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Aulas anteriores

• Componentes do Sistema Imune
• Componentes dos “humores” ou líquidos corporais

• Imunoglobulinas

• Complemento

• Proteínas de fase aguda

• Lisozima

• .....

• Componentes celulares

• Geração de respostas

• Mecanismos efetores



Roteiro
• Características Gerais da Imunidade Contra os 

Parasitas 
• Tipos de Patógenos
• Tipos de Componentes Celulares
• Tipos de Componentes Humorais

– Imunidade pré-formada: pentraxinas, MBL, NETs
– Imunidade adquirida: Anticorpos

• Tipos de anticorpos

• Mecanismos Efetores Humorais Contra os 
Diferentes Tipos de Patógenos

• Mecanismos de Escape dos Patógenos à 
Imunidade Humoral do Hospedeiro



Características Gerais da Imunidade Contra Parasitas 

•As defesas contra os parasitas são mediadas por componentes da 
imunidade pré-formada e pela imunidade adquirida

•A imunidade pré-formada determina a natureza da imunidade adquirida
•Complemento > anticorpos
•IL-12 > Imunidade tipo Th1 com produção de IFNγ

•Existem vários tipos de mecanismos efetores especializados em tipos 
diferentes de parasitas

•Bactérias intracelulares e extracelulares
•Vírus, bactérias, fungos, protozoários, helmintos, artrópodes 

•O desfecho de infecções e a sobrevivência dos parasitas num hospedeiro 
dependem da capacidade do parasita de sobreviver à imunidade protetora

•Mecanismos de escape

•A injúria tissular e a doença resultante da infecção podem ser causadas 
por:

•Respostas do hospedeiro contra o parasita
•Toxinas e fatores de virulência do parasita



Tipos de Patógenos
Contextualizados nos mecanismos efetores
“Habitats” preferenciais no hospedeiro seriam determinantes dos mecanismos 
efetores imunes mais eficazes

• Unicelulares
– Vírus

– Bactérias
• Extracelulares

• Intracelulares

– Protozoários
• Extracelulares

• Intracelulares

•Multicelulares
•Extracelulares

•Endoparasitas
•Helmintos

•Ectoparasitas
•Helmintos
•Artrópodes

•Histiófagos
•Hematófagos

Leishmania infantum

Trypanosoma brucei

Mycobacterium tuberculosis

Steptococcus pneumoniae

•Intracelulares

Staphylococcus aureus



Vermelho: defesas da imunidade primária; amarelo: defesas da imunidade protetora



Cell-mediated immune responses



Effector T cells of the CD4+ lineage link specific recognition of microbes with the 
recruitment and activation of other leukocytes that destroy the microbes
• The adaptive immune response to microbes that are phagocytosed and live within the 

phagosomes of macrophages is mediated by TH1 cells, which recognize microbial 
antigens and activate the phagocytes to destroy the ingested microbes.

• The response to extracellular microbes, including many fungi and bacteria, is 
mediated by TH17 cells, which recruit neutrophils.

• The response to helminthic parasites is mediated by TH2 cells, which induce IgE
• The adaptive immune response to microbes that infect and replicate in the cytoplasm 

of cells, including nonphagocytic cells, is mediated by CD8+ cytotoxic T lymphocytes
(CTLs), which kill infected cells and eliminate the reservoirs of infection

• Funções de outras subpopulações de linfócitos T ( e NKT)
• T cell–dependent inflammation may damage normal tissues.

Types of cell-mediated immune responses



Funções Gerais de linfócitos CD4+ efetores

• Recrutamento de outros leucócitos

• Ativação dos leucócitos recrutados

• Amplificação da resposta imune

• Regulação da resposta imune





Vermelho: defesas da imunidade primária; amarelo: defesas da imunidade protetora



The induction and the effector phases of 
cell-mediated immunity



Migração de Linfócitos T Efetores

• A migração de Linfócitos T efetores da circulação
para sítios periféricos de infecção independe de 
antígeno, mas  células que reconhecem antígeno em
tecidos extravasculares podem ficar prefencialmente
retidos lá

• As subpopulações de linfócitos CD4+ TH1, TH2 e 
TH17 possuem fenótipos distintos quanto ao seu 
direcionamento  diferentes sítios do corpo
– TH1 dirigem-se preferencialmente para sítios onde 

bactérias induzem fortes reações da imunidade inata 
– ~~CD8+ 
– TH2 migram a tecidos que costumam ser infestados por 

helmintos ou onde ocorrem processos alérgicos



Funções de linfócitos efetores CD4+ TH1

• Ativar macrófagos para 
ingerir e destruir parasitas
– IFN-gama ativa o macrófago 

para matar parasitas
– Marco dos macrófagos ativados 

classicamente
– IFN-gama 

• age sobre linfócitos B para que 
produzam certas subclasses de 
IgG

• Promove a diferenciação de TH1 e 
inibe a de TH2 e TH17

• Linfócito T reconhece, mas 
macrófago é que mata



Macrophages are activated by CD40L-CD40 interactions and by IFN-γ 
expressed by TH1 cells and perform several functions that kill microbes, 
stimulate inflammation, and enhance the antigen-presenting capacity of the 
cells. 

The principal molecules 
that mediate the 
functions of 
macrophages are listed.



Subsets of activated macrophages 
Different stimuli activate monocytes-macrophages to develop into 
functionally distinct populations. 

Classically 
activated 
macrophages
• induced by 

microbial 
products + 
cytokines 
(IFN-γ) 

• microbicidal
• involved in 

potentially 
harmful 
inflammation

Alternatively 
activated 
macrophages
• induced by 

IL-4 and IL-
13 produced 
by TH2 cells 
and other 
leukocytes

• important in 
tissue repair 
and fibrosis



Funções de linfócitos efetores CD4+ TH2

• Linfócitos Th2 estimulam produção de IgE, por meio de IL-4 e reações mediadas por 
eosinófilos que erradicam infestações por helmintos

• IL-4 estimula o desenvolvimento de mais linfócitos Th2
• IL-4 + IL13 (produzido pelo TH2) contribuem para ativação de macrófagos no padrão 

alternativo
• IL-4 e IL-13 ajudam a peristalse do intestino e IL-13 aumenta a produção de muco
• IL-4 e IL-13 recrutam eosinófilos que possuem muitas moléculas efetoras em seus grânulos



Funções de linfócitos efetores CD4+ TH17

Cytokines produced by TH17 cells stimulate local 
production of chemokines and inflammation and the 
production of antimicrobial peptides (defensins) and 
promote epithelial barrier functions.

Mudança do programa para ser linfócito 
regulador para virar um linfócito efetor TH17



Funções de linfócitos efetores CD8+ citotóxicos

Interações de linfócitos T com seus alvos no 
início são inespecíficas



Proteínas efetoras dos linfócitos citotóxicos

Citólise é polar





γδ T cells and NKT cells recognize a wide variety of antigens, many of which 
are not peptides, and these are not displayed by class I and class II MHC 
molecules on APCs.

The antigen receptors of many γδ T cells and NKT cells have limited diversity, 
suggesting that both cell types may have evolved to recognize a small group of 
microbes. Because of this feature, these T cells are often said to be at the 
crossroads of innate and adaptive immunity.

Both cell types are abundant in epithelial tissues, such as the gastrointestinal 
tract.



Mecanismos Efetores Humorais



Mecanismos Efetores:
Fatores humorais pré-formados e reação de fase aguda 

Proteína C reativa (Pentraxina)

Proteínas da Coagulação

Evita difusão sanguínea dos
microrganismos aos tecidos

Ficolinas, Surfactantes
Lectina ligante de manana



Mecanismos Efetores:
Fatores humorais pré-formados
(fronteira entre imunidade pré-formada e imunidade adquirida)



Mecanismos Efetores: 
Estratégias antimicrobianas dos granulócitos 
(fronteira entre imunidade pré-formada e imunidade adquirida)

Calprotectina: sequestra zinco



Mecanismos Efetores: 
Imunidade pré-formada - armadilhas extracelulares formados 
pelos granulócitos com DNA e proteínas tóxicas

Induzidas por 
bactérias e protozoários



Mecanismos Efetores: 
Imunidade pré-formada - armadilhas extracelulares



Mecanismos Efetores: 
Imunidade Adquirida

ANTICORPOS





A resposta humoral adquirida é mediada 
por moléculas de anticorpos secretadas 

por plasmócitos

Eficácia (sucesso) da resposta humoral 
adquirida depende do conjunto de 
características do anticorpo e do 
patógeno ou antígeno





Human Antibody Isotypes



aDepends onallotype. 
bForA/Aisomer. 
cMultivalent binding to transfected cells. Adapted from Bruhnsetal.(2). 
dAssociation constant  (X 106 M-1) for monovalent binding (2). 
eAfter repeated encounters with protein antigens, often allergens. 

