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Innate immune response



Mecanismos de defesa da imunidade inata

Barreiras Camadas epiteliais Evitam entrada do microorganismo

Defensinas Morte do microorganismo

Linfócitos intraepiteliais Morte do microorganismo

Remoção do agente infeccioso

PELE INTESTINO PULMÕES OLHOS/NARIZ

MECÂNICA

QUÍMICA

MICROBIOLÓGICA

Células epiteliais unidas pelas junções ocludentes

Fluxo longitudinal de ar e fluídos Movimento do 
muco

Ácidos graxos Baixo pH

pepsina
Enzimas 
(lisozima)

Peptídeos antibacterianos

Microbiota normal

Resposta adaptativa





ESPECIFICIDADE DA INATA X ADAPTATIVA

INATA ADAPTATIVA

Receptores Genoma fixo – não precisa de 
rearranjo

Rearranjo necessário

Distribuição Não clonal Clonal

Reconhecimento Padrões moleculares 
conservados (LPS, mananas, 
glicanas, etc)

Estrutura molecular (proteínas, 
peptídeos, carboidratos, etc)

Próprio x não Próprio Perfeito: evolução Imperfeito: células somáticas

Tempo de ação Ativação imediata Ativação tardia

Resposta Moléculas co-estimuladoras, 
citocinas (IL-1 β, IL-6) e 
quimiocinas (IL-8)

Expansão clonal ou anergia, IL-2 
e citocinas efetoras (IL-4, IFN-γ)



Imunidade inata
(imediata: 0-4 hs)

infecção

Reconhecimento por 
efetores inespecíficos 
pré-formados

Remoção do agente 
infeccioso

Resposta precoce induzida
(precoce: 4-96 hs)

Imunidade adaptativa
(tardia: > 96 hs)

infecção
infecção

Reconhecimento de 
padrões moleculares 
associados aos micro 
organismos

Transporte do antígeno 
para os órgãos linfóides

Inflamação, 
recrutamento e ativação 
de células efetoras

Reconhecimento pelas 
células T e B virgens

Expansão clonal e 
diferenciação em células 
efetoras

Remoção do agente 
infeccioso

Remoção do agente 
infeccioso

TEMPO DE RESPOSTA



Célula Função Principal Características

Macrófagos
Fagocitose, produção de citocinas, 
apresentação de antígenos

Derivados de monócitos; residentes nos 
tecidos

Neutrófilos
Fagocitose e liberação de enzimas 
antimicrobianas

Primeira célula a chegar na inflamação; vida 
curta

Células dendríticas
Apresentação de antígenos, ativação de 
linfócitos T

Ponte entre imunidade inata e adaptativa

Células NK Destruição de células infectadas ou tumorais
Reconhecem a ausência de MHC I; liberam 
perforinas e granzimas

Eosinófilos
Combate a parasitas e participação em 
reações alérgicas

Liberação de grânulos tóxicos; recrutados em 
infecções helmínticas

Basófilos
Mediação de respostas alérgicas e 
inflamatórias

Liberação de histamina; circulam no sangue

Mastócitos Defesa contra parasitas e mediação da alergia
Residem nos tecidos; liberam histamina, 
heparina e citocinas

Células ILCs
Produção de citocinas, regulação da resposta 
imune e inflamatória

Não possuem receptores específicos; 
subdivididas em ILC1, ILC2 e ILC3

Células do sistema imune inato



Reconhecimento da Imunidade Inata
• produzidos somente por patógenos e não pelo hospedeiro;

• invariáveis;

•Essencial para a sobrevivênvia do patógeno

PAMPs

Ex: LPS, ácido lipoteicoico, etc

•Sensores da imunidade inata resultando na fagocitose, indução da resposta 
inflamatória, e ativação da resposta adaptativa

PRRs

Ex:  TLR, Lectinas do tipo C, etc

MO, DC, neutrófilos, células endoteliais e células epiteliais





PRRs: 4 famílias 

NLRs – NOD (nucleotide binding and
oligomerization domain – like receptors) 

CLRs - C-type lectin receptors

TLRs - Toll-like receptors

RIG-1Retinoic acid-inducible gene 1-like receptors



TLRs



PAMPs

Receptores

Componentes 
bacterianos

TLR1/TLR2

Peptideoglicano, 
lipoproteínas, etc

TLR2

mananas, LPS

TLR4

flagelina

TLR5

Recrutamento de proteínas adaptadoras

Recrutamento e ativação de proteína kinase

Ativação dos fatores de transcrição

Transcrição gênica

•Expressão de citocinas inflamatórias (TNF, IL-1 e IL-12)
•Quimiocinas (IL-8, MCP-1, RANTES)
•Moléculas de adesão endotelial (E-selectinas)
•Moléculas coestimulatórias (CD80 e CD86)
•Citocinas



