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1. Discutir quais mecanismos efetores da imunidade inata

(natural) e adquirida (adaptativa) atuam mais eficientemente

nos diferentes tipos de infecções

2. Conhecer os vias de escape dos patógenos aos

mecanismos efetores da resposta imune

3. Entender como respostas imunológicas exacerbadas podem

se tornar patogênicas ao hospedeiro

Tópicos Essenciais da Aula



Características Gerais das Respostas
Imunológicas aos Microrganismos

• Os mecanismos efetores da imunidade inata e da imunidade adquirida

trabalham conjuntamente

• As respostas imunológicas são distintas e especializadas para cada

microrganismo

• A sobrevivência e patogenicidade de um microrganismo refletem seus

mecanismos de escape ou resistência ao sistema immune

• Alguns microrganismos estabelecem infecções latentes nas quais a

resposta immune controla mas não elimina o patógeno, que sobrevive sem

propagar a infecção

• A lesão tecidual ou doença podem ser consequência da resposta imune e

não somente da presença do microrganismo

• Defeitos hereditários e adquiridos na imunidade são causas de

suscetibilidade a infecções



Bactérias Extracelulares

➢ Capazes de se replicar fora das células do hospedeiro

- sangue

- tecidos conjuntivos

- espaços teciduais (lúmen dos tratos respiratório e gastrointestinal)

➢ Geram inflamação (reconhecimento dos PAMPs e DAMPs)

➢ Muitas produzem toxinas:

- Endotoxinas: LPS é reconhecido por PRRs e ativa fagócitos

- Exotoxinas: podem ser citotóxicas, interferir nas funções celulares

ou estimular produção exacerbada de citocinas



Bactérias Extracelulares

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 

Campbell Biology, 10th Edition, 2014.

Estrutura e Reconhecimento

Monotríquia

Lofotríquia

Anfitríquia

Peritríquia



Imunidade Inata contra Bactérias Extracelulares

Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edição, 2012.

Sistema Complemento

Via Alternativa

➢ Deposição de C3b:

- peptidoglicano (Gram+)

- LPS (Gram -)

https://www.youtube.com/watch?v=qga3Wn76d9w

https://www.youtube.com/watch?v=qga3Wn76d9w


Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edição, 2012.

Sistema Complemento

Via das Lectinas

Imunidade Inata contra Bactérias Extracelulares



Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edição, 2012.

Via comum: 

- MAC lisa principalmente Neisseria sp.

Imunidade Inata contra Bactérias Extracelulares



Produção de C3 e C5 convertases

Imunidade Inata às Bactérias Extracelulares:

Sistema Complemento

Adaptado de: Murphy K, Imunobiologia, 8a. Edição, 2014.



Neutrófilos Macrófagos Células Dendríticas

Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edição, 2012.

Imunidade Inata contra Bactérias Extracelulares

Fagocitose



INFLAMAÇÃO

CALOR             RUBOR          EDEMA               DOR       PERDA DA FUNÇÃO

SINAIS CLÁSSICOS DA INFLAMAÇÃO

Imunidade Inata às Bactérias Extracelulares:

Inflamação



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

Imunidade Inata às Bactérias Extracelulares:

Citocinas



Imunidade Adaptativa às Bactérias Extracelulares:

Anticorpos e Células Th1 e Th17

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Produção de C3 e C5 convertases

Imunidade Adaptativa às Bactérias Extracelulares:

Sistema Complemento

Adaptado de: Murphy K, Imunobiologia, 8a. Edição, 2014.



Funções das Células Th1

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Subpopulação de Células Th1

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

IFN-g



Subpopulação de Células Th17

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



➢ Infecção faríngea persistente:

- estreptococos b-hemolíticos (grupo A)

- produção de anticorpos contra proteína M (parede

bacteriana)

- reação cruzada com proteínas miocardíacas

- imunocomplexos se depositam nos glomérulos e 

articulações http://www.cidmed.com.br/news.php

➢ Artrite (75% dos casos)

➢ Cardite: leve, moderada e grave (40 a 70% dos casos)

➢ Coreia de Sydenham (5 a 36% dos casos)

➢ Eritema marginatum (menos de 3% dos casos)

➢ Nódulos subctâneos (2 a 5% dos casos)

Diretrizes Brasileiras para o  Diagnóstico, Tratamento e Prevenção da Febre Reumática, Arq Bras Cardiol; 93(3 supl.4): 1-18, 2009.

Efeitos lesivos: febre reumática



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

Efeitos lesivos: superantígenos bacterianos



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

Efeitos lesivos: sepse



Mecanismos de Escape das Bactérias Extracelulares

- Variação antigênica

ex.: Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, 

Salmonella typhimurium

- Inibição da ativação do complemento: diversas 

espécies

- Remoção (scavenging) de espécies reativas de 

oxigênio

ex.: estafilococos catalase-positivos

- Secreção de proteases

ex.: diversas espécies

- Alterações bioquímicas do LPS

ex.: diversas espécies

- Resistência à fagocitose

ex.: Pneumococcus, Neisseria meningitidis

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Delves, Martin, Burton, Roitt, 12a. Edição, 2013.

Mecanismos de Escape das Bactérias Extracelulares:

Resistência à Fagocitose



Mecanismos de Escape das Bactérias Extracelulares:

Resistência à Fagocitose

Adaptado de: Goering, Dockrell, Zuckerman, Chiodini, 6a. Edição, 2019.



Delves, Martin, Burton, Roitt, 12a. Edição, 2013.

Mecanismos de Escape das Bactérias Extracelulares:

Resistência ao Complemento



Bactérias Intracelulares

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

➢ Capazes de sobreviver e replicar dentro das células do hospedeiro

- fagócitos

- células não imunes



Neutrófilos

Macrófagos

Células
Dendríticas

Fagocitose: eficiência? Células NK: fonte de IFN-g

Imunidade Inata às Bactérias Intracelulares:

Fagocitose e Produção de ROS/NRS

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Imunidade Adaptativa às Bactérias Intracelulares:

Células T CD4+ (Th1) e CD8+

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Lepra tuberculóide 
(restrita)

Lepra lepromatosa 
(disseminada)

IL-2

IFN-g

TNF-b

IL-4

IL-5

IL-10

LT       LL

Diferenciação de Células T auxiliares:
Balanço TH1 e TH2 pode influenciar infecções



https://prezi.com/s722aobx2mo2/tuberculosis/

Parede celular de Mycobacterium tuberculosis

Anticorpos e Sistema Complemento:

Cavalo de Troia?



Delves, Martin, Burton, Roitt, 12a. Edição, 2013.

Morte

celular

Mecanismos de Escape das Bactérias:

Resistência aos Mecanismos de Morte do Fagócito

Intracelular

facultativa

Intracelular

facultativa

Intracelular

facultativa



Mecanismos de Escape das Bactérias Intracelulares

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Mecanismos de Escape das Bactérias Intracelulares

Adaptado de: Goering, Dockrell, Zuckerman, Chiodini, 6a. Edição, 2019.

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Reação inflamatória predominante de linfócitos e macrófagos, 

podendo assumir a forma de um infiltrado celular ou granulomas:

• Tuberculina: 48-72 h

• Contato: 48-72 h

• Granulomatosa: 21 a 28 dias

Hipersensibilidade Tipo IV
(Retardada ou Tardia)

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2008.



Guirado & Schlesinder, Front. Immunol., 4:98, 2013.

http://granuloma.homestead.com/giant_cell_S98-40211-03.jpg

Granuloma: amigo ou inimigo?



http://library.med.utah.edu/WebPath/CINJHTML/CINJ029.htmlhttps://www.reddit.com/r/puns/comments/382ck4/this_is_a_lung_shot/

Necrose Caseosa



Fungos

➢ Características gerais

- Eucariotos heterotróficos

- Leveduras (unicelulares) e filamentosos (multicelulares)

- Alguns dimórficos (forma filamentosa à temperatura ambiente e forma 

de levedura à temperatura corporal 35-37o C)

- Habitat: cosmopolitas (solo, líquens, micorriza, alimentos, associados

a outros organismos)

➢ Classificação das micoses:

- Superficiais e cutâneas

- Subcutâneas

- Sistêmicas e oportunistas



http://www.ufjf.br/microbiologia/files/2013/05/Introdu%C3%A7%C3%A3o-%C3%A0-Micologia-e-Caracter%C3%ADsticas-Gerais-dos-Fungos-Aula-1.pdf

Micoses



Micoses Sistêmicas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Reconhecimento de PAMPs fúngicos

Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.



