Hipersensibilidad§§




Topicos da Aula

v" Conceitos

v’ Classificacdo dos tipos de Reacdes de Hipersensibilidade
v Mecanismos efetores da Hipersensibilidade do tipo |

v Mecanismos efetores da Hipersensibilidade do tipo Il

v’ Mecanismos efetores da Hipersensibilidade do tipo Il

v’ Mecanismos efetores da Hipersensibilidade do tipo IV

v'Outros tipos de Hipersensibilidade



Conceito

Reacao de Hipersensibilidade:
Resposta imune exagerada contra antigenos e que

envolvem Patologias Complexas
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Origem do Antigeno

Antigenos ambientais:
em geral provocam alergias

Antigenos proprios (autoimunidade):
falhas nos mecanismos de autotolerancia

ReagOes contra micro-organismos:
Micro-organismos persistentes ou que causem reagoes
cruzadas (mimetismo molecular)




Caracteristicas Gerais

Nao confere prote¢ao, mas um aumento de resposta
inflamatodria patologica

O dano tecidual observado é mediado por respostas imunes

Necessario primeiro contato com antigeno - sensibilizacao

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




Um breve historico ...

W ——

Paul Jules Portier Charles Robert Richet
(1866 — 1962) (1850 — 1935)

Otto Carl Prausnitz e Heinz Kiistner (1921): Reaginina

Ishizaka e col.: IgE

Charles Richet:
Com o intuito de fazer uma
profilaxia

- 1902: cunhou o termo “anafilaxia”
(contra — protecao), em contraste a
“profilaxia”

- 1913 —Recebeu o Prémio Nobel
em Fisiologia ou Medicina em
reconhecimento ao seu trabalho
sobre anafilaxia




Um breve historico ...

Choque tuberculinico
Nao era transferido pelo
Soro
Base celular da
hipersensibilidade tardia

Roberto Koch

Paul Jules Portier Charles Robert Richet
(1866 — 1962) (1850 — 1935)

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

Charles Richet:
Com o intuito de fazer uma
profilaxia

- 1902: cunhou o termo “anafilaxia”
(contra — protecao), em contraste a
“profilaxia”

- 1913 —Recebeu o Prémio Nobel
em Fisiologia ou Medicina em
reconhecimento ao seu trabalho
sobre anafilaxia




Hipersensibilidade do tipo I: ALERGIAS
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Hipersensibilidade do tipo |

W

Mediada por anticorpos IgE que se ligam a
receptores na superficie de mastocitos

Presente nos tecidos, ligadas aos Imunoglobulina E (IgE)
mastocitos através de receptores de

alta afinidade

monomérica




Hipersensibilidade do tipo I: Sequéncia de eventos

.“..*ﬁll'cirgen (e.g., pollen)

Primeiras
exposigcoes
ao alérgeno

Dendritic Naive
cell T cell

Ativacao de Tfh
e estimulo para
troca de isotipo
nas células B ‘

IL-4
producing
Ten cell

IgE-secreting

Producdo de IgE  Bcell S
D =

Mast cell

Ligacao de IgE em
FceRIl nos mastdcitos

\/
SENSIBILIZACAO

Mucosal lining

Exposicoes repetidas
ao alérgeno

Ativacao e
desgranulacao dos
mastodcitos

Medcators

Aminas vasoativas / *

Mediadores Lipidicos Citocinas

Rea¢ao Imediata de
Hipersensibilidade

Fase tardia da Reagao
Hipersensibilidade:
Resposta do tipo IV Th2

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



Hipersensibilidade do tipo I: Sequéncia de eventos

Manifesta¢oes Clinicas:

Localizadas: urticaria
aguda, rinite alérgica,
alergias alimentares, asma
etc.

Sistémicas: choque
anafilatico

Exposicoes repetidas
ao alérgeno

Ativacao e
desgranulacao dos
mastodcitos

Medlators

Aminas vasoativas / &

Mediadores Lipidicos Citocinas

Fase tardia da Reagao
Hipersensibilidade:
Resposta do tipo IV Th2

Rea¢ao Imediata de
Hipersensibilidade

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



Contribuicao genética e ambiental

s s Receptores de reconhecimento do
Genes que iniciam a padrao. CD14, TLR2, TLR4, TLR6, TLR10, NOD1, NOD2

- resposta imune ou
Exposigao precoce a SfrecianEr & Citosinas imunorreguiatorias: IL-10, TGFA 1
microrganismos : o
ubiquos, infecgao diferenciacdo das Fatores de transcrigao: STAT3
helm;'netrﬁi’tg 'R’Js da celulas T CD4 Apresentagdo de antigeno: alelos HLADR, HLADQ, HLADP
ComDOSif}éO da Receptor de prostaglandina: PDGER2
microbiota comensal _ Genes que regulam
intesti ' iac3 GATA3, TBX21, IL4, IL13, IL4RA, FCERIB,
do intestino dllferenuagao das R
7 T - células Th2
R Quimiocinas: CCL5, CCL11, CCL24, CCL2%S
]\ W Genes expressos Peptideos antimicrobianos: DEF B!
. “Menos nas células epiteliais || cc
Baixa | | piginico”
Barreira de célula epitelial: SPINKS, FLG

l\ /] l\ /I Genes identificados pela ADAM33, DPP10, PHF11, GPRA, HLA-G,

Nao atdpico clonagem posicional IRAKM, COL29A1

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edigao



Contribuicao ambiental e genética

Suscetibiiidade

Ambiente

>

Exposi¢ao precoce a
microrganismos
ubiquos, infecgao
helmintica, virus da
hepatite A,
composi¢ao da
microbiota comensal

do intestino
| ¥ 4
o »a W
[ e 1\

Al mlAninn : “Menos
Aita Higiénico Baixa higiénico”
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Atopico

Nao atopico

45

Teoria da Higiene

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢gao
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Mas o que os alérgenos tém de tao especiais?

