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evitar X resistir X tolerar









Antes disso tudo, vamos relembrar?



RESPOSTAS IMUNES SÃO DIVIDIDAS EM INATAS E ADAPTATIVAS OU ADQUIRIDAS
SISTEMAS INTERLIGADOS

epitélio

fagócitos

Células NKS. Complento

Horas
0 6 12       1                                3                                5

8

INATA ADAPTATIVA OU ADQUIRIDA
Linfócitos B anticorpos

Linfócitos T células efetoras

Dias



http://www.youtube.com/watch?v=suCKm97yvyk

INFLAMAÇÃO
• resposta de tecidos vasculares a estímulo danoso como infecção, células 
mortas, fatores irritantes.
• mecanismo de proteção onde o organismo tenta remover o estímulo danoso 
e iniciar
processo de cicatrização
• Rubor, tumor, dor, calor
• perda de função
• latim – inflammare = pegar fogo



Inflamação – conjunto de alterações celulares, teciduais e vasculares em
resposta a dano tecidual (envolvendo ou não infecção)

Características

DOR

RUBOR TUMOR

CALOR

INFILTRAÇÃO
CELULAR

CICATRIZAÇÃOPERDA DE FUNÇÃO



TIPOS DE INFLAMAÇÃO

• AGUDA – horas a poucos dias, resolvida quando o estímulo é eliminado.

• CRÔNICA – duração indeterminada, pode causar lesões importantes ao 

organismo.
aumento na permeabilidade vascular

recrutamento de neutrófilos

recrutamento de monócitos

envolvimento de leucócitos residentes

cinética de inflamação inata aguda
(sim, também existe inflamação
associada a resposta adaptativa)



Células NK (células inatas linfóides)

HLA-I

Fas
TRAIL-R
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NCR lig
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TRAIL

KIR/NKG2A
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CD16
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+
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+



INFLAMAÇÃO E APRESENTAÇÃO DE ANTÍGENOS

PAMPS E DAMPS

IL-1b, IL-8

INFLAMAÇÃO
RECRUTAMENTO DE CÉLULAS

IL-6, TNFa, IL-1b
FAGOCITOSE

ROS
MIGRAÇÃO

RECRUTAMENTO 
DE CÉLULAS

EXPRESSÃO DE
MOLÉCULAS 

CO-ESTIMULADORAS
AUMENTO DA

EXPRESSÃO DE HLA

CITOCINAS
EXPRESSÃO DE CCR7

MIGRAÇÃO
EXPRESSÃO DE 

MOLÉCULAS
CO-ESTIMULADORAS

AUMENTO DA 
EXPRESSÃO DE HLA

CD28

HLA-II

B7

CD28

HLA-II

RESPOSTA

ANERGIA



APRESENTAÇÃO DE ANTÍGENOS

ANTÍGENO
INTRACELULAR

PROTEASOMO

RE

TRANSPORTE
PELO

C. DE GOLGI

MEMBRANA CELULAR

ANTÍGENO
EXTRACELULAR

MEMBRANA CELULAR

FAGOSOMO

RE

MEMBRANA CELULAR

FAGOLISOSOMO

CLASSE I

CLASSE II



DINÂMICA

*
**

*
**

*
**

ATIVAÇÃO
MIGRAÇÃO

SISTEMAS
LINFÁTICO 

E SANGUÍNEO

ÓRGÃOS
LINFÓIDES

SECUNDÁRIOS

HLA-I

HLA-II

B7 CD28

CD40 CD40L

*
*
*

*** ** *

HLA-I – apresentação de antígenos intracelulares para linfócitos T CD8
HLA-II – apresentação de antígenos extracelulares para linfócitos T CD4

IL-2 é uma citocina secretada por linfócitos durante a 
ativação e é essencial para o processo de expansão clonal



