IMUNONIDA
MICROORGAN



Imunidade aos microrganismos O desenvolvimento de uma infecgao estd
associada a diversas interacdes entre o microrganismo e o hospedeiro. Os
microrganismos agem principalmente destruindo as células do hospedeiro ou
liberando toxinas que causam dano tecidual e disturbios funcionais nas células.
A defesa contra os microrganismos € realizada pelos mecanismos efetores da
imunidade inata, que realiza a defesa inicial, e da imunidade adaptativa, que
atua com uma resposta mais efetiva e prolongada. Muitos microrganismos sao
resistentes a resposta inata, tornando a imunidade adaptativa a Unica
responsavel pela defesa. A sobrevivéncia e o grau de patogenicidade dos
microrganismos podem ser definidos pelo poder destes de escapar ou resistir
aos mecanismos da imunidade do hospedeiro. Dessa forma, o desenvolvimento
de uma infeccdo € geralmente determinada por este combate entre a resposta
imune e o0 microrganismo.

Frequentemente, a resposta imune nao consegue eliminar os microrganismos
causadores da infeccdo, porém consegue controla-los, deixando-os latentes no
organismo do hospedeiro. A laténcia € caracteristica de infeccoes causadas por
varios tipos de virus e por algumas bactérias intracelulares. A seguir serao
apresentados os principais tipos de microrganismos patogénicos: bactérias
extracelulares, bactérias intracelulares, fungos, virus, protozodrios e parasitas
multicelulares.

As bactérias extracelulares se multiplicam em locais como o sangue, tecidos
conjuntivos e espacos teciduais, como os limens das vias aéreas e do TGl
(trato gastrintestinal), ou seja, fora da célula hospedeira. Essas bactérias
causam doencas a partir da inducao da inflamacao e producao de toxinas. A
inflamacdo causa a destruicdo dos tecidos no local da infeccado. J4 a producao
de toxinas causam diversos efeitos patoldgicos. As toxinas sdo classificadas
como endotoxinas, que sao componentes da parede celular bacteriana, ou
como exotoxina, que sdo secretadas pelas bactérias.



A endotoxina de bactérias gram-negativas, o lipopolissacarideo (LPS),
consistem em um ativador de macrdéfagos, células dendriticas e células
endoteliais. As exotoxinas podem ser citotdxicas ou causarem doencas por
mecanismos como: inibicdo da sintese de proteinas em células infectadas,
presenta na difteria; interferéncia no transporte de fons e dgua, presenta na
cdlera; inibicdo da transmissao neuromuscular, presente no tétano; e
interrupcao de vias bioguimicas de sinalizacao nas células infectadas, presente
no antraz. Imunidade inata Os principais mecanismos de imunidade inata
contra bactérias extracelulares sdo a ativagdao do complemento, a ativacao de
fagdcitos e a inflamac3o. A ativacdo do complemento ocorre através dos
peptideoglicanos presentes na parede celular das bactérias gram-positivas e
pelo LPS em bactérias gram-negativas que estimulam o complemento pela via
alternativa. Além disso, bactérias que expressam manose na sua superficie
podem se ligar a lectina de ligacdo a manose, ativando o complemento pela via
das lectinas. Os mecanismos do sistema complemento consistem na
opsonizacao e fagocitose de bactérias e a geracdo de um complexo de ataque a
membrana que causa a lise desses microrganismos.

Além disso, os subprodutos do complemento atuam estimulando a resposta
inflamatdria, que recruta e ativa leucdcitos. A ativacdo dos fagdcitos (neutrdfilos
e macrdéfagos) se da através de seus receptores de superficie, receptores de
manose e receptores scavenger, que reconhecem as bactérias extracelulares.

Além destes receptores, os fagdcitos também utilizam os receptores Fc para
reconhecer bactérias opsonizadas com anticorpos e os receptores de
complemento para reconhecer proteinas do complemento. Os produtos
microbianos também ativam receptores do tipo toll (TLRs) e receptores
citoplasmaticos em fagdcitos e outras células do sistema imune. Os varios tipos
de receptores possuem funcoes diferentes, como desencadear a fagocitose
(receptores de manose e receptores scavenger), estimular as atividades
microbicidas dos fagdcitos (TLRs) e promover estes dois mecanismos (Fc e
receptores de complemento). Além disso, as células dendriticas e os fagdcitos
ativados também secretam citocinas que induzem a infiltracdo leucocitdria nos
locais de infecgao.



