contra:

» Bactérias extracelulares;
| > Bactérias intracelulares; |
» Fungos;
» Virus;
» Parasitas (helmintos e protozoarios).




Bactérias que sobrevivem e se replicam dentro de fagocitos, onde ficam inacessiveis aos
anticorpos circulantes.

Mycobacterium Tuberculosis Macrophage activation resulting in granulomatous inflammation
tuberculosis and tissue destruction

Salmonella typhi Typhoid Enterocolitis

Neisseria meningitidis Meningitis Acute inflammation and systemic disease caused by potent toxin

(meningococcus)

Listeria monocytogenes Listeriosis Listeriolysin damages cell membranes
Legionella pneumophila Legionnaires’ disease Cytotoxin lyses cells and causes lung injury and inflammation
Obligate Intracellular Bacteria
Mpycobacterium leprae Leprosy Destructive or granulomatous lesions associated with varying
degrees of cell-mediated immune responses
Chlamydia Urogenital and eye infections Acute inflammation
Rickettsia Typhus, other diseases Endothelial infection and dysfunction

Cellular and Molecular Immunology. Abbas, 9t ed.
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Imunidade inata contra bactérias intracelulares

/ 7

Imunidade inata:

» Neutrofilos e macrofagos ingerem e tentam destruir as bactérias patogénicas
intracelulares, mas estas sao geralmente resistentes a degradacao.

» Celulas NK: Bactérias intracelulares induzem a producdo de IL-12, que por sua vez
ativam ceélulas NK

Macrofagos com Morte dos

microrganismos ) .
fagocitados microrganismos
fagocitados

Imunologia Celular e Molecular. Abbas, 82 ed.
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Imunidade adaptativa contra bactérias intracelulares

Aimunidade mediada por celulas T é a principal resposta imunologica protetora contra
bactérias intracelulares

Bactérias fagocitadas em
vesiculas no citoplasma

» Sob influéncia de IL-12, células T
CD4* se diferenciam em Thl.

AIFNy|  ColuaT » Recrutamento e ativacéo de fagocitos
" pelo IFN-y derivados das células Thl
levam ao aumento da atividade
microbicida.

Destruicao
de bactérias
no fagossoma

Lise das células infectadas pela acéo
de CTLs em resposta a antigenos
transportados dos fagossomos para
0 citosol ou a bactérias que tenham
escapado dos fagossomos e
entrado no citoplasma.

Bactérias
viaveis no

=>
Destruicao
da célula infectada

Imunologia Celular e Molecular. Abbas, 82 ed.



Relacao entre imunidade inata e adaptativa erradicam a infeccao

Control of infection

T
o
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8 o Eradication
g of infection
O™ "
g 2 Macrophages
= Adaptive immunity
Z 1

0 14

Days after infection

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com



Efeitos lesivos das respostas imunoldgicas contra bactérias
intracelulares
Bactérias intracelulares que persistem por longos periodos causam uma estimulacéao

antigénica cronica que resulta na formacédo de granulomas em torno dos micro-
organismos. Ex: Mycobacterium tuberculosis

Linfonodo de um paciente com sanguineo
tuberculose contendo granulomas

Area central de necrose (causada por produtos de macrofagos) e fibrose geram leséo
tecidual e doenca clinica na tuberculose.



Evasao da resposta imunologica pelas bactérias intracelulares

Mecanismos de evasao da resposta imunolégica:

> Inibicao e escape da formacéao do fago-lisossomo.

Ex: Mycobacterium tuberculosis, Legionella pneumophila, Brucella abortus
» Inativacao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio.

Ex: Mycobacterium leprae (glicolipidio fendlico).

» Ruptura da membrana do fagossomo e escape para o citoplasma.

Ex: Listeria monocytogenes (proteina hemolisina).
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BRUCELOSE



Background \—/

Mis is a worldwide zoonosis caused by the Gram negative
bacteria from the genus Brucella that infects humans and animals.

e Brucella infects 500,000 people annually worldwide

 In humans is characterized by undulant fever, meningitis,
endocarditis, arthritis.

