Universidade Federal Fluminense

Resposta do hospedeiro as
infeccoes virais

Disciplina de Virologia

% Departamento de Microbiologia e
e Parasitologia (MIP)



Mecanismos de resposta inespecifica

Barreiras anatomicas e secrec¢oes de superficie
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Eventos imunolégicos durante infeccao
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Resposta imunoldgica a infeccoes virais

Imunidade inata

e Barreiras fisico - quimicas

* Principais componentes

— Interferon-|

— Sistema complemento
— Células natural killer
— Células dendriticas

— Macrofagos



Caracteristicas gerais dos Interferons (IFN)

Caracteristicas: alfa (a) beta ( B) gama (y)
Estrutura Proteina Glicoproteina Glicoproteina
Produzido por Células Células Linfocitos T
infectadas infectadas Células NK
Leucocitos Fibroblastos
Agente indutor Infeccao viral Infecgao viral Mitogenos
RNA dupla fita RNA dupla fita
Antigenos
Principal funcao Estabelecer o estado antiviral Modular o

sistema imune
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Imunidade inata

Interferon — | (IFN-1)
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Imunidade inata

Células NK

 Reconhecem a baixa expressao de MHC-I (células
infectadas)

* Inducao de apoptose (granzimas e perforinas)
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Imunidade inata

Macrofagos e células dendriticas

 Macrofagos

— liberacao de citocinas (inflamatorias, reguladoras de LT e
quimiocinas): Interleucinas (IL-1, IL-6 e IL-8); Fator de
Necrose Tumoral (TNF-a)

— podem apresentar antigenos para linfocitos T

e Células dendriticas
— Mieldides (mDC) e plasmocitéides (pDC)
— pDC: IFN-I, IL-6 e quimiocinas
— Ambas apresentam antigeno para linfocitos T




Defesas do hospedeiro contra a
infeccdo viral

+ Interferon
Virus
IgA secretora .

Nas superficies
epiteliais, a replicacao
viral é impedida.




Imunidade adquirida

 Desencadeada apds a estimulagao direta ou
indireta dos linfocitos T e B pelos antigenos
virais

 Humoral: anticorpos

e Celular: linfocitosTe B




Defesas do hospedeiro contra a
infeccdo viral

No interior dos
vasos sanglineos,
b o os anticorpos
. (&l\&, circulantes destroem
0s virus.,
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Imunidade Adquirida

i\f\

Linfocitos B e anticorpos , 'ﬂ

r/r

» Ativacdo de linfocito B = IgM

* Interacao de linfocito T CD4+ e linfocito B> mudanca de
classe da IgG

* Anticorpos:

— Neutralizacao

— Opsonizacao <? ,
e

* Fagocitose

* Ativagdo do complemento ..‘/,
. % Ingestion by macrophage



Classes e subclasses de Igs Y o5 10 0
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— 4 subclasses:

* 1gG 1 e 3: principais ativadoras da via classica do complemento

Pentamer

%x IgM

* Receptores celulares para IgG: recrutamento e ativacao de PMN, fagocitos
mononucleares e NK

* |gM
— Pentamero

— 19 |g secretada em uma resposta mediada por Acs



Classes e subclasses de Igs

* |gA
— Podem ocorrer como dimeros gﬁmf<? e
— Secretada em superficies externas
— Protecao de superficies

— |gA secretoria: saliva, fluidos pulmonares,
lagrimas, leite materno e secrecoes vagina



Classes e subclasses de Igs

* |gD
— A menos bem caracterizada
— Concentracg0Oes séricas baixas—> improvavel funcdo efetora na forma
soluvel
* |gE
— Individuos saudaveis: baixa concentracao no soro
— Aumento dos niveis: resp a infecs parasitarias e alergia
— Ativacdo de mastodcitos (adquirem IgE de superficie)
— Ha receptores para ela em LB e eosinofilos



Dinamica de IgM e IgG
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Imunidade Adquirida

Linfocitos T

* Linfocito T CD4+:
— Th1:1L-2, IFN-y, TNF e IL-12. Induz citotoxicidade (LT CD8+),
ativacao de macrofagos e resposta inflamatoéria

— Th2:IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. Importante na formacao de
antiCOrpOS ACTIVACION DE CTL
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Respostas primaria e
secundaria/memadria imunoldgica

12 contato

3

Proliferacao e diferenciacao de linfocitos, eliminacao de
células infectadas e producao de anticorpos

4

22 contato

4

Resposta mais rapida e mais intensa, células de memoria



Resposta imunoldgica a infecg¢ao viral

Infec viral= mais virus e morte celular

Componentes dos virus—> ativam céls dendrits

Quimiocinas e citocinas ativam macréfagos (fagocitam e apresentam Ag) e APCs

APCs transportam Ag ao linfonodo
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Defesas do hospedeiro contra a
infeccdo viral

Células infectadas que
expoem antigenos virais
em suas membranas sao Ataque
destruidas por células T letal
citotoxicas.
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Resposta imunoldgica a infec¢ao viral

e CTL lisam células infectadas com virus
* T,1eT,2 organizam resposta local

Linféeites ativados Peakman & Vergani
virus-especificos 22 edicao




Resposta imunoldgica a infec¢ao viral

Ap0ds resolucao da infec: LT e LB de memoaria por periodos extensos
em linfonodos, baco e medula

Plasmécitos secretam por longo tempo Acs protetores e
neutralizadores do virus
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Evasao imunologica

Infeccao latente
Variagoes antigénicas
Indugao de tolerancia

Infeccao de sitios imunologicamente
privilegiados

Interferéncia em fungoes do sistema
imunoloégico



Defesas do hospedeiro contra a
infeccdo viral

« As defesas imunoldgicas (naturais) Ag-inespecificas tentam limitar e
controlar a replicagdo viral local e a disseminagdo do virus.

— febre, interferon, macréfagos, NK

« A resposta imune Ag-especifica (Ac, células T auxiliares) € a dltima a
ser ativada e pode ser dividida em:

— Resposta inicial local (TH1)
— Resposta sistémica posterior de Ac (TH2)
IgM - los dias/infecgdo recente/ menor especificidade
IgG - 2 a 3 semanas apds infecgdo/ alta especificidade
— Memoria imunoldgica



Defesas do hospedeiro contra a
infeccdo viral

As vezes, as
respostas
imunolégicas causam
mais danos (matando
as células infectadas
por virus) do que 0s
que poderiam ser
causados pelo virus
sozinho.

Tecido enfraquecido,
devido as reagoes
imunolégicas ou
alérgicas.




