
Hipersensibilidades



ü Conceitos

ü Classificação dos tipos de Reações de Hipersensibilidade

üMecanismos efetores da Hipersensibilidade do tipo I

üMecanismos efetores da Hipersensibilidade do tipo II

üMecanismos efetores da Hipersensibilidade do tipo III

üMecanismos efetores da Hipersensibilidade do tipo IV

üOutros tipos de Hipersensibilidade

Tópicos da Aula 



Conceito
Reação de Hipersensibilidade:

Resposta imune exagerada contra antígenos e que 

envolvem Patologias Complexas 

?



Antígenos próprios (autoimunidade):
falhas nos mecanismos de autotolerância

Antígenos ambientais:
em geral provocam alergias

Reações contra micro-organismos:
Micro-organismos persistentes ou que causem reações 

cruzadas (mimetismo molecular)

Origem do Antígeno



Características Gerais

Necessário primeiro contato com antígeno - sensibilização

Não confere proteção, mas um aumento de resposta 
inflamatória patológica

O dano tecidual observado é mediado por respostas imunes

Tipo II: Mediadas Tipo III:
Tipo IV: TardiaTipo I: Imediata por anticorpos Imunocomplexos

Gell & Coombs em 1963: ainda usada apesar de algumas críticas



Um breve histórico ...

Charles Robert Richet
(1850 – 1935)

Charles Richet:
Com o intuito de fazer uma 

profilaxia

- 1902: cunhou o termo “anafilaxia” 
(contra – proteção), em contraste a 

“profilaxia”

- 1913 –Recebeu o Prêmio Nobel 
em Fisiologia ou Medicina em 

reconhecimento ao seu trabalho 
sobre anafilaxia

Paul Jules Portier
(1866 – 1962)

Água viva

Anêmona do mar

Otto Carl Prausnitz e Heinz Küstner (1921): Reaginina
Ishizaka e col.: IgE



Um breve histórico ...

Charles Robert Richet
(1850 – 1935)

Choque tuberculínico
Não era transferido pelo 

soro 
Base celular da 

hipersensibilidade tardia

Paul Jules Portier
(1866 – 1962)

Água viva

Anêmona do mar

Roberto Koch

Otto Carl Prausnitz e Heinz Küstner (1921) Reaginina
Ishizaka e col. (1996): IgE

Charles Richet:
Com o intuito de fazer uma 

prófilaxia

- 1902: cunhou o termo “anafilaxia” 
(contra – proteção), em contraste a 

“profilaxia”

- 1913 –Recebeu o Prêmio Nobel 
em Fisiologia ou Medicina em 

reconhecimento ao seu trabalho 
sobre anafilaxia



Hipersensibilidade do tipo I: ALERGIAS

http://drrajivdesaimd.com/?p=4206



Presente nos tecidos, ligadas aos
mastócitos através de receptores de
alta afinidade

Imunoglobulina E (IgE)

VL
VH

CL
Ce1

Ce2

Ce3

Ce4

Hipersensibilidade do tipo I

Mediada por anticorpos IgE que se ligam a 
receptores na superfície de mastócitos



Hipersensibilidade do tipo I: Sequência de eventos

Primeiras 
exposições 
ao alérgeno

Ativação de Tfh
e estímulo para 
troca de isotipo
nas células B

Produção de IgE

Ligação de IgE em 
FceRI nos mastócitos

SENSIBILIZAÇÃO

Reação Imediata de 
Hipersensibilidade

Exposições repetidas 
ao alérgeno

Ativação e 
desgranulação dos 

mastócitos

Aminas vasoativas
Mediadores Lipídicos Citocinas

Fase tardia da Reação 
Hipersensibilidade:

Resposta do tipo IV Th2

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



Hipersensibilidade do tipo I: Sequência de eventos

Primeira 
exposição 
ao alérgeno

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

Ativação de Tfh
e estímulo para 
troca de isotipo
nas células B

Produção de IgE

Ligação de IgE em 
FceRI nos mastócitos

SENSIBILIZAÇÃO

Reação Imediata de 
Hipersensibilidade

Exposições repetidas 
ao alérgeno

Ativação e 
desgranulação dos 

mastócitos

Aminas vasoativas
Mediadores Lipídicos Citocinas

Fase tardia da Reação 
Hipersensibilidade:

Resposta do tipo IV Th2

Manifestações Clínicas:

Localizadas: urticária 
aguda, rinite alérgica, 

alergias alimentares, asma 
etc.

Sistêmicas: choque 
anafilático



Contribuição genética e ambiental

Genes que iniciam a 
resposta imune  ou 
direcionam  a 
diferenciação das 
células T CD4

Genes que regulam 
diferenciação das 
células Th2

Genes expressos 
nas células epiteliais

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição



Contribuição ambiental e genética

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição

Teoria da Higiene

T reguladoras
Microbiota
Dieta...

45



Alérgenos

14

Alérgenos



Mas o que os alérgenos têm de tão especiais?

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição
ØTransmucosa





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

Hipersensibilidade do tipo I: Receptor FceRI

Repouso

5 segundos

60 segundos

IgG1 
anafilática



Hipersensibilidade do tipo I: Desgranulação de mastócitos

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.
Tizard, Imunologia Veterinária, Sauders-Elsevier, 9ª Edição, 2014.

Repouso 5 segundos 60 segundos



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

Hipersensibilidade do tipo I: Efetuação da Resposta

Reação de
Anafilaxia

Reação do 
tipo IV: 

Th2



Hipersensibilidade do tipo I: Fase Imediata

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.
Ricardo W. Alberca, não publicado

http://drrajivdesaimd.com/?p=4206

AlérgicoControle



Alergia Alimentar

PELE SCVTRATO  GI RESPIRATÓRIO

46% 25% 20% 10%

Hipersensibilidade 
GI

Síndrome da 
Alergia Oral

Urticária  Aguda

Angioedema
Broncoespasmo Agudo

Risco Anafilaxia

Reatividade cruzada40



Síndrome Pólen-Fruta e Síndrome Fruta-látex

• Prurido em orofaringe, tosse,  edema 
lábios, hiperemia mucosa oral

• Sintomas sistêmicos- 3%
• Anafilaxia - 1,7%

• frutas frescas - maçã, pêssego, apricot, kiwi, 
etc…

• vegetais – tomate, aipo, etc…

• Frutos do mar, leite vaca, ovo, tomate, nozes, 
amendoim,

• RAGWEED (Ambrosia) -Melão, banana

• BIRCH (Bétula)- Maçã, cenoura, batata, aipo, kiwi

• GRAMÍNEAS - Tomate, melão, melancia, kiwi



Figure 12-1



Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição



Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição

http://drrajivdesaimd.com/?p=4206

Fase tardia da resposta alérgica: Hipersensibilidade tipo IV Th2



DOI: 10.5772/51970

Fase tardia da resposta alérgica: Hipersensibilidade tipo IV Th2

Asma Alérgica:
Fase imediata e tardia



- Anticorpos anti-IgE

(omalizumabe)

-Anticorpos anti-IL-5

(mepolizumab)

- Cromoglicatos

- Anti-histamínicos

-Corticóides

- Inibidores de leucotrienos

(antagonista do receptor)

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

Farmácos utilizados para o tratamento
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Imunoterapias

Barners, P. J. Strategies to inhibit the allergic response underlying asthma. Nature Reviews Drug Discovery, 2004.



Tizard, Imunologia Veterinária, Sauders-Elsevier, 9ª Edição, 2014.

Imunoterapia de dessensibilização

Imunoterapia Livre de alérgenos: ligantes de TLR (CpG), 
microbiota...



Figure 12-2



Figure 12-2



Figure 12-2



Hipersensibilidade do tipo II

Mediada por anticorpos IgG e IgM que se ligam à 
superfície celular ou à matriz extracelular

Antígenos
. Próprios, constitutivos (Autoimunidade)

. Moléculas provenientes de agentes infecciosos

. Neo-Antígenos: infecção, neoplasia, carcinógenos 
químicos

. Moléculas de superfície celular originárias de 
drogas/químicos  



Hipersensibilidade do tipo II

Tipos

A. Citotóxica

B. Neutralizante

C. Estimulatória



- Monômero
- Cadeia pesada g : IgG1, IgG2, IgG3, IgG4
- Induzidas por IFN-g e IL-4
- Concentração sérica: 8-16 mg/mL
- Opsonização
- Ativação do complemento
- Citotoxicidade celular dependente de 
anticorpo (ADCC)

