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Parasitas
do homem.

Parasitismo é a associagao entre seres
vivos, onde existe unilateralidade de
beneficios, ou seja, o hospedeiro é
espoliado pelo parasito, pois fornece
alimento e abrigo para este.
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Resposta imune contra as infeccoes

e Mecanismos imunes inatos atuam
Imediatamente;

» Algumas horas mais tarde, sao
acompanhados por respostas
iInduzidas precocemente;

* ApOs varios dias ocorre expansao
clonal e a diferenciacao dos linfocitos
naive em celulas efetoras T e B;

* Durante este periodo,a memoria
Imunologica é estabelecida.



Resposta imune a infeccgao.
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Compartimentos onde os patdgenos
podem ser encontrados
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manesytagenas Listeria son Worms Streplococeus
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{C) Current Biology Ltd/Garland Publishing




Mecanismos de imunidade Inata contra microbios

* Receptores que reconhecem
componentes microbianos,
induzindo fagocitose e liberacao
de citocinas.

 Resposta inata celular imediata:
fagocitose, destruicao do
patdgeno e migracao de
neutrofilos, pode evitar o
estabelecimento da infeccao.

e Secrecao de citocinas pelos
fagocitos. Importantes na
proxima fase de defesa.

The macrophage expresses receptors for
many bacterial constituents
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Resposta imune inata: mediadores inflamatorios
recrutam novas células fagociticas.
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Mecanismos imunes contra a infeccao

Normal flora Wound healing Complement Phagocytes Specific antibody
Local chemical factors Antibacterial peptides (alternative pathway) Antigen trapping T-cell dependent
Phagocytes (defensins) Phagocytes NK cells macrophage activation
(especially in lung) Phagocytes Cytokines Cytotoxic T cells
(v:& T cells?) NK cells
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Resposta imune contra parasitas

Uma infeccao inicial pode levar a doenca
seguida de resposta imune adaptativa eficiente;

A cura envolve a remocao das particulas
extracelulares infecciosas e residuos
Intracelulares de infeccao;

Em alguns casos, a infecgao ou a resposta a
ela € a causa de dano tecidual significante;

Além da remocao do agente infeccioso, uma
resposta imune adaptativa evita a re-infeccao.



Resposta inflamatoria

Efeitos combinados dos mediadores resultam
em inflamacao - reacao local imediata da
iInfeccao;

Aumento do diametro vascular, com aumento
do fluxo sanguineo local,;

Marginacao: leucdcitos saem do centro dos
vasos e interagem com o endotelio vascular;

Expressao de moléeculas de adesao no
endotelio aumentando a taxa de de células
fagociticas nos tecidos;

Aumento da permeabilidade vascular: acumulo
de fluido, Igs, C e outras proteinas.



Os neutrofilos sao as primeiras células a
chegar nos sitios inflamatorios.

Papel de fagocitose de patdogenos recobertos de
Ac ou C.

Fagocitose de bactérias, mesmo na ausencia de
Ac.

Produzem varios produtos toxicos e
bacteriostaticos

Combinacao de metabolitos toxicos de O, NO,
proteases, fosfolipases e proteinas anti-
bacterianas, eficazes contra bacts Gram — e +,
fungos e mesmo virus encapsulados.



NK-primeira defesa contra infeccoes.

MHC class | on normal cells is recognized
by Ly49 on NK cells and sends a NK cell does not kill the normal cell
negative signal, which inhibits activation

NK ativadas por
IL-12 e TNF-a
- producao de
grandes
guantidades

d e I F N -y, ‘Altered’ or absent MHC class | cannot Activated NK cell releases granule contents
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iInfeccao antes
da ativagao
das cels T.
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Imunidade adaptativa a infeccoes

* A imunidade adaptativa ocorre apos
“superacao’ dos mecanismos inatos de
defesa;

* Torna-se efetiva somente apos varios dias,
tempo requerido paraque linf. Be T
proliferem e se diferenciem em cels.
efetoras.



Imunidade adaptativa a infecgoes
ativacao das celulas T.

* Ocorre nos orgaos linféides;

* Antigenos nos tecidos sao levados para
os linfondos drenantes; ,

* Antigenos que estao na corrente
circulatoria sao captados pelas APC no
baco e a sensibilizacao ocorre na polpa
branca do baco.



Linfocitos T efetores sao direcionados
para os sitios de infeccao
por moleculas de enderecamento.
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Memoria Imunologica

» Capacidade do Sl em responder mais
rapidamente e efetivamente aos patogenos
que foram encontrados previamente;

» Reflete a existéncia de populacoes
antigeno especificas que foram expandidas
clonalmente.



Humoral immunity

Cell-mediated Immunity

Protozoa

i = o [ w [« [ w [SO e
Fungi | Canida albicans Gandidiasi | | TN | |
Toxoplasma gondii Toxoplasmosis | | | | |
B | | |

Trypanasoma sop.

Trypanosomiasis

L

Leishmania spp

Leishmaniasis

Warms

Schislosome

Schistosomiasis

Al

L
L

Os mecanismos efetores usados para eliminacao do
patogeno dependem do agente infeccioso.



There are many inactive trypanosome
VSG genes but only one site for expression

Mecanismos de escape
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Parasitas: Mecanismos de escape
em relacao ao fagossomo.

1. parasita morto no - 1. parasita morto no 1. parasitas resistem
fagossomo - fusao - fagossomo apos fuséo 3 enzima
com o lisossomo do lisossomo lisossOmica e se
. dividem no
2. parasita vivo no 2 [SEIERIER GEENT fagossomo
endossomo - ndo ha no .fagnss_c:mo ©se
dividem livremente

fusao com li mo '
a0 lisossomo no citoplasma




Intracellular amastigote
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Leishmaniose visceral

 Acomete criancas
desnutridas;

« Cursa com graves
alteracoes da
iImunidade celular,
embora apresente
muitos anticorpos;

e Tem curso fatal se
nao tratada.




Leishmaniose cutanea

 Ulceras cutaneas de
longa duracao;

* |Imunidade celular
presente e promove a
resolucao, mas a
resposta € demorada;

* Drogas para o
tratamento
apresentam efeitos
colaterais.




Leishmaniose mucosa

Doenca grave
desfigurante;

Imunidade celular
presente, mas nao
resolve a mesmo
agrava a doenca,

O tratamento e feito
com drogas toxicas,,
e muitos pacientes

nao respondem bem.



Modelos murinos de leishmaniose

Linhagens

Curso da doenca
Parasitas

Patologia

Resp. Imune

tegumentar.

Susceptivel

BALB/c

Progressiva e fatal; lesdes
grandes nao ulceradas (LCD)

Abundantes

M¢ grandes vacuolados e
altamente parasit.ados;
necrose purulenta

Th1 Transitoria / Th2 Persistente
Altos niveis de Ac.

Resistente

C57BL/6, C3H, CBA

Ulcera seguida de cura clinica,
metastases tardias (LC ou LCM)

Poucos (persistem mesmo apds a
cura (La no C5BL/6).

Infilt. Inflm. Crénico;
M¢ com poucos parasitas.;
Necrose fibrindide.

Th1 Persistente
Baixos niveis de Ac.



Citocinas regulatorias
na leishmaniose tegumentar.

Citoci Acoes Papel terapéutico.
nas

IFN-y T capacidade leishmanicida Efetivo localmente na LC.
do M¢. T captacdo de Sb" .
|L-2 Restaura a resp. de CMSP. Efetivo localmente na LC.

IL-4 MRNA elevado na LCD. Neutralizagao pode ser
efetiva.

IL-10 ! resp. CMSP (LC e LCM). Neutralizagédo pode ser
MRNA elevated in DCL efetiva.

IL-12 T resp. CMSP (prolif., prod. Util no Rx T prod IFN-y., e
IFN-y.; citotoxicidade) como adjuvante na vacina
levando a resp. Th1.



Leishmaniose murina.
Regulacao por citocinas.

