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patogenicidade 
vs resposta imune

HOSPEDEIRO
PATOGENO

Dano direto 
pelo patogeno

Mecanismos
de resistencia

Dano pelo
sistema imune

Evasão 
do sistema imune

Eventos:
- Entrada
- Invasao e colonizaçao
- Lesao tecidual/dano

PAMPs/DAMPs
Ag

Interação patógeno/hospedeiro



• Imunidade inata e adaptativa

• Resposta é diferenciada dependo do patógeno (resposta 

imune protetora)

• Infecção aguda ou crônica (latência, evasão)

• Lesão tecidual como dano direto do patógeno MAS tbm

como resposta �exagerada� às infecções

• 2 estratégias de resposta: resistência/eliminação ou limitação 

do dano/tolerância

• Imunocompetencia vs imunodeficiência do hospedeiro

Interação patógeno/hospedeiro



Eliminaçao do 
patogeno

Reduçao do 
dano produzido 
pelo patogeno

Incapacidade de 
- conter/eliminar o patogeno

- tolerar as consequencias da 
resposta imune a infecçao

Desfecho

Resposta
imune

Interação patógeno/hospedeiro



• Replicam fora das células do hospedeiro (sangue, tecidos conjuntivos, espaços 
teciduais como lúmen do tratos respiratório e gastrointestinal)

• 2 principais mecanismos de patogenicidade

- Inflamação à destruição tecidual no sitio da infecção (ex. Streptococcus, 
Staphylococcus)

- Toxinas (ex. Clostridium tetani,Vibrio cholerae)

- exotoxinas à citotóxicas, interferência nas funções cel, indução CK

- endotoxinas (ex:LPS)à potente ativador de Mø e DC (elevada produção de CK inflamatórias)

- Super Ag (ex. Staphylococcus)

- exotoxinas à ativação DIRETA de linfócitos Th à produção sistêmica de CK à shock

• Pequeno inoculo e baixa virulência –> resposta inata é suficiente 
• Maior inoculo e/ou elevada virulência –> resposta adaptativa é induzida

Infecção por bactérias extracel



Infecção por bactérias extracel



Resposta a bactérias extracel

bacteria

Mø tecidual

Mastocito 

mediadores

mediadores

Sistema 
complemento

Neutralizaçao toxinas

Lise direta da bacteria

Osponizaçao e 
fagocitose

mediadores

Monocito

Mø 

Linfocitos

toxinas

Fagocitose
NETs

Desgranulaçao

PMN

Anticorpos
(2° contato)



IgM
IgG e IgA
de elevada
afinidade

imunidade mediada por AC è PROTETORA

Resposta a bactérias extracel



Resposta 
inata

Resposta 
adquirida

Infecçao
sistemica

Resposta a bactérias extracel



Shock septico



Super Ag

Es are a major cause of food poisoning, which typically occurs
after ingestion of different foods, particularly processed meat
and dairy products, contaminated with S. aureus by improper
handling and subsequent storage at elevated temperatures.
Symptoms are of rapid onset and include nausea and violent
vomiting, with or without diarrhea. The illness is usually self-
limiting and only occasionally it is severe enough to warrant
hospitalization.

Resposta a bactérias extracel



Imunodeficiências
defeito em 1 ou mais 
componentes do sistema 
imune
defeito na (1) maturação
ou (2) ativação das 
células ou no (3) 
mecanismo efetor da 
imunidade inata ou 
adaptativa.
resposta imune 
comprometida
classificadas em

‣ primarias ou congênitas 
(PID)

‣ secundarias ou adquiridas



PID e bactérias extracel



Genes & susceptibilidade a Bactérias extracel

Chapman and Hill, 2012



• Sobrevivem e replicam dentro de fagocitos

• Nao sao citoliticos

• Nicho no qual sao inacessiveis a mecanismos extraceluares (AC)

• Patogenicidade:

- ativaçao de Møà inflamaçao granulomatosa e destruiçao tecidual (Mycobacteria)

- toxinas citoliticas e/ou inflamatorias (Listeria monpcytogenes, Legionella pneumophila)

Infecção por bactérias intracel



Dificuldade de 
eliminaçao

pelos fagocitos! 

NK
Th1

IFN-Ɣ

Fagocitos infectados “alvo” 
de celulas citotoxicas

Resposta a bactérias intracel



- células NK à IFN-γ ajuda os Mø a matar

Celulas infectadas expressam

ligantes ativadores para NK

Mø ativado produz IL-12

ATIVAÇAO NK
Secreçao de IFN-γà
potencializa ativaçao Mø

Resposta a bactérias intracel



imunidade mediada por celulas T è PROTETORA

TH1
ATIVAÇAO Mø
Secreçao de IFN-γ
ATIVAÇAO CTL

perforina, granzima B e granulisina

Resposta a bactérias intracel



ELIMINCAO DAS 
BACTERIAS

“RESISTENCIA”

“TOLERANCIA” 
AS BACTERIAS

incapacidade de eliminar a bacteria, infecçao cronica

NECROSE
DANO TECIDUAL 

GRAVE

Ri-ativaçao da infecçao e dano tecidual importante

Resposta a bactérias intracel



PID e bactérias intracel

Bacteria:
Mycobacteria
Listeria

Bacteria:
Mycobacteria
Listeria



Chapman and Hill, 2012

Genes & susceptibilidade a Bactérias intracel



ü Maioria das infecçoes è cronica (fraca imunidade inata; parasita escapa 
da imunidade adaptativa)

ü P. intracelulares, podendo estar hospedados no citoplasma da célula 
ou em vesículas especializadas

ü Adaptados para conviver o hospedeiro (estratégias de evasão da 
resposta imunológica)

ü Coincidentemente, não existem vacinas atualmente que apresentem 
boa eficácia no combate a NENHUM parasita. 