-1º isotipo secretado 
-Secretado como Pentâmero ou Hexâmero
- Cadeia pesada µ
- Concentração serica: 0,5-2 mg/mL
-Neutralização
- Agregação
- Ativação do complemento

Hipersensibilidade do tipo II



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

Hipersensibilidade do tipo II: Citotóxica
1. Ativação da via clássica do sistema complemento

2. Opsonização e fagocitose por macrófagos ou neutrófilos
3. ADCC via C3b ou FcgR



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

1. Ativação da via clássica do sistema complemento
2. Opsonização e fagocitose por macrófagos ou neutrófilos

3. ADCC via C3b ou FcgR

Hipersensibilidade do tipo II: Citotóxica



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

1. Ativação da via clássica do sistema complemento
2. Opsonização e fagocitose por macrófagos ou neutrófilos

3. ADCC via C3b ou FcgR

Hipersensibilidade do tipo II: Citotóxica



http://academic.kellogg.edu/herbrandsonc/bio201_mckinley/f21-7a_abo_blood_types_c.jpg

Glicosiltransferases: adicionam carboidratos ao antígeno H das hemácias
- Alelo A: enzima liga a-N-acetilgalactosamina (antígeno A)
- Alelo B: a-D-galactose (antígeno B)
- Alelo O: igual ao alelo A, mas ausência de uma guanina no exon 6

Sistema ABO – Anticorpos Naturais



Hipersensibilidade do tipo II: Citotóxica

Transfusões sanguíneas:
Anticorpos naturais contra 

antígenos de hemáceas

Anemia Hemolítica

Eritroblastose
Fetal

Reações a Fármacos

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição



http://www.aziz6004.ewebsite.com/photos/erythroblastosis-fetalis/symptoms.html

Hipersensibilidade do tipo II: Doença Hemolítica do 
Recém Nascido



FEBRE REUMÁTICA
Reatividade Cruzada
(Streptococcus beta hemolítico)

Garganta inflamada
e dolorida

Tonsila

Placa de
drenagem

http://www.nytimes.com/imagepages/2007/08/01/heal
th/adam/19694Strepthroat.html

PÊNFIGO VULGAR
Proteína de junção intercelular (desmossomos)

http://uvahealth.com/services/Inflammatory%20and%20Infectious%20D
iseases/conditions-and-treatments/11592

Hipersensibilidade do tipo II: Doenças auto-imunes



Hipersensibilidade do tipo II: Anticorpos contra 
membrana basal

Síndrome de 
Goodpasture



Destruição de eritrócitos e outras células por 3 
mecanismos:

3. Fármaco modifica a membrana da célula que passa a adsorver
anticorpos de maneira passiva. Remoção das células por fagocitose
dependente de anticorpo.
Explo: penicilina / ciclofosfamida – ligação com superfície de hemácia
(diferente de alergia à penicilina – hapeno por ligação de anel lactâmico)

1. Ligação do fármaco a um anticorpo: ativação do complemento
próximo à reação, formação de MAC na superfície dos eritrócitos e
lise das células.

2. Fármaco é adsorvido à membrana da célula, causando alterações.
Célula passa a ser reconhecida como estranha, sendo eliminada por
mecanismos imunes. Anticorpos podem se ligar e mediar a
destruição da célula via sistema complemento ou opsonizar a célula
promovendo sua fagocitose ou ADCC.

Hipersensibilidade do tipo II: Citotóxica
Reações a Fármacos



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

Hipersensibilidade do tipo II Neutralizante e 
tipo II Inibitória

Hipertireoidismo
Doença de Graves

Miastenia Grave

30



Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição

Hipersensibilidade do tipo II Neutralizante e 
tipo II Inibitória



Figure 12-2



Figure 12-2



Hipersensibilidade do tipo III
Mediada por Imunocomplexos que se depositam nos vasos e 

causam lesão tecidual por ativação do complemento e indução 
de inflamação

Dois subtipos:
A.Local
B.Sistêmica

Anticorpos envolvidos: IgG ou IgM
Antígenos: 

a) Próprios
b) Infecção persistente (antígeno microbiano circulante)

Etiologia
a) Defeito intrínseco no sistema de eliminação de ICs (CR2-

receptores para complemento das hemácias ou no sistema 
fagocítico)

b) Extrínseco (antígeno ambiental)
26



Hipersensibilidade do tipo III
Mediada por Imunocomplexos que se depositam nos vasos e 

causam lesão tecidual por ativação do complemento e indução 
de inflamação

1911: Clemens e Von Pirquet: tentaram tratar Difteria com soro de cavalo 
imunizado com a toxina 
Resultado: inflamação articular, erupções, febre (não era infecção ativa)
Sintomas pioravam com segunda exposição



Tizard, Imunologia Veterinária, Saunders-Elsevier, 9ª Edição, 2014.