BRUCELLOSIS — Fever comes in waves. Rises in
TYPICAL FEVER PATTERN the afterncon and falls at night.
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Franco et al, 2007, Lancet ID.



It is estimated that animal brucellosis causes a great
economic losses to several countries (Brazil-US$ 448 million,
2013)
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Imunidade contra:

» Bactérias extracelulares:
» Bactérias intracelulares:;
| » Fungos; |
> Virus;
» Parasitas (helmintos e protozoarios).
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Diferentes fungos infectam o homem e podem viver em tecidos extracelulares e
dentro de fagocitos

—

Box 2 | Fungal infections: morphogenesis and virulence

Dimorphic fungi Opportunistic fungi

25°C 37°C Budding yeast
Blastomyces Candida
dermatitidis ‘ @ /
el

Histoplasma
capsuiatum

Paracoccidioides ’
brasiliensis

-

Esporos Leveduras



Imunidade inata contra fungos

Diferentes fungos infectam o homem e os animais domesticos e podem viver em
tecidos extracelulares e dentro de fagocitos

Principais agentes - neutrofilos e
macrofagos.

Fagocitos e células dendriticas
reconhecem fungos através do TLR2/6 e
das dectinas 1 e 2 (receptores do tipo
lectina).

TLR2/6 se liga ao B-glucano e zimosano
dos fungos (cadeia de glicose com
ligacOes B -1-3).

Dectina-1 se liga ao B-glucano.

Dectina-2 se liga a oligossacarideos ricos
em manose.

yeast

@ :
4 olfsrd)
)
v Syk
" " B " 4
TRAF s
v 1@ MALT1 ‘ :
NF-k8J L
ROS<.
- . [' .\‘
i 7 Y
(N8B DOOC ‘

v
Pro-inflammatory cytokines & chemokines D

Fagocitos liberam substancias fungicidas
COMO especies reativas de oxigénio e
enzimas lisossdmicas e fagocitam os
fungos.



Imunidade adaptativa contra fungos

Aimunidade mediada por celulas T e o principal mecanismo de imunidade
adquirida contra infeccdes fungicas

Muitos fungos extracelulares induzem
uma forte resposta Th1l7 que resulta
da producéo de IL-6 e IL-23 (citocinas
indutoras de Th1l7) por células
dendriticas ativadas por dectina-1. IIL—1;| =2

Leucocitose | 7 \\}\«. Células
células do tecido /-~ QA dotookis

Células Th17 estimulam inflamacao
principalmente pelo recrutamento de 19]0,0,8100/0 ol 181910,

neutrofilos que destroem o fungo. T T‘NF
IL-1, IL-6, CSF

Linfécitos T CD4+ e CD8+ cooperam
para o controle de infeccOoes com
Candida, Histoplasma capsulatum, " F pom—
Cryptococus neoformans Inflamacéo, do efeito

resposta dos neutroéfilos de barreira

Peptideos
antlmlcroblanos
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Evasao e efeitos lesivos na imunidade contra fungos

/

e Cryptococcus neoformans inibem a producéo de IL-12 e TNF pelos
Macrofagos, estimulando IL-10 que inibe a ativacao dessas células.

e Os linfocitos Thl sao mais protetores contra os fungos do que o0s
Th2.

Macréfago

Célula gigante ativado

Ra@ '}
= 5

Linfécito Macréfago

Granulomas



https://www.youtube.com/wat
ch?v=ejOWRaz8eS4



Imunidade contra:

» Bactérias extracelulares:
» Bactérias intracelulares:;
» Fungos;

| > Virus;
» Parasitas (helmintos e protozoarios).




Imunidade contra virus

Virus sao microrganismos
intracelulares obrigatorios

As respostas imunoldgicas inata e
adaptativa tém como objetivo bloquear
a infeccdo e eliminar as células
iInfectadas.