ü Resposta Imunes Variáveis – dependendo do tipo do parasita, e de sua 
localização.

Infecção por parasitas

ü Protozoarios (Leishmania, Plasmodium, Trypanossoma)

ü Helmintas (Schistossoma, Tenia)



Filariose

Wuchereria bancrofti

Resposta a helmintos

IgE
eosinofilos

mastocitos



Resposta a helmintos

Fase Aguda

Th2: IgE & eosinófilos mediam
inflamação sistêmica

àexpulsão do parasito

Exposição crônica

- Th1 / ativação de 

macrófagos à granulomas
- Th2 / Aumento da 

produção de IgE, do 
número de mastócitos e 
eosinófilos ativados à
inflamação



Resposta a protozoarios
P. falciparum

Fase sanguinea

Fase eritroblasto

Fase hepatica



TH1IFN-Ɣ

Resposta a P.falciparum

IgG

Inibiçao infeccao eritrocitos
Clearance eritrocitos infectados



Resposta a protozoarios
Leishmania spp

Fase sanguinea

Fase intracelular (fagocitos)



Macrófagos infectados
com L. Donovani 

e tratados com IFN-g

Macrófagos crescem
L. Donovani em meio 

sem IFN-g

Parasitas intracelulares: imunidade celular (TH1)

Resposta a Leishmania spp



Ativaçao do Mø:
Imunidade mediada

por celulas

Inibiçao da 
ativaçao “classica” 

do Mø

Desfecho depende da cepa mas tbm do hospedeiro!!

Resposta a patogenos intracel



PID e Protozoario



• Intracelulares obrigatorios que utilizam componentes do hospedeiro para 
replicar e disseminar-se

• Utilizam receptores celulares para infetar (geralmente celula-especificos)

Patogenicidade:
-Citoliticos à lesao
tecidual (…)
-Subversao da funçao
celular (…)

Infecção por Virus



Resposta a Virus

IgA (prevem infeçao)

Ac (prevem ingresso na celula; opsonizaçao, ADCC)

complemento

Mø: inflamaçao



Resposta a Virus



Doença Vacina Mecanismo de imunidade
protetora

Polio Poliovirus atenuado oral Neutralizaçao do virus por IgA
de mucosa

Hepatite A ou B Proteinas recombinantes do
envelope viral

Neutralizaçao do virus por IgG
sistemicos

Influenza Virus inativado Neutralizaçao do virus por IgA

HPV-16/18/45 DNA recombinante Neutralizaçao do virus por IgA

HIV-1 ?????? Humoral e celulo-mediado
(CTL)?

Quase sempre a imunidade protetora è humoral

Virus e vacina



PID e Virus



Genes & susceptibilidade a Virus

NF-kB

IFN tipo 1Chapman and Hill, 2012



Resoluçao da resposta imune

Resoluçao da 
imunidade
adaptativa

Resoluçao da 
imunidade inata

Reparaçao do tecido
e dos vasos



Diferentes mecanismos contribuem pela resoluçao da resposta imune

1. Eliminaçao do estimulo

2. Supressao ativa atraves da produçao de mediadores anti-
inflamatorios (p.ex.: IL-10, TGF-ß, IL-4, NO) ou inibidores dos

mediadores pro-inflamatorios (p.ex.:ILRa; sTNFR)

3. Ativaçao e proliferaçao de linfocitos Treg 
4. Variaçao das moleculas co-estimul. (↓ CD28, ↑ CTLA-4)

5. Apoptose

Resoluçao da resposta imune



Macrofagos M2 (anti-inflamatorio)

Eliminaçao do 
estimulo

+ mediadores
anti-inflamatorios

M1àM2

Mediadores anti-
inflamatorios +

fatores de reparo
do tecido e dos

vasos



Treg 
naturais

Treg 
adaptativas

Tregs precisam de 
IL-2 (TGFß) e FOXP3

Tregs produzem
TGFß e IL10

Via CTLA-4
Interfere na

sinapse

Linfocitos T reg



Falta coreceptor para o CD28 (B7)

Expressao de receptor inibitorio (CTLA-4) que liga B7

Ausencia de co-
estimulaçao ou

imunidade natural

Variaçao de moleculas coestimulatorias



Contraçao clonal da imunidade adaptativa

APOPTOSE

ELIMINAÇAO do Ag 


