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Imunidade inata
• pronta para atuar frente a um desafio
• “antiga” (plantas-invertebrados-vertebrados)

Barreiras anatômicas (físicas, químicas)

Células da imunidade inata

Moléculas solúveis 



Barreiras anatômicas

• 1 linha de defesa
• Físicas: epitélios de pele e mucosas (preveem 

entrada de patógenos/agentes perigosos)
• Químicas: pH (acido) & substancias solúveis com 

atividade microbicida



Barreiras anatômicas: protegem mesmo?

Do que more um paciente com ustiao grave?



Barreiras anatômicas

Skin & Mucous membranes 
rapidly regenerating surfaces, peristaltic 

movement, mucociliary escalator, 
vomiting, flow of urine/tears, coughing



Functions within seconds of contacting a 
pathogen  

A mechanical, selectively permeable barrier 
between the ‘outside’ and ‘inside’ 

Produce natural antibiotics - cationic 
antibacterial peptides - defensins and 
cathelicidins 

May possess motile cilia 

Rapidly renewable 

Produce cytokines - proteins that alter the 
behaviour of other cells 

Produce chemokines - proteins that attract 
other cells 

May produce mucins 

Transport antibodies from ‘inside’ to ‘outside’

Outside

Inside

Primary role is to block the entry of 
microorganisms

Primeira linha de defesa: epitelios
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Moleculas antimicrobianas

S100A7
S100A8/A9

Enzima glicolitico

Prroteina sequestra Fe

Prroteinas baixo PM

AMPs

AMPs

Lectinas/receptores soluveis



Resposta imune inata 

1. Reconhecimento  
2. Resposta (SIM/NAO) 
3. Eliminação da origem do dano 
4. Volta a normalidade (homeostasia) 

mecanismos  
- celulares  
- humorais 

mecanismos 
nao imunes

alertar o 
sistema 

“individuo”

*MEDIADORES

*

*

*MEDIADORES: moléculas solúveis 
citocinas: modulam comportamento de outras celulas (local, sistemico)

quimiocinas: recrutam outras celulas imunes 

mediadores lipidicos: modulam comportamento de outras celulas (muscolo, leucocitos, 
endotelio) 



TANTO OS HOSPEDEIROS QUE OS PATOGENOS SAO 
FEITOS DE PROTEINAS, CARBOIDRADOS, LIPIDIOS, 

ACIDOS NUCLEICOS……

Most microorganisms do not cause disease in humans

COMO O SISTEMA IMUNE DISTINGUE PATOGENOS E 
TECIDOS PROPRIOS E MICROBOS NAO PATOGENICOS? 

Pathogens 
Disease - causing organisms 

Protozoa, Bacteria, Viruses, Fungi, Worms etc



What about the non-
self proteins from 
microrganisms in 

food? 

What about the non-self 
proteins of commensals and 

symbionts?

What about the non-self 
proteins in food?

COMO O SISTEMA IMUNE DISTINGUE ENTRE               
“O QUE é BOM” E “O QUE è RUIM”? 



Self-non self

Resposta imune acontece quanto 
o S.I. encontra “algo de fora”  

Mas… 
-Aquelo que respiramos, comemos? 
-Microbiota? 
-O self muda alongo da vida 
-Porque precisamos de adjuvantes? 
-porque mae nao rejecta feto? 

Danger model

Resposta imune acontece quanto 
o S.I. encontra um 

“perigo” (alarme) indipentemente 
se “de fora” o “de dentro” (a 
resposta depende do tecido)

MODELOS DE ATIVAÇÃO DO SISTEMA IMUNE        



Reconhecimento

PADRÕES MOLECULARES 
(PAMPs, DAMPs)

SISTEMA IMUNE INATO 

CÉLULAS PRÓPRIAS ALTERADAS
(infecções intracelulares, oncogênese)

PRRs receptores das 
células NK



DAMPs
Moleculas do hospedeiro (endogenas) produzidas 

por celulas danificadas/mortas ou produtos de 
degradaçao de proteinas (celular ou extracelular) 

ATP 
DNA/RNA 
Acido urico 
HMGB1 
HSP 
Metabolic intermediates 
High Cholesterol 
High Glucose 
ß-amiloid

Heparansolfato 
Hialuronano 

PAMPs
Moleculas ou porçoes de moleculas do 

microrganismo que nao existem no hospedeiro. 
Essenciais para sobrevida ou patogenicidade

Superficie

DNA 
RNA 
CpG nao 
metiladas 
dsRNA 

Lipopolisacarideo (LPS) 
Peptidoglicano (PG) 
Acido Lipoteicoico (LTA) 
Mannosio terminal nas glicoproteinas 
Proteinas do envelope viral 
Zymosan (fungo) 
Profilina (T gonodii)

Flagelo 
Flagelina

Toxinas

PAMPs & DAMPs



O microbo carrega multiplos PAMPs

Pode gerar dano (DAMPs) 
(Exclusivo de organismos patogenicos!)

