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Conceiltos

Hipersensibilidade =3 Originou-se da definicao clinica de
Imunidade como “sensibilidade”.

1) Reacdo inapropriada contra antigenos inocuos
(Alergias-Hipersensibilidade 1)

PatOIOg ICas 2) Reacdo excessiva contra patogenos, drogas

ou proteinas estranhas (Hipersensibilidade 11, 111 e 1V)

3) Reacéo descontrolada a antigenos proprios
(Autoimunidade)

Sao desencadeadas e mantidas contra antigenos persistentes
(tendéncia a ser cronica e progressiva)



Tipos de Reacoes de Hipersensibilidade

Foram denominadas por Gell e Coombs, em 1963, hipersensibilidades do
tipo I, II, I, IV.
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Tipos de alergenos

Fontes comuns de alergenos

Materiais inalados

- Drogas (HaptenO) Pélens de plantas
substancias guimicas ou ek L
farmacos se ligam a proteinas ol
plasmaticas;

Materiais injetados

Venenos de insetos
Vacinas

Drogas

Proteinas terapéuticas

-Proteinas terapéuticas:
soros heterdlogos (anticorpos
contra veneno de cobra) e
anticorpos monoclonais

Materiais ingeridos

Alimentos
Drogas administradas por via oral

-Metais ou folhas de plantas:
moléculas altamente reativas
que se ligam a proteinas Materiais contactados
teciduais Folhas de plantas

Produtos industrializados derivados de

plantas
Substancias quimicas sintéticas em produtos

Figura 10.1 O sistema imune (Peter Parthan, 2001 )



Hipersensibilidades do Tipo |

Na medicina clinica, essas reacdes sdo chamadas de alergias ou atopias,
portanto causam as doencas alérgicas ou atopicas:

1) ALVOS:
- Antigenos sdo chamados de alérgenos;

- Via de entrada: inalacdo, ingestao ou intravenosa;

2) CARACTERISTICAS:
- Caracterizada por altos niveis de IgE ([ ] de 1 para 1.000 ug/mL)

- Influenciada pela predisposi¢ao geneética e a natureza dos alérgenos.



Fatores genéticos e ambientais

Fatores genéticos e ambientais contribuem para o
desenvolvimento da alergia mediada por IgE

Hipotese da higiene:

afirma que a exposicao no
inicio da vida as infeccdes
conduz a uma maturacao
regulada do Sl (supresséao
da resposta Th2 via
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Propriedades dos alergenos

A natureza dos Alergenos

Uma vez que inalamos muitas
proteinas diferentes gque néo
induzem a producéao de IgE, o que
ha de especial sobre as proteinas
que séo alérgenos comuns?

Proteina

Somente as proteinas
induzem respostas

de células T
Enzimaticamente Os alérgenos freqlientemente
ativa sS40 proteases
Bogadtil Favorece a ativagdo de células
e T CD4 produtoras de IL-4
Baixo peso O alérgeno pode se difundir
molecular para fora da particula no muco

Alta solubilidade

O alérgeno pode ser facilmente
eluido da particula

Estavel

O alérgeno pode sobreviver
na particula dessecada

Figure 12.3 Immunobiology , 6/e. (Garland Science, 2005)




Propriedades dos alergenos

As enzimas sao freