
Parte II- Imunidade contra microrganismos 
e parasitas.

Mecanismos de evasão da RI



A Resposta Imune aos patógenos utiliza 
diversos mecanismos efetores

• Mediada por mecanismos da imunidade inata e adaptativa, seja humoral ou 
celular

• Mecanismos protetores prevalentes dependem do microrganismo

• Muitos agentes infecciosos desenvolveram mecanismos de evasão com o 
objetivo de burlar os mecanismos imunes

• O tipo de resposta imune protetora pode variar de acordo com  o padrão 
genético do hospedeiro, a localização do agente no hospedeiro 
(intracelular, extracelular), com os mecanismos de evasão e com as 
características intrínsecas dos antígenos de cada agente



Mecanismos de desenvolvimento de patologias associadas 
às infecções

Dano Tecidual Direto: Produção de Exotoxinas (T. Tetânica), Endotoxinas (LPS) 
e Efeito Citopático (Vírus)

Dano Tecidual Indireto: Deposição de Complexos Imunes,
Anticorpos anti-Hospedeiro e Lesão por Imunidade Celular

Localização X Tipo de Imunidade

Infecções Extracelulares (Bactérias, Fungos, Alguns Protozoários, Virus)
Principais Mecanismos Protetores: Acs, C, Fagocitose, Neutralização

Infecções Intracelulares (Virus, Bactérias, Fungos, Protozoários)
Principais Mecanismos Protetores: Cels T CD4+, T CD8+ e Cels NK



Bactérias Extra- e Intracelulares



Bactérias Extracelulares Patogênicas



Imunidade a Bactérias Extracelulares

• Principais mecanismos da Imunidade Inata: ativação do complemento, fagocitose e 

resposta inflamatória – ativadores potentes de TLRs, CTLRs e outros PRRs na 

membrana de diversos patógenos (ex: LPS). 

• Importante ação de PMN-Neutrófilos 

• Imunidade Adaptativa: Resposta Imune Humoral – não somente a antígenos de 

membrana, mas também dirigida a toxinas produzidas pelas bactérias.

• Mecanismos: Opsonização – Neutralização – Ativação de Complemento - Fagocitose



Cooperação entre as respostas T (acs e ativação de fagócitos por 
IFN-g) na proteção aos micróbios extracelulares



Mecanismos Efetores Th17 Cooperam na Eliminação
de Patógenos Extracelulares





Evasão da RI por Bactérias Extracelulares



Bactérias Intracelulares: Exemplos e Mecanismos de Patogenicidade



Imunidade Inata e Adaptativa (Th1) contra Bactérias
Intracelulares



Cooperação entre TLR e vários NLR na Resposta Imune 
contra Listeria

LLO=Listeriolysin O

(Absent In 
Melanoma2)

(Inflamassomes)



Papel do IFN-g e da IL-12 na proteção contra bactérias
intracelulares



Cooperação entre linfs T CD4+ e CD8+ na defesa
contra micróbios intracelulares
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+ IL-2



Respostas Th1 são protetoras e Th2 exacerbadoras das infeções
por patógenos intracelulres



Macrófagos M1 X Macrófagos M2



A Imunoproteção de patógenos Intracelulares mediada por Linfócitos T CD8+
Mecanismos de Morte de Células Alvo por Linfs T Citotóxicos (T DC8+)



Evasão de Bactérias Intracelulares



Imunidade aos Fungos



Imunidade contra os Fungos

RESPOSTA IMUNE

Imunidade Inata: Ativação de PRRs (TLRs, CLRs, Inflamassoma), 
Síntese de mediadores inflamatórios 
Inflamação aguda por PMN seguida de Monócitos

Imunidade Adaptativa: Várias subpopulações de Linfóctos T CD4 (Th1, Th2, Th9,Th17)
Linfócitos T CD8  
Células T reguladoras (Treg)