PAMPs & DAMPs



O dano/stress pode gerar multiplos DAMPs

VAMPs: venenom-associated molecular patterns 
ACAMPs: apoptotic cells molecular patterns (fosfatidilserina, anexina)

PAMPs & DAMPs



Dano, morte & ativação do S.I.

Sunburnt skin 
Burns cause skin cells to die 

prematurely by a non-programmed 
mechanism leading to inflammation

DANO —> MORTE —> resposta 
imune / inflamação

MORTE….qual tipo? 
“necrose” versus “apoptose”

Staphylococcal 
infection



Dano tecidual 
(esteril)

DAMPs

Infecção 
Patogeno 

PAMPs

Dano tecidual

DAMPs

Receptores de reconhecimento de padroes: PRRs

Sistema imune inato = “orgao de percepçao”
Reconhecimento feito por quase todas as celulas somaticas

Reconhecimento por PRRs



Soluveis/Secretados (“tag”)

Associados a membranas  

Citoplasmaticos

produzidos pelo figado (cel.imunes) 
- S. Complemento (C1-C9) 
- Collectinas (MBL), pentraxinas (PCR, SAA)

Medeiam a fagocitose (ManR)

- Moleculas antimicrobianas 
- IFN-I 
- Enzimas (iNOS) 
- Mediadores inflamatorios 

(Citocinas, Quimiocinas)

Induzem ativação/transcrição de

- Moleculas antimicrobianas 
- Enzimas (NADPHox, iNOS, COX) 
- M e d i a d o r e s i n f l a m a t o r i o s 

(Citocinas, Quimiocinas)

Induzem ativação/transcrição de(TLRs)

Receptores de Reconhecimento de PAMPs/DAMPs 

PRRs



Receptores de células danificadas/infectadas 
- Inibidores reconhecem ligandos nas células saudáveis 
• Rec Inib para MHC-I 
- Ativadores reconhecem ligandos nas células danificadas/infectadas 
- FcγR ligam AC (ADCC)

Rec  
inibidores

Rec  
ativadoresFcR

Lise celula 
alvo

Secreção  
IFN-γ, TNF

Reconhecimento por NK



Imunidade inata celular
• Quando as barreiras são ultrapassadas 
• Fagocitos (macrofagos, neutrofilos) rapidamente 

internalizam e digerem microbios/material 
extracelulares

• Granulocitos (eosinofilos, mastocitos) 
desgranulam conteúdo antimicrobiano e 
imunomodulador (e histamina) 

• Células NK induzem apontoes nas células próprias 
alteradas

• Células dendríticas carregam antígenos e migram 
ate linfonodos 



- Fagocitose & Killing 
- Produção de mediadores 
-  Capacidade de fagocitose aumentada na presença de OPSONINAS (C3b, 

anticorpos) 
- Killing aumentado na presença de IFN-Ɣ 
- Resolução da inflamação (macrofagos)

Ação efetora dos fagocitos



Fagocitose

A bacteria é 
reconhecida e “presa” 

pelos pseudopodia 

A bacteria é ingerida 
(FAGOSOMA) 

O fagosoma se fonde 
com os lissosomos (em 
PMN, tbm com granulos) 

DIGESTAO/KILLING 
 no FAGOLISSOSOMA 

Produtos da digestao 
são liberados por 

exocitose ou 
“apresentados”

“comer” partículas 
(patogenos extracelulares, 
células mortas, material) 
para elimina-las 

1

2

3

4

5

Medeiam a fagocitose (ManR)

- Moleculas antimicrobianas 
- Enzimas (NADPHox, iNOS, COX) 
- M e d i a d o r e s i n f l a m a t o r i o s 

(Citocinas, Quimiocinas)

Induzem ativação/transcrição de(TLRs)PRRsreconhecimento

6



Fagocitose

Fagolisossoma:  
killing/digestao

Agentes anti-microbianos 
• Proteinas e peptideos antimicrobianos 
• pH acido  
• Enzimas idroliticos ativados a pH acido (lisozima, protease) 
• ROS produzidos via NADPH-oxidase  
• ROS+NO (produzido via iNOS)!RNS



Fagocitose “fisiologica”

• Celulas mortas (necrose, apoptose) 
• Debris celulares 
• Emacias velhas (figado/Kupffer c.; baço/Mø) 
• Complexos Ag/AC Silence please



https://youtu.be/Z_mXDvZQ6dU

https://youtu.be/rsHyQ6A6PcI



Ação efetora dos granulocitos

• DESGRANULAçAO do conteúdo celulo-especifico 

A. moléculas anti-microbianas 

B. enzimas digestivos 

C.  histamina (mastocitos) 

• Produção de mediadores

1
Medeiam a desgranulaçao

Induzem ativação/transcrição de(TLRs)PRRsreconhecimento

- Moleculas antimicrobianas 
- Enzimas (COX) 
- M e d i a d o r e s i n f l a m a t o r i o s 