Na resposta imune inata, interferons
do tipo | previnem a infeccao e
celulas NK eliminam as celulas
infectadas.

Na resposta imune adaptativa,
anticorpos neutralizam as particulas
virais e CTLs eliminam as células
infectadas.

A

Imunidade inata Imunidade adaptativa

Ce#:(las ' CTL especificos

IFN-o + I para o virus s
IFN-B ! Anticorpo
Titulo
viral

Magnitude da resposta/infeccao =3

a—N 25a~w) 5 l6) @ 088510 11 12
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I
IFN do ,
tipo | : ¥ 1
. > o
! Célula B SRcapo) Protecao
'“' Ebl i y “ contra
%% ! e— 4& infeccéo
Virus Estado |
antiviral | Neutralizacao
I
1
o 1
50, |
) L}
1

Erradicacao
oy da infeccéo
Morte da ' 4 estabelecida
NK  infectada célula | célula

infectada | infectada
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Imunidade inata contra virus

/ 7

5 Virus

pelo virus

\ Célula |nfectada

Diversas vias desencadeiam a
producdo de interferons do tipo 1 por
células infectadas:

 Reconhecimento de RNA e DNA
por TLR endossOmicos;

Produto
microbiano

» Ativacdo de receptores tipo RIG (PAMP)

: et : RNA DNA
citoplasmaticos pelo RNA viral. -

s = nheci to-| ¢
 Ativacdo de sensores de DNA g
citoplasmaticos pelo DNA viral. TLR7,TLRE,TLRY TLR3 |
\ IRF7
Inte_rfero~ns _do '[IpO, I |_n|bem a Koy FFERED GRED Fra
replicacéo viral em células infectadas _#_J_,; AT

e nao Iinfectadas induzindo um
“estado antiviral”.
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DNA virus Type | IFNs
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receptor

Mitochondrion

Endolysosome

1 Golgi

Perinuclear

Self-DNA leaked
from nucleus {
O0¢ Intracellular
Gtp 9° | bacteria
and ATP
O CDNs
c-di-AMP

Nature Reviews | Immunology
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Imunidade inata contra virus

Um “estado antiviral” é induzido por interferons do tipo 1

Em células infectadas - aumento da

expressao de MHC de classe | com maior Produgao de Os IFN induzem a
A . . IFN do tipo | expressao de enzimas que
probabilidade de que as celulas sejam e blogueiam a replicagao viral

IFN do tipo | —g_,_af-ﬁ..,

o Receptor

reconhecidas pelos CTLs.

@—de IFN

: : —m}@ Estado

Em células nao infectadas - inducao da Y 8 antiviral
o = Célula nao ,'
expressdo de genes cujos produtos x mfe'c'tada ' \(
interferem com a replicagao viral. 5 )
Rep;g;éo _ TPKRO 's.ﬁfetg ;;hgoA Qfo GTPases

PKR - serina/treonina proteina cinase - Y4
que bloqueia a transcricao viral e o0s Ativagao

X r dsBNA 7% A
eventos de traducao. & sivagio Ativaqao,@

por dsBNA multimerizacao
Fosforilagao do V

&
fator de inicio go A

de traducao
Ativagao
HiNAdso L de RNAase

2’,5’ oligoadenilato sintetase e RNAse
L18, 19 - degradacéo do RNA viral.

v Inlbicéo da expressao
Inlbicdo da sfntese | | Degradacao génica viral e da
proteica viral do RNA viral montagem do virion

Proteinas Mx -> interferem na replicacao
viral.
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Imunidade adaptativa contra virus

Importancia da imunidade humoral (anticorpos):

» Ligam-se ao envoltério viral ou aos antigenos do capsideo;

» Blogueiam a ligacéo do virus e a entrada nas células do hospedeiro;

» Também podem opsonizar particulas virais e ativar complemento promovendo
fagocitose;

» Eficazes apenas durante o estagio extracelular.