A enzima Der p 1 ciiva a ocludina

Caracteristicas dos aléigenos da atmosfera que nas jungdes adesivas e
podem promover a instrucdo das células T2 entra na mucosa
que estimulam as respostas de IgE Vi adrea
. - -
Proteina, frequen Somente as proteinas @Derpi adosva

temente com .
cadeias laterais induzem respoeias

. )
de carboidratos de células T O }{ O ﬁ O

S

Célula dendritica Mastdcito

—

—

Der p 1 é apanhada pelas células
dendriticas para a apresentagao
ao antigeno e inicio de T2

Transmucosa

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢cao



Via aérea
Juncdo

@Derpi adesiva
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dendriticas para a apresentagao
ao antigeno e inicio de T2

células B para a produgdo de IgE

FC Rl nos mastdcitos

@
1 :
Q;
¥
Célula dendritica Mastécito Plasmécito
Der'p 1.6 aparhads paias:ckaas As células T2 induzem a troca de A IgE liga-se ao Os contetdos dos granulos dos

mastécitos causam sntomas alérgicos




Hipersensibilidade do tipo I: Receptor FceRI

Alérgeno

FceRlI

N~ N 72

ryp— o ; 2+ e 1
Acido aracdénico  Ca *+ 'Ras/MAP quinases

J l Nicleo

* Fosforilagao da

e S REE LT
itoci - : iosina, i
;&w y y _dos granulos
"~ Formagdodo
complexo SNARE,
fusdo de
membrana
©@@ Citocinas
¢s€m Oer ‘Exocitose
Sy -l Secrecao. .
Mastécito da
. ) 0 -9 membrana
PGD; LTC4»LTDe»LTE, ©@g®TNF.outos  Histamina g €9 o plasmatica
|Mediadores Iipidicos' |Contet’1do dos grénulos'
Leucotrienos IL-4 Histamina
Prostaglandinas IL-5 Serotonina
Fator ativador IL-6 g""l’,‘as?
de plaquetas : e
Paq IL-13 Proteases
TNF-a Proteoglicanos

MIP-1« Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edigdo, 2015.



Hipersensibilidade do tipo I: Desgranulacao de mastocitos
- _

Repouso 5 segundos 60 segq‘hs

Minutos Horas

Histamina

Serotonina Leucotrienos IL-4
Triptase Prostaglandinas IL-5
Calicreinas Fator ativador IL-6
Proteases de plaquetas IL-13
Proteoglicanos TNF-a

MIP-1«

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢gdo, 2015.

Tizard, Imunologia Veterindria, Sauders-Elsevier, 92 Edi¢ao, 2014,



Hipersensibilidade do tipo I: Efetuagao da Resposta

. N
\‘\-‘. |Vasodilata¢éol

Reacgao de
Extravasamento Anafilaxia

\ == |  vascular
~ Aminas biogénicas »
(p. ex., histamina)
Bronco-
N [adn I constricao I

Mediadores
lipidicos (p. ex., PAF,

/ ~ PGD2, LTCq4)

“Mastcito , : pat)

ativa?lo )(ou \ Cicocinas Q

basdfilo (p. ex., TNF) —

R Inflamagéo 3
Mediadores lipidicos '—‘W | Intamacto } Reacao do
(p. ex., PAF, PGD2, LTCa4) . .
‘ ' tipo IV:
Enzimas ‘ 9 D
- D> » ano
(p. ex., triptase) cg\?& Th 2

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢cao, 2015. Modificado

¢ |Hipermotilidade
intestinal




Hipersensibilidade do tipo I: Fase Imediata
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Immediate and late skin reactions

late response immediate response
(at 5 hours) (at 20 minutes)

-— 1:10
-€— 1:100

~<—— 1:1000 Controle | Alérgico

~€¢— 1:10000

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

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢cao, 2015.
Ricardo W. Alberca, ndo publicado



Alergia Alimentar

PELE TRATO Gl RESPIRATORIO SCV

Urticaria Aguda Hipersensibilidade Broncoespasmo Agudo
Angioedema Gl Risco Anafilaxia
Sindrome da
Alergia Oral

40 Reatividade cruzada



Sindrome Podlen-Fruta e Sindrome Fruta-latex

Prurido em orofaringe, tosse, edema
labios, hiperemia mucosa oral

Sintomas sistémicos- 3%
Anafilaxia- 1,7%

frutas frescas - maca, péssego, apricot, ki
etc...

vegetais — tomate, aipo, etc...

