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Quais as caracteristicas de um macrofago ativado por citocinas de Th1?

- Apresenta melhor os antigenos pois aumenta expressao de MHC e co-estimulatoérias
- Mata mais microorganismos fagocitados por aumento de producgédo de ROl e NO
- Causam inflamacao por aumento da producao de TNF, IL1 e IL12 e ROl e NO

Activated macrophage

Figure 8-40 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



* Hipersensibilidade tipo IV (tardia)

Inflamacao por linfécitos Th1 efetores



Como os linfocitos T efetores chegam no local da inflamacao?
« Os linfocitos T efetores expressam altos niveis de integrinas (LFA1
e VLA4).

« O endotélio das vénulas do foco inflamatorio expressam ICAM e
VCAM , ligantes de LFA1 e VLA4, respectivamente.

* Os linfécitos T efetores expressam receptores para algumas
quimiocinas (CXCL10) produzidas no foco de infeccao
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Os linfécitos T efetores migram para o foco de infeccdo de modo independente
do antigeno.

Os linfocitos T efetores especificos para antigenos presentes no foco de infecgao
ao reconhecerem o antigeno em APCs ficam retidos no local da infeccao
(por ligagcao a moléculas da matriz extracelular).

Os linfécitos T efetores que ndo sao especificos para antigenos
presentes no foco de infecgao voltam para a circulacido sanguinea
(via vasos linfaticos) e continuam recirculando.
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Hipersensibilidade tipo IV ocorre em:

» InfeccOes cronicas (por micobacterias como tuberculose, e lepra ou
por schistossoma cujos antigenos do ovo ativam hipersensibilidade tipo
IV com formacao de granulomas)

« Autoimunidade (diabetes tipo 1)

« Antigenos pequenos que se ligam a proteinas proprias



Hipersensibilidade do tipo |V para:

- antigenos de micobactérias como tuberculina, lepromina
- antigenos de venenos de insetos
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Histologia de pele com reacao positiva de DTH
(acumulo de linfocitos e macréfagos)

Perivascular Vessel with activated Activated lymphocytes
cell infiltrate endothelial cells and macrophages
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Hipersensibilidade tipo IV para:

* Antigenos pequenos que se ligam a proteinas proprias
(haptenos) l
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Figure 12-28 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Doencas causadas por hipersensibilidade tipo IV

- Reagao a hera venenosa

- O antigeno € molécula lipidica que penetra atraves da pele, e entra dentro de células e €
expressa na membrana via MHC I. Linfécitos TCD8+ efetores que reconhecem o antigeno
matam queratinocitos causando lesdo com bolhas.

- Dermatites de contato (por drogas, cosméticos, antigenos ambientais)
Sintomas- Asperezas e erupg¢des com pontos avermelhados e endurecidos

Mecanismo — resposta dos LT CD4+ a neo-antigenos formados pela ligagdo de substancias
quimicas em proteinas préprias

- Diabetes mellitus

Mecanismo — destruicdo da células produtoras de insulina do pancreas por inflamagao causada por
LT CD4+ efetores

- Granulomas e fibrose

Causados em diversos érﬂéos em decorréncia de infecgdo com parasitas intracelulares ou
antigenos de ovos de schistossoma. Citocinas de macréfagos ativados estimulam a proliferacéo
de fibroblastos e sintese de colageno

- Doenga celiaca

Destruicdo da mucosa do intestino delgado pela inflamag&o por LT efetores contra glialdina
(proteina do gluten)



Hipersensibilidade tipo Il

Inflamacao por deposicao de complexos antigeno/anticorpo

vasos pequenos — vasculites
regioes de filtracao — glomerulonefrite
juntas - artrite
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* Que fatores influenciam a deposicao de
complexos antigeno/anticorpo?

1) tamanho

2) fagocitose deficiente *

3) fatores anatdmicos (locais de filtracao do plasma)

« Deficiéncia do SC (C3b solubiliza complexos) ou de
macrofagos (ceélulas de Kuppfer) que fazem o
clearance de IC



* Quando ocorrem reacoes de hipersensibilidade
tipo 1177

Situacdes de grande producao de anticorpos IgG e
persisténcia do antigeno

a) infecgdes hepatite viral cronica, toxoplasmose,
salmonelose

b) autoimunidade ( lupus, artrite reumatoide)
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Mecanismos

Deposicad de IC em tecidos (articulacoes, glomérulos
renais, pulmao

Ativagdo do Complemento > Geragdo de C3a e Cba
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Artrite por IC em camundongo




Neutrophils

Primary granules hydrolases
acid phosphatases
catepsins B and D
serine proteinases — elastases

catepsin G
microbicidal substances — myeloperoxidases
lysozyme

cationic proteins

Secondary granules metaloproteinases — collagenases
gelatinase B

lactoferrin, etc

Reactive oxygen intermediates

Nitric oxide



Quadro sobre HIPERSENSIBILIDADES

Tipo | Tipo Il Tipo IV
Inflamagao linfécitos Th2 complexos Ac/Ag linfécitos Th1
Mecanismo efetor ativagao mastécitos desgranulagéo de Macréfago ativado
eosinofilos neutrofilos
Citocinas indutoras IL4 e IL5 IFNg IFNg
Substancias efetoras Histamina enzimas de neutrofilos TNF, NO, ROI

Sintomas edema, coceira,contragao lesdes teciduais granulomas,fibrose

musculo liso, muco,
falta de ar, choque

Exemplos alergias, asma Doengas ocupacionais dermatites de contato
autoimunes autoimunes
Farmacoterapia Corticdides, adrenalina, corticdides ou imunossupressores

Anti-histaminicos,
Antagonistas de LTs

Imunoterapia dessensibilizagao com doses
crescentes do Ag (Treg ou desvio para Th1)

vacina com alérgeno em adjuvante
CpG (estimula Th1), Ac anti-FcR epsilon,
anti IL4/IL5, anti eotaxina



Doencas gastrointestinais por inflamagcao imunomediada (reacoes de
hipersensibilidade)

-Doenca celiaca

O que desencadeia ? glialdina (proteina do gluten) e anticorpo anti-glialdina (IgM)

Analise anatomopatolégica do intestino mostra infiltrado de eosindfilos, neutréfilos, linfocitos, edema
Sintomas —absorcdo deficiente de nutrientes, anemia, diminuicdo do crescimento, fezes gordurosas
Que tipo de inflamagao imune causa a doenga? hipersensibilidade tipo 3 (complexos Ag /Ac IgM)
Tratamento — corticoides

-Doenca de Crohn (doenga granulomatosa intestinal)

O que desencadeia ? Causa nao conhecida , hipétese de ser virus

Analise anatomopatolégica — massas palpaveis , ulceracéo

Sintomas — febre, célica abdominal, diarréia, absorgéo deficiente , perda de peso , fezes com sangue
oculto

Que tipo de inflamagao imune causa a doenga? hipersensibilidade tipo 4

Tratamento — corticoides e quando necessario cirurgia para retirada dos segmentos ulcerados ou
obstrucdes e fistulas . Pro-bidticos?

- Alergia alimentar
O que desencadeia? Varios antigenos de alimentos ou aditivos e anticorpos IgE contra eles.

Analise anatomopatolégica — eosindfilos, edema
Sintomas —codlica abdominal, diarréia e eventualmente choque anafilatico

Que tipo de inflamagao imune causa a doenga? hipersensibilidade tipo 1
Tratamento — evitar o alimento, anti-histaminicos, corticoides