Hipersensibilidade do tipo III: Locais de deposição 

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição



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

Hipersensibilidade do tipo III: Imunocomplexos



Doença do Soro
- Urticária

- Febre

- Mal-estar

- Dores articulares

-

Em alguns casos:
- Albuminúria

- Hematúria

- Diminuição de C3, C4 e CH50

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

Hipersensibilidade do tipo III: Imunocomplexos



http://www.mrmason.ca/SecondYear/serum_sickness.htm

Hipersensibilidade do tipo III Sistêmica: Doença do Soro

- Soro anti-venenos/toxinas
- Excesso de antígeno: reação 

a antibióticos



Formação de imunocomplexos na circulação:

- Deposição nos glomérulos renais: glomerulonefrite

- Deposição nas paredes dos vasos sanguíneos: vasculite

- Deposição nas articulações: artrite

- Ligação a células sanguíneas: anemia, leucopenia ou trombocitopenia

Ø Formação de imunocomplexos nos tecidos (infecções ou inoculações de 

grande quantidade de antígeno):

- Inflamação: neutrofílica (1a.) e mononuclear (2a.)

- Inchaço edematoso avermelhado, hemorragia local, trombose e em alguns 

casos, destruição tecidual

Hipersensibilidade do tipo III: Locais de deposição 



Hipersensibilidade do tipo III local: Reação de Arthus

Reação de imunocomplexo que envolve  atividade de neutrófilos, hemorragia, trombose e 
necrose fibrinoide
Ativação de complemento (C5) e PAF são fundamentais. Mastócitos também participam (via IgG)

Foi mostrada na vacinação de difteria e tétano (necrose fibrinóide, segunda dose da vacina)
Pneumonite de Hipersensibilidade



Tizard, Imunologia Veterinária, Saunders-Elsevier, 9ª Edição, 2014.

Hipersensibilidade do tipo III: Reação de Arthus



Síndrome de Goodpasture
Membrana basal

Lupus eritematoso sistêmico
Células mesangiais

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

Hipersensibilidade do tipo II versus III



Doença do Soro
- Urticária

- Febre

- Mal-estar

- Dores articulares

- Adenopatias

Em alguns casos:
- Albuminúria

- Hematúria

- Diminuição de C3, C4 e CH50

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

Hipersensibilidade do tipo III: Imunocomplexos



http://www.mrmason.ca/SecondYear/serum_sickness.htm

Hipersensibilidade do tipo III Sistêmica: Doença do Soro

- Soro anti-venenos/toxinas
- Excesso de antígeno: reação 

a antibióticos

Tratamento com 
Imunobiológicos



Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2008.

Hipersensibilidade do tipo III: Doenças Associadas

Tratamento com Imunobiológicos

20



Figure 12-2



Figure 12-2



Hipersensibilidade do tipo IV

Mediada por células (linfócitos T)
Reação inflamatória predominantemente de linfócitos e 
células mielóides ativadas da imunidade inata, podendo 
assumir a forma de um infiltrado celular ou granulomas
Pode ser transferida por meio de transferência celular

Quatro subtipos:

A. Mediado por células Th1

B. Mediado por células Th2

C. Mediado por células Th17

D. Mediado por células T CD8+ citotóxicas

20



Hipersensibilidade do tipo IV: propriedades

Os linfócitos T causam lesão tecidual por desencadearem reações de
hipersensibilidade do tipo tardio (DTH), ou por destruírem diretamente as
células alvo.

É encontrada em muitas reações a bactérias, fungos e vírus e na dermatite
de contato

DTH – causada pela ação de produtos de linfócitos T e macrófagos ativados
(ROI, RNI, citocinas, fatores de crescimento fibrosantes). Classicamente

Hipersensibilidade Tipo IV causada por LT Citolíticos – Reação exagerada a
vírus, com destruição intensa de células infectadas. Ex: Hepatite virais,
miocardites específicas



Revisando...

