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Objetivos:

1. Discutir quais mecanismos efetores da imunidade inata (natural) e adquirida

(adaptativa) atuam mais eficientemente nos diferentes tipos de infeccoes;

2. Conhecer os vias de escape dos patdogenos aos mecanismos efetores da resposta

Imune;

3. Entender como respostas imunologicas exacerbadas podem se tornar patogénicas ao

hospedeiro.



Relembrando...

Microrganismo
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicio, 2019.



Microrganismos:

Sao todos iguais?




VISAO GERAL DOS MICRORGANISMOS

Caracteristica

Natureza

Material genético

Reproducao

Tamanho

Parede celular

Virus

Acelulares (n&o tém
estrutura celular)

DNA ou RNA (nunca os
dois)

S6 se multiplicam dentro
de células hospedeiras
(parasitas obrigatorios)

Muito pequenos (20-300
nm)

Ausente (alguns tém
envoltoério lipidico)

Bactérias Fungos

Celulares procariontes Celulares eucariontes
(sem nucleo definido)  (com nucleo e organelas)

DNA (em cromossomo  DNA (em cromossomos
circular e plasmideos) lineares)

Reproducao assexuada
(brotamento, esporos)
e/ou sexuada

Reproducao assexuada
por fissao binaria

Maiores (~1-10 ym) Maiores ainda (um a mm)

Presente, feita de

. ) Presente, feita de quitina
peptidoglicano



VISAO GERAL DAS RESPOSTAS IMUNES AOS MICRORGANISMOS

Os mecanismos efetores da imunidade Iinata e da imunidade adquirida trabalham
conjuntamente;

As respostas imunologicas sao distintas e especializadas para cada microrganismo;

A sobrevivéncia e patogenicidade de um microrganismo refletem seus mecanismos de escape
ou resisténcia ao sistema immune;

Alguns microrganismos estabelecem infeccoes latentes nas quais a resposta immune controla
mas nao elimina o patégeno, que sobrevive sem propagar a infeccao;

A lesao tecidual ou doenca podem ser consequéncia da resposta imune e nao somente da
presenca do microrganismo,

Defeitos hereditarios e adquiridos na imunidade sao causas de suscetibilidade a infeccoes.



BACTERIAS
EXTRACELULARES




Microrganismo

EKEIIIP].UB’ L8 4=
Doencas Humanas

Bacterias Extracelulares

Mecanismos de Patogenicidade

Staphylococcus Infeccoes InfecgOes cutaneas: inflamacao aguda induzida
aureus cutaneas e por toxinas; morte celular causada por
de tecidos toxinas formadoras de poros
moles, Sistémica: produgao de citocinas induzida por
abscesso toxina (“superantigeno”) por células T,
pulmonar causando necrose, choque, diarreia
Sistémica:
sindrome
do choque
toxico
Intoxicacao
alimentar
Streptococcus Faringite Inflamacao aguda induzida por varias toxinas
pyogenes Infeccoes (p. ex.: estreptolisina O danifica as membranas
(grupo A) cutaneas: celulares)
impetigo,
erisipelas,
celulite
Sistémica:
tebre
escarlate
Streptococcus Pneumonia, Inflamac¢ao aguda induzida por constituintes da
pyogenes meningite parede celular; a pneumolisina € similar a
(pneumococos) estreptolisina O

Escherichia coli

Infecgoes do trato
urinario,
gastrenterite,
choque séptico

Toxinas induzem secrec¢ao de agua e cloreto pelo
epitélio intestinal; a endotoxina (LPS) estimula a
secrecao de citocinas por macroéfagos

Vibrio cholerae

Diarreia (colera)

Toxina colérica ADP-ribosila a subunidade da
proteina G, levando ao aumento de AMP ciclico
nas células epiteliais intestinais, resultando em
secrecao de cloreto e perda de agua

Clostridium tetani Tétano Toxina tetanica se liga a placa motora terminal nas
jungdes neuromusculares e causa contragao
muscular irreversivel

Corynebacterium | Difteria Toxina diftérica ADP-ribosila o fator de elongacao-
diphtheriae 2 e inibe a sintese proteica

EXTRACELULARES

IMPETIGO BOLHOSO

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a.