Imunidade adaptativa

A imunidade adaptativa consiste na imunidade humoral e na imunidade
mediada pelas células T. Os anticorpos da resposta humoral agem contra as
bactérias extracelulares através dos antigenos de parede celular e toxinas
associadas as células, que podem ser polissacarideos ou proteinas. Os
polissacarideos sdo antigenos T-independentes e a imunidade humoral é o
principal mecanismo de defesa contra bactérias encapsuladas que possuem
diversos polissacarideos. Os mecanismos utilizados pelos anticorpos para
combater as infecgoes sao a neutralizacao, opsonizacao, fagocitose e ativacao
do complemento pela via cldssica. A neutralizacdo ocorre pelos anticorpos dos
isotipos IgG, IgM, IgA, a opsonizacdo € mediada por algumas subclasses de IgG
e a ativacdo do complemento € iniciada pela producdo de IgM e subclasses de
IgG. Além da imunidade humoral, os antigenos proteicos de bactérias
extracelulares também ativam as células T CD4+ auxiliares, que produzem
citocinas, induzem inflamacao local, aumentam as atividades fagociticas e
microbicidas de macréfagos e neutrdfilos e estimulam a producao de
anticorpos. As respostas Th17 geradas por estes microrganismos recrutam
neutrdfilos e mondcitos, promovendo a inflamacgao local em locais de infeccao
bacteriana.

Efeitos prejudiciais das respostas imunes

Os principais efeitos prejudiciais da resposta do hospedeiro contra as bactérias
extracelulares sdo a inflamacao e choque séptico. As respostas imunes de
neutrdfilos e macréfagos, além de agirem para eliminar o microrganismo,
também geram danos teciduais pela producao de espécies reativas de oxigénio
e enzimas lisossomais, porém, geralmente, estas reacoes inflamatdrias sdo
autolimitadas e controladas. O choque séptico consiste em uma sindrome
caracterizada pelo colapso circulatdrio e coagulacao intravascular disseminada.
Essa sindrome é causada pelas citocinas produzidas por macréfagos, ativados
pelos componentes da parede celular bacteriana. O fator de necrose tumoral
(TNF)-, a IL-6 e IL-1 s3o as principais citocinas mediadoras de choque séptico,
além do IFN- ¥ e da IL-12. Outro efeito prejudicial das respostas imunes é uma



complicacao da resposta imune humoral contra a infecgao bacteriana que
consiste na geracao de anticorpos produtores de doencas.

Dois exemplos cldssicos sdo sequelas raras de infeccoes estreptocdcicas da
garganta ou da pele que se manifestam semanas apds o controle das infecgdes.
A febre reumatica € uma sequela da infeccdo faringea causada por alguns tipos
sorolégicos de estreptococos B -hemoliticos, em que a infeccdo leva a
producao de anticorpos contra a parede celular bacteriana, mas alguns destes
anticorpos reagem cruzadamente com proteinas do miocardio, estimulando a
inflamacao.

Evasao da resposta imunoldgica

As bactérias extracelulares utilizam alguns mecanismos para escapar da
resposta imune inata. Por exemplo, bactérias com cdpsulas ricas em
polissacarideos resistem a fagocitose e sdo, consequentemente, muito mais
virulentas do que as que ndo possuem a capsula.

Além disso, as cdpsulas de muitas bactérias patogénicas gram-positivas e
gram-negativas possuem residuos de acido sidlico, que inibem a ativacao do
complemento pela via alternativa. Ja para escapar da imunidade humoral, um
mecanismo utilizado pelas bactérias € a variacdo de antigenos de superficie,
gue contribuem para a evasao das bactérias ao ataque por anticorpos
especificos. Ainda, alteracdes na producao de glicosidases podem causar
alteracdes quimicas na superficie do LPS e de outros polissacarideos, o que
permite o escape das bactérias das respostas imunes humorais contra estes
antigenos.

As bactérias intracelulares conseguem sobreviver e até se replicar dentro dos
fagdcitos. Por isso, elas ficam inacessiveis aos anticorpos circulantes e sua
eliminacao necessita de mecanismos da imunidade mediada por células.