Moléculas adaptadoras da sinalização de TLR

Paracoccidioides brasiliensis

Loures et al., Infect. Immun., v. 79, p. 2470-80, 2011.



Neutrófilos

Macrófagos

Células
Dendríticas

Fagocitose: eficiência? Células NK: fonte de IFN-g

Imunidade Inata contra Fungos:

Fagocitose e Produção de ROS/NRS

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Deficiência de citocinas

Allendoerfer & Deepe, Infect. Immun., v. 65, p. 2564-9, 1997.

Histoplasma capsulatum

Adaptado de: Zhou et al., J. Immunol., v. 160, p. 1359-68, 1998.



Imunidade Natural contra Fungos

Neutrófilos Macrófagos Células Dendríticas

Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edição, 2012.

Fagocitose



Depleção de Neutrófilos



Imunidade Adaptativa contra Fungos:

Células Th1, Th17 e CD8+

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Granuloma: amigo ou inimigo?

-Infecção pulmonar por

Histoplasma capsulatum

Mecanismos de Escape:
Granuloma?



Interações fungo-macrófagos

Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.



Composição da parede fúngica

Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.

GXM: glucuronoxilomanana

GalXM: galactoxilomanana



Elasticidade da cápsula e vomocitose

Johnston & May, Cel. Microbiol., v. 15, p. 403-11, 2013.

Cryptococcus neoformans



Mecanismos de Escape:
Morfologia fúngica e fagocitose

Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.

- Indução de TFG-b após reconhecimento (inibição de TNF-a): adesina 1 de Blastomyces dermatitidis

- Indução de IL-10: glucuronoxilomanana (GXM) solúvel de Cryptococcus neoformans

- Descamação (shedding) de carboidratos engana fagócitos: GXM de Cryptococcus neoformans



Mecanismos de Escape:
Lutando contra o fagolisossomo

Erwig & Gow, Nat. Rev. Microbiol., v. 14, p. 163-76, 2016.

- Candida glabrata: inibe fusão do fagossomo com lisossomos (manosiltransferases?)

- Candida albicans e Cyrptococcus neoformans: afeta função de proteínas RAB

(reguladores da maturação do fagossomo)



Vírus

➢ Características gerais

- Microorganismos intracelulares obrigatórios

- Utilizam moléculas da superfície celular como receptores (tropismo)

- Controlam o maquinário biossintético das células para se reproduzir

- Infectam todos os organismos vivos, incluindo plantas, bactérias e 

archea

➢ Classificação de Baltimore:

- I: dsDNA (ex.: Adenovírus, Herpevírus, Poxvírus)

- II: ssDNA (fita simples positiva – ex.: Parvovírus)

- III: dsRNA (ex.: Reovírus)

- IV: (+)ssRNA (fita positiva – ex.: Picornavírus, Togavírus)

- V: (-)ssRNA (fita negativa – ex.: Ortomixovírus, Rabdovírus)

- VI: ssRNA-RT (fita positiva com intermediário DNA – ex.: Retrovírus)

- VII: dsDNA-RT (para retrovírus - ex.: Hepadnavírus, Caulimovírus)



Vírus

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edição, 2012.

Reconhecimento Viral pela Imunidade Inata



Imunidade Inata contra Vírus: IFN do tipo I

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Imunidade Inata contra Vírus: Células NK

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Imunidade Inata contra Vírus: Células NK

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Imunidade Adaptativa contra Vírus:

Anticorpos e Linfócitos T CD8+

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Imunidade Adaptativa contra Vírus:

Mecanismos Efetores dos Linfócitos T CD8+

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Cinética das Respostas aos Vírus

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Mecanismos de Evasão dos Vírus

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Kindt, Goldsby, Osborne, Imunologia de Kuby, 6a. Edição, 2008.

8 fitas de (-)ssRNA

Mecanismos de Escape dos Vírus:

Variação Antigênica



Kindt, Goldsby, Osborne, Imunologia de Kuby, 6a. Edição, 2008.

Mecanismos de Escape dos Vírus:

Variação Antigênica

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Mecanismos de Escape dos Vírus:

Processamento Antigênico Deficiente

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Adams & Luoma, Annu. Rev. Immunol., 31:529-61, 2013.

HLA-A2
HCMV

UL-18

MCMV

m144

MCMV

m153

MCMV

m157

Mecanismos de Escape dos Vírus:

Homólogos de MHC dos Citomegalovírus



Parasitas

Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2008.

