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EVASÃOEVASÃO



Once there was a time when it seemed that 

infectious disease in some societies had almost 

been conquered and that not teaching the topic 

in the evermore crowded medical curriculum in the evermore crowded medical curriculum 

was worth considering...

Rouse, BT et al., 2006



O parasita é aquele que tem como profissão viver 
às custas de seu vizinho, e cujo trabalho consiste 
em explorá-lo com economia, sem colocar a sua 
vida em risco. É um pobre que tem necessidade de 
socorro para não morrer na rua, mas que tem 
como política não matar a galinha para conseguir 
os ovos. ...  O carnívoro mata a sua presa para se 
alimentar; o parasita não a mata, ele se aproveita 
de todas as vantagens que o hospedeiro lhe 
oferece.



Parasita vive no hospedeiro

“desperta” a resposta imune do hospedeiro

Resiste à resposta imune do hospedeiro



1. Variação antigênica
2. Latência e localização
3. Localização em sítios com baixo MHC I
4. Redução da apresentação por MHC I
5. Resistência ao Sistema Imune

Mecanismos de evasão da resposta imune
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1. Variação antigênica

- Diferentes “tipos” antigênicos 
- Mudanças por “deriva” e “desvio”
- Rearranjos programados- Rearranjos programados
- Troca de membrana



Diferentes “tipos” antigênicos 

S.pneumoniae: 84 tipos 
(sorotipos)



Mudanças por “deriva” e “desvio”:
hemaglutinina do vírus influenza

1. Em um dado momento, a maioria das infecções são causadas por um tipo do vírus
2. População se torna imune pela produção de anticorpos neutralizantes
3. Modificação do vírus= redução ou perda da imunidade

Deriva antigênica Desvio antigênico

Grandes mudanças 
na hemaglutinina
(recombinação com 
vírus animal): vírus 
muito diferentes
Pandemias

Mutações 
pontuais: vírus 
parecidos, certa 
imunidade



Rearranjos programados:

VSG (variant surface glycoprotein) de Trypanosoma brucei:

Hannaert V et al, 2003



Glicoproteína VSG reveste T brucei
>1000 genes de VSG, somente um expresso por vez

Taylor e Rudenko, 2006



VSG induz anticorpos que eliminam maioria dos parasitas
Complexos imunes e inflamação levam a lesões neurológicas e coma 

=doença do sono



Salmonella typhimurium (intoxicação alimentar)-
alternância de duas versões de flagelina (proteína de 
superfície)

Neisseria gonorrhoeae (gonorréia)- variantes de pilina, 

Rearranjos programados:

Neisseria gonorrhoeae (gonorréia)- variantes de pilina, 
proteína responsável pela adesão à mucosa: apenas 
uma expressa por vez



Troca de membrana

Schistosoma mansoni



2. Latência: baixa replicação= baixa exposição de antígenos

-Vírus herpes simplex (HSV): infecção epitélio 
e neurônios
Vírus latente (quiescente) nos neurônios que 
inervam lábios
Reativação: sol, infecção bacteriana, hormônios 
(várias vezes)

-Vírus herpes zoster (varicela zoster): latente 
nos gânglios dorsais nos gânglios dorsais 
Reativação: stress ou imunossupressão 
(geralmente uma vez na vida)

-Epstein-Barr (EBV): infecção 1aria de céls B 
geralmente assintomática
Sintomática em alguns adultos: proliferação de 
céls B levando a proliferação de céls T= 
mononucleose
Latente em céls B de memória



3.Localização em sítios com baixo MHC I

Diversos vírus do grupo herpes

Herpes simplex: neurônios do gânglio trigeminal que inervam 
lábios lábios 

Herpes zoster: um ou alguns gânglios da raiz dorsal



4. Redução da apresentação por MHC I

- Linfoma de Burkitt´s
Genoma do EBV em algumas céls B de memória pode levar a sua 
imortalização e eventualmente à tumorigênese
Baixa apresentação por redução de TAP 1 e 2

- Imunoevasinas virais= proteínas que permitem evadir 
apresentação de antígenos por diferentes mecanismos

Retículo
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Herpes simplex virus 1



Perda de MHC classe I em tumores 
(carcinoma de cólon, de útero e leucemia)