BACTERIAS

Edicao, 2019.



VISAO GERAL: BACTERIAS EXTRACELULARES

Bactérias capazes de se replicar 02 Principais Mecanismos de acao:

fora das células hospedeiras: - Inducao de Inflamacao - destruicao tecidual
- Sangue; - Producao de toxinas > efeitos patologicos

- Lumem:

- Vias aéreas;

Trato gastrintestinal.

Endotoxinas
Componentes das paredes celulares bacterianas

Exotoxinas
LPS Secretadas pela bactéria




MECANISMO DE ACAO DO SISTEMA IMUNE INATO

ATIVACAO DO
COMPLEMENTO

FAGOCITOSE

RESPOSTA
INFLAMATORIA
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Ou ao anticorpo

Formacao de
C3 convertase

rCIivagem de C3

, Formacao de '
‘ C5 convertase

'Clivagem de C5

Via alternativa

C3a
C3b

¥

C3b
J

—

L

Microrganismo

\

C3 convertase

by

C5
Cgbﬁﬂc% }»convenase
|

\

7~ Chag
B

CSD@CSD
J 2. A

Via classica

Cdaly C2b(>

Anticorpo IgG

C3 convertase

C3a *

1C3D, C3
( l

—y

P:gza

(? : C5
'Qﬂzalcm’ convertase

\

. E
{ csh sb 7
( 3(2alC3b

Via das lectinas

C4a Q 02b

A & Ea_ g
%;—»

Lectina ligante  Manose
de manose

C3 convertase +

-

s
C3a +

(,Cab - c3
C

5
\/

C5

914523 C3b }"convertase

c5 )
([ F)Sb

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

ATIVACAO DO SISTEMA COMPLEMENTO

Deposicao de C3b:
- Peptidoglicano (Gram+)

- LPS (Gram-)

Opsonizacao
Aumento da fagocitose

Formacao do Complexo de
ataque a membrana MAC

Exemplo: Bactérias da especie Neisseria sao muito
susceptiveis a lise por MAC



ATIVACAO DO SISTEMA COMPLEMENTO

Alternative pathway:
Spontaneous
cleavage of C3

https://youtu.be/gga3Wn76d9w?si=ixSSnAfhF3YwbmJl
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FAGOCITOSE

Macroéfagos Células
Neutrofilos Macréfago Dendriticas
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- Usam receptores de superficie para reconhecer bactérias

extracelulares;
- Utilizam receptores Fc e de complemento para reconhecer

bactérias opsonizadas com anticorpos e proteinas do
complemento.

MakeAGIF.com




FAGOCITOSE
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Inflamacéo e |

recrutamento
de leucocitos

Fagocito ativado - Secrecao
de citocinas inflamatorias.

IL-12: TNFa: IL17: IL6:
IL23: IL1 ILC3s

Adaptado de: Goering, Dockrell, Zuckerman, Chiodini, 6a. Edi¢gao, 2019.



FAGOCITOSE

https://youtu.be/skPtWocTKdU?si=Nagtb1wNkQZSrzaou



https://youtu.be/skPtWocTKdU?si=Ngtb1wNkQZSrzaou

IMUNIDADE ADAPTATIVA

IMUNIDADE IMUNIDADE
HUMORAL CELULAR
- Antigenos nao proteicos - Antigenos proteicos da bacteria;
(Capsula polissacaridica) - Ativacao das Células T auxiliares CD4+;
- Uma das mais importantes para - Producao de citocinas, expressam de
bactérias extracelulares; moléculas de superficie;
- Principal mecanismo de defesa - 1 Atividade fagocitica e microbicida dos
contra bactérias encapsuladas fagocitos;

ricas em polissacarideos

(Ex: Steptococcus pneumoniae)

- Atua bloqueando/neutralizando
a infeccio e suas toxinas.

