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Tipos de patógenos

Parasitas
(helmintos)

Parasitas
(protozoários) Fungos Bactérias Vírus

https://byjus.com/biology/pathogen/

Para cada tipo de patógeno, o organismos desenvolve um módulo de 
resposta imune que é mais apropriado para eliminá-lo – adaptação 
evolutiva.



Bactérias Intracelulares 

Podem sobreviver e replicar dentro de células do hospedeiro

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



Protozoários Intracelulares 

Leishmania sp Trypanosoma cruzi

Plasmodium sp Toxoplasma gondii



Mecanismos de imunidade inata contra bactérias e protozoários 
intracelulares

NeutrófilosMonócitos Macrófagos Células dendríticas

Fagócitos - Fagocitose

Servier Medical Arts



Mecanismos de imunidade inata contra bactérias e protozoários 
intracelulares

Bactérias intracelulares possuem PAMPs agonistas 
de:

- Receptores tipo Toll
- Receptores de lectina tipo C
- Receptores tipo NOD
- Inflamassomas

- Proporcionam maturação fagossomal (acidificação 
– pH ótimo para ação de enzimas lisossomais) 
ativação de enzimas (NADPH oxidase e óxido nítrico 
sintase induzível) – metabólitos de oxigênio e 
nitrogênio. 
- Induzem produção de citocinas inflamatórias (TNF, 
IL-6, IL-1β, IL-12).

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



Mecanismos de imunidade inata contra bactérias e protozoários 
intracelulares

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



Mecanismos de escape

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

Muitos patógenos intracelulares tem como célula 
hospedeira os fagócitos e desenvolveram mecanismos 
de resistência às funções efetoras dessas células



Ativação de linfócitos T CD4+ Th1

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

Produção de IL-12 por APC ativa via de sinalização de 
STAT4, que induz expressão de Tbet e IFNγ. Produção 
autócrina de IFNγ ativa via de STAT1 que amplifica e 
estabiliza expressão de Tbet e produção de IFNγ.



Linfócitos Th1 produzem IFNγ e ativam fagócitos para amplificar 
mecanismos microbicidas

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



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 CD8+ citotóxicos matam células com bactérias e 
protozoários intracelulares viáveis no citoplasma

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



Linfócitos Th1 produzem IFNγ que promove a troca de isotipo de 
linfócitos B para IgG

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

- IgG possui um papel importante na 
opsonização de microrganismos.

- Porção Fc de IgG é reconhecida por 
receptores em macrófagos que 
fagocitam microrganismos 
recobertos de IgG mais facilmente.



Bactérias extracelulares

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



Imunidade inata contra bactérias extracelulares – sistema 
complemento



Produção de peptídeos antimicrobianos

Produção de peptídeos antimicrobianos:

- Defensinas
- Catelicidinas
- Lectinas
- Lisozima
- Proteínas surfactantes



Peptídeos antimicrobianos

DOI: 10.3389/fmicb.2020.582779



Mecanismos de imunidade inata contra bactérias e protozoários 
intracelulares

NeutrófilosMonócitos Macrófagos Células dendríticas

Fagócitos - Fagocitose

Servier Medical Arts



Mecanismos de imunidade inata contra bactérias e protozoários 
intracelulares – amplificada por imunidade adaptativa Th1

Bactérias intracelulares possuem PAMPs agonistas 
de:

- Receptores tipo Toll
- Receptores de lectina tipo C
- Receptores tipo NOD
- Inflamassomas

- Proporcionam maturação fagossomal (acidificação 
– pH ótimo para ação de enzimas lisossomais) 
ativação de enzimas (NADPH oxidase e óxido nítrico 
sintase induzível) – metabólitos de O2 e N. 
- Induzem produção de citocinas inflamatórias (TNF, 
IL-6, IL-1β, IL-12).

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



Neutrófilos desempenham papel importante



Imunidade adaptativa mediada por anticorpos:
IgM, IgG e IgA

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



Ativação de linfócitos T CD4+ Th17

Produção de citocinas pró-inflamatórias IL-6 e 
IL-1β por APCs aliada à produção de TGFb por 
células teciduais ou imunes promove expressão 
de STAT3 e RorγT.

Produção de IL-23 
por células APCs
amplifica e 
estabiliza expressão 
de RorγT e 
programação Th17.



Linfócitos Th17 produzem IL-17 e IL-22 e promovem imunidade contra 
fungos e bactérias extracelulares (neutrófilos) e imunidade de barreira

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



Fungos



Diferentes formas de fungos

Adaptado de: Erwig; Gow, Nat Rev Microbiol, 2016

Hifa

Pseudohifa

Levedura

Conidio Levedura encapsulada EsferaCélulas titãs

Capsula

• Infecção = micose
• Podem ser intra ou 

extracelulares
• Infecção pode estar 

associada a imunidade 
comprometida

- Resposta imune a fungos intracelulares – similar à resposta imune a 
bactérias e protozoários intracelulares

- Resposta imune a fungos extracelulares – similar à resposta imune a
bactérias extracelulares 



Helmintos

Schistosoma mansoni

Ascaris lumbricoides

Taenia solium

Ancylostoma duodenale



Ativação de linfócitos T CD4+ Th2

Ausência de produção de IL-12 e outras 
citocinas pró-inflamatórias por APC, resultante 
da ativação por alarminas teciduais IL-25, TSLP 
e IL-33 favorece expressão de GATA3 em TCD4+.