ü Mais de 5.000 espécies, mas somente cerca de 100-200 são patogênicas

ü Podem infectar a pele, mucosas, ou órgãos /sistemas

ü Podem ser predominantemente intra ou extracelulares

ü Resposta imune adequada a cada tipo de infeção



Fungos:  Oportunistas ou Patógenos Primários

Oportunistas : Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis
Doença em indivíduos imunodeprimidos
(Quimioterapia, Transplantes, IDs,  DGC, Doenças Hematológicas)

Primários ou Endêmicos: Histoplasma, Blastomyces, P. brasiliensis, Coccidioides
Causam doença somente em alguns indivíduos 
Sem aparente imunodeficiência



Os Fungos são Doces: Composição da Parede (PAMPs)

Candida albicans

Paracoccidioides brasiliensis

(Alpha-1,3 glucana)

(Beta-1,3 glucana)

Galctomanana



O Fungo Ativa vários PRRs Resultando em Diferentes 
Padrões de Ativação das Céls de Imunidade Inata e Adaptativa 

Wüthrich et al. Annu Rev Immunol . 2012 ; 30: 115–
148



Subpopulações de Linfócitos T e Imunoproteção aos Fungos  



Permanência do Ag: Granuloma com predomínio Th1 
em MTB e Fungo Patogênico
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Granuloma-(HE) Fungo Fungo-(Grocott)

• Doenças infecciosas  com granulomas
Bactérias (Coxiella burnetti, Listeria…)
Micobacterias (lepra e tuberculose)
Fungos (histoplasmose e paracoccidioidomicose)

• Silicose: doença pulmonar rara: inalação de sílica, 
inflamação e dano tecidual – “industrial lung 

disease”

Anti-TNF em DAI =
Desorganização do granuloma 
e reativação de Tb



Front. Immunol-2021

O Complexo Granuloma no Pulmão de Indivíduos 
Infectados com M. tuberculosis e Fungos

(mAb anti-TNF desorganiza granulomas e reativa a doença) 



Nas Infecções por Fungos (e outros patógenos) as Células Treg podem ser 
Deletérias por  Inibir Imunidade ou

Protetoras por Reduzir Patologia Inflamatória

Consumo de IL-2
Geração de cAMP ou Adenosina (anti-
inflamatória) 
a partir de ADP/ATP (pró-inflamatórios) pelas 
Ectonucleotidases CD39/CD73

Indução de IDO via CTLA4/B7, 
Depleção  de Triptofano
Produção de Kinureninas supressoras



Imunidade aos Vírus



Mecanismos de Patogenicidade de Vírus Humanos 

Coronavírus
SarsCoV-2

Covid-19 Cytokine Storm, Inflammation, 
Pneumonia, Multiple Organ Failure



Imunidade Inata e Adaptativa contra os Vírus
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MDA5- Melanoma 
Associated Protein 5

RIG-1 Retinoic Acid 
Inducible Gene-1

DAI- DNA-dependent Activator 
of Interferon-regulatory factors





Imunidade Celular e Humoral contra o Coronavírus (SARS-CoV2)



Cinética da Produção de Anticorpos contra o Coronavirus SARS-CoV2



Escape dos Vírus por Alteração de Epitopo do Antígeno
(Antigenic Drift =  Deriva antigênica)



Escape por  Mudança Antigênica 
(Antigenic shift = Mudança de Antígeno)





Evasão por Latência viral





RESUMO: Mecanismos de Evasão dos Vírus



Imunidade aos Parasitas



Imunidade a Parasitas

• A Parasitologia estuda três grandes grupos: Helmintos, Artrópodos e 
Protozoários – agentes extremamente diferentes entre si em termos de 
estrutura, composição antigênica, localização no hospedeiro

• Muitos dos parasitas com ciclo biológico complexo e formas completamente 
distintas entre si no mesmo ciclo. Em muitos casos, composição antigênica 
varia muito de forma a forma (ex: de tripomastigota e amastigota, de larva e 
adulto)

• Muito adaptados para conviver com o hospedeiro, e com importantes  
estratégias de evasão da RI

• Resposta Imunes Variáveis – dependendo do tipo do parasita, fase 
de vida e de sua localização.