Curiosidade: Esplenectomia



IMUNIDADE ADAPTATIVA

Célula B Anticorpo opsonizagao

e fagocitose
mediada pelo
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicao, 2019.



IMUNIDADE ADAPTATIVA

A . . :
Ativacao dos Respostas de
~macréfagos ~ macrofagos ativados
Killing aumentado
CD40 de bactérias
Macréfago com fagocutadas

bactérias ingeridas

—

A Receptor
Q-7 de IFN-
€5 §

Célula T CD4* Secrecao Expressdo aumentada
efetora (célula Th1) de citocinas de moléculas requeridas
inflamataérias para ativacaodacélula T
d . . . ”, \
[Resposta do macroéfago IPapel na imunidade mediada por célula

Killing de microrganismos
em fagolisossomos
(funcao efetora de macréfagos)

' Producao de éxido nitrico,
aumento de enzimas lisossomicos,
espécies reativas de oxigénio

Ativacao aumentada de célula T
(amplificagao da resposta de célula T)

Expressao éUmentada de coesti-
“muladores B7, moléculas do MHC |

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

Secrecao de citocinas -‘ TNF, IL-1, quimiocinas: recrutamento
(TNF, IL-1, IL-12) de leucdcitos (inflamagao)
e quimiocinas IL-12: diferencia¢ao Th1, producao de IFN-y

 Ceélula T
CD4+* naive

Proliferacao e
diferenciacao

Leucocitos e Células
células teciduais teciduais
Qmmlocmas TNF
IL-1, IL-6, CSFs
= Peptideos
: antlmlcroblanos
Funcao de
Inflamacao, resposta barreira
de neutrdfilo aumentada




EFEITOS LESIVOS DA IMUNIDADE: FEBRE REUMATICA

. A principal consequéncia lesiva é a inflamacao !

e

Febre reumatica:

- Infeccao faringea persistente:

- Streptococos -hemoliticos (grupo A)

- Producao de anticorpos contra proteina M (parede bacteriana)
- Reacao cruzada com proteinas miocardiacas

- Imunocomplexos se depositam nos glomerulos e articulacoes

Artrite (75% dos casos); Cardite: leve, moderada e grave (40 a 70% dos casos); Coreia de Sydenham (5 a
36% dos casos); Eritema marginatum (menos de 3% dos casos); Nodulos subctaneos (2 a 5% dos casos)

Diretrizes Brasileiras para o Diagndstico, Tratamento e Prevencao da Febre Reumatica, Arq Bras Cardiol; 93(3 supl.4): 1-18, 20009.



EFEITOS LESIVOS DA IMUNIDADE: SUPERANTIGENOS

A
APC
r ' g HLA-DR
Reconhecimento pelo
TCR convencional de Peptideo X
peptideo-MHC TCR
Célula T peptideo-especifica (rara)
B
Ligacdo do SEB
superantigeno ao

MHC declassell TCR

e TCR VB3 VB3 Qualquer

eptideo

"Ativacao apenas de
clonesdecélulaT
peptideo-especifica;

imunidade protetora

-,
Ativacao policlonal

de células T V[33*:
tempestade de

citocina e delecao de

células T

Celula T expressando VB3 (2% de todas as células T)

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



EFEITOS LESIVOS DA IMUNIDADE: SEPSE

Inflamacao
local
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Efeitos patologicos
sistémicos

Coracao

Trombo Permeabilidade
aumentada

Musculo

Producao de leucocitg

Resisténcia
a insulina

esquelético

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



MECANISMOS DE EVASAO

Bacterias Extracelulares

Variacao antigénica Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Salmonella
typhimurium

Inibi¢ao da ativagao do complemento Muitas bactérias

Resisténcia a fagocitose Pneumococcus, Neisseria meningitidis

Scavenging de espécies reativas de oxigénio | Bactérias catalase-positivas (incluindo
estafilococos e muitas outras)

- Variacao antigénica
ex.. Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Salmonella typhimurium

- Inibicao da ativacao do complemento: diversas espécies

- Secrecao de proteases
ex.: diversas espeéecies

- Alteracgoes bioquimicas do LPS
ex.: diversas espeécies

- Resisténcia a fagocitose
ex.. Pneumococcus, Neisseria meningitidis

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



MECANISMOS DE EVASAO

“f'l\

Ig antigeno Alteracao Blebs-
microbiano- nos antigenos isca de
especifica de superficie membrana

S ao longo
Sialilacao \\do tempo ’
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigao, 2019.