Produção de IL-4 
por células de 
imunidade inata 
adjacentes 
(mastócitos e 
basófilos) ou 
autócrina, induz 
expressão de STAT6 
que amplifica e 
estabiliza expressão 
de GATA3 e 
programação Th2.

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



Linfócitos Th2 produzem IL-4, IL-5 e IL-13 e promovem imunidade 
contra helmintos e reparo tecidual

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



Vírus



Reconhecimento de estruturas virais por receptores de imunidade 
inata

Carty M et al., Biochem Pharmacol 2021.

IFNα
IFNβ

Interferons
do tipo I

“Interferem” com o 
processo de replicação 
viral



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 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



Mecanismos efetores da imunidade humoral contra vírus: IgM, IgG, IgA

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).



Vacinas

Edward Jenner – 1749 – 1823

- 1796 - Inoculação de material de 
pústulas de uma ordenhadeira com 
varíola bovina em uma criança.

- Posterior exposição proposital da 
criança à varíola humana com 
ausência de desenvolvimento da 
doença.

- Vacina – vaccinae – “da vaca”

Dr Jenner Performing His First Vaccination, 1796
Ernest Board (1877–1934)



Queda de casos de doenças infecciosas devido a vacinas

Pollard AJ. e Bijker EM., Nat Rev Immunol, 2021



Vacinas licenciadas para uso em humanos - FDA

https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vaccines/vaccines-licensed-use-united-states

- 90 vacinas – todas para doenças virais e bacterianas



Memória imunológica
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Tipos de vacinas

Pollard AJ. e Bijker EM., Nat Rev Immunol, 2021



Tipos de vacinas

Pollard AJ. e Bijker EM., Nat Rev Immunol, 2021



Prós e contras

Microrganismos vivos atenuados:
Prós: induz resposta imune robusta - parecida com infecção natural
Contras: possibilidade de reversão – doença em indivíduos imunocomprometidos

Microrganismos inativados:
Prós: estabilidade e impossibilidade de reversão
Contras: imunogenicidade mais baixa, necessidade de adjuvantes e doses de reforço

Subunidades e toxoides:
Prós: menores efeitos adversos (febre, inflamação) – possibilidade de conjugação
Contras: imunogenicidade mais baixa, necessidade de adjuvantes e doses de reforço

DNA, RNA e vetores:
Prós: flexibilidade, baixo custo, estabilidade e indução de respostas celulares e 

humorais
Contras: integração de material genético à célula hospedeira, resposta a vetores afeta

eficácia, limitada a antígenos proteicos, possibilidade de indução de tolerância 
(produção endógena do antígeno) 



Bibliografia

- ABUL K. ABBAS, ANDREW HH LICHMAN, SHIV PILLAI - IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR- 9ª EDIÇÃO – 2019 –
CAPÍTULO 16: IMUNIDADE A MICRORGANISMOS

- ABUL K. ABBAS, ANDREW HH LICHMAN, SHIV PILLAI - IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR- 10ª EDIÇÃO – 2023 -
CAPÍTULO 16: IMUNIDADE A MICRORGANISMOS
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Superfícies epiteliais e mucosas do organismo

Belkaid & Naik, Nat. Immunol., 14:646-653, 2013.

- Superfície 
(200m2)
- Absorção de 
nutrientes

- Respiração
- Exposição a 
antígenos 
ambientais

- Superfície 
(2m2)
- Exposição 
ambiental

- Digestão
- Exposição 
ambiental

- Reprodução
- Exposição 
ambiental



Células imunes presentes nas superfícies epiteliais e mucosas

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a Edição, 2023



Meta-organismo humano

Lee & Masmanian, Science, 
330(6012):1768-1773, 2010.

- Aproximadamente 1 x 1014

microrganismos / células.
- 100.000.000.000.000 (100 

trilhões).

- Absorção de nutrientes
- Síntese de vitaminas
- Digestão / Metabolismo



Superfícies epiteliais e mucosas do organismo

Belkaid & Naik, Nat. Immunol., 14:646-653, 2013.

