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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.



Possíveis cursos de infecções

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



Padrões moleculares compartilhados por microrganismos – Padrões
moleculares associados a patógenos (Pathogen Associated Molecular
Patterns) - PAMPs

Moléculas próprias que sinalizam dano celular / tecidual – Padrões
moleculares associados a perigo (Danger Associated Molecular Patterns) -
DAMPs

O que o sistema imune inato reconhece?



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

Componentes do sistema imune inato - Solúveis



Componentes do sistema imune inato - Células

BasófilosNeutrófilosMonócitos Eosinófilos

Macrófagos MastócitosCélulas dendríticas

Células linfoides inatas Células Natural Killer “NK”

Teciduais

Circulantes

Servier Medical Arts



Receptores de padrões e perigo em células apresentadoras 
de antígenos

https://www.invivogen.com/sites/default/files/invivogen/resources/documents/2016-poster_tlr-nlr-
i i 0 df



Receptores de padrões e perigo em células apresentadoras 
de antígenos

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



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

Variabilidade dos receptores de imunidade inata



Janeway & Travers, 2a. Edição, 1997.

Consequências da ativação de células de imunidade inata

Ativação de mecanismos efetores em 
fagócitos:

- Acidificação e maturação fagossomal
- Fusão fagolisossomos
- Produção de espécies reativas de 
oxigênio e nitrogênio



Consequências da ativação de células de imunidade inata

Kumar, Abbas, Aster 10a. Edição, 2018.



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

Migração celular



NUS Medicine Australian Clinical Labs

Pele normal x pele inflamada



Possíveis cursos de infecções

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



Variabilidade dos receptores de imunidade adquirida

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



https://fineartamerica.com/featured/2-dendritic-cell-steve-gschmeissnerscience-photo-library.html

Células dendríticas – Apresentadoras profissionais de 
antígenos



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

Migração de Células Dendríticas



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

Apresentação de antígenos nos linfonodos



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

Sinal 1 e sinal 2 (Coestímulo)



Sinal 3 - Citocinas

Tbet

GATA3

RorγT

FoxP3

Bcl6

CD4+
Th1

CD4+
Th2

CD4+
Th17

CD4+
Treg

CD4+
Tfh

IL-6 + IL-1β + TGFβ + IL-23 

Célula dendrítica

Célula dendrítica

Tbet
Eomes

IL-12
IL-15IFNγ

CD8+
CTL



Linfócitos B / plasmócitos - anticorpos

https://www.3tres3.com.br/artigos/o-sistema-imunologico-no-suino-imunidade-humoral-especifica-1-2_1054/

anticorpo

Linfócito B

Plasmócito



Wikipedia

Centros germinativos



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

Ativação de linfócitos B T-dependente



IL-21, IFNγ, IL-4, TGFβ
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

Troca de isotipo



Módulos integrados de resposta contra patógenos

Patógenos intracelulares: bactérias e protozoários intracelulares, 
vírus e fungos intracelulares.

Patógenos extracelulares: bactérias extracelulares, fungos 
extracelulares e helmintos.



Bactérias Intracelulares 

Mycobacterium sp Listeria monocytogenes

Rickettsia sp Fracisella tularensis



Protozoários Intracelulares 

Leishmania sp Trypanosoma cruzi

Plasmodium sp Toxoplasma gondii



Leveduras intracelulares (forma intracelular de fungos) 

Hystoplasma capsulatum Paracoccidioides
brasiliensis

Cryptococcus
neoformans



Células hospedeiras

NeutrófilosMonócitos Macrófagos Células dendríticas

Fagócitos - Fagocitose

Servier Medical Arts



Mecanismos efetores de fagócitos contra patógenos 
intracelulares

- 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.

- Autofagia.

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

- Receptores Toll

- Receptores 
NOD

- Receptores 
lectina tipo C

- Inflamassomas

- TNF, IL-6, IL-1β, 
IL-12



Mecanismos de escape

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



Mecanismos de escape

- Indução de morte 
apoptótica de 
neutrófilos

Scorza et al. Int. J. Mol. Sci. 2017 

- Reconhecimento de 
marcadores de 
apoptose por 
macrófagos ou DCs
inativa os 
mecanismos efetores 
dessas células



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

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

IL-12
IL-15



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.



Ativação macrófagos por linfócitos Th1

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



Ativação de linfócitos T CD8+

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

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+.

Tbet
EomesIL-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



Mecanismos efetores de linfócitos T CD8+ citotóxicos

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



Ação de citocinas Th1 em linfócitos B

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

IFNγ

Linfócito T CD4+ 
produtor de IFNγ

IgG

- Opsonização – Receptores de porção constante de IgG em fagócitos
- Citotoxicidade dependente de anticorpos – receptores de porção constante de IgG 
em células NK



Módulo de resposta a patógenos intracelulares ditado pela 
combinação de receptores de imunidade inata e citocinas

Combinação de ligantes de receptores de imunidade inata, inflamassomas e receptores de 
ácidos nucleicos que favorecem a produção de IL-12 e diferenciação de linfócitos T CD4+ Th1 
produtores de IFN-gama

Oseni et al., Cancers 2023.



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades

Ramakrishnan L., Nat Rev Immunol 2012



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades

https://granuloma.homestead.com/files/tb_gross_lung35.jpgLin PL et al., Proc Natl Acad Sci USA 2012



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades

Gutierrez FRS, et al. Parasite Immunology, 2009.

Fase aguda Fase crônica

Ninho de amastigota

Fibrose

Forma cardíaca

Doença de Chagas – Trypanosoma cruzi



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades

Gutierrez FRS, et al. Parasite Immunology, 2009.