Receptores tipo NOD (NLR) – grupo de proteínas envolvidas no reconhecimento padrão 
intracelular

Domínio CARD N-terminal
Domínio de ligação a 
nucleotídeos (NBD)

Região C- terminal rica em 
leucinas (LRR)

• reconhecem patógenos intracelulares

• recrutam moléculas efetoras (ex. Pro-caspases e kinases) – processamento de 

citocinas e ativação de NF-kB

•NODs estão envolvidos na regulação da apoptose e processo inflamatório (caspase 1)

•Os domínios CARD de NOD1 e NOD2 associados com a proteína kinase RIP2 ativam NF-κB 

•NOD1 e NOD2 ativam NF-κB  em resposta ao LPS, através da ligação com os seus LRRs

Wagner, et al, 2009, Plos One





CLRs- Lectinas do tipo C
Dectin-1



CLRs- Lectinas do tipo C



The Dectin-1 and Dectin-2 clusters: C-type lectin receptors with 

fundamental roles in immunity



CLRs- Lectinas do tipo C





Resposta imunológica- Infecção fúngica

S. Nami et al. Biom. Pharm. 2019





Location PRR PAMP(s)

Soluble SP-A

SP-D

Galectin-3

mannan

mannan

β1,2-mannan

Membrane TLR2

TLR4

Dectin-1

CR3

DC-SIGN

mannose receptor

CD14

?

MINCLE

Dectin-2

scavenger receptors

phospholipomannan

O-mannan

β-glucan

β-glucan, mannan

mannan

N-mannan

mannan

chitin

mannan

hyphal mannan

β-glucan

Intracellular TLR9 DNA









Produção de citocinas
pro-inflamatórias X anti-inflamatórias



Vermelho: Manana

Amarelo: Glucana



Candidíase crônica





Aspergillus



Aspergillus



Importância das moléculas 
adaptadoras





Infecção crônica



Sousa Mda G, Reid DM, Schweighoffer E, Tybulewicz V, Ruland J, Langhorne J, Yamasaki S, 

Taylor PR, Almeida SR, Brown GD. Restoration of pattern recognition receptor costimulation to treat 
chromoblastomycosis, a chronic fungal infection of the skin. Cell Host Microbe. 2011 May 

19;9(5):436-43

F. pedrosoi





✓  PAMPs (Padrões Moleculares Associados a Patógenos)
✓ A parede celular fúngica contém PAMPs, como:

• β-glucanas (β-1,3-glucana e β-1,6-glucana)
• Mananas e manoproteínas
• Quitina

✓ Esses PAMPs são detectados por receptores de reconhecimento padrão (PRRs) 
em células do sistema imune inato.

PAMP fúngico
PRR (Receptor do 
hospedeiro)

Células envolvidas

β-glucanas Dectin-1, CR3
Macrófagos, células 
dendríticas

Mananas Dectin-2, DC-SIGN, MMR
Macrófagos, células 
dendríticas

Quitina
Receptores menos 
definidos (NOD2, TLRs)

Macrófagos, eosinófilos

Diversos PAMPs TLR2, TLR4
Macrófagos, neutrófilos, 
DCs

Relembrando.....



Consequências do reconhecimento:
•Ativação de vias de sinalização intracelular (como NF-κB)
•Produção de citocinas pró-inflamatórias (ex: TNF-α, IL-1β, IL-6)
•Recrutamento de outras células do sistema imune
•Ativação de respostas antifúngicas, como:

• Fagocitose
• Produção de espécies reativas de oxigênio (ROS)
• Formação de NETs (neutrófilos)
• Ativação da resposta imune adaptativa

Resumo:
A parede celular dos fungos é essencial para a detecção pelo sistema imune 
inato, funcionando como uma "assinatura" microbiana. Sua composição rica em 
carboidratos complexos é fundamental para a ativação de receptores 
imunológicos e para o desencadeamento de uma resposta eficiente contra 
infecções fúngicas.



Imunidade inata
(imediata: 0-4 hs)

infecção

Reconhecimento por 
efetores inespecíficos 
pré-formados

Remoção do agente 
infeccioso

Resposta precoce induzida
(precoce: 4-96 hs)

Imunidade adaptativa
(tardia: > 96 hs)

infecção
infecção

Reconhecimento de 
padrões moleculares 
associados aos micro 
organismos

Transporte do antígeno 
para os órgãos linfóides

Inflamação, 
recrutamento e ativação 
de células efetoras

Reconhecimento pelas 
células T e B virgens

Expansão clonal e 
diferenciação em células 
efetoras

Remoção do agente 
infeccioso

Remoção do agente 
infeccioso

TEMPO DE RESPOSTA



IMUNIDADE ADAPTATIVA











Obrigado!

sandroal@usp.br
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