MECANISMOS DE EVASAO

liberacao de toxinas

prevencao da opsonizacao

0 organismo libera fagdécito
toxina, p. ex., eliminado
estafilococos, por toxing
estreptococos

-

I }%wgaj_

0 organismo (p. ex., estafilococos) produz
proteina (p. ex., proteina Al que evita

a interacao entre o anticorpo opsonizante
e o fagocito, evitando entdo a fagocitose

C

Adaptado de: Goering, Dockrell, Zuckerman, Chiodini, 6a. Edicdo, 2019.

prevencao do contato com fagocito

o
D

O o
oo

0 organismo possui uma capsula que evita
0 contato com © fagocito, por exemplo,
Streptococcus pneumonias,

Haemophilus, Bacillus anthracis




BACTERIAS
INTRACELULARES




BACTERIAS
INTRACELULARES

Exemplos de

Microrganismo Doencas Humanas Mecanismos de Patogenicidade
Mycobacterium Tuberculose Ativacao de macrofagos resultando em inflamacao
tuberculosis granulomatosa e destruicao tecidual
Salmonella typhi Tifo Enterocolite
Neisseria Meningite Inflamacao aguda e doenca sistémica causada por
meningitidis toxina potente
(meningococos)
Listeria Listeriose Listeriolisina danifica as membranas celulares
monocytogenes
Legionella Doenga dos Citotoxina lisa células e causa lesao pulmonar e
pneumophila legionarios inflamacao

Bactérias Intracelulares Obrigatorias

Mycobacterium Lepra Lesoes destrutivas ou granulomatosas associadas a
leprae graus variaveis de respostas imunes celulares
Chlamydia Infecgoes Inflamagao aguda
urogenitais e
oculares
Rickettsia Tifo, outras Infecgao e disfuncao endotelial
doencas

Infecgao inicial
no lobo superior

Formacéo de
- cavitacao i

- 123RF Progress&o das lesdes, com muiltiplas
www.mdsaude.com cavitagdes e acometimento do tecido pulmonar

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



VISAO GERAL: BACTERIAS INTRACELULARES

Habilidade de sobreviver e replicar
dentro dos fagocitos!

- Macrofagos
- Células Dendriticas

Inacessiveis aos
anticorpos
circulantes

Necessario ativacao

de mecanismos da

Imunidade mediada
por células

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

Numero de bactérias Viaveis -

(valores relativos)

Controle da infecgéc}

Erradmagao
da mfecgao

Macroéfagos
Imunidade adaptativa >

Neutrofllos Macroéfagos .
Imunidade inata >

0

Dias apos a infeccao

1

7

Resposta mediada por fagocitos e células NK;
Bactérias patogénicas sao resistentes a
degradacao no interior do fagocito;

Geralmente a imunidade inata falha na
eliminacao da infeccao;

Necessario ativacao da imunidade celular
mediada por células T.

ILC1s



VISAO GERAL: BACTERIAS INTRACELULARES

Bactérias fagocitadas em
vesiculas e no citoplasma

Slula T
T ca

CD40 CD40L
e CTL
Killing de cDs+
bactérias no
fagolisossomo
Bactérias

viaveis no

citoplasma —

[oélula infectad

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

- Ativacao de fagocitos pelas celulas CD4+
(CD40/IFNy) --> killing de microrganismos que
sobreviveram dentro do fagolisossomo dos fagocitos;

- Destruicao das ceélulas infectadas pelos linfécitos T

citotoxicos CD8+ —-> Eliminacao das bactérias que
escaparam do killing dos fagocitos.

