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1. Quais são os componentes da resposta imune inata?

2. Como os componentes da imunidade natural reconhecem os 

microrganismos e os sinais de dano/lesão?

3. Sistema complemento: vias de ativação, mecanismos 

efetores e regulação.

4. Quais respostas são geradas após o reconhecimento desses 

microrganismos e sinais de dano/lesão?

Tópicos Essenciais da Aula



Quanto ao tempo de ação

RESPOSTA IMUNE INATA OU NATURAL

(PRÉ-FORMADA)

Barreiras biológicas

Inflamação

RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA OU ADQUIRIDA

(NEOFORMADA)

Geração de memória

Definições: respostas imunológicas



Imunidade Natural
Barreiras Físicas e Bioquímicas

Trato respiratório

1. Muco

2. Epitélio ciliado

3. Fagocitose

Olhos

1. Fluxo das lágrimas

2. Lisozima

Pele

1. Barreira anatômica, suor, sebo

2. Secreções antimicrobianas, ácido 

láctico, ácidos graxos livres

3. pH ácido (glândulas sudoríparas)

4. Microbiota comensal

Trato genito-urinário

1. Fluxo urinário

2. pH ácido – urina

3. Lisozima

4. Ácido láctico vaginal

Trato digestório

1. pH ácido - estômago

2. Microbiota normal

3. pH alcalino – intestino

4. Fluxo mecânico

5. Enzimas

6. Moléculas bactericidas

Adaptado de: http://what-when-how.com/wp-content/uploads/2012/05/tmpBC2.jpg



Imunidade Natural
Inflamação aguda

Ferida Pele

Fagócito Histamina Bactéria

Plaquetas



INFLAMAÇÃO

CALOR             RUBOR            EDEMA               DOR                PERDA

DA FUNÇÃO

SINAIS CLÁSSICOS DA INFLAMAÇÃO



Imunidade Inata e seus elementos

Defensinas

Lectinas

Lisozima

Lactoferrina

MBL, TLRs, 

NLRs

Peptídeos, enzimas 

e outras proteínas

antimicrobianos

Moléculas de 

reconhecimento de 

padrão (PRRs)

Sistema 

Complemento

Células 

“de alerta”

Fagócitos

Celulas 

“Natural Killer”

Células dendríticas

e outras APC



Imunidade Inata: pele e mucosas

Pele

Pasparakis, Nature Reviews Immunology, 2014.



Gallo & Hooper, Nature Reviews Immunology, 2012.

Imunidade Inata: pele e mucosas

Pele



Gallo & Hooper, Nature Reviews Immunology, 2012.

Intestino

Imunidade Inata: pele e mucosas



- Hidrólise do peptidoglicano de bactérias Gram+ (ex.: Streptococcus sp.)

- Presente na lágrima, saliva e secreções das mucosas

Lisozima (LYZ)

Proteínas antimicrobianas

- Liga o Ferro (família das transferrinas): competição hospedeiro/patógeno

- Liga receptores microbianos, principalmente virais: inibe crescimento e replicação, reduz 

entrada de vírus nas células e infecção

- Aumenta atividade de células NK

- Liga DNA e RNA microbiano, afetando a transcrição e tradução de proteínas

- Presente nos grânulos secundários dos neutrófilos, saliva, lágrimas, secreções mucosas e 

no leite materno

- Revisão de interesse: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1341321X14002864

Lactoferrina (LF)

- Hidrólise de fosfolipídeos da membrana de bactérias Gram+ 

- Presente na lágrima, secreções intestinais e fluidos inflamatórios

Fosfolipase A2 (PLA2)

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1341321X14002864


Peptídeos catiônicos de 3-5 KDa

- α-defensinas: neutrófilos, células NK, linfócitos T e células de Paneth

- β-defensinas: leucócitos e células epiteliais

Ação microbicida 

- destruição da membrana e formação de poros

- outros mecanismos com alvo intracelular (inibição síntese DNA e/ou RNA e/ou 

proteínas; inibição respiração mitocondrial)

Atividade anti-viral

Atividade quimiotática

Expressão constitutiva e induzida

Peptídeos antimicrobianos (AMPs)



Imunidade Inata:
Base do Reconhecimento

PAMPs

DAMPs

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



Imunidade Inata:
Características do Reconhecimento

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



Receptores de reconhecimento de padrão
associados à célula

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



Receptores de reconhecimento de padrão
associados à célula

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



Receptores do tipo Toll (Toll-like receptors – TLRs)

Reconhecimento de Estruturas Conservadas



Receptores do tipo Toll
(Toll-like receptors - TLRs)

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



Receptores do tipo NOD
(NOD-like receptors - NLRs)

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



Inflamassomo

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

Estímulos capazes de ativar o 

inflamassomo:

- produtos microbianos

- cristais ambientais ou endogenamente 

derivados

- diminuição das concentrações citosólicas

de íon potássio (K+)

Exemplos de reconhecimento:

- NLRC4: flagelina citosólica, componentes 

do sistema de secreção do tipo III de 

bactérias

- NLRP1: toxina letal do antraz

- NLRP3: cristais de ácido úrico, cristais de 

hidróxido de alumínio, ATP liberada de 

mitocôndrias, sílica, produtos 

bacterianos, toxinas bacterianas, 

DNA/RNA bacterianos, vírus influenza



Receptores de reconhecimento de padrão
associados à célula

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



Receptores de reconhecimento de padrão solúveis

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



Receptores de reconhecimento de padrão solúveis

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



Receptores de reconhecimento de padrão solúveis

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



Jules Bordet (1870-1961)

http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1919/

Eko et al., Vaccine, 21:3663-74, 2003.

