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Figure 4-18 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Mastocitos sao células centrais na inflamacao alérgica
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Fig. 19-5 Eventos bioquimicos da ativacado de mastocitos.

Acredita-se que a ligacao cruzada de IgE por antigenos ative as proteinas tirosina cinases (Syk e Lyn) que,
por sua vez, ativam uma cascata de proteinas cinases (MAP) ativadas por mitégenos e uma fosfolipase C
especifica para fosfatidilinositol (PI-PLCy). Essa fosfolipase catalisa a liberacao de inositol trifosfato (IP;) e de
diacilglicerol (DAG) da membrana PIP,. O inositol trifosfato provoca a liberacdo de calcio intracelular do
reticulo endoplasmatico. Célcio e DAG ativam a proteina cinase C (PKC), que fosforila substratos como a
proteina da cadeia leve de miosina, levando, assim, a degradacao e liberacdo de mediadores pré-formados.
O célcio e as cinases MAP se combinam para ativar a enzima fosfolipase citosélica A, (cPLA,), que inicia a
sintese de mediadores de lipidios.
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Mediadores produzidos apés a ativacao: PGs, Tx, LTs, PAF
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« Fase imediata da reacao alérgica (inicia-se em alguns min apos
exposi¢ad ao antigeno e dura por 30-60 min).
- vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular

-depende de mediadores estocados nos granulos (histamina) e mediadores
lipidicos (PGs, LTs e PAF)
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Doencas aléergicas agudas:

Rinite alérgica

Dermatite atopica
Alergia a picada de insetos

Alergia a drogas
Alergia alimentar

Sintomas: pele — papula e eritema
- edema no sub-cuténeo da sola dos pés, palma da méao, palpebra, labios
- urticaria
respiratorio — espirros, coceira, rinite, muco
gastrointestinal — cdlicas, diarréia, vomito, muco



Inflamacao sistémica

Sintomas: falta de ar, pressio baixa. Inchaco em labios e palpebras, coceira no corpo

desmaio e morte se nao for atendido a tempo.

TRATAMENTO

Adrenalina /epinefrina — usar em caso de choque anafilatico pois ¢ um
agonista de receptor beta adrenérgico que aumenta output cardiaco,
aumenta pressao sanguinea e relaxa musculo liso do bronquio.

Anti-histaminicos : classicos: hidroxizina, difenildramina, mepiramina etc
nao sedantes : Seldane, Zyrtec etc

Corticoides: inibe a producdao de mediadores inflamatorios
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Figure 12-9 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Doenca alérgica cronica : asma aleérgica

Inflamacao mediada por produtos de eosinoéfilos e LTh2 efetores

Sintomas : dificuldade respiratoria devido a broncoconstriccao e aumento de muco



A inflamacao alérgica cronica

ASMA
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Figure 12-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Acute responses

Inflammatory mediators cause increased
mucus secretion and smooth muscle
contraction leading to airway obstruction

Recruitment of cells from the circulation
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Figure 12-18 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Chronic response

Chronic response caused by cytokines
and eosinophil products
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Figure 12-18 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Figure 12-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Os linfocitos Th2 efetores, que migraram do sangue para o local da reacao
alérgica, reconhecem o antigeno que esta nas APCs produzem IL4 e IL5 ¢
eotaxina, citocinas que recrutam e ativam eosinofilos. Eosinofilos ativados
liberam seus granulos contendo varias enzimas e produzem citocinas como IL5
¢ mediadores lipidicos como cisteinil leucotrienos € PAF. Estes produtos dos
eosinofilos promovem a inflamagdo alérgica.

PAPEL CENTRAL DO EOSINOFILO NA ASMA

Class of

product Examples Biological effects
- : : Toxic to targets by catalyzing halogenation
Eosinophll peroxidase Triggers histamine release from mast cells
Enzyme
Eosinophil collagenase Remodels connective tissue matrix
. . : Toxic to parasites and mammalian cells
Major basic protein Triggers histamine release from mast cells
Toxic protein Eosinophil cationic protein Toxic to parasites
Neurotoxin
Eosinophil-derived neurotoxin Neurotoxin
i i 3 ~ Amplify eosinophil production by bone marrow
Cytokine I3, IL5, GM-CSE Cause eosinophil activation
Chemokine CXCLS (IL-8) Promotes influx of leukocytes
Cause smooth muscle contraction
Leukotrienes C4, D4, E4 Increase vascular permeability
Increase mucus secretion
Lipid mediator
Attracts leukocytes
Platelet-activating factor Amplifies production of lipid mediators
Activates neutrophils, eosinophils, and platelets

Figure 12-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Mediadores farmacologicos das reacoes
alergicas



Histamina

vénulas - aumento da permeabilidade vascular
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Citocinas envolvidas nas reacoes alérgicas

De mastoécitos — IL4 (induz_switch.em LB para IgE)
IL13 (promove eixo Th2)

De linfécitos Th2 — IL5 (producao/ativacao de eosinofilos)
eotaxina (quimiotaxia para eosinofilos)



Tratamento das reacoes alergicas:
farmacologicos

Anti-histaminicos : classicos: hidroxizina, difenildramina, mepiramina etc
nao sedantes : Seldane, Zyrtec etc

Corticoides : dexametazona, beclometazona, etc

Estabilizante de mastocitos: cromoglicato de sodio (Intal) impede a entrada
de calcio no mastocito que € esssencial para a desgranulagdo

Antagonistas de leucotrienos D4: montelukast e zafirlucaste (Singulair,
Accolate) sdo usados no tratamento de asma

Adrenalina ou epinefrina — usar em caso de choque anafilatico pois ¢ um
agonista de receptor beta adrenérgico que aumenta output cardiaco,
aumenta pressao sanguinea € relaxa muasculo liso do bronquio.



Outros tratamento das reacoes alérgicas

1) Reversao do balancoTh1/Th2
- Administracdo de citocinas Thl como [FNgama

Vacinacao : peptideos do alérgeno mais adjuvante CpG (olignucleotideos que mimetizam
Ag microbiano e induz forte resposta Thl)

Dessensibilizacio : doses baixas e repetidas do alérgeno podem induzir anergia ou
induzir linfocitos Treg

2) Inibicao da producao de IgE
- Anticorpo anti - L4

3) Inibir a ligacao da IgE com o seu receptor
Anticorpo anti — FcyR

4) Inibir a migracao de eosinofilos
Bloqueio do receptor para IL5 e da eotaxina
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