Imunidade inata

A resposta imune inata contra bactérias intracelulares é mediada
principalmente por fagdcitos e células natural killer (NK). Os fagdcitos ingerem
e tentam destruir as bactérias intracelulares patogénicas, mas elas sdo
resistentes a degradacdo dentro de fagdcitos. Assim, os produtos destas
bactérias sao reconhecidos por TLR e por proteinas citoplasmaticas da familia
dos receptores do tipo NOD (NLR), resultando na ativacdo dos fagdcitos.

As células NK s3o ativadas através do reconhecimento dos ligantes de
ativacdo de células NK produzidos pelas células infectadas a partir do estimulo
das bactérias intracelulares. Essas bactérias também estimulam a producao de
IL-12 e IL-15 pelas células dendriticas e macréfagos, que ativam as células NK.
As células NK também produzem IFN- ¥, que ativa os macréfagos, matando a
bactéria fagocitada.

Imunidade adaptativa

A principal resposta imunoldgica contra bactérias intracelulares é o
recrutamento e ativacao de fagdcitos mediados por células T. As células T
CD4+ se diferenciam em células efetoras Th1 pelo estimulo da IL-12, produzida
por macrofagos e células dendriticas. Assim, as células T expressam o ligante
de CD40 e secretam IFN- ¥ que ativam os macrdfagos, induzindo a producao
de vdrias substancias microbicidas, como espécies reativas de oxigénio, éxido
nitrico e enzimas lisossomais. Os linfécitos T citotéxicos CD8+ (CTLs) destroem
as células infectadas e eliminam microrganismos que escapam dos
mecanismos de morte dos fagdcitos. As bactérias fagocitadas estimulam
respostas de células T CD8+ quando os antigenos bacterianos sdo
transportados a partir de fagossomos para o citosol ou quando as bactérias
escapam dos fagossomos e entrarem no citoplasma. A ativacao dos
macrofagos, que ocorre em resposta aos microrganismos intracelulares, é
capaz de causar lesao tecidual a partir de reagoes de hipersensibilidade do tipo
tardia (DTH) aos antigenos microbianos.



Bactérias intracelulares resistentes aos fagdcitos podem sobrevivem por muito
tempo, podendo gerar uma estimulacao antigénica crénica, resultando em um
granuloma em torno dos microrganismos, que além de impedir a propagacdo
das bactérias, também gera comprometimento funcional causado pela fibrose e
necrose do tecido. Um exemplo disso € a tuberculose, que consiste em uma
infeccdo por bactéria intracelular em que a resposta imune e a
hipersensibilidade patoldgica existem ao mesmo tempo, contribuindo para a
doenca.

Evasao da resposta imunoldgica

As bactérias intracelulares também desenvolveram meios de resistir a acdo dos
fagdcitos, como a inibicdo da ligacdo do fagolisossomo, o escape para o citosol
para nao entrarem em contato com os mecanismos microbicidas dos
lisossomos e a eliminacao direta ou inativacao de substancias microbicidas.

As infeccoes fungicas sdo grandes causadoras de doencas e mortes em
humanos. Algumas infeccdes fungicas sdo endémicas, sendo geralmente
causadas por fungos do ambiente. As infeccbes flungicas também podem ser
oportunistas, que € quando o agente causa doencgas ndo graves ou ndo causam
doenca em individuos sadios, mas podem causar doencas graves em individuos
imunossuprimidos. A imunossupressao ¢é a principal causa de infeccoes
fungicas clinicamente significativas. As infeccdes fungicas oportunistas estdo
associadas com a imunodeficiéncia causada pelo HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) e com a terapia para o céncer e rejeicao ao
transplante.



Imunidade inata e adaptativa contra os fungos

A imunidade inata atua contra os fungos através dos neutréfilos e macréfagos.
Os fagdcitos e células dendriticas reconhecem os organismos fungicos através
dos TLRs e dos receptores do tipo lectina chamados dectinas. Os neutrdfilos
liberam substéncias fungicidas, como as espécies reativas de oxigénio e
enzimas lisossomais e fagocitam os fungos para a morte intracelular. A
imunidade celular pode ser considerada o principal mecanismo de imunidade
adaptativa contra infeccdes fungicas. Muitos fungos extracelulares provocam
reacoes Th17 pela ativacdo de células dendriticas, pela ligacdo de glucanas
fungicas a dectina-1. As células Th17 induzem a inflamacao e os neutrdfilos e
mondcitos recrutados destroem os fungos.