Respostas Imunológicas a Protozoários

1. Imunidade Inata.

Ativação de PRRs, Fagocitose,  Ativação do Complemento, Inflamação

2. Imunidade celular.

- L TCD4+ e citocinas TH1  (IFN-g) ativam macrófagos
- L CD8+ - LT Citotóxicos matam parasitos intracelulares, e.g. Plasmodium

hepáticos.

3. Imunidade Humoral.

- Protozoários extracelulares - opsonização, ativação do C.  e ADCC.

- Protozoários intracelulares – neutralização por ac, p. ex: Impedimento da 
entrada de esprozoitos de malaria em hepatócitos



Resposta Imune ao Toxoplasma gondii
Colaboração Cels NK, T CD4 (Th1) + e T CD8+ (Tc1)
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Resposta Imune ao Trypanossoma cruzi
Colaboração Cels NK, T CD4+ (Th1), T CD8+ (Tc1) e B (Acs)



Estratégias de Evasão por Protozoários
Variação Antigênica em Tripanossomas



Estratégias de evasão imune por protozoários

Variação na Expressão da “Variant Surface Glycoprotein”
Flutuação de Parasitemia e da RI



Estratégias de evasão imune por protozoários

2. Mudança de antígenos / Diferenças de membrana
e.g. Entamoeba histolytica. 

3. Immunosupressão – manipulação da resposta
imune do hospedeiro (IL-10. TGF-b, Treg) 

P. Ex: Plasmodium.

4. Inibição da I. Inata - Leishmania – inibição do 
processo fagocítico e da liberação de reativos
intermediários do oxigênio. 



Mecanismos Indutores e Efetores Th2: Imunidade a 
Helmintos (e Mecanismo de Alergia)



Imunidade a Helmintos

• A grande maioria extracelular e muito grandes para a fagocitose.

• Baseada principalmente em mecanismos desencadeados por 
Linfócitos T do Tipo Th2 (IL-4, IL-5, IL-13), Eosinófilos e Anticorpos
IgE. 

• IL-5: Indução e Ativação dos Eosinófilos 

• Troca de Isotipo para IgE em Linf. B induzida por IL-4, levando a 
resposta Th2 protetora

• Importantíssima a ação de eosinófilos e de IgE – Os eosinófilos 
reconhecem a IgE ligada a membrana de helmintos através de seus 
receptores FcRe, secretando enzimas que destroem diretamente os 
parasitas



IgE e Eosinófilos são importantes 
mecanismos de defesa contra Schistosoma

Destruição de esquistossômulos 
de S. mansoni

Quimiocinas

Receptores Fc
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Mediadores Liberados por Eosinófilos Ativados



Estratégias de evasão da imunidade por helmintos

1-Tamanho – Dificuldade de eliminar

2- Immunosupressão – Manipulação da resposta imune.
Em altas infestações por nematódeos, a infecção pode ser 

assintomática. P. Ex: Vermes têm antígenos que induzem tolerância: IL-
10, TGF-b, Tregs

3- Cobertura com moléculas do hospedeiro 
Cestodas e trematodas adsorvem moléculas do hospedeiro. P. ex:              
Schistosomas – incorporam proteínas séricas, (antígenos de grupo sanguíneo 
& MHC classe I & II)

4- Mimetismo molecular –
Moléculas com alta homologia com moléculas do hospedeiro. Resultado: o   
Helminto é visto como “self” pelo sistema imune.
P. Ex:  schistosoma possui E-selectina, responsável pela adesão intercelular, 
utilizando-a para a invasão do hospedeiro.



RESUMO Mecanismos de Evasão - Parasitas