- Superfície 
(200m2)
- Absorção de 
nutrientes

- Respiração
- Exposição a 
antígenos 
ambientais

- Superfície 
(2m2)
- Exposição 
ambiental

- Digestão
- Exposição 
ambiental

- Reprodução
- Exposição 
ambiental

Tolerância imunológica a antígenos não próprios



Estruturas imunológicas especializadas
MALT (Mucosal-Associated Lymphoid Tissue)

NALT (Nasal-Associated Lymphoid Tissue)
- Tonsilas
- Adenoides

BALT (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue)

GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue)
- Placas de Peyer
- Lâmina Propria
- Apêndice vermiforme



NALT (Nasal-Associated Lymphoid Tissue)

https://pt.slideshare.net/mitbrlp/histologia-amigdalas/3 https://histology.siu.edu/erg/GI062b.htm



BALT (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue)

https://quizlet.com/598224691/flashcards



GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue)
Placas de Peyer

https://quizlet.com/gb/687183865/the-digestive-
system-flash-cards/

https://eugraph.com/histology/lymph/peyer.html
DOI:10.13140/RG.2.2.35773.05600



Lâmina Própria

https://histologyslides.med.umich.edu/UCSF%20Histology/UCSF246_40X.htmAbbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Apêndice vermiforme

https://pt.dreamstime.com/fotos-de-stock-retrato-do-
microsc%C3%B3pio-do-ap%C3%AAndice-humano-image25604463https://brasilescola.uol.com.br/biologia/apendice.htm



Linfonodos mesentéricos



Células epiteliais de mucosa

Barreira Física
- Epitélio/ Junções celulares
- Muco
- Peptídeos antimicrobianos
- *Epitélio Ciliado
- *pH

Epitélio ciliado

Células de 
Paneth

Células de 
Tuft

Células caliciformes



Produção de peptídeos antimicrobianos

Receptores de imunidade Inata:
- TLR
- NLR
- Inflamassomas

Produção de peptídeos 
antimicrobianos:

- Defensinas
- Catelicidinas
- Lectinas
- Lisozima
- Proteínas surfactantes

Células de 
Paneth

Epitélio ciliado



Peptídeos antimicrobianos

DOI: 10.3389/fmicb.2020.582779



Produção de muco

Células 
caliciformes

DOI:10.3390/nu8010044DOI:10.1111/joim.12910



Células linfoides inatas (Innate Lymphoid Cells - ILCs)

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.

ILC2: Produção de IL-13 –
ativação de células caliciformes 
para produção de muco

ILC3: Produção de IL-17 e IL-22 –
ativação de epitélio intestinal 
para produção de peptídeos 
antimicrobianos e proliferação 
celular.

Células de 
Tuft

IL-25



Transporte de antígenos para MALTs

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.

Células M (microfenestradas):

Transporte ativo de antígenos e 
patógenos diretamente para 
estrutura linfoides associadas às 
mucosas 



Transporte de antígenos para MALTs

Sistema fagocítico mononuclear:

Células dendríticas especializadas 
recolhem amostras do lúmen 
intestinal para apresentação de 
antígenos a linfócitos T.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Células dendríticas tolerogênicas – células T reguladoras

TGF-β
Ác. retinóico

Treg

T efetora

TGF-β de membrana

Citocinas

Privação de fator de 
crescimento

Interferência 
metabólica

Atividade 
em APCs

Expressão de 
retinaldeído

desidrogenase

Metabólitos 
bacterianos

+

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Indução de resposta Th17

doi:10.1038/nri2800

Pepetídeos
antimicrobianos

Junção intercelular
Proliferação celular

Recrutamento 
neutrófilos



Balanço de resposta imune adaptativa intestinal

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Indução de plasmócitos produtores de IgA

Ativação de linfócitos B T-
dependente:

Alta produção de TGF-β
por células dendríticas e 
Tregs no microambiente 
intestinal favorece troca de 
classe para IgA.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Indução de plasmócitos produtores de IgA

Ativação de linfócitos B 
T-independente:

Excesso de PAMPs junto 
a produção de APRIL, 
BAFF e TGF-β por 
células dendríticas do 
intestino

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.



Secreção de IgA em superfícies epiteliais

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2023.

Secreção de IgA dimérica via receptor poli-Ig



Interação de IgA com microbiota

DOI:10.1038/s41385-021-00439-x

IgA

DOI: 10.1038/s41577-021-00506-1



Microbiota saudável

doi:10.1038/nrmicro3552 

 Competem com patógenos

 Metabólitos utilizáveis pelo 

hospedeiro

 Degradação de produtos 

tóxicos

 Modulação do sistema imune

 Síntese de vitaminas (B12, K)



Microbiota na doença

Intestino:
• Crohn’s Disease
• Colite Ulcerativa
• Câncer

Estômago
• Úlcera, câncer 

colorretal

Trato Urogenital
• Câncer

Pulmão
• Fibrose cística

Pele:
• Psoríase

Chudnovskiy et al., 2016, 
Cell 167, 444–456



Modulação de microbiota por alimentação

DOI: 10.1186/s12974-020-1705-z



Bibliografia
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Questões
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