RESPOSTAS EFETORAS

1. Resposta Th2

CD4 Th2

IL-4
IL-5
IL-13
IL-10

IgE

CD28

IL-4

B7 CD28

CD40 CD40L

*
*
*

*** ** *
Cit.R

CITOCINAS PRODUZIDAS
POR GRANULÓCITOS,
POR EXEMPLO, IL-4

HLA-II

B7



1. Resposta Th2 – mecanismos efetores

CD40 CD40L *
*
*

***** *

**

*

*
*

*

**

*

*

**
**

*

*
*

Ataque ao tegumento de helmintos
- Enzimas
- Proteína básica principal

IL-13 – persistalse
IL-5 – recrutamento e 
ativação de eosinófilos



RESPOSTAS EFETORAS

CD4 Th1

CD8

IFNg

IFNg

IgG

2. Resposta citotóxica – Th1

CD28

IL-12

B7 CD28

CD40 CD40L

*
*
*

*** ** *
IFNg

Cit.R
RESPOSTAS INATAS
ENVOLVENDO
TLR4, TLR3, 7, 9;
SINALIZAÇÃO POR IL-1b

HLA-I

HLA-II

B7



2. Resposta citotóxica, Th1 – mecanismos efetores

Cit.R
CD40L

*
*
** **

*IFNg

***
*

*
TNFa

ROS

***** * IFNg

CD40



RESPOSTAS EFETORAS

CD4 Th17

IL-17
IL-22
IL-21
IL-6

IgG

3. Resposta inflamatória – Th17

CD28

IL-6
TGFb

B7 CD28

CD40 CD40L

*
*
*

*** ** *
Cit.R

RESPOSTAS INATAS
ENVOLVENDO
SINALIZAÇÃO POR TLR,
INFLAMASSOMA

HLA-II

B7



3. Resposta inflamatória- Th17 – mecanismos efetores

CD40 CD40L *
*
*

***** *

CD40L *
*
*

***** *

*
*

** **

FcgR

IL-17 promove recrutamento
e ativação de neutrófilos

Neutrófilos são fagócitos
e produzem espécies
reativas de oxigênio.
ao morrer, em um processo,
inflamatório, neutrófilos
liberam seu conteúdo de DNA,
sequestrando e prendendo
patógenos.



CD28

TGFb

AUSÊNCIA DE FATORES
PRÓ-INFLAMATÓRIOS
MUCOSAS SEM PERTURBAÇÃO

HLA-II

B7
CD4 reguladora IL-10

TGFb

B7 CD28

CD40 CD40L

*
*
*

*** ** *
Cit.R

RESPOSTAS EFETORAS

3. Resposta reguladora – mecanismos de tolerância periférica

IgA



3. Resposta reguladora - Treg – mecanismos efetores

CD28

Citocina
TGFb

AUSÊNCIA DE FATORES
PRÓ-INFLAMATÓRIOS
MUCOSAS SEM PERTURBAÇÃO

HLA-II

B7
Resposta efetora

Secreção de IL-10 e TGFb
Sequestramento de IL-2



Cit.R
CD40L

*
*
** **

*IFNg

***
*

*

ROS

***** * IFNg

CD40

3. Resposta reguladora - Treg – mecanismos efetores

TNFa



REESTABLECIMENTO DE HOMEOSTASE TECIDUAL

Cit.R
CD40L

*
*
** **

*IFNg

***
*

* TNFa

ROS

***** * IFNg

CD40

M2

M2

FAGOCITOSE
DE CÉLULAS
MORTAS

MMP9



Cit.R
CD40L

***
*

*
TNFa

ROS

*

*IFNgR

PD-L1

***** * IFNg

CD40

*
*
** **

*IFNg

CONTROLE DE RESPOSTAS ADAPTATIVAS

PD-1

LINFÓCITOS ATIVADOS EXPRESSAM PD-1 (PROGRAMMED CELL DEATH PROTEIN-1),
AO LIGAR-SE A PD-L1, ESSE RECEPTOR INIBE A ATIVIDADE DE LINFÓCITOS, LEVADO 
A UM FENÓTIPO CHAMADO DE EXAUSTÃO: BAIXA PROLIFERAÇÃO, BAIXA ATIVIDADE
CITOTÓXICA, BAIXA EXPRESSÃO DE IFNg, APÓS ATIVAÇÃO POR ANTÍGENO.



CONTROLE DE RESPOSTAS ADAPTATIVAS

CD28

HLA-II

B7
+

+

TCR

B7 CTLA-4

CTLA-4 (CYTOTOXIC T LYMPHOCYTE ASSOCIATED PROTEIN 4) É UMA PROTEÍNA 
CUJA EXPRESSÃO É ATIVADA DENTRO DO PROGRAMA DE ATIVAÇÃO DE LINFÓCITOS T.
ESSA PROTEÍNA LIGA-SE ÀS MOLECULAS CO-ESTIMULADORAS QUE ATIVAM CD28 E
COMPETE PELO SINAL DE CO-ESTÍMULO, INIBINDO A ATIVAÇÃO DE LINFÓCITOS T.

-