As células T CD4+ se diferenciam em efetores
Th1 - potencializa a agao dos macrofagos
para producao de substancias microbicidas.



HIPERSENSIBILIDADE TARDIA

- A super ativacao dos fagocitos pode causar lesao tecidual - reacdes de hipersensibilidade tardia

Hipersensibilidade do tipo tardio

¥

. Citocinas
) . v Inflamacao Lesao tecidual
f:‘}*-“' ' R N
APCou CelulaT ol |
antigeno CD4* i
tecidual CélulaT "~/
5 4 Co8* k. o
2 g .

A S \
.. WiLlL] = (OBYC
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Tecido normal

Essa € a base dos teste DTH (delayed-type hypersensitivity) | PPD (Purified protein derivative)
utilizado para deteccao de M. tuberculosis.



GRANULOMAS
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MECANISMOS DE EVASAO

fusao de fagolisossoma inibida fuga para o citoplasma
\J, — f/_“‘\_,/’_
/ n;D Q \ o £ -\/
Mecanismos @ 20, Q}
de Imunoevasao Exemplos x__f 0| P *
~

Bactérias Intracelulares

fusdo de fagossomo e do lisossomo O organismo escapa do fagolisossoma para

inibida pelo qrganismo, p. ex., 0 citopla.sma_e replica dentro _do fagdcito,
Inibicdo da formac&o do Mycobacterium tuberculosis, oL tuberedosss P e Listenia, M tubsreuloss
fagolisossomo Legionella pneumophila

Inativacao de especies reativas  Mycobacterium leprae
de oxigénio e nitrogénio (glicolipideo fenolico)

resisténcia a eliminacao

Ruptura da membrana do Listeria monocytogenes
fagossomo, escape para o (proteina hemolisina)

@..
citoplasma @
N

O organismao resiste a eliminacao pela
producao de antioxidantes,

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

.'/f—\__f“'-

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢cao, 2019. Adaptado de: Goering, Dockrell, Zuckerman, Chiodini, 6a. Edicdo, 2019.



MECANISMOS DE EVASAO

Parede celular de

Mycobacterium tuberculosis
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https://prezi.com/s722aobx2mo2/tuberculosis/



AUTOFAGIA

Lysosome

Phagophore Elongation and engulfment Autophagosome formation

= g _ :
oo LC3 @ Mitochondrion
o Degraded @ Virus -~

~ products /~

o
‘.;’,i . Endoplasmic @ Protein

. reticulum aggregates
M Lysosomal enzymes Lysosomal degradation

Mizushima, N.; et al. Autophagy: renovation of cells and tissues. Cell. 2011, 147(4): 728-41.



AUTOFAGIA

Phagocytosis

Brucella

\

F-actin Lysosome
polymerization fusion

Late endosome
fusion, pH < 5.5//""4—‘

Rab7 s -
RILP I Autophagic
BCV .
‘) Autophagic
Transferrin / BCV
receptor Lamp1 l l l
Rab5 l%

BsplL
EEA1 Replicative BCV T
Early endosome Calreticulin

fusion Calnexin

\4\

Endoplasmic @
/ Nucleus

reticulum
Mizushima, N.; et al. Autophagy: renovation of cells and tissues. Cell. 2011, 147(4): 728-41.
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FUNGOS

previcus disease

Candida albicans Candidiase Inflamacao aguda; liga proteinas do complemento
Aspergillus Aspergilose Invasao e trombose de vasos sanguineos causando
fumigatus necrose isquémica e lesao celular
Histoplasma Histoplasmose Infeccao pulmonar causa inflamacao
capsulatum granulomatosa
Pneumocystis jiroveci | Phneumonia Comprometimento da remogao pelo macrofago no
contexto de comprometimento da imunidade
mediada pela célula T, levando a inflamacao
alveolar
Cryptococcus Criptococose Multiplos fatores de viruléncia
neoformans

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

Aspergilloma is a fungus
ball that colonizes in a healed
lung scar or abscess from a

Image Courtesy of M. MeGinnis
Copyright © 2000 Doctorfungus Corporation




VISAO GERAL: FUNGOS

- Eucariotos heterotroficos;

- Leveduras (unicelulares) e filamentosos
(multicelulares);

- Alguns dimorficos (forma filamentosa a
temperatura ambiente e forma de levedura a
temperatura corporal 35-37° C).