*



Distribuição e função das classes de imunoglobulinas
Anticorpos de diferentes classes operam em locais distintos e possuem 

funções efetoras diferentes



Neutralization



Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity



Distribuição e função das classes de imunoglobulinas

Fluidos extracelulares

Mucosas

Pele e mucosas

Plasma



Distribuição e função das classes de imunoglobulinas



Anticorpos IgG e IgA de alta afinidade podem 
neutralizar toxinas





Anticorpos IgG e IgA de alta afinidade podem 
neutralizar toxinas



Anticorpos IgG e IgA de alta afinidade podem 
neutralizar patógenos



Anticorpos IgG e IgA podem bloquear 
a adesão de  patógenos



Depois de reconhecer o antígeno, como o anticorpo exerce 
suas funções?

Pepsin



Complexos de antígenos e anticorpos ativam a via 
clássica do sistema complemento

IgM ligado a 
flagelo de bactéria



Receptores para complemento são importantes para 
remover complexos imunes da circulação



Excesso de complexos imunes causa doença

Excesso 
de anticorpo
PROZONA

Equivalência
REDE INSOLÚVEL

Excesso 
de antígeno
PÓSZONA

Complexos solúveis



A destruição de patógenos opsonizados por meio de 
receptores de Fc de Igs

Journal of Experimental Medicine, 
January, 1966



A imunidade mediada por Anticorpos depende de FcRs

Nature. 2007 Sep 6;449(7158):101-4.
Fc receptor but not complement binding is important in antibody protection 
against HIV.
Hessell AJ, Hangartner L, Hunter M, Havenith CE, Beurskens FJ, Bakker JM, 
Lanigan CM, Landucci G, Forthal DN, Parren PW, Marx PA, Burton DR.

WT

-/-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hessell%20AJ%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hangartner%20L%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hunter%20M%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Havenith%20CE%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Beurskens%20FJ%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bakker%20JM%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lanigan%20CM%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Landucci%20G%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Forthal%20DN%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Parren%20PW%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marx%20PA%22%5bAuthor%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Burton%20DR%22%5bAuthor%5d


FcRs dos fagócitos são ativados por anticorpos ligados à superfície de 
patógenos e medeiam a ingestão e/ou destruição destes



FcRs dos basófilos e eosinófilos são ativados por anticorpos ligados à 
superfície de patógenos e medeiam a destruição destes



FcRs dos basófilos e eosinófilos são ativados por anticorpos 
ligados à superfície de patógenos e medeiam a destruição 

destes

Citotoxicidade de 
uma larva de 
Schistosoma mansoni
sendo atacada por 
IgE específico e 
eosinófilos.

Reação intermediada 
pelos FcεR do 
eosiníofilo



A agregação por antígeno de moléculas de IgE aderida a FcεRs na 
superfície de mastócitos, basófilos e eosinófilos leva a 
desgranulação celular e liberação de mediadores inflamatórios



Células, e.g., tumorais podem ser mortas por células NK na reação 
de citotoxicidade mediada por anticorpos (ADCC)



Subunit composition of Fcγ receptors.

tyrosine-based activation motif

tyrosine-based inhibition motif



Diferentes tipos de receptores para a região Fc de classes 
distintas de Igs (FcRs) são expressos em diferentes tipos de 

células acessórias

Maioria das vacinas em uso funciona por meio 
de anticorpos NEUTRALIZANTES



IgG2a anti-antígeno tumoral de melanoma tem alta 
afinidade para receptores de Fc pró-inflamatórios



Propriedades das Igs dependem do tipo e nível de glicosilação



Crystal structure of na human IgG1 molecule viewed from two different angles, demonstrating theflexibility of 

the two Fab fragments with respect to each other and the Fc tail. 

The N-linked glycan found at position 297 can be found as a core structure,  common to all IgG found in human 

beings and rodents (core structure indicated with a red dashed line)



Propriedades das Igs dependem do tipo e nível de glicosilação



Propriedades anti-inflamatórias das Igs dependem do 
tipo e nível de glicosilação

Animal 
geneticamente 
propenso a doença 
autoimune

*

* Por que S. pyogenes tem glicosidase????



Estratégias de Defesa e a Relação Custo Benefício da Resposta Imune Efetora



Mecanismos Efetores Contra os 
Diferentes Tipos de Patógenos



Mecanismos de Escape dos Patógenos à 
Imunidade Humoral do Hospedeiro 



Se temos mecanismos efetores de imunidade 
por que ficamos doentes quando infectados 

com patógenos?

•Patogenicidade e o resultado da invasão: depende da capacidade do 
invasor de lidar com as defesas locais do seu hospedeiro

•i.e., complementariedade entre as defesas existentes no nicho anatômico que o 
patógeno ocupa e repertório dos seus fatores de virulência

•ectoparasita, endoparasita, “intraparasita” extracelular ou intracelular
•pele, mucosa respiratória, trato digestivo, sangue, etc.