Th1
Imunidade celular e 
inflamação
Ativação e macróf. M1
Patógenos Intracelulares:
Vírus, bactérias, fungos

Th2
Imunidade humoral
Parasita extra-celulares
Asma, alergia
Fibrose
Ativação de macróf. M2
Inflamação eosinofílica

Th17
Patógenos extra-celulares: 

bactérias e fungos
Imunidade de barreira

Autoimunidade 
Inflamação neutrofílica

T CD8+ Citotoxicidade
Celular

T CD8+

Gatilhos 
Ambientais:

Infecção
Toxinas
Alimentação
Microbiota
Alérgenos
Medicamentos
Auto Antígenos



Reação inflamatória predominante de linfócitos e macrófagos, podendo assumir 
a forma de um infiltrado celular ou granulomas:
• Tuberculina: 48-72 h
• Granulomatosa: 21 a 28 dias
• Contato: 24-48 h

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

Hipersensibilidade do tipo IV: Th1 e T citotóxica



http://www.biomedicinapadrao.com.br/2011/03/teste-tuberculinico-ppd.html
http://www.conhecersaude.com/exames-medicos/p/3421-Prova-tuberculina-teste-Mantoux.html
http://smsdc-cfherbertdesouza.blogspot.com.br/p/como-chegar.html

Reação positiva: 
- 18 mm de nódulo (pápula)
- 51 mm de eritema (vermelhidão)

Interpretação:

ü 0-4 mm: Não reator: Indivíduo não infectado pelo M. tuberculosis ou 

com hipersensibilidade reduzida.

ü 5-9 mm: Reator fraco: Indivíduo vacinado com BCG ou infectado por M. 

tuberculosis ou outras micobactérias.

ü ≥ 10 mm: Reator forte: indivíduo infectado pelo M. tuberculosis, (doente 

ou não) e indivíduos vacinados com BCG nos útimos dois anos.

Teste Tuberculínico

Teste de tuberculínico - Tuberculose
Teste de Machado Guerreiro – Chagas

Teste de Matsuda – Hanseníase
Teste de Montenegro - Leishmaniose



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

Hipersensibilidade do tipo IV: Reação 
granulomatosa

Tuberculose
(também envolve Th17)

14



Paracoccidioidomicose residual.

Reação granulomatosa por fungo



Hipersensibilidade do tipo IV: Reação 
granulomatosa Th2



Doença Celíaca 

Células T CD4+ (Th1) e CD8+ 
específicas para glúten

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição



Hipersensibilidade do tipo IV: Th17

Psoríase
MS



Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato
Urticária
= Hapteno

Mesmo mecanismo 
para metais

Também 
envolve CD8

Índios: Chá



Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato

10
c



Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato



Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato



http://www.priscillafilippo.com.br/testes-em-alergia-imunologia/ http://www.policliniconews.it/ricerca-e-cura/curiamo-bene-le-nostre-mani/

Dermatite de contato: Patch Test



Hipersensibilidade do tipo IV: Th17

Psoríase
MS

EAE: Clássica Th1 = 
Hoje Th1/Th17



Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição

http://drrajivdesaimd.com/?p=4206

Fase tardia da resposta alérgica: Hipersensibilidade tipo IV Th2



Figure 12-2



http://www.biomedicinapadrao.com/2010/11/reacoes-de-hipersensibilidade-resumo.html

Resumindo...

Porém... muito mais complexo...5



Hipersensibilidade Inata: Doenças auto-inflamatórias
Ativação descontrolada de mecanismos da Imunidade Inata

Ativação de receptores de conhecimento de padrões associados à 
microorganismos e associados ao perigo: TLR e NOD 

(Inflamassoma).

Alterações genéticas associadas com ganho de função:
NOD2: Síndrome de Bau

Inflamassomo (pirina): Febre Familiar do Mediterrâneo

Mutações poligênicas: Doença de Crohn

Inflamação inata induzida por sinais de perigo: Gota, Aterosclerose, 
Sarcoidose. 

Inflamação estéril: pós-trauma, alterações de temperatura
citotóxicas



Obrigada pela sua atenção !