(Citocinas, Quimiocinas)2 desgranulaçao



- Atividade citotoxica contra celulas alteradas (induçao de apoptose) 
- Produção de mediadores (TNF, IFN-Ɣ)  
- Atividade citotoxica pode ser aumentada na presencia de anticorpos (ADCC)

Perforina/granzima

Granulos 
citotoxicosFasL

Fas

FcƔR
AC

Ação efetora das NK



Ação citotoxica de perforina/granzimas
granulos  

citotoxicos

PERFORINA

GRANZIMAS

NK

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=4439970_CEJI-39-42135-g002.jpg


Ação anti-viral dos IFN tipo I

indução de moléculas e 
mecanismos antivirais

IFN-I produzido pela celula 
infectada atua nas celulas vizinhas 

nucleo  nucleo  

PRR 
citosolico

virus 
bacteria 
intracel


DNA genomico 
receptor de IFN-I 

ativação NK



Complemento 
Pentraxinas 
Opsoninas 

Proteinas de  
fase agudaù 
Mediadores 
(citocinas,  

moleculas antimicrobianas)



Imunidade inata humoral

Reconhecimento  
de patogeno/ 

celula danificada
(circulante/tecidual)

PRRs soluveis 
(produzidas pelo 
fígado e cel imunes)

PENTRAXINAS

COLECTINAS
MBL, SP-A, SP-D

FICOLINAS

- Sistema complemento 
- Opsonizaçao (fagocitose) 
- Aglutinaçao 
- Neutralizaçao  
- Prevençao expansao viral

Ação efetora



- Prevençao expansao viral 
- Cascadas proteicas 

-  Opsonizaçao (fagocitose) 
- Aglutinaçao 
- Neutralizaçao 

Ação efetora dos PRRs solúveis

https://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwiNg_O5zt7VAhWFhpAKHZtCDBoQjRwIBw&url=http://slideplayer.com/slide/10686278/&psig=AFQjCNHW0Fv-CZHrxXR_pATBdDsXQFxwCQ&ust=1503070908638775


CRP
SAP

Alguns PRRs solúveis como marcadores de inflamaçao 

Proteinas de fase aguda 



✓ A cascada de ativaçao começa com 
reconhecimento (inato ou adquirido) 

✓ 3 vias de ativaçao (classica, lectinica, 
alternativa) 

✓ As 3 vias convergem na ATIVACAO da 
C3 CONVERTASE  

     (C3!C3a + C3b ! ↑C3b) 
✓ C3b atua como opsonina, e ativa C5 

CONVERTASE   (C5!C5a + C5b)
✓ Formaçao do MAC (C6-C9): poro no 

rivestimento do patogeno/celula 
danificada 

✓ Alguns “pedaços” atuam como opsoninas 
(C3b) ou mediadores inflamatorios 
(anafilotoxinas: C3a, C5a)

Ag/AC 
CRP 
PTX3 

ß-amiloide

D-Manose 
L-fucose 

N-aga 
DNA

Conjunto de proteinas (C1-C9) do 
soro que cooperam com o S.I. inato 

e adquirido para eliminar 
patogenos sanguineos e teciduais

Sistema complemento



Via classica Via lectinica Via alternativa
Complexos Ag-AC 

/C1q
PAMPs ou DAMPs 

/Lectinas
Hidrolisi espontanea do C3 

(C3 convertase solúvel, vida curta)

C4b2a
C3 CONVERTASE

C3bBb

C2 
C4

C3 C3b
C3a C5 CONVERTASE

C5 C5b
C5aC4b2aC3b

C6, C7, C8, C9

Sistema complemento



FUNCOES

1) FORMACAO DO MAC/PORO ! LISE MEMBRANAS

Sistema complemento



FUNCOES

2) OPSONIZACAO! FAGOCITOSE Fagocitose de patognos  
mediada por complemento

Sistema complemento



FUNCOES

2) OPSONIZACAO 
! REMOCAO DE IMUNOCOMPLEXOS 
! NEUTRALIZACAO/FAGOCITOSE VIRUS 

virus

Celula infectada

Sistema complemento

https://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwiP_Muf8t7VAhXEIJAKHcSCDggQjRwIBw&url=http://slideplayer.com/slide/9432845/&psig=AFQjCNEVhdlEFxsxsSWcOoj_kFCk-9PoPg&ust=1503080656931915


