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Tópicos da aula

Resposta imune inata a vírus:
- Receptores de imunidade inata
- IFN do tipo I
- Células NK

Resposta imune adaptativa a vírus:
- Apresentação cruzada e ativação de linfócitos T CD8+
- Ativação de linfócitos B e mecanismos efetores humorais



Receptores do tipo Toll

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Receptores citosólicos de ácidos nucleicos

https://www.invivogen.com/sites/default/files/invivogen/resources/documents/2016-poster_clr-rlr-cds-invivogen.pdf



Reconhecimento de componentes virais por receptores de resposta 
imune inata



Reconhecimento de estruturas de envelope viral

Carty M et al., Biochem Pharmacol 2021.



Receptores do tipo Toll Endossomais

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

- TLR3, 7, 8 e 9.
- Fagocitose de partículas 

virais ou de células 
infectadas contendo 
genoma viral.

- Autofagia de genoma viral 
em célula infectada.



Receptor Tipo Toll 3 – TLR3

https://pfarma.com.br/noticia-setor-farmaceutico/saude/589-diagnostico-
rotavirus-a.html

Rotavirus – genoma de RNA dupla fita

- TLR3 reconhece RNA de dupla fita.

- Advindo do genoma de vírus com RNA 
de dupla fita ou replicação de vírus 
com RNA de fita simples.

- Ativação de molécula adaptadora TRIF.

- Ativação de fator de transcrição IRF3.

- Ligação à região promotora de IFNα e 
IFNβ (IFN do tipo I).

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.



Receptores Tipo Toll 7 e 8 – TLR7 e 8

https://www.onlinebiologynotes.com/influenza-virus-
structure-types-nomenclature-transmission-pathogenesis-
diseases-diagnosis-and-treatment/

- TLR7 e 8 reconhecem RNA de fita 
simples curtos.

- TLR7 – RNA + guanosina / TLR8 – RNA 
+ uridina.

- Ativação de molécula adaptadora 
MyD88.

- Ativação de fator de transcrição IRF7.

- Ligação à região promotora de IFNα e 
IFNβ (IFN do tipo I).

Influenza – genoma de RNA de fita simples

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.



Receptor Tipo Toll 9 – TLR9

Lossius A et al., Ann Clin Trans Neurol, 2016

- TLR9 reconhece DNA de fita simples 
rico em motivos CpG não metilados.

- Ativação de molécula adaptadora 
MyD88.

- Ativação de fator de transcrição IRF7.

- Ligação à região promotora de IFNα e 
IFNβ (IFN do tipo I).

- Ativação de NFκB – TNF, IL-6, IL-12

Herpesvirus – genoma de DNA



Receptores RIG-I (RIG-I like receptors - RLRs)

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.

RIG-I, MDA5 – Detectam RNA de fita simples, RNA  de dupla fita ou RNA complexado a DNA 
no citosol.
RIG-I – RNA com adição de motivo trifosfato na cauda 5’
MDA5 - RNA dupla fita ou RNA longo
IRF3 - Ativação de fator de transcrição IRF3 e ligação à região promotora de IFNα e IFNβ (IFN 
do tipo I).



cGAS – cGAMP - STING

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

- DNA livre no cytosol ativa a enzima
cGAS (cyclic guanosine monophosphate–
adenosine monophosphate
[GMP-AMP] synthase).

- cGAS cataliza reação do DNA em
cGAMP (GMP-AMP cíclico)

- cGAMP ativa STING

- Ating ativa IRF3 que liga em região
promotora de IFNα e IFNβ.



Imunidade inata antiviral

IFNα
IFNβ

Interferons
do tipo I

“Interferem” com o processo de 
replicação viral

McNab et al., Nat Rev Immunol, 2015



Indução de estado antiviral em células vizinhas

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

- Aumento de capacidade citotóxica
de células NK

- Aumento de retenção de linfócitos
T naïve em linfonodos

- Aumento de expressão de 
moléculas de MHC de classe I



Células NK

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

Liberação de conteúdo de grânulos citotóxicos
Perforina: formação de poros e transporte
Granzima: ativa morte celular apoptótica por via de caspases



Ativação de células NK depende de balanço de sinais ativadores e 
inibidores

Ativação dependente de balanço entre sinais providos por receptores ativadores e 
receptores inibidores.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Imunidade adaptativa celular contra vírus

Apresentação de 
antígenos com MHC de 
classe II para linfócitos T 
CD4+ (T helper)

Apresentação de 
antígenos com MHC de 
classe I para linfócitos T 
CD8+ (citotóxico)-
apresentação cruzada

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Ativação de linfócitos T CD8+ citotóxicos

- Células dendríticas especializadas podem
apresentar antígenos tanto para linfócitos
T CD4+ (MHC II) quanto T CD8+ (MHC I) –
apresentação cruzada de antígenos.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.



Ativação de linfócitos T CD8+ citotóxicos

Licenciamento de APC por T CD4+ 
(CD40L-CD40) aumenta expressão de 
moléculas coestimuladoras para 
ativação concomitante de CD8+.

Produção de IL-2 por CD4+ é 
importante para ativação e expansão 
clonal concomitante de CD8+.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.

Tbet
Eomes

IL-2

IFNγ

Produção de 
IFNγ por 
CD4+, junto à 
produção de 
IL-12 por APC, 
promove 
estabilização 
de fatores de 
transcrição e 
programação 
citotóxica.IL-12, IL-15



Linfócitos T citotóxicos reconhecem antígenos virais expressos junto a 
moléculas de MHC de classe I em células infectadas

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

IFNγ



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

Ativação de linfócitos B específicos para proteínas virais auxiliada por linfócitos T CD4+ 
foliculares (Tfh) – Reação de centro germinativo – maturação de afinidade

Ativação de resposta adaptativa humoral contra vírus



Troca de isotipo de imunoglobulinas

IFNγ, IL-4, TGFβ

IFN-γ

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



Mecanismos efetores da imunidade humoral contra vírus

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

Neutralização viral – impede infecção das 
células pelos virus

Opsonização viral – fagocitose de partículas virais 
– receptores de porções Fc (RcR) de fagócitos

Citotoxicidade ceular dependente de anticorpos 
– receptores de porções Fc (RcR) de NK

Ativação de complemento e deposição de 
fragmentos de completo – destruição de 
partículas virais e opsonização de partículas virais 
(fagocitose).



Fases da resposta imune antiviral

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



Poliomielite

Mbani CJ et al., Microrganisms, 2023



Vacina Sabin

Joseph J. Immuno 2022

Virus da Poliomielite 
atenuado

Indução de IgA neutralizante 
secretada no trato digestório 
contra proteína de superfície 
usada para invadir células



Vacinas SARS-CoV2

https://www.siemens-healthineers.com/press/releases/covid-19-cdc.html

Virus SARS-CoV2 inativado 
ou material genético para 
produção de proteína Spike

Indução de IgG neutralizante 
Circulate e nos tecidos
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Questões
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