Os virus sdo microrganismos intracelulares obrigatdrios que utilizam os
componentes do dcido nucleico e a maquinaria de sintese proteica das células
do hospedeiro para se replicar. Os virus possuem a capacidade de infectar
diversos tipos de células, invadindo-as a partir da utilizacao de moléculas de
superficie como receptores para entrar nas células. Apds entrar nas células, os
virus podem causar lesdo tecidual por diversos mecanismos. A replicacdo viral
interfere na sintese de proteinas e na funcdo de células e leva a lesdo e a morte
da célula infectada.

Imunidade inata

Os principais mecanismos de imunidade inata contra os virus sdo a inibicao da
infeccao por interferons do tipo | e a destruicdo das células infectadas mediada
pelas células NK. A infeccdo causada por diversos tipos de virus estd associada
a producdo de interferons tipo | pelas células infectadas, principalmente pelas
células dendriticas do tipo plasmocitoide. A producao de interferon ser dé apds
o reconhecimento de RNA e DNA viral pelos TLRs endossomais e a ativacao de
receptores citoplasmaticos tipo RIG e da via de STING pelo RNA e DNA virais.
Os interferons tipo | possuem a funcgao de inibir a replicacdo viral em células



infectadas e ndo infectadas. As células NK eliminam as células infectadas por
virus e sdo muito importantes no inicio da infecgao.

Além disso, muitas vezes a expressao do MHC de classe | € inibida nas células
infectadas por virus como um mecanismo de fuga dos CTLs, porém, isso
estimula as células NK a destruirem essas células infectadas, pois auséncia da
molécula de classe | retira as células NK de um estado basal de inibicao.
Imunidade adaptativa A imunidade adaptativa contra as infecgdes virais é
mediada pelos anticorpos, que bloqueiam a ligacdo dos virus nas células
hospedeiras, e pelos CTLs, que matam as células infectadas. Os anticorpos
mais eficazes sao anticorpos de alta afinidade produzidos durante as reacoes
do centro germinativo. Porém, os anticorpos sdo eficazes contra os virus
apenas durante a fase extracelular das vidas desses microrganismos.

Os anticorpos antivirais se ligam ao envelope viral ou aos antigenos do
capsideo e funcionam como anticorpos neutralizantes, impedindo a fixacdo e a
entrada do virus nas células hospedeiras. O sistema complemento também
pode participar da imunidade viral mediada por anticorpos através da
promocao de fagocitose e pela lise direta de virus com envoltérios lipidicos.
Quando os virus entram nas células, sua eliminacdo se dd pelo CTL, que mata
as células infectadas. Os CTLs sdo produzidos em resposta ao virus e sao
capazes de controlar a infeccdo, mas ndo de erradica-la. Dessa forma, o virus
persiste nas células infectadas, o que pode ocorrer durante toda a vida do
individuo.

Em infeccdes latentes, o DNA viral persiste nas células do hospedeiro, mas o
virus ndo se replica ou destrdi as células infectadas. Porém, em casos de
deficiéncia na resposta imune do hospedeiro, pode haver reativacao da
infeccao latente. Evasdo da resposta imunoldgica Os virus desenvolveram
diversos mecanismos para escapar da resposta imune do hospedeiro. Um dos
principais mecanismos € a capacidade dos virus de alterar seus antigenos,
deixando de ser alvo da resposta imune. Os principais antigenos alterados sdo
as glicoproteinas de superficie reconhecidas por anticorpos. Os principais
mecanismos de variacdo antigénica sdo mutacdes pontuais e rearranjo dos
genomas de RNA, que conduzem a variacdo e mudanca antigénica. Os virus
também podem inibir a apresentacao de antigenos de proteinas citosdlicas.



Essa inibicdo da apresentacao antigénica bloqueia a expressdo de moléculas de
classe | do MHC estdveis e a exposicao de peptideos virais.

Assim, as células infectadas por estes virus ndo podem ser reconhecidas ou
mortas pelas CD8+ CTL. Além disso, alguns virus produzem moléculas que
inibem a resposta imunoldgica. Os poxvirus codificam moléculas que sdo
secretadas por células infectadas e se ligam a varias citocinas, incluindo o

IFN- 7, TNF, IL-1, IL-18, e quimiocinas. As proteinas de ligacdo a citocinas
secretadas podem funcionar como antagonistas competitivos das citocinas.
Algumas infeccGes virais cronicas estdo associadas a insuficiéncia de respostas
CTL. Os virus podem infectar e destruir ou inativar as células
imunocompetentes, como principal exemplo o HIV.