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

RAGWEED (Ambrosia) -Melao, banana
BIRCH (Bétula)- Mac3, cenoura, batata, aipo, kiwi

GRAMINEAS - Tomate, mel3o, melancia, kiwi




Reagao ou doenga Alérgenos comuns Rota de entrada Resposta
: Edema
Intravenosa (diretamente .
Anafilaxia F\?::::o(’: ou apés absorgdo oral Aunﬁr;tgeda permelar abl
istémica s para a circulagao - .
&5 Alimentos (p. ex., sanauinea ans Oclusdo da traqueia
amendoins) L plos Colapso circulatério
Soo ingestao oral) Morte
— Aumento local no fluxo
Urticéria aguda Pfcizgz:?r[:‘;‘gs Subcutanea sanguineo e na
(papula e rubor) Teste de alerga sistémica permeabilidade vascular
Edema
Rinoconjuntivite Pdlen (artemisia, Contato com a Edema da mucosa
sazonal (febre arvores, gramneas) conjuntiva ocular  [|| nasal e da conjuntiva
do feno) Fezes de &caro € mucosa nasal Espirros
= Constricao bronquica
Pelos (gato) inalacao levando o Aunent%ada produgao
Asma Pdlen cont:;or;:nsﬁ;en::gosa || de muco
Fezes de acaro |de vias aéreas inferiores In&gvagggadsas
Amendoim
Nozes .
Crustaceos [\)I_bmltp
_ ‘ Paxe Diarreia
Alergia a alimentos Leite Oral Prurido (coceira)
Ovos Urtjﬁrja (vergdes)
Soja Anafilaxia (raramente)
Trigo

Figure 12-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Via de entrada do alérgeno

Intravenosa: dose alta Subcutinea: dose baixa Inalagdo: dose baixa Ingestao
& S A e R
Mastdcitos recobertos com IgE S Vi ol Intestino . .

s

T ey
\WQW MQW/

Ativagdo de mastdcitos

Sk

£
*

Tralo respiratério
PeEE=E®

&

£

Epitélio intestinal

@

< = < > < =
~ & o A contragdo d \'/u iso intestinal
liber local de hist Rinite ica (vias aéreas iores o masculo liso|
Liberago generalizada de histamina, wusal reaagg g pépda':g:tr:na usa*gda pelo(aunento da %Wtowm ) induz vomito; 0 excesso de liquido causa

que age nos vasos sanguineos para
aumentar a permeabilidade, levando
ao choque anafiatico sistémico

alérgenos da atmosfera que

penetram na pele também podem
ser causa de eczema atépico

de muce e por imtagdo nasa, a asma
(vias aéreas inferiores) é devida a
contragdo dos muscuos Isos brénquicos
€ ao aumento da secregdo de muco

diarrea; 0 antigeno difunde-se para os
vasos sanguineos, espahando-se
ampamente e provocando urticara,
anafiaxia ou eczema atépico

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢cao



Fase tardia da resposta alérgica: Hipersensibilidade tipo IV Th2

Imediata Fase tardia
PEFR (litros/
minuto™") 400
Desafio com
300 1| o antigeno
2w »
100 1
0 - -
0 30 60 6 8 10 12 Tempo
Minutos Horas
. Reacao de '
Imediata fase tardia
A . B L= ¢ » - c
Exposi¢ao #“Degranulacap ;
ao alérgeno | :
w | S —
.
oM ;
© “
Q ; e o g
3 " 4 / ’ P+ .}’ '
- 7 P A ~* # Congestao §osig¢.’>ﬁlos 3 :
9 b . Edemal.® T = » vascular ¢ e ¥ 5%
= 2 o . \ - ' ‘.‘:‘.. e p"’;,.
] (7] ~ >3 AT Y o® oF
= : o i s _ . . Ve wy
0 1 4 8 12 16 20 — - n—
Horas ap0s exposi¢ao s=—n-
ao alérgeno http://drrajivdesaimd.com/?p=4206

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢cao



Fase tardia da resposta alérgica: Hipersensibilidade tipo IV Th2

——

Asma Alérgica:
Fase imediata e tardia

A \
b 'i*-’f",- Asthma

mucus  muscle cell inflammatory  basement
secretion hypertrophy infiltration with membrane
lymphocytes
and eosinophils

DOI: 10.5772/51970



Farmacos utilizados para o tratamento

2:-( IgE

\ &~ Anti-IgE ] - Anticorpos anti-IgE

b

Mastécito ou (omalizumabe)

basdfilo ativado
por antigeno

-Anticorpos anti-IL-5

Corticosteroides| (mepolizumab)

LTCy, LTD4, LTE4, PAF Aminas biogénicas, .
" TNF, IL-4, IL-5, - Cromoglicatos

Antagonistas Bronco- : outras citocinas

de leucotrieno| | constricao
Filamacao - Anti-histaminicos

9 Vla aérea ‘

Relaxamento
~ brénquico

-Corticdides

il T - Inibidores de leucotrienos

adrenérgicos

(antagonista do receptor)

- Imunoterapias
Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢ao, 2015.
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Imunoterapias

Anti-IgE

e
presenting cell

IFN-y

IL-12
IL-18

Co-stimulation
B7.2
CD28, |Anti-B7.2
ICOS . ’
CTLAY (A0S
) CTLA4-Ig

IL-4, IL-13, IL-5

Inflammation

Nature Reviews | Drug Discovery

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



Imunoterapia de dessensibilizacao

Citocinas Citocinas Linfécitos T

de tipo 1 de tipo 2 reguladores

Interleucina 10 Anticorpos
bloqueadores

Reduz a liberacao de mediadores dos mastocitos
Diminui o numero de mastécitos nos tecidos
Diminui niveis de IgE séricos

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

Tizard, Imunologia Veterindria, Sauders-Elsevier, 92 Edi¢do, 2014.



mg:'*’ gE lgG gG Células Tyl Céulas T,2 CTL
Anti Antigeno Antigeno Receptor de Antigeno Antigeno Antigeno Antigeno
geno solivel associado a superficie celular solivel soluvel soldvel associado
célula ou a matriz a célula
Complemento, : Produgao de
Mecanismo i = Anticorpos . L
Heow Ativagio de células FcR awrama Complemento, Alivagao de IE, ativagao Citotoxicidade
mastécitos (fagécitos, sliltEaass fagécitos macrofagos de eosindfios,
células NK) G mastocitose
v
Plaqntaé
g -
Complemento
S| b
i,
a3
Quimiocinas, Citotoxinas,
citosinas, citotoxinas  mediadores inflamatério §
Rinte alg‘rgica,
asma aérgica, : PTINS Dermatite alérgca - Rejeigdo de
Exemplo de . umas aergias | Urticaria cronica Asma cronica, :
reaqig de argﬁaﬁf? sgtsémg:i%a Alga farmaoog (anticorpo contra r?a&? dgoArs::Ss' de dc;ontsto. rlqacéo finite aérgica aetf:sx:cg).dge;mﬁat;
hipersensibilidade '|(p. ex., penicilinas) |FceR! de cadeia «) tuberculina cronica

algumas alergas a
farmacos

a hera venenosa




Reagente igE
imune
Antigeno
Antigeno soldvel
Mecanismo Ativagao de
efetor mastdcitos
b i
a3
Rinite alg'rgica.
asma aérgica,
Emplge de eczema atopico,
reagao anafilaxia sistémica,
hipersensibilidade algumas alergas a
farmacos




IgG

Antigeno Receptor de
associado a superficie celular
célula ou a matriz

Complemento,

s Anticorpos
%gc{ o? glteqam a
células NK) sinalizagao
v
Plaqntaé
p -
Complemento
¥ 2\

Algumas aergias | Urticria cronica
a farmacos (anticorpo contra
(p. ex, penicilinas) |FceR| de cadeia )




Hipersensibilidade do tipo Il

W

Mediada por anticorpos IgG e IgM que se ligam a
superficie celular ou a matriz extracelular

Antigenos
. Proprios, constitutivos (Autoimunidade)

. Moléculas provenientes de agentes infecciosos

. Neo-Antigenos: infeccao, neoplasia, carcindgenos
quimicos

. Moléculas de superficie celular originarias de
drogas/quimicos




Hipersensibilidade do tipo i

Tipos

A. Citotoxica

B. Neutralizante

C. Estimulatoria




Hipersensibilidade do tipo i

(@) 1gG g

Hinge
region

- MonbGmero

- Cadeia pesada vy : IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4
- Induzidas por IFN-y e IL-4

- Concentracdo sérica: 8-16 mg/mL

- Opsonizacao

- Ativacao do complemento

- Citotoxicidade celular dependente de
anticorpo (ADCC)

-12 isotipo secretado

-Secretado como Pentamero ou Hexamero
- Cadeia pesada u

- Concentracdo serica: 0,5-2 mg/mL
-Neutralizacao

- Agregacao

- Ativacao do complemento



Hipersensibilidade do tipo Il: Citotdxica

Wﬁ —

1. Ativacao da via classica do sistema complemento
2. Opsonizagao e fagocitose por macrofagos ou neutrofilos
3. ADCC via C3b ou FcyR

OCZ

7
& —W
CHoC2a ©caa

“ﬂb&ﬁb
.

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢gao, 2015.



Hipersensibilidade do tipo Il: Citotdxica

Wﬁt —

1. Ativacao da via classica do sistema complemento
2. Opsonizagao e fagocitose por macrofagos ou neutréfilos
3. ADCC via C3b ou FcyR

A 'Opsonizagéo e fagocitose '

Ativacao do Célula

Anticorpo complemento fagocitada

opsonizada| C3b  'Receptor de Fc | Fagocitose I
Anticorpo

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢gao, 2015.



Hipersensibilidade do tipo II: Citotdxica

—_— e e e e e e s

1. Ativacao da via classica do sistema complemento
2. Opsonizagao e fagocitose por macrofagos ou neutréfilos
3. ADCC via C3b ou FcyR

A 'Opsonizagéo e fagocitose '

Ativacao do
complemento gﬂggada

Anticorpo

opsonizada| C3b | Fagocitose I
Anticorpo

3 'Inflamagéo mediada pelo receptor do complemento e de Fc

Subprodutos f’ ﬂ Q
?83??%:;“ ento g Ativagéo de

leucécitos

ik— Receptores
X de Fc

A LR ‘ Inflamacéo e I
el lesao tecidual
Ativagao do complemento 5, Lichtman, Pillai, 8a. Edicéo, 2015.