FUNCOES
3) PROMOCAO DA INFLAMACAO 
! ATIVACAO CELULAS ALVO 
! QUIMIOTAXIA LEUCOCITOS

Celulas imunes Celulas endoteliais e 
epiteliais

Plaquetas

C3aRC5aR
C3aC5a

Celula 
alvo

Sistema complemento



Complemento 
Pentraxinas 
Opsoninas 

Proteinas de  
fase agudaù Mediadores 
(citocinas,  
moleculas  

antimicrobianas)

PRMs 
complemento





Inflamação
Quando as barreiras epiteliais (primeira linha de defesa) sao danificadas, 
ativam-se mecanismos da resposta imune inata contra patogenos e/ou 
dano tecidual que podem levar a uma cascada complexa de eventos 
conhecida como RESPOSTA INFLAMATORIA

✓ Iniciada dentro de poucas horas apos a infecçao ou ferimento/dano

✓ Tem a função de combater a infecção ou repristinar a homeostasia:  
 1. levar leucócitos e moléculas efetoras do sangue para o local 
(aumentar os mecanismos de destruição dos invasores) 
 2. induzir a coagulação sangüínea local (impede a perda de sangue;  
coagulo de fibrina cobre o patógeno e previne a sua propagaçao na  
corrente sangüínea) 
 3. promover o reparo do tecido danificado

- AGUDA (breve, contribui a eliminação do patogeno/dano, seguida da 
reparação do tecido)



Calor Rubor Tumor Dolor     Functio laesa 

Inflamação - sintomas

Esses sintomas refletem 4 tipos de mudanças  
nos vasos sangüíneos locais



Modificação da microcirculação
1. Aumento diametro vascular 
2. Ativaçao do endotelio 
3. Aumento permeabilidade vascular 
4. Coagulaçao/Quinina 

1
2

3

1- vasodilataçao ! aumento 
do fluxo de sangue no local 
da infecçao/dano 
Mais sangue - calor/rubor 

2/3 - aumento permeabilidade 
dos vasos ! saida de plasma 
para os tecido (edema) – 
tumor 

4 - formaçao de fibrina 
(coagulo) e bradiquinina 
(peptideo vasoativo) - dolor



A resposta inflamatoria è originada pela ativaçao das celulas residentes no 
tecido infectado/leso (Mø, DC, mastocitos, celulas epiteliais) 

PAMPs/DAMPs  - citocinas (IL-1ß, TNF, IL-6) 
     - quimiocinas (IL-8, MIP1ß) 
     - mediadores soluveis (prostaglandinas, histamina)

Inflamação



Alteração microcirculação sangüínea local (histamina, PGs e LTs) 

Ativação endotélio dos vasos sanguineos locais 
- Aumento permeabilidade vascular 
- Induçao da expressao de moleculas de adesao celular  
- Quimiocinas (IL-8) 

Recrutamento (transmigração ou diapedese) e ativação dos leucócitos 
do sangue para o local para ajudar a eliminar o patógeno e/ou o dano 
- Fagocitose de bacteria/debris 
- Amplificação da resposta produzindo outros mediadores  
- Chegada de PRMs e complemento tbm

Inflamação local



Inflamação local



Moleculas de adesao e quimiocinas sao responsaveis pela migraçao dos leucocitos

! Extravasação de leucocitos 
(neutrofilos>monocitos>linfocitos)

Extravasação dos leucocitos



Ação local das celulas e moléculas 

fagocitose

opsonizaçao

complemento

NETs

desgranulaçao



A resposta inflamatoria è originada pela ativaçao das celulas residentes no 
tecido infectado/leso (Mø, DC, mastocitos, celulas epiteliais) 

PAMPs/DAMPs – citocinas (IL-1ß, TNF, IL-6) 
    - quimiocinas (IL-8, MIP1ß) 
    - mediadores soluveis (prostaglandinas, histamina) 

ATIVAÇAO SISTEMICA 

PGE

Inflamação Sistemica



Eliminaçao do patogeno/dano 
Volta a normalidade a micro-circulaçao 
Para a infiltraçao de leucocitos e plasma 
PMN apoptoticos, “debris” sao removidos por Mø

Resoluçao da Inflamaçao

PRMs

neutrofilos



Mø M2 
Acao anti-inflamatoria 

(IL-10, TGFß) 
Acao de remodelamento tecidual 

(FGF, VEGF)

RESPOSTA 
INFLAMATORIA CRONICA 
(nao resolutiva, demorada)  
! patologias

Resoluçao da Inflamaçao



Fases da Inflamaçao



Farmacos anti-inflamatorios

Não  
Esteroideis

Esteroideis 
(corticoides)

-

-

-NF-kB

TNF, IL-1ß,  
IL-8, MCP-1 

COX1, 2, NOS2 
....