Doença de Chagas – Trypanosoma cruzi



Infecções virais



Receptores citosólicos de ácidos nucleicos

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



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, 2023.

- 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



Paolini R et al., Cytokine Growth Factor Rev, 2015 Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

IFN do tipo I ativa células NK



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

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
EomesIL-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 eliminam células infectadas que 
expressam antígenos virais junto a MHC de classe I

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

IFNγ



IFN do tipo I agem em DCs que fazem apresentação cruzada e 
aumentam sua capacidade apresentadora

Finlay et al., Nat Rev Immunol, 2015



Gilmour BG et al., npj Vaccines, 2024

Ácidos nucleicos virais ativam produção de IL-12p70



Troca de isotipo de imunoglobulinas

IFNγ, 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 vírus (IgG e IgA)

Opsonização viral – fagocitose de partículas 
virais – receptores de porções Fc (RcR) de 
fagócitos (IgG)
Citotoxicidade celular dependente de 
anticorpos – receptores de porções Fc (RcR) 
de NK (IgG)

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



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



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

Variação antigênica de vírus Influenza



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades
Morte de células hepáticas pela resposta citotóxica de CD8+ crônica

https://www.alamy.com/stock-photo-diagram-showing-stages-of-liver-damage-due-to-cirrhosis-caused-by-
103991691.html



Bactérias extracelulares

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



Fungos (hifas e formas extracelulares)



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 extracelulares – similar à resposta imune a bactérias 
extracelulares



Sistema complemento

Proteínas efetoras 
do sistema 
complemento:

C1
C2
C3
FatorB
C4
C5
C6
C7
C8
C9



Via das lectinas de ativação do complemento – colectinas e 
ficolinas

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



Via alternativa de ativação do complemento

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



Via comum de ativação do complemento

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



Complexo de ataque à membrana

Janeway & Travers, 2a. Edição, 1997.



Funções do sistema complemento

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



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 patógenos 
extracelulares

NeutrófilosMonócitos Macrófagos Células dendríticas

Fagócitos - Fagocitose

Servier Medical Arts



Mecanismos de imunidade inata contra bactérias 
extracelulares

- 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.

- Ativação de receptores de imunidade inata 
(TLR, NLR, CLR) induzem aumento das 
atividades efetoras.

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



Neutrófilos desempenham papel importante

NETs – Neutrophil Extracellular
Traps

DNA + histonas + enzimas 
lisossomais (elastase, 
catepsinas, mieloperoxidase)



Receptores Lectina tipo C na resposta contra bactérias e 
fungos extracelulares

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

- Forte indução de produção 
de IL-23 e IL-6.

- Forte ativação de produção 
de ROS.



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 bactérias extracelulares

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



Resposta humoral

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.



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

IgG

IFNγ

Linfócito T CD4+ 
produtor de IFNγ

- Opsonização – Receptores de porção constante de IgG em fagócitos
- Neutralização de toxinas e de moléculas usadas para adesão e colonização 

tecidual
- Ativação de sistema complemento

IgG e IgA também são importantes na resposta humoral



Mecanismos de evasão de resposta imune de patógenos 
extracelulares

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.



Superantígeno estafilocócico enterotoxina B –
ativação policlonal de linfócitos T – tempestade de 
citocinas – efeito similar à sepse

Sepse – bactérias na circulação – ativação sistêmica de 
receptores de imunidade inata – tempestade de citocinas 
– inflamação sistêmica – vasodilatação e aumento de 
permeabilidade vascular sistêmica – choque hipovolêmico

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/23255-septic-shock

Resposta imune excessiva



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, 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.



IL-4 – IgE – FcεRI e degranulação de mastócitos 

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

- IgE, após produzida, fica 
ligada a receptores de 
cadeia pesada de IgE 
(FcεRI) de alta afinidade 
presentes em mastócitos.

- Ligação do antígeno 
resulta em liberação de 
mediadores inflamatórios, 
vasoativos e ativadores de 
movimentos peristálticos.

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



Secreção de muco e peristaltismo intestinal – expulsão do 
parasita

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

Células caliciformes Produção de muco



Ativação de eosinófilos – IgE e FcεR (CD23), IgA e FcαRI e IgG 
e FcγRIIA

- Eosinófilos reconhecem 
via receptores de região 
Fc, moléculas de IgE, 
IgG e IgA ligadas à 
superfície de helmintos, 
sendo ativados e 
liberando moléculas 
tóxicas aos parasitas em 
sua superfície: proteína 
básica maior, proteína 
catiônica, neurotoxina e 
metabólitos reativos de 
oxigênio. 

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



Resposta Th2 é uma resposta de reparo especializada?

IL-25
IL-33
TSLP

Allen & Maizels, Nat Rev Immunol 2011



Panorama completo da ativação Th2 contra helmintos

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



Citocinas Th2 induzem polarização de macrófagos para M2

Xia T et al., J Inflamm 2023

Produção de citocinas anti-
inflamatórias, colágeno, 
fatores de crescimento 
tecidual (fibroblastos, 
miofibroblastos e células 
epiteliais) – cicatrização.



• Resistência do tegumento ao complemento e a CTLs

• Troca de cutícula (shedding)

• Imunorregulação: desorganização dos linfonodos (filariose)

Mecanismos de escape de helmintos



Resposta imune excessiva - Hipersensibilidades

Hams T et al., Front Immunol 2013 Andrade Z, MIOC 2004



Questões

Prof. Dr. Diego Luís Costa – dlcosta@usp.br
Laboratório de Imunobiologia de Doenças infecciosas – sala 128

Departamento de Imunologia – ICB IV

mailto:dlcosta@usp.br
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