Uma infeccdo parasitaria consiste em uma infeccdo causada por parasitas de
animais, como os protozodrios, helmintos e ectoparasitas. A maioria dos
parasitas possui ciclos de vida complexos, que ocorrem tanto em seres
humanos como em hospedeiros intermedidrios, como moscas, carrapatos e
caracdis. Os seres humanos sao geralmente infectados por meio de picadas de
hospedeiros intermedidrios infectados ou pelo compartilhamento de um habitat
com um hospedeiro intermedidrio.

Por exemplo, a maldria e tripanossomiase sao transmitidas por picadas de
insetos e a esquistossomose é transmitida através da exposicdo a dgua em que
0s caramujos infectados se localizam.

Imunidade inata

A principal resposta da imunidade inata aos protozodrios € a fagocitose, porém,
muitos parasitas sdo resistentes a fagocitose e podem se replicar mesmo
dentro dos macrdéfagos. Alguns protozoarios expressam moléculas de
superficie que sao reconhecidas por TLRs e ativam os fagdcitos. As espécies de
Plasmodium (causador da maldria), Toxoplasma gondii (causador da
toxoplasmose) e Cryptosporidium (causador de diarreia em pacientes com HIV),
expressam ancoras de glicosilfosfatidilinositol que podem ativar TLR2 e TLR4.



Alguns parasitas, como os helmintos, sao muito grandes para serem
fagocitados, por isso, os fagdcitos também podem atacar por meio da secrecao
de substancias microbicidas. Porém, muitos helmintos possuem tegumentos
espessos que os tornam resistentes aos mecanismos de neutrdfilos e
macréfagos.

Imunidade adaptativa

Os diversos tipos de protozodrios diferem em suas caracteristicas estruturais e
guimicas, ciclos de vida e mecanismos causadores de doenca. Por isso, cada
tipo de parasita provoca um tipo de resposta imune no hospedeiro.
Protozodrios que sobrevivem no interior das células hospedeiras necessitam
gue 0s mecanismos para sua eliminagao sejam parecidos com os utilizados
contra bactérias intracelulares e virus. J4 os metazoarios, como os helmintos,
sobrevivem em tecidos extracelulares e sua eliminacao deve ser mediada por
respostas de anticorpos.

O principal mecanismo de defesa contra os protozodarios que sobrevivem
dentro de macrdéfagos é a resposta imunoldgica mediada por células,
principalmente pela ativacdo de macréfagos por citocinas derivadas de células
Th1l. Protozodrios que se replicam dentro das células do hospedeiro
rompendo-as, estimulam anticorpos especificos e respostas de CTLs. A defesa
contra infecgoes por helmintos é mediada pela ativacdo das células Th2,
resultando na producdo de anticorpos IgE e na ativacdo de eosindfilos. Os
helmintos estimulam a diferenciacdo de células T CD4+ em de células efetoras
Th2, que secretam IL-4 e IL-5. A IL-4 estimula a producao de IgE, que se liga ao
receptor Fc de eosindfilos e de mastdcitos, e a IL-5 estimula o desenvolvimento
dos eosindfilos e ativa os eosindfilos.

A IgE reveste os parasitas e se liga aos eosindfilos, que liberam seus contelidos
granulares, destruindo os helmintos. As infestacdes parasitdrias crénicas sdo
associadas a formacgao de complexos de antigenos do parasita e anticorpos
especificos, que podem ser depositados nos vasos sanguineos e nos
glomérulos do rim, produzindo vasculite e nefrite, respectivamente.



Evasao da resposta imunoldgica

Os parasitas conseguem evadir da imunidade reduzindo a sua
imunogenicidade e através da inibicdo das respostas imunoldgicas do
hospedeiro. Eles alteram os seus antigenos de superficie durante o seu ciclo de
vida em hospedeiros vertebrados através de dois mecanismos. O primeiro deles
consiste em uma alteragao fase-especifica na expressao dos antigenos, em que
os estdgios teciduais maduros produzem antigenos diferentes daqueles das
fases infecciosas. O segundo mecanismo consiste na variacao continua dos
principais antigenos de superficie observada em tripanossomas africanos como
o Trypanosoma brucei e o Trypanosoma rhodesiense. Os parasitas
protozodrios também podem se esconder do sistema imune vivendo dentro das
células do hospedeiro ou pelo desenvolvimento de cistos resistentes aos
efetores imunoldgicos.
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