Mecanismos da Imunidade
contra Bactérias,
Virus e Fungos.
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Imunidade aos microorganismos

€ Oniginal Artist

O desenVOIVimenTO de doengﬂs F{eprnduc’[inn nghts obtainable from
infecciosas envolve a interacdo entre  wtatomsisckcom

o sistema imune do hospedeiro e o
patogeno.

Mecanismos efetores da imunidade
inata e adaptativa

Capacidade de evasdo do
microorganismo

Lesoes causadas pela resposta imune
do hospedeiro ou pelos
microorganismos

Estudos para melhorar nossa
defesa

www.cartoonstock.com




Bactérias extracelulares

Replicam-se fora das células do hospedeiro

Fluidos corporais, tecidos conjuntivos, vias dreas e
ldmen intestinal.

Pode ocasionar danos ao hospedeiro vdrias formas:

Induzem inflamacao Produgdo de toxinas

e reacoes de
hipersensibilidade

Endotoxinas. Exotoxinas.
Destruicdo Componentes Secretada pela bactéria
tecidual da parede

bacteriana




Imunidade Inata contra bactérias extracelulares

Mecanismos de expulsdo
Barreiras fisicas/quimicas

espirro

pH acido

Tosse

Secrecoes
lacrimais,

coriza, diarréia
escarro




Exemplos de bactérias extracelulares

Ativagdo do complemento
Fagocitose dilataggo

Resposta inflamatéria
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Mecanismos imunes contra bactérias
extracelulares
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Consegqliencias da resposta imune

As principais conseqiiéncias nocivas da resposta imune sdo:

Inflamacdo
Choque séptico

Ocorréncia de complicagdes tardias da resposta imune humoral
Geragdo de anticorpos que ocasionam gravidade na doenga

Infecgoes estreptocdcicas podem se manisfestar semanas ou meses depois
que as infecgdes locais foram controladas

Exemplo : febre reumatica - Streptococcus p-hemolitico




Mecanismos de evasdo e fatores de viruléncia

Complement
proteins

P
bilayer

Mecanismos Inibi¢do ou inativagdo
antifagocitarios

do complemento.

Presenca de capsula

Parede bacteriana Impede a ligacdo do Troca de material genético

complemento
Presenca de pili
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. ~ IMMUNE EVASION BY
Mecanismos de evasado STAPHYLOCOCCT
Timothy J. Foster
Nature, 2005

Resisténcia a fagocitose

*Proteina A impede ligacao da
e ciabndn: — regido FC da IgG (Proteina G

fitinogsn

-~ estreptococos)

sFator A (CIfA) inibe o0 acesso de
opsoninas

sCapsula tipo 5 e 8 associado com
aumento da viruléncia
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Bactérias intracelulares

Capacidade de sobreviver e replicar dentro dos fagdcitos
Sao inacessiveis aos anticorpos circulantes

Requer mecanismos efetores da imunidade celular

Mycobacterium Listeria Samonella
tuberculosis leprae monocytogenes  enterica




Brucela
eIntracelular facultativo

Predilegdo pelo trato
reprodutivo, articulagdes e
sistema reticulo-endoltelial

« Os médicos veterindrios,
trabalhadores de
matadouros estdo mais
expostos a contaminagdo

*Fetos abortados,
corrimentos uterinos sdo
veiculos de transmissdo

*Vacina B19 é utilizada como
profilaxia

Brucella abortus




Infecgdo por bactérias intracelulares

*Infeccdo é diferente de doencga

*A relagdo patdégeno-hospedeiro representa uma interagdo
altamente sofisticada de parasitismo

*A patogénese é muito influenciada pela resposta imune.

*A resposta inata a bactérias intracelulares baseia-se
principalmente em fagocitose e agdo de celulas NK

Importante - IL-12 e TFN-g
*As reagoes teciduais sdo granulomatosas

*Nas bactérias extracelulares estas reagoes sdo purulentas

*Possui pouca ou nenhuma toxicidade




Resposta imune contra bactérias intracelulares

A 4
Deplecao de células NK; Deplecao de
bloqueio de IL-12, IFN-y células T
Controle da infecgédo | -

Erradicacéo
da infeccao

Neutréfilos  Macréfagos : Macrofagos
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Mecanismos de invasdo

Infecta diretamente via interagdo receptor-ligante

Ou indiretamente através de opsonizagdo

Vantagens Desvantagens

Células suportam um ndmero determinado

Obtencao de energia, proteinas e de bactérias

replicacao

_ . Replicacdao excessiva mata a célula
Protegao contra mecanismos

imunoldgicos Antigenos na membrana sao reconhecidos:

LTc lisam as células infectadas

Mecanismos de evasado

Glicolipidios micobacterianos impedem a fusao do fagolisossoma

Anticorpos ligados a micobactéria reduz essa capacidade

Producao de NH4* e urease pela micobactéria impede a acidificacao do
fagossoma

M.bovis BCG, L.pneumophila, S.enterica




camada de
lipidios do

Replicam-se dentro das células e muitas
vezes usam o dcido nucléico e mecanismo de
sintese protéica do hospedeiro.