Imunidade adaptativa '

' M Protecao
contra
e— ..ﬂa‘ infecgéo

Neutralizacao




/ Evasdo da resposta imunolodgica pelos virus

» Inibicao do processamento antigénico:

'Inibigéo da atividade Bloqueio na sintese do '
proteassomal: MHC e/ou retencao no RE:
~EBV, CMV humano adenovirus, CMV humano

Imunologia Celular e Molecular. Abbas, 82 ed.

Proteina Proteassoma
citossodlica
i =
| Via do MHC de classe II *‘
Bloqueio Remocéao Acoplamento de receptores inibitdrios
no transporte da classe da célula NK pelas moléculas virais
TAP: HSV | do RE: CMV de classe | “iscas”: CMV murino

» Variacao antigénica (geralmente virus de RNA).

Ex: Influenza, rinovirus, HIV, SARS-CoV-2.

» Producéo de homologos de receptores de citocinas
Ex: Poxvirus (IL-1, IFNg, quimiocinas).

» Infeccao e morte ou dano funcional das células imunes
Ex: HIV.



Virus Influenza Ligagéo na célula
hospedeira
(residuos de

(H) / acido sialico nas

Matrix protein Nucleocapsid - Hemagglutinin glicoproteinas e
/ nos glicolipides)

Neuraminidase (N)

Lipid bilayer U
/ i y\\é‘&\\\\\\\&m r/,, / ) ™ Facilita o
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0 10 20 30 40 50
L J

1 1 1 1
Nanometers

Figure 18-4
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
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1918-19 — Pandemia de Influenza que matou 20 a 50 milh6es de pessoas no

mundo
1957-58 — Pandemia de Influenza com 70.000 mortes nos EUA
1968 — Pandemia com 34.000 mortes nos EUA

2009 — Pandemia H1IN1 com aproximadamente 18000 mortes

Virus influenza Virus influenza
humano aviario

*Nessas pandemias, as linhagens
de In_fluenza diferem dos subtipos ja i‘,’;;:g:nza‘
em circulacao causadores das

gripes sazonais (epidemias).

*Promiscuidade de hospedeiros

segmento

Genoma |
com 8

S
de RNA

Neuraminidase

Hemaglutininar y Nova cepa de

virus influenza
humano
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/V”_wn do HIV

 Ligacao do virion

Virus HIV

receptor de Novo virion
S

quimiocina  Fusio da membrana

do HIV a membrana

celular; entrada do
genoma viral no

Re :
Membrana NS citoplasma
plasr{mética c
@/ itocina
Receptor cD4 )r
de quimiocina  Genoma '
de RNA '
viral ' .

Sintese do DNA ’ Glleple=i & | E);pzrg/ssic? de
pré-viral mediada ' - 9p - Ip I r;a
pela transcriptase s superticie colLiar,

x brotamento do
reversa MRy . - virion maduro
' *  Ativagao de citocina - ;
' — . ' celular; transcricao
Integracao do + dogenoma do HIV; '
pro-virus ao ’ transporte de RNA Estrutura do
genoma celular SRS spliced ou n&o para " centro do HIV
* o citoplasma /
/ \ Sintese de proteinas
DNA do do HIV; montagem da

pré-virus (? _’ _--V estrutura central do virion

do HIV  Transcrit
Nucleo RNA do HIV

,\ Proteinas do HIV
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Estrutura do SARS-CoV-2

Nucleocapsid protein (N)

Envelope protein (E)

Membrane protein (M)

Adaptado de Zhang et al. (2020), Vaccines, Mar 29;8(2). pii: E153.
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Imunidade contra:

» Bactérias extracelulares:
» Bactérias intracelulares:;
» Fungos;
> Virus;
| > Parasitas (helmintos e protozoarios).
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» Parasitas englobam protozoarios, helmintos e ectoparasitas (ex. acaros e carrapatos)

» Ciclos de vida complexos, geralmente mais de um hospedeiro

TABLE 16.4 Immune Responses to Disease-Causing Parasites

Parasite Disease Principal Mechanisms of Protective Immunity

Protozoa

Plasmodium species Malaria Antibodies and CD8" CTLs

Leishmania donovani Leishmaniasis (mucocutaneous CD4* Th1 cells activate macrophages to kill
disseminated) phagocytosed parasites

Trypanosoma brucei African trypanosomiasis Antibodies

Entamoeba histolytica Amebiasis Antibodies, phagocytosis

Metazoa

Schistosoma species Schistosomiasis Killing by eosinophils, macrophages

Filaria (e.g., Wuchereria bancrofti) Filariasis Cell-mediated immunity; role of antibodies?