- Importante causa de morbidade e
mortalidade;

- Fungos endémicos;

- Fungos oportunistas;

- Podem viver no tecido extracelular e no
interior de fagocitos;

- Limitacao de estudos e modelos™

£ | G, lh “'\ Ca) "‘v'v"

https://ibapcursos.com.br/caracteristicas-dos-fungos-filamentosos-e-leveduriformes/

Classificacao das micoses:
Superficiais e cutaneas
Subcutaneas

Sistémicas e oportunistas



IMUNIDADE FRENTE A FUNGOS

IMUNIDADE INATA

Neutrofilos, Macrofagos e ILCs;
Sensor a partir dos TLRs e
receptores do tipo lectina (dectinas);
Macrofagos liberam citocinas que
recrutam os neutrofilos e ILCs
residuais;

Liberacao de substancias fungicidas
pelos.

IMUNIDADE
ADAPTATIVA

Imunidade mediada por célula;

Cooperacao entre T CD4+ e CD8+;

Forte resposta Th17 para fungos
extracelulares - estimula inflamacao
Resposta Th1 para fungos intracelulares -
lesao granulomatosa.



MECANISMO DE ACAO

Bactérias fagocitadas em
vesiculas e no citoplasma

CelulaT
CD4+

“OTLR
A Célula dendritica
ou macroéfago

Resposta Resposta
inat :
S &1 adaptativa
IL-23 ¢
IL-6 @mXx<Q
IL-1
TGF-B
27 Q i "
O Gad
D;@i Th17
IL-17 /  GM-csF™.  Medula
L-22 'y Ossea
' :' :. l’\‘.‘_— Kil’ing de
Barreira ] ' bactérias no
epitelial v fagolisossomo |
} - ; ~ Bactérias
Se D Bk viaveis no

Peptu’ég A ‘@ @53 Qunmlocmas

antimicrobianos 7/ X ____

ggq &
o\'o ' ‘-
A
pue
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicdo, 2019.

Macrofago com
microrganismos
fagocitados

Micro-organismo
ingerido no fagossoma

Ativacao

Lisossomo
com
enzimas

Fagossoma com
micro-organismo
ingerido

Fusao do fagossoma
ao lisossomo

do fagédcito

MECANISMO DE ACAO

" Kilingde )
microrganismos
fagocitados |

Fagolisossomo

Morte dos
micro-organismos
por enzimas
lisossdmicas em
fagolisossomos

s, Citrulina

Fh
- (e
Tl 8

Oxidase <
fagocitaria

Morte dos
micro-organismos
fagocitados
por ROS e NO

Adaptado de: Goering, Dockrell, Zuckerman, Chiodini, 6a. Edigao, 2019.



MECANISMO DE EVASAO
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MECANISMO DE EVASAO

) 10 um
a Hyphae [\

(

b Pseudohyphae

Capsule
C Yeast ‘
d Conidia e Encapsulated yeast f Titan cell
h Monocyte I Macrophage J Neutrophil

k Dendritic cell

Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.



MECANISMO DE EVASAO

Macrophage

Funguso

Endosome
Lytic enzyme

Migration

Engulfment

Non-lytic expulsion Phagosome
maturation

F
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J— Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.
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MECANISMO DE EVASAO

Phagolysosomal compartment

Fungal cell
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stress stress osmotic stress stress stress
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Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.
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VIRUS

Microrganismo Exemplos de Doencas Humanas  Mecanismos de Patogenicidade ‘
Pélio Poliomielite Inibe a sintese proteica pela célula hospedeira (tropismo por

motoneurdnios no corno anterior da medula espinal)