Susceptivel

Baixa producao de IL-
12;

Baixa producao de
IFNy;

Elevada producao de
IL-4 e IL-10.

Padrao Th2

Abundancia de TGFp.

Escassez de TNFa.

Resistente

Elevada producao de
IL-12;

Elevada producao de
IFNy;

Baixa producao de |IL-4
e IL-10.

Padrao Th1.
Escassez de TGFp.
Abundancia de TNFa.



Esquistossoma: Ciclo.
A\ = nfective Stage A

ﬁ= Diagnostic Stage
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Esquistossomose: Imunologia

A dermatite cercariana deporre de dano cutaneo
pelas proteases da cercaria;

O hospedeiro desenvolve hipersensibilidade dos
tipos | e IV contra as secrecoes e produtos do
oVo;

Os ovos embrionados causam dano ao epitélio
vascular mediado por colagenase;

As respostas imune do hospedeiro (humoral e
celular) parece ter papel protetor;

Citotoxicidade mediada por IgE e eosinofilo tem
sido sugerido como mecanismo de morte do
verme adulto.



T. cruzi: Ciclo.

Triatomine Bug Stages Human Stages
Triatomine bug takes a blood meal _ _
{passes metacychs irypomantigofes in feces, e Metacyclic trypomastigotes
brypomastignbes enber bl wound of penatrate various cells at bite

rmucosal memibranes, such as the conjunctiva)

wound site. Inside cells they

- @l - frangform into amastigotes,
i A\ o

Metacyclic irypomastigotes ﬂ @

in hindgut
(8 /

Trypomastigotes by binary fission in cells
can infect other cells of infected tigaues,

and transform into - ‘
infracellular amastigotes .

in new infection sites.

Clinical manifestations can

result from this infective cycle.

°1\
% Triatomine bug takes
q a blood meal

Epimastigoles Iy pOMmastGTes ingested)
in rmidgut

'%? vﬁﬂ%mﬂﬂ .

a transform into trypomastiga. o
then burst out of the cell
and enfer the bloodstream.
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Doenca de Chagas: Imunologia

« O dano tecidual na fase aguda decorre de ruptura da célula
infectada;

O T. cruzi estimula as resp. imune humoral e celular;

« O dano na fase cronica decorre da hipersensibilidade
imune (humoral e celular);

* O Ac pode lisar o parasita mas raramente causa sua
erradicacao;

« Os macroéfagos nao ativados podem servir de cél
hospederia mas quando ativados podem destruir o
parasita;

* O T. cruzi (diferente do T. brucei) nao tem variagao
antigencia:

* Os pacientes apresentam Ac anti coracio e fibra
muscular;

* Ainfecgao causa depressao imune e pode se dever a
inducao de células supressoras/reguladoras.



Plasmodium: Ciclo.
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Malaria grave

Ocorre em infecgoes por P. falciparum complicadas por
insuficiéncia de orgaos e anormalidades sanguineas ou
de metabolismo. A manifestacdes sao:

« Malaria cerebral — alteracao de consciéncia; disturbio do
comportamento; convulsdes, coma,;

 Anemia grave - devido a hemdalise;
 Hemoglobinuria - devido a hemoalise;

« Edema pulmonar ou insuficéncia respiratéria aguda
(pode ocorrer mesmo com reducao de parasitismo pos-
RX);

« Anormalidades na coagulagao sanguinea e
trombocitopenia;

« Colapso cardiovascular e choque.



Malaria: Imunologia

Os sintomas da malaria decorrem da liberagao de
numero elevado de merozoitos na circulacao;

A infecgao leva a produgao de Ac (contra merozoitos
e esquizontes) efetivos na contengao da carga
parasitaria;

A infecgao resulta na ativagao de fagocitos e os
macrofagos ativados ajudam na destruigcao de
eritrocitos infectados e de merozoitos revestidos por
Ac;

A Imunidade celular tambéem ajuda na eliminacao de
eritrocitos infectados;

A malaria tem sido associada com imunossupressao.
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