Cél leucêmica



5. Resistência ao Sistema Imune

5.1. Vivendo no macrófago



-Prevenção da fusão de lisossomos ao fagossomo: 
Mycobacterium tuberculosis



- Prevenção de qualquer fusão:Toxoplasma gondii
Entrada não “fagocítica” inibe fusões e burst oxidativo
(lisossomo, MHC)



- Escape do fagossomo para o citoplasma: Listeria
monocytogenes (meningite) multiplica no citoplasma e 
passa de célula a célula sequestrando actina (vermelho)



6. Camuflagem de próprio

- Treponema pallidum (sífilis) escapa de célsB e 
danifica tecidos cobrindo-se de proteínas do 
hospedeiro até chegar no SNC

- Leishmania “se aproveita” de neutrófilos?- Leishmania “se aproveita” de neutrófilos?



Science, ago 2008

Neutrófilos (verdes) migram dos 
vasos (azuis) para local do inóculo vasos (azuis) para local do inóculo 
de L. major (vermelha)



7. “Desarmamento” do complemento





“Desarmamento” do complemento

Borrelia burgdorferi (doença de Lyme) recobre-se com 
fator H do hospedeiro

Trypanosoma cruzi: produz proteína DAF-likeTrypanosoma cruzi: produz proteína DAF-like



8. Mimetismo de moléculas do Sistema Imune

CMV humano produz UL18 (~HLA I) que interage com 
receptor inibitório de NK evitando sua ativação



-Vírus produz proteína semelhante a TIR:
compete com Myd88 reduzindo sinalização de NFkB



- Outros mimetismos em vírus

celB



9. “Cortina de fumaça” e clivagem de anticorpos

-Liberação de antígenos solúveis que ligam e removem 
anticorpos da circulação, gerando uma “cortina de fumaça” 
para o parasita. “Distraem” o sistema imune e evitam o 
ataque de anticorposataque de anticorpos

Em vermes  e protozoários

- Clivagem de anticorpos por proteases: helmintos 



10. Aumento de célsT reguladoras

-Vírus hepatite C, HSV, HIV aumentam Treg circulantes 
reduzindo resposta citotóxica

Rouse, BT et al., 2006



-Melanomas, linfomas, carcinomas



11. Imunossupressão- diferentes graus

-Staphylococcus- toxina age como superantígeno para célsT
Proliferação rápida, alta produção de citocinas= choque tóxico
-Apoptose= imunossupresão



-Bacillus anthracis (anthrax)- inalação de esporos, fatal
Toxina com fator letal degrada MAPKK e leva à apoptose de 
macrófagos e maturação anormal de DCs

-Vírus do sarampo: 10% da mortalidade infantil (menores de 5 anos)
Infecta DCs, que tornam célsT não responsivas= infecções 
secundárias por falhas nas funções de céls T e Bsecundárias por falhas nas funções de céls T e B

-Vírus hepatite C (HCV)- em 70% dos casos leva a hepatite crônica 
porque interfere na ativação e maturação de DCs= falta de resposta 
Th1 (célT CD8) de combate ao vírus

RNA polimerase do virus não tem proofreading: muitas mutações



-Vírus hepatite C:
Alto PD-1 (inibidor de ativação) em céls TCD8+
intrahepáticas HCV-específicas: exaustão

Radziewicz, H., 2007

=CD8 específicas para HCV

Paciente com HCV



-Mycobacterium leprae: infecção de macrófagos
Th1 protetor x Th2 disseminador para tecidos e SN periférico



Imunossupressão pelo HIV

HIV: 1º caso humano em 1959, no Congo
Pelo menos 44mi infectados, 25mi de mortes

Vírus
Livre: sêmen, líquido vaginal, sangue e leiteLivre: sêmen, líquido vaginal, sangue e leite
Intracelular: célT CD4, DC, macrófago 

Entrada: gp120 viral liga CD4  e CCR5 ou CXCR4 (célT ativada)
alelos não funcionais CCR5= resistência (1% pop branca)

Ativação célT: indução de NFkB e NFAT que ligam promotor e 
aumentam transcrição do RNA viral (!!!)







Evasão HIV:

Infecção célsT CD4, DCs e macrófagos

gp120 e gp41 muito glicosiladas: prejudicam ligação de 
anticorposanticorpos

Mutações em peptídios imunodominantes

Degradação de APOBEC (deaminase que impede 
tradução do DNA viral) em céls CD4 infectadas





Mecanismos de evasão de parasitas?