Sistema ABO — Anticorpos

Naturais

ABO Blood Types
Antigen A Antigen B Antigens A and B Neither antigen
A nor B
Erythrocytes
Anti-B antibodies Anti-A antibodies Neither anti-A nor Both anti-A and
anti-B antibodies anti-B antibodies
~ \ \ , y . ( ! \ l
Plasma / A < /” '\< /
Type A Type B Type AB Type O
Erythrocytes with Erythrocytes with Erythrocytes with Erythrocytes with
type A surface type B surface both type A and neither type A nor
Blood type antigens and plasma | antigens and plasma | type B surface type B surface
with anti-B antibodies | with anti-A antibodies | antigens, and plasma | antigens, but plasma
with neither anti-A with both anti-A and
nor anti-B antibodies | anti-B antibodies

Glicosiltransferases: adicionam carboidratos ao antigeno H das hemacias

- Alelo A: enzima liga a-N-acetilgalactosamina (antigeno A)

- Alelo B: a-D-galactose (antigeno B)
- Alelo O: igual ao alelo A, mas auséncia de uma guanina no exon 6

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




Hipersensibilidade do tipo Il: Citotdxica

TransfusGes sanguineas:
Anticorpos naturais contra
antigenos de hemaceas

Anemia Hemolitica

Eritroblastose

Fetal

Reacoes a Farmacos

Fagocitose e destruigao de hemécias

NV
Lise e destruigao de hemacias

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢cao




Hipersensibilidade do tipo Il: Doen¢ca Hemolitica do

Recém Nascido

DEVELOPMENT OF ERYTHROBLASTOSIS FETALIS (WITHOUT RHOGAM)

Placenta
Mother Plasma

Maternal cells

circulation *.
| a
@ ' Antl-/Rh

RBCs TS X IgM
with Rh " @‘
antigen h. 4
1st Pregnancy Delivery Rh-specific B cell ~ Memory cell
2nd Pregnancy IgG anti-Rh Ab crosses placenta

and attacks fetal RBCs causing
erythroblastosis fetalis

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



Hipersensibilidade do tipo Il: Doeng¢as auto-imunes

W“‘ —

FEBRE REUMATICA PENFIGO VULGAR

Reatividade Cruzada
(Streptococcus beta hemolitico)

Proteina de jungdo intercelular (desmossomos)

Placa de
drenagem

Garganta inflamada Tonsila
e dolorida

http://www.nytimes.com/imagepages/2007/08/01/heal http://uvahealth.com/services/Inflammatory%20and%20Infectious%20D
th/adam/19694Strepthroat.html| iseases/conditions-and-treatments/11592



Hipersensibilidade do tipo Il: Anticorpos contra
membrana basal

Sindrome de
Goodpasture




Hipersensibilidade do tipo Il: Citotdxica
Reacoes a Farmacos

W

Destruicao de eritrocitos e outras células por 3
mecanismos:

1. Ligacao do farmaco a um anticorpo: ativacao do complemento
proximo a reag¢ao, formacao de MAC na superficie dos eritrocitos e
lise das células.

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

3. Farmaco modifica a membrana da célula que passa a adsorver
anticorpos de maneira passiva. Remoc¢ao das células por fagocitose

dependente de anticorpo.
Explo: penicilina / ciclofosfamida — ligagdo com superficie de hemacia
(diferente de alergia a penicilina — hapeno por ligacao de anel lactamico)




Hipersensibilidade do tipo Il Neutralizante e

tipo Il Inibitoria

C Respostas fisiologicas anormais sem lesao celular/tecidual

Termina- .
Anticorpo contra o ¢0 \ Acetilcolina
receptor de TSH nervosa— (Ach)
Receptor Anticorpo
)V de TSH para o ‘,' p .
receptor (" ¥ ¥ Vo
Célula epitelial d; ACht e
tireoi eceptor \
da tireoide de ACh
Hormonios da tireoide e
Anticorpo estimula o Anticorpo inibe a ligacao
receptor sem o ligante do ligante ao receptor
Hipertireoidismo

Miastenia Grave

Doen¢a de Graves

30

Eventos normais na jungao neuromuscular
°° .o o. .
Receplores de Influxo de Na*
acetilcolina contragdo muscular
Musculo
o .:. :'\ o
Receptores de acetilcolina Sem influxo de Na*,

internalizados e degradados sem contragao muscular

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢gao, 2015.




Hipersensibilidade do tipo Il Neutralizante e
tipo Il Inibitoria

Doengas mediadas por autoanticorpos contra receptores de superficie celular

Sindrome Antigeno Consequéncia

Doencga de Graves TSHR Hipertireoidismo
Mastenia grave Receptor de aceticolina Fraqueza progressiva
gﬁttzssitni:gig)orresistente Receptor de insulina (antagonista) Hiperglicemia, cetoacidose
Hipoglicemia Receptor de insulina (agonista) Hipoglicemia

S IgE ligada ao receptor ou : :
Urticaria cronica receptor gE (agonista) Coceira persistente

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢cao



IgG

Antigeno Receptor de
associado a superficie celular
célula ou a matriz

Complemento,

s Anticorpos
%gc{ o? glteqam a
células NK) sinalizagao
v
Plaqntaé
p -
Complemento
¥ 2\

Algumas aergias | Urticria cronica
a farmacos (anticorpo contra
(p. ex, penicilinas) |FceR| de cadeia )
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Antigeno
soluvel

Complemento,
fagocitos

Doenga do soro,
reagdo de Arthus




Hipersensibilidade do tipo Il

Mediada por Imunocomplexos que se depositam nos vasos e
causam lesao tecidual por ativacao do complemento e inducao
de inflamacao

Dois subtipos:
A.Local
B.Sistémica
Anticorpos envolvidos: IgG ou IgM
Antigenos:
a) Proprios
b) Infeccao persistente (antigeno microbiano circulante)

Etiologia

a) Defeito intrinseco no sistema de eliminagao de ICs (CR2-
receptores para complemento das hemacias ou no sistema
fagocitico)

b) Extrinseco (antigeno ambiental)




Hipersensibilidade do tipo Ill

Mediada por Imunocomplexos que se depositam nos vasos e
causam lesao tecidual por ativacao do complemento e inducao
de inflamacao

1911: Clemens e Von Pirquet: tentaram tratar Difteria com soro de cavalo
imunizado com a toxina

Resultado: inflamacao articular, erupcoes, febre (ndo era infeccao ativa)
Sintomas pioravam com segunda exposicao




Hipersensibilidade do tipo lll: Locais de deposicao

Zona de excesso Zona Zona de excesso
de antigeno de equivaléncia de anticorpo
(pequenos complexos)

(pequenos complexos) (grandes complexos)

“2 3
&% W 2% { / Complemento
( O
8 X 2
NI A
Complexos \ Complexos
soluveis insoltveis
. l ngaqao a
.§ proteinas séricas eritrécitos
£ Proteinas séricas estranhas Depositos nas
.§ S paredes dos vasos \
8 / l \ Remogao por
= g células fagociticas
intima arterial Glomérulo Sinévia mononucleares
Injegéo de soro Febre, vasculite, (das) Acumulo Resposta Acumulo
estranho artrite, nefrite de neutrdfilos proliferativa de neutrdfilos

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edigéo

Tizard, Imunologia Veterindria, Saunders-Elsevier, 92 Edi¢ao, 2014.



Hipersensibilidade do tipo Ill: Imunocomplexo

~~_ Imunocomplexos
/ ~——=._circulantes
Recrutamento e |

ativacao de células |
inflamatérias mediada
por receptor de /
Fc e pelo complemento | /.

Enzimas
' lisossomais,
/ ;/aa: 0uineo espécies reativas” .-
- de oxigénio

Local de deposigao
de imunocomplexos

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢ao, 2015.



Hipersensibilidade do tipo Ill: Imunocomplexo

Doenc¢a do Soro

Articulacao, rins,
lesoes vasculares

| Complemento'

- Urticdria
b
- Febre
| Antigeno I
- Mal-estar

- Dores articulares

Anticorpo
livre

Niveis séricos

- Albuminuria

'Imuno-
Em alguns casos: lcomplexosl
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

-  Hematuria
Dias - .y

- Diminuigao de C3, C4 e CH50
Antigeno

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢ao, 2015.



Hipersensibilidade do tipo Il Sistémica: Doenca do Soro

- Soro anti-venenos/toxinas
- Excesso de antigeno: reacao
a antibidticos

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



Hipersensibilidade do tipo Ill: Locais de deposicao

W —

Formac¢ao de imunocomplexos na circulagao:

- Deposicao nos glomérulos renais: glomerulonefrite

- Deposicao nas paredes dos vasos sanguineos: vasculite
- Deposicao nas articulacoes: artrite

- Ligacao a células sanguineas: anemia, leucopenia ou trombocitopenia

» Formacao de imunocomplexos nos tecidos (infeccoes ou inoculacdes de
grande quantidade de antigeno):

- Inflamacao: neutrofilica (1a.) e mononuclear (2a.)

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

casos, destruicao tecidual



Hipersensibilidade do tipo lll local: Reagao de Arthus

Inje¢ao

local de antigeno em
individuo imune com o
anticorpo 1gG

A local do i

e sensblliza os mastécitos para
responderem ao complexo imune

A ativ de FcyRlil
nos m:?lgcltosm

sua degranulagao

ot
fagoctose & ocksdt dos

vasos sanguineos

=]

>.:::§ 3

-

T

|
o
S

1aZ2horas

2

Reacao de imunocomplexo que envolve atividade de neutrofilos, hemorragia, trombose e

necrose fibrinoide

Ativacao de complemento (C5) e PAF sao fundamentais. Mastécitos também participam (via 1gG)

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



Hipersensibilidade do tipo lll: Reacao de Arthus

4 Al
Macrofagos Neutrdfilos i
[ ] Mastdcitos
Oxido  IL-1e TNF« , Ativacao do
nitrico | Fagocitose sistema
Aumento da expressao complemento
de selectina
Csa
! p
Migracao — , ACUMUI0 o Quimiotaxia
de ngutmg'a;ilos de neutréfilos neutrofilica
Desgranulacao «
yProteases
oxidantes

Tizard, Imunologia Veterindria, Saunders-Elsevier, 92 Edi¢ao, 2014.



Hipersensibilidade do tipo Il versus lli

. = : B . :
Glomerulonefrite mediada Glomerulonefrite
por anticorpo antimembrana mediada por
basal imunocomplexo

Microscopia de luz

Imunofluorescéncia

Sindrome de Goodpasture Lupus eritematoso sistémico

Membrana basal Células mesangiais
Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edic&o, 2015.