Influenza Pneumonia Inibe a sintese proteica pela célula hospedeira (tropismo pelo
epitélio ciliado)
Raiva Encefalite Inibe a sintese proteica na célula hospedeira (tropismo para

nervos periféricos)

Herpes simples Vérias infecgdes de herpes (cutdnea,  Inibe a sintese proteica na célula hospedeira; comprometimento
sistémica) funcional de células imunes

Hepatite B Hepatite viral Resposta de CTL do hospedeiro aos hepatécitos infectados

Virus Epstein-Barr Mononucleose infecciosa; Infeccdo aguda: lise celular (tropismo por linfécitos B)

proliferacao de célula B, linfomas Infeccdo latente: estimula a proliferacao da célula B

HIV Aids Multiplos: killing de células T CD4*, comprometimento funcional
de células imunes (Capitulo 20)

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



VISAO GERAL: VIRUS

Microrganismos Intracelulares Obrigatorios!

Utilizam componentes do acido nucleico e a
maquinaria de sintese proteica do hospedeiro
para se replicar.

- Utilizam moléculas da superficie celular como
receptores (tropismo);

- Controlam o maquinario biossintético das
células para se reproduzir (Ciclo Litico e/ou Ciclo
Lisogénico);

- Infectam todos os organismos vivos.

Class
1 Vi

ﬂuDH.ﬁ dsRNA muam (-}ssANA aanHA RT il dsDNA-RT

/"‘l—'_'l"*'-'-l.l__u_.____l—

MRNA

Classificacao de Baltimore:

- |I: dsDNA (ex.: Adenovirus, Herpevirus, Poxvirus)

- II: ssDNA (fita simples positiva — ex.: Parvovirus)

- lll: dsRNA (ex.: Reovirus)

- IV: (+)ssRNA (fita positiva — ex.: Picornavirus, Togavirus)

- V: (-)ssRNA (fita negativa — ex.: Ortomixovirus, Rabdovirus)

- VI: ssRNA-RT (fita positiva com intermediario DNA — ex.: Retrovirus)

- VII: dsDNA-RT (para retrovirus - ex.: Hepadnavirus, Caulimovirus)



IMUNIDADE FRENTE A VIRUS

IMUNIDADE INATA

Interferons do tipo |;

Killing das células infectadas - NK

O

w N

Célula infectada;

Sensor de DNA citosolico;
Secrecao de |FN-I

Estado antiviral

Blogueio da expressao de
MHC de classe |;

Ativacao das células NK;

Killing da celula infectada.

IMUNIDADE
ADAPTATIVA

Anticorpos neutralizantes (extracelular);
Destruicao das celulas infectadas - CTLs

‘Imunidade inata  Imunidade adaptativa
gi‘“'as CTLs virus-
especifico
IFNs do p Anticorpo
tipo | i
Titulo
de virus

Magnitude da resposta/infeccao =

01 2 3 456 7 8 9 10 11 12
Dias ap0s a infeccao viral | —
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢cao, 2019.



IMUNIDADE FRENTE A VIRUS
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w
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019.



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

INTERFERON DO TIPO |
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MECANISMO DE ACAO DA CELULA NK

A Visao geral da ativacao da célula NK
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MECANISMO DE ACAO DA CELULA NK
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Reconhecimento de 3 A a
”~ ! NK bloqueada

células normais sadias

Reconhecimento de Célula NK [Cé|u|a anormaﬂ

\} celu.l_as infectadas, e S
danificadas ou tumorais ‘

C Receptor inibidor nao engajado

Receptor Célula infectada
ativador por virus

B Receptor inibidor engajado
Célula

Virus inibe a | - Célula NK ativada:

MRcde 7 “—Receptor (CélulaNKnio | g oressaodo ul ,
classe| " inibidor | ativada: sem MHC d ; | killing da celula
proprio - - killing da célula = | infectada
44 . ' classe | .
—y SR = &7 Sinais
h e V4 asltli'\‘;ﬁores /7 ativadores

wereesaass | 9

NSRS

} Y Remocio de
(P) fosfatos e

inibicao

OOOOOOOO0
2"

e :
Y ~

IO TOOCOOCOCOOC] o

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



APRESENTACAO CRUZADA

' Capturaf 'Apresentagéd ' Resposta'
antigénica  MHC de cruzada decélula T
; ; classe |l ' 5 "I i CDB; ;
élula
Antiaeno Células infectadas Antigeno MHC de -4
e antigenos virais viral entra classe | tumor-especifica

_viral

captados por APCs no citosol

do hospedeiro

MHC de
classe |

SV célula
infectada

por virus Célula dendritica

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



MECANISMO DE ACAO CTLs

A 'Killing celular mediado por perforina/granzima'

Apoptose da |
célula-alvo |

1

| % Perforina induz a captag&o
Perforina A de granzimas no

Granzimas — ;
=%  endossomo da célula-alvo

CTL libera o contetido Ll e e liberagao no citosol,
dos granulos na | ativando caspases

_sinapse imunoldgica |

\

B killing celular mediado por Fas/FasL

. . Apoptose da|
FasL no CTL interage célula-alvo |
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edig&o, 2019. com Fas na célula-alvo | |




MECANISMO DE LATENCIA

Resposta Imune



MECANISMOS DE EVASAO

Mecanismos de Imunoevasao por Virus

Mecanismos de Imunoevasao

Exemplos

Variagao antigénica

Influenza, rinovirus, HIV

Inibicao do processamento antigénico
Bloqueio do transportador TAP
Remocao de moléculas de classe I do RE

HSV
CMV

Producao de moleculas de MHC “isca” para
inibir células NK

Citomegalovirus (murino)

Producao de homologos de receptor de citocina

Vacinia, poxvirus (IL-1, IFN-y),
citomegalovirus (quimiocina)

Producao de citocina imunossupressora

Epstein-Barr (IL-10)

Incorporacao de CD59 ao envelope viral

Infec¢ao e morte ou comprometimento HIV
funcional de células imunes
Inibicao da ativagao do complemento
Recrutamento de fator H HIV

HIV, vacinia, CMV humano

Inibicao da imunidade inata
Inibicao de acesso ao sensor de RNA RIG-
|
Inibicao de PKR (sinalizacao pelo
receptor de IFN)

Vacinia, HIV
HIV, HCV, HSV, péliﬂ

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




MECANISMOS DE EVASAO

- Alteracao de antigenos - ex: glicoproteinas
Variagoes antigénicas: mutacoes pontuais

- Inibicao da apresentacao de antigenos

Secrecao de citocinas que bloqueiam diferentes etapas do processamento.
Ex: Epstein-Barr

- Moléculas imunossupressoras.
Antagonistas de citocinas
Ex: HIV

- Exaustao das CTLs
Expressao de moléculas inibitorias

- Destruicao de celulas imunocompetentes



MECANISMOS DE EVASAO

Virus influenza Virus influenza
humano aviario
Virus ()
influenza |

Genoma
com 8
segmentos
de RNA

Hemaglutinina
Neuraminidase

< N
Nova cepa de
virus influenza

humano
\_ 2

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



MECANISMOS DE EVASAO

Inibicao da atividade g Blogueio na sintese de MHC '
proteossomica: e/ou retencao no RE:
EBV, CMV adenovirus, CMV humano

Proteina Proteossomo
citosodlica
:ViadoMHCdecIasse I: f
Bloqueio Remocao da Engajamento de receptores de inibicao em
no transporte classe | do RE: célula NK por moléculas do tipo classe |
por TAP: HSV CcMV virais “decodificadoras”: CMV murino

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



MECANISMOS DE EVASAO

Adams & Luoma, Annu. Rev. Immunol., 31:529-61, 2013.



EFEITOS DO IFN-I
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Adapted from: McNab F., Mayer-Barber K., Sher A., Wack A., O'Garra A. Type | interferons in infectious disease. Nat Rev Immunol 15:87-103, 2015.

Nature Reviews | Immunology
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