Selected examples of parasites and immune responses to them are listed.
CTLs, Cytotoxic T lymphocytes.

Trypanosoma cruzi




: Imunidade inata contra parasitas

» Os protozoarios em geral sdo sensiveis a fagocitose e expressam
moléculas que sao reconhecidas pelos TLRs.

» Helmintos podem ser também atacados por fagocitos e granulocitos,
mas atraves da secrecao de substancias toxicas, além de ativarem o
sistema do complemento.

. . ¢ Microrganismo Fusao
Mlcrorg?msm:s s;a "9,"!:‘ a0s _— Mgn]tbrana obs inggrido do fagossoma Macrop hages NeUtroph"s EOSlnoph“S
receptores dos fagécitos o fagécito engloba no fagossoma com o lisossoma -

4 ; 0 microrganismo
~ Integrina

Y 4 \“:. ﬁ Fagossoma com Lisossoma
H

S \q microrganismo com
‘-‘:r.‘.v — ingerido Gl
Ativacao
S— Aagécito . ECP

FceRl

@ eon
Morte dos Arginina. ()INOS / . s
microrganismos ‘z.’CitruIina
por ROS, . . -

NO e enzimas
lisossomais nos
fagolissossomas

Helminth

oxidase
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Imunidade adaptativa contra parasitas

A imunidade mediada por células T é o principal tipo de mecanismo de
imunidade adquirida contra infec¢bes por parasitas

» O principal mecanismo de defesa contra protozoarios
intracelulares € a ativacdo de macrofagos por linfocitos
do tipo Thl.

Ex: Leishmania major
leishmaniose cutanea)

(agente etiologico da

» Alguns protozoarios também induzem uma resposta de

CTLs.
Ex: Plasmodium (agente etiolégico da malaria).
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Imunidade adaptativa contra parasitas

proteicos % AON
3 : . C

No caso dos helmintos, a imunidade e'f'aB‘
depende de: ¢

> ativacdo de células Th2 com

producao de IL-4, IL-5 e IL-13;
| Ef IgG4 (humano),
» producdo de IgE que se ligaa ' > 56 e

Célula TFH

mastocitos e eosinoéfilos:

Producéao de
anticorpos

Degranulagao
dos mastocitos

 Células T CD4+
) imaturas

Prollferagao
e diferenciacao

Macrofago

IL-4,
IL-13 2 @
Célula TH2 *

\ Eosmofllo
Ativacao

alternativa
de macroéfagos
(reparo tecidual)

Helmlntos

Secrecao de
muco intestinal
e peristaltismo

Atlvagao dos
eosinofilos
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Evasao da resposta imunologica pelos parasitas

» Variacao antigénica;

Ex: Trypanosoma spp, Plasmodium spp.

» Resisténcia adquirida ao complemento;

Ex: Schistosoma spp.

» Inibic&do das respostas imunoldgicas do hospedeiro;

Ex: Filaria, Trypanosoma spp.



Video — Eosindfilos em cultura atacando um helminto
80 min comprimidos em 10 seg

http://static-movie-

usa.glencoesoftware.com/source/10.1084/898/6288d83a2327213e0c7151
17afe6a94e61732572/JEM 20132336 V1.mp4

C. elegans



http://static-movie-usa.glencoesoftware.com/source/10.1084/898/6288d83a2327213e0c715117afe6a94e61732572/JEM_20132336_V1.mp4