Hipersensibilidade do tipo Ill: Imunocomplexo

Doenc¢a do Soro

Urticaria

Febre

Mal-estar

Dores articulares

Adenopatias

Em alguns casos:

Albuminuria
Hematuria

Diminui¢do de C3, C4 e CH50

Articulacao, rins,
|C0mplementol lesoes vasculares
\
| Antigeno I

Anticorpo
livre

Niveis séricos

/" \

o“j \
: w,r"'
Imuno- /
complexos | /
/
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

: LMK X

Antigeno

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢ao, 2015.



Hipersensibilidade do tipo Il Sistémica: Doenca do Soro

- Soro anti-venenos/toxinas
- Excesso de antigeno: reacao
a antibidticos

Tratamento com
Imunobiologicos

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



Hipersensibilidade do tipo Ill: Doengas Associadas

Doenca Antigeno envolvido Manifestacoes
clinicopatolégicas

Lupus eritematoso | DNA, nucleoproteinas, Nefrite, artrite,

sistémico outros vasculite

Poliarterite nodosa | Antigeno de superficie Vasculite

do virus da hepatite B

Glomerulonefrite Antigeno(s) da parede celular | Nefrite
pos-estreptococica estreptocécica; pode(m) ser

"semeado(a)" na membrana
basal glomerular

Doenca do soro Varias proteinas Artrite, vasculite, nefrite

Tratamento com Imunobioldgicos

20 Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢gao, 2008.
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Antigeno
soluvel

Complemento,
fagocitos

Doenga do soro,
reagdo de Arthus




Células Tyt Células T2 CTL
ol Antigeno Antigeno
soluvel soluvel associado
a célula
Aivaggo de Produgao de
va IgE, ativagao L
macrofagos de eosnéflos, Citotoxicidade
mastocitose

v . v
Quimiocinas,
citosinas, citotoxinas

b v

Citotoxinas,

mediadores inflamatério §

Dermatite alérgca
de contato, reagao
da tuberculina

Asma cronica,
fnite aérgica
cronica

Rejeicao de
enxerto, dermatite
atdpica de contato
a hera venenosa




Hipersensibilidade do tipo IV

W

Mediada por células (linfocitos T)
Reacao inflamatoria predominantemente de linfdcitos e
células mieldides ativadas da imunidade inata, podendo
assumir a forma de um infiltrado celular ou granulomas
Pode ser transferida por meio de transferéncia celular

Quatro subtipos:
A. Mediado por células Thl
B. Mediado por células Th2
C. Maediado por células Th17

D. Mediado por células T CD8+ citotodxicas




Hipersensibilidade do tipo IV: propriedades

Os linfécitos T causam lesao tecidual por desencadearem reacdes de
hipersensibilidade do tipo tardio (DTH), ou por destruirem diretamente as
células alvo.

E encontrada em muitas reagdes a bactérias, fungos e virus e na dermatite
de contato

DTH — causada pela acao de produtos de linfocitos T e macrofagos ativados
(ROI, RNI, citocinas, fatores de crescimento fibrosantes). Classicamente

Hipersensibilidade Tipo IV causada por LT Citoliticos — Reacao exagerada a
virus, com destruicao intensa de células infectadas. Ex: Hepatite virais,
miocardites especificas




Revisando...

Gatilhos
Ambientais:

Antigen

. Presenting Cells
Infecgao

Toxinas \
Alimentagao r\) ‘
Microbiota

Alérgenos
Medicamentos
Auto Antigenos

IL-13

T CD8+




Hipersensibilidade do tipo IV: Thl e T citotoxica

A 'gytokine-mediated inflammatiorl'

Cytokines
q;g\l Inflammation I
Tissue ©p4+ Q 0

APC T cell
cDs*

gf-Tcell gﬁﬂ

Normal tissue

B :T cell-mediated cytotoxicity:

cDs*
CTLs

- A >
w J J - <

|Tissue in]uryl

Cell killing and
tissue injury

— = .
0 |OTO (OO

Reacao inflamatdria predominante de linfécitos e macréfagos, podendo assumir

a forma de um infiltrado celular ou granulomas:

* Tuberculina: 48-72 h
* Granulomatosa: 21 a 28 dias
e Contato: 24-48 h

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢gao, 2015.



Teste Tuberculinico

Reag¢do positiva:
- 18 mm de nédulo (papula)

- 51 mm de eritema (vermelhidao)
Interpretacgao:

v 0-4 mm: N3o reator: Individuo n3o infectado pelo M. tuberculosis ou

com hipersensibilidade reduzida. Teste de tuberculinico - Tuberculose

v' 5-9 mm: Reator fraco: Individuo vacinado com BCG ou infectado Teste de Machado Guerreiro — Chagas
tuberculosis ou outras micobactérias.

Teste de Matsuda — Hanseniase
v 2 10 mm: Reator forte: individuo infectado pelo M. tuberculosis,

Teste de Montenegro - Leishmaniose
ou nao) e individuos vacinados com BCG nos utimos dois anos.