Infectam ampla variedade de populagoes
celulares, utilizando moléculas de superficie [
de células normais como receptores para

transcriptase

penetrar nessas células

envelope  The

proteinas de envelope

proteinas internas
- . doenvelope

—— RNA viral

VITEERe il A infecgdo € em grande parte considerada litica, pois nestes

casos as células infectadas sdo lisadas

TR ek e ey ilee4 Podem causar infecgdes latentes, residem nas células
ospedeiras e produzem proteinas que podem ou ndo alterar as fungdes celulares.




Imunidade Inata

- extremamente importante os Interferons Tipo I (alfa e beta) os quais inibem
a replicagdo viral e também por agdo de células NK destruindo células

infectadas
-TLR envolvidos no reconhecimento de PAMPs virais (TLR2-4, 7-9)
- Os virus podem usar as DC para infectar diferentes células e locais

Imunidade inata Imunidade adaptativa
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Imunidade Adquirida

As células TCD8 citotdxicas sdo essenciais para eliminagdo dos
virus

Cytotoxdc T oal
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Liberagdo de perfurinas

MHC 1~ 1 granzimas
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As células NK fambém possui agdo citotdxica e fazem ADCC

IFN Tipo I

Inibicao direta da Aumenta a expressao Ativacgao celular
replicagao viral MHCI Ativa células TCD8 e NK
Induzem a sintese de Facilita o reconhecimento Que possuem capacidade
proteinas antivirais pelo sistema imune de destruir alvos

@roteina quinase) / K ) @fectados )




Mecanismos de escape

- Variagdo antigénica- mutagdes pontuais, rearranjo do RNA

Inibigdo do processamento e consequentemente apresentagdo de Ag
*Inibigdo dos genes para MHCI - adenovirus e HIV
*Retencdo do MHCI no RER- adenovirus

Proteina que se liga a TAP - herpes simples

*Indugdo de Proteinas homdlogas a receptores de citocinas (IFN-y,
TNF) - Poxvirus

sLise ou inativagdo de células imunocompetentes (TCD4) - HIV




Virus de importancia veterinaria

« Cinomose

Acomete cdes, atinge rins, pulmoes e sistema nervoso.

Vanguard® HTLP 5/CV-L — Adenovirus tipo 2

= *Hepatite viral canina
"if‘ﬂ“ Atinge figado e rins.
il CULTIVAC M.H.P.I

Parainfluenza

Causa tosse ndo produtiva, existe associagdo com outros agentes

Vacina miltipla




Fungos

*Grandes causadores de infecgoes oportunistas
*Esporos sdo inalados pelo homem

* Podem infectar tanto extra como intracelularmente
* Principais mediadores sdo neutréfilos e macréfagos

Box 2 | Fungal Infectlons: merphegenesls and virulence

Dimamphic fungi Cpportunistic fungl
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Resposta inata
Receptores Toll-like
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4 )
Resposta Thl Protetora
Resposta Th2 ndo protetora
\§ J
Agente Fisiopatologia Imunidade Macanismos
etiologico Protetora De evasao
Aspergillus Aspergilose bronco- |células Thl Células TCD4*Th2,
furmigatus pulmonar alérgica  |cD4*/ DTH 1 IgE;IL-4;IL-5
Farralil Candidiase Células Thl
albicans muco-cutanea CD4* / DTH Pouco estudado
Cryptococcus Infeccdo Células Th1l CD4* CD8* -Blgqueioddo clf]ompllemento
-Induc¢ao da Th2 pelos
neoformans pulmonar DTH polissacarideos encapsulados
Blastomyces Infeccdo Células Th1 CD4* DTH | Células TCD4* Th2,
dermatitidis oulmonar aguda eosinofilia, 1IgE;IL-4;IL-5




Resposta imune contra fungos
Innate immunity 5ungus

Mucosal surface

[mmature
dendritic call

_\ Maturation

[rnate immune functions
such as phagocytosis and
reeutrophil degranulation
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