Vibrião da Cólera



Sistema Complemento: conjunto de 30 ou mais proteínas plasmáticas inativas que podem ser

ativadas por uma reação em cascata altamente regulada, gerando moléculas efetoras

envolvidas em diversos eventos da imunidade e da homeostase.

Definição

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



Vias de Ativação do Sistema Complemento

-Cascata proteolítica - Zimógenos (zimogênios): pró-enzimas

- Papel das convertases - Tamanho dos fragmentos

- Convergem para uma etapa comum - Filogeneticamente distintas

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



Ativação da Via Alternativa

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



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

Ativação da Via Alternativa



Ativação da Via Alternativa

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



Etapa Terminal (Comum) da Ativação do Complemento

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



Características dos Componentes
da Via Alternativa

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



Ativação da Via Clássica

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



Ativação da Via Clássica

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



Ativação da Via Clássica

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



Etapa Terminal (Comum) da Ativação do Complemento

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



Características dos Componentes
da Via Clássica

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



Ativação da Via das Lectinas

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



Ativação da Via das Lectinas

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



Etapa Terminal (Comum) da Ativação do Complemento

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



Características dos Componentes
da Via das Lectinas

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



Características dos Componentes da Etapa
Terminal da Ativação do Complemento

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



Complexo de Ataque à Membrana (MAC)

Janeway & Travers, 2a. Edição, 1997.

https://www.youtube.com/watch?v=OubAhPYGDsc

https://www.youtube.com/watch?v=OubAhPYGDsc


Via Alternativa e Via das Lectinas são
filogeneticamente mais antigas

Fujita, Nat. Rev. Immunol., 2002.



Receptores dos Componentes
do Sistema Complemento

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



Sistema Complemento: Funções

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



C3a, C5a :Anafilotoxinas 

C3a:Quimiotaxia de 

neutrófilos

Sistema Complemento: Funções



Sistema Complemento: Funções

http://mi.med.stu.edu.cn/pdf/Chapter%2013The%20Complement%20System.pdf



Resumo do Sistema Complemento

Janeway & Travers, 2a. Edição, 1997.



Reguladores do Sistema Complemento

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

Inibidor de C1 (C1 INH)



Reguladores do Sistema Complemento

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

DAF: Fator de Aceleração do Decaimento (liga C3b e C4b)

MCP: Proteína Co-fator de Membrana (liga C3b e C4b)

CR1: Receptor do Complemento Tipo I (liga C3b e C4b)

Fator H: (liga C3b, inibe principalmente via alternativa)

C4BP: (liga C4b, inibe via clássica e das lectinas)



Reguladores do Sistema Complemento

Fator I:

- usa MCP,  CR1, fator H, e C4BP 

como co-fatores para degradar C3b

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



Reguladores do Sistema Complemento

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

CD59

Proteína S



Reguladores do Sistema Complemento: resumo

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



Doenças / Imunodeficiências

Edema angioneurótico hereditário:

- deficiência de C1INH

- ativação espontânea e crônica criando subprodutos inflamatórios

Deficiência genética do fator I:

-ativação descontrolada depleta o complemento

- aumento da susceptibilidade a infecções

Hemoglobinúria paroxística noturna:

-CD59 não funcional

- episódios de lise intravascular das hemácias



Mecanismos Efetores Celulares:
Fagocitose

Macrófago Célula DendríticaNeutrófilo



Resistência Natural as Infecções

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



Resistência Natural as Infecções

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



Neutrófilo fagocitando bactéria



Macrófagos fagocitando conídios



Resistência Natural a Infecções: fagócitos

1. Citocinas inflamatórias

2. Intermediários reativos do oxigênio (ROI) produzidos 
pela oxidase dos fagócitos

3. Intermediários reativos do nitrogenio (RNI)
produzidos pela óxido nítrico sintase induzida (iNOS)

4. Enzimas proteolíticas lisossomais



Mastócitos

Roitt, 4th Edicao, 1997.

Principais constituintes dos grânulos

• aminas biogênicas (vasoativas): histamina e serotonina

• serina proteases neutras: triptase e quimase

• outras enzimas: carboxipeptidase A e catepsina G

• proteoglicanas

• citocinas



Desgranulação de Mastócitos



Células NK: 
população linfóide que atua na imunidade inata

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



CÉLULAS PRÓPRIAS 
EXPRESSANDO NÍVEIS NORMAIS 

DE MHC I INIBEM AS NK

Mecanismo de Ação das Células NK



Mecanismo de Ação das Células NK

AS NK MATAM CÉLULAS 
EXPRESSANDO

NÚMERO REDUZIDOS DE MHC I



Célula natural killer matando célula tumoral



Resposta antiviral dos interferons do tipo I

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



Características da Imunidade Inata (Natural)

- filogeneticamente antiga 

- diversidade codificada pela linhagem germinativa

- dirigida contra estruturas compartilhadas 

- não possui memória imunológica

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