Ectoparasitas

Carrapatos Ectoparasitas e vetores
Células TH2, anticorpos IgE, 

mastócitos e basófilos



Vetores de alguns protozoários



Células 

dendríticas
Macrófago

Eosinófilo

Mastócitos

Linfócitos

Citocinas/Quimiocinas

Aminas Vasoativas

Mediadores Lipídicos

C3a, C5a

Pele: Células Residentes, 
Mediadores Inflamatórios e Células Inflamatórias



Ciclos de vida complexos (ex.: Plasmodium)

Anticorpos

Linfócitos T CD4+ e CD8+

Anticorpos e 

Linfócitos T CD4+

➢ Estágios extracelulares

➢ Estágios Sangüíneos

➢ Esquizontes hepáticos

Kindt, Goldsby, Osborne, Imunologia de Kuby, 6a. Edição, 2008.



Polarização da Resposta Imunológica

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Mecanismos de Escape dos Parasitas

Kling & Körner, Int. J. Parasitol., v. 43, p. 417-25, 2013.



Mecanismos de Escape dos Parasitas

Kling & Körner, Int. J. Parasitol., v. 43, p. 417-25, 2013.



Mecanismos de Escape dos Parasitas

Kling & Körner, Int. J. Parasitol., v. 43, p. 417-25, 2013.



Resposta Imune a Helmintos

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Mecanismos de Escape dos Parasitas

Maizels & Yazdanbakhsh, Nat. Rev. Immunol., v. 3, p. 733-44, 2003.



Mecanismos de Escape dos Parasitas

Maizels & Yazdanbakhsh, Nat. Rev. Immunol., v. 3, p. 733-44, 2003.



Mecanismos de Escape dos Parasitas

• Variação antigênica: antígenos estágio-específicos,

expressão temporal de cópias do mesmo gene com

variações

• Resistência do tegumento ao complemento e a CTLs

• Hábito intracelular, encistamento, hemácias

• Troca de cutícula (shedding)

• Imunorregulação: ativação de células T reguladoras

(leishmaniose), imunossupressão (malária), desorganização

dos linfonodos (filariose)



Filo: Arthropoda
Subfilo: Chelicerata
Classe: Arachnida
Subclasse: Acarina
Ordem: Ixodida

Ixodidae
(carrapatos duros)

Argasidae
(carrapatos moles)

Carrapatos: classificação

- Morfologia
- Ciclo de vida
- Duração de repasto sanguíneo

Nuttalliellidae
Nuttalliella namaqua
(Bedford, 1931)

http://pt.wikipedia.org/wiki/Filo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Arthropoda
http://pt.wikipedia.org/wiki/Filo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Chelicerata
http://pt.wikipedia.org/wiki/Classe_(biologia)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Arachnida
http://pt.wikipedia.org/wiki/Classe_(biologia)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Acarina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ordem_(biologia)
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Ixodida&action=edit&redlink=1
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Larvas - 24 h

J. Immunol. 1981;127;2163-2167. Am. J. Trop. Med. Hyg. 31(6), 1982, pp. 1285-1290.

Amblyomma americanum

Adultos fêmeas - 72 h

Resposta celular na derme de cobaias



Science, 167, 1002-3, 1970.

Rhipicephalus sanguineus

Controle Mostarda Nitrogenada

Lesão de Repasto

Neutrófilo: herói ou vilão?



J. Immunol. 109:451-6, 1972.

Dermacentor variabilis

Rato

Controle

Rato

Depletado

de

Complemento

Quimiotaxia de Neutrófilos é Depende do
Sistema Complemento



Produção de Superóxido b-glucuronidase

Ixodes scapularis

(Ixodes dammini)

Exp. Parasitol. 70:382-8, 1990.

Saliva de Ixodes scapularis inibe
funções de neutrófilos



Parasite Immunology, 23:483-9, 2001 

Parasitology, 130:333-42, 2005 

Parasite Immunology, 28:649-56, 2006 

Ligantes de Citocinas e Quimiocinas

J. Exp. Med., 205:2019-31, 2008 



Produção de moléculas imunomoduladoras



Mecanismos de Escape dos Ectoparasitas

Sá-Nunes et al., J. Immunol., v. 179, p. 1497-505, 2007.