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



Hipersensibilidade do tipo IV: Reagao
granulomatosa

¢ Célula

Macréfago
ativado

Vaso
sanguineo

Tuberculose
(também envolve Th17)

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢ao, 2015.
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Reacdo granulomatosa por fungo

W S

Paracoccidioidomicose residual.




Hipersensibilidade do tipo IV: Reagao
granulomatosa Th2

Legend:

S. mansoni S. japonicum
0, {ef@o V@ =
O&}go’@g .o. o@%g?)’oo
é%;’r g I~ \ 8??0 @ Neutrophil
/ {é}" § %’ﬁ?& % © Eosinophil
{§a§§§1lp||> : ‘.qp "’D ‘.f%.’ P
/ ﬁ';'.Q. ® . @4@ )\ O@ {3> Macrophage
%7;‘ @ o®
@00 : 3%@" So <= HsC
\ 00 : 025/ ) @
\_ﬁ\?@ RS £ 7)9@° __—Collagen fibre
N
o ~— TS S56 © Tcell
Oo.o.§ o R_r®°

o Becell

TRENDS in Parasitology 8




Doenca Celiaca

Células T CD4+ (Thl) e CD8+
especificas para gluten

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edicao



Hipersensibilidade do tipo IV: Th17

MS

.
e+ Fle s, Neut

Fibroblast IL-8

Copyright © 2012 | Care, Inc
Bellanti, Immunology IV ©



Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato

00

Poison oak
(Toxicodendron radicans)

Pentade.ca.(;a(echol I’ n d iOS : C h a/

Self protein
Também

envolve CD8

5 IFN-y
° e
MLF

Sensmzed Tyl

Langerhans cell (APC) MIF
L) tic
enzymes

Tissue macrophage

e

Urticaria
= Hapteno

Mesmo mecanismo
para metais

Immunoblology 6/e.(© Garland Science 2005)



Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato




Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato




Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato

——




Dermatite de contato: Patch Test

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



Hipersensibilidade do tipo IV: Th17

EAE: Classica Thl =
Hoje Th1/Th17

Psoriase
MS

Copynight © 2012 | Care, Inc

Bellanti, Immunoloay IV ©®



Fase tardia da resposta alérgica: Hipersensibilidade tipo IV Th2

Imediata Fase tardia
PEFR (litros/
minuto™") 400
Desafio com
300 1| o antigeno
2w »
100 1
0 - -
0 30 60 6 8 10 12 Tempo
Minutos Horas
. Reacao de '
Imediata fase tardia
A . B L= ¢ » - c
Exposi¢ao #“Degranulacap ;
ao alérgeno | :
w | S —
.
oM ;
© “
Q ; e o g
3 " 4 / ’ P+ .}’ '
- 7 P A ~* # Congestao §osig¢.’>ﬁlos 3 :
9 b . Edemal.® T = » vascular ¢ e ¥ 5%
= 2 o . \ - ' ‘.‘:‘.. e p"’;,.
] (7] ~ >3 AT Y o® oF
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Horas ap0s exposi¢ao s=—n-
ao alérgeno http://drrajivdesaimd.com/?p=4206

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢cao



Células Tyt Células T2 CTL
ol Antigeno Antigeno
soluvel soluvel associado
a célula
Aivaggo de Produgao de
va IgE, ativagao L
macrofagos de eosnéflos, Citotoxicidade
mastocitose

v . v
Quimiocinas,
citosinas, citotoxinas

b v

Citotoxinas,

mediadores inflamatério §

Dermatite alérgca
de contato, reagao
da tuberculina

Asma cronica,
fnite aérgica
cronica

Rejeicao de
enxerto, dermatite
atdpica de contato
a hera venenosa




caracteristicas

anticorpo
antigeno

tempo de
resposta

aparéncia

histologia

transferrido com

exemplos

Resumindo...

Comparagao de Diferentes Tipos de hipersensibilidade

tipo-|
(anafilatico)

IgE

exogeno

15-30 minutos

iInflamacéao

basofilos e
eosinofilos

anticorpos

asma alérgica,
febre do feno

tipo-ll
(citotoxico)

IgG, IgM

superficie celular

minutos-horas

lise e necrose

anticorpo e
complemento

anticorpos

eritroblastose fetal,
nefrite de
Goodpasture

tipo-lil
(complexo
imune)

IgG, IgM

solavel
3-8 horas

ertema e
edema, necrose

complemento e
neutréfilos

anticorpos

LES, doenca
pulmonar do
fazendeiro

tipo-IV
(tipo tardio)

Nenhum

tecidos & 6rgéos
48-72 horas

ertema e
calosidade

monocitos e
linféecitos

células T

teste de
tuberculina, hera

venenosa,
granuloma

Porém... muito mais complexo...

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



Hipersensibilidade Inata: Doencas auto-inflamatorias

Wﬁ—'ﬂ:

Ativacao descontrolada de mecanismos da Imunidade Inata

Ativacao de receptores de conhecimento de padrdes associados a
microorganismos e associados ao perigo: TLR e NOD
(Inflamassoma).

Alteracdes genéticas associadas com ganho de funcao:
NOD2: Sindrome de Bau
Inflamassomo (pirina): Febre Familiar do Mediterraneo

Mutacoes poligénicas: Doenca de Crohn

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

Inflamacao estéril: pds-trauma, alteracdoes de temperatura
citotoxicas




Obrigada pela sua atencao !