•Composição química, física e imunológica das defesas depende do sítio 
anatômico onde ocorre a invasão

“A doença geralmente representa as negociações inconclusivas para 
alcançar a simbiose entre patógeno e hospedeiro .... 

...É a má interpretação sobre o que sejam as fronteiras”

Lewis Thomas, 1972



Mecanismos de Escape dos Patógenos à 
Imunidade Humoral do Hospedeiro 

•Sequestro anatômico
•Cistos, intestino

•Disfarce molecular
•Moléculas de MHC, grupos sanguíneos

•Barreiras físicas
•Tegumento resistente a enzimas citolíticas

•Variação antigênica

•Ecdise antigênica

•Inibição de componentes do sistema imune



Mechanisms used by bacteria to subvert the host immune system



Different mechanisms used by some Leishmania spp. to escape neutrophil killing



Resistência à fagocitose 

Streptococcus pneumoniae

Cápsulas ricas

Variação Antigênica 

Polissacarídeos

Patógeno Extracelular



Mecanismos de Escape dos Patógenos à 
Imunidade Humoral do Hospedeiro.

Patógeno Extracelular



Two types of variation allow repeated infection with type A influenza virus.



Mecanismos de Escape dos Patógenos à 
Imunidade Humoral do Hospedeiro

Pilosidades - estruturas responsáveis pela adesão bacteriana

Escherichia coli

Variação antigênica

Neisseria meningitidis  Salmonella typhimurium  

Antígenos de superfície - Pilina

Patógeno Extracelular que depende de adesão a mucosas



Mechanisms used by viruses of the herpes and pox families to 

subvert the host immune system



The peptide-loading complex in the endoplasmic reticulum is 

targeted by viral immunoevasins



Mecanismos de Escape dos Patógenos à 
Imunidade Humoral do Hospedeiro

Inibição da ativação do sistema complemento

Cápsulas - resíduos de ácido siálico 

Bactérias 
Gram+ e Gram-

Via 
alternativa 

Praticamente todos os patógenos, até ectoparasitas!



• Trapping endogenous C1 inhibitor (C1-INH) to the surface
• Inactivating antibodies through the capture of their Fc regions 
• Certain viruses produce structural mimics of C1 inhibitor
• Some microbial proteins have similar activities to CD59 in preventing MAC formation

• CD59 binds to C5b678 and prevents C9 from binding and polymerizing
• Viruses such as HIV, human cytomegalovirus and vaccinia incorporate host cell CD59 into 

their own viral envelope to prevent lysis by complement
• Direct inhibition of C3, the C3 and C5 convertases, C5 or the C5a receptor (C5aR) is a 

prominent strategy of Staphylococcus aureus. 
• Microbial proteases can degrade many of the crucial components of the complement 

system. These proteases act directly or by capturing and activating a human protease. 
• F, ficolin; fB, factor B; fD, factor D; fI, factor I, MASP, MBL-associated serine protease; MBL, mannose-binding 

lectin; RCA, regulators of complement activation.

Evasão do sistema complemento





Mecanismos de Escape dos Patógenos à 
Imunidade Humoral do Hospedeiro

Receptores de Fc de Igs
-Mimetismo molecular
-Subversão de anticorpos

Todos têm FcRs, 
de vírus a vermes



Mecanismos de Escape dos Patógenos à 
Imunidade Humoral do Hospedeiro

Destruição de NETs por DNAses microbianos

Um fator de virulência do Staphylococcus aureus



Mecanismos de Escape dos Patógenos à 
Imunidade Humoral do Hospedeiro.



Pontos importantes da aula

• Imunidade à infecção depende de uma combinação de 
mecanismos inatos (i.e. fagocitose, complemento) e da 
resposta imune adquirida (anticorpos e células T)

• O sistema imune regula qual das respostas específicas 
irá predominar (humoral vs. celular) baseado no 
compartimento celular infectado (intra ou extracelular) 
e nos sinais derivados das citocinas presentes no 
contato inicial com o antígeno (resposta Th17 vs. Th1 vs. 
Th2)



Pontos importantes da aula (cont.)

• Microrganismos causadores de doenças têm mecanismos 
de virulência que auxiliam na sua evasão da resposta 
imune inata e/ou específica

• Recuperação de infecções naturais promove uma 
imunidade específica prolongada a re-infecções, 
caracterizada pela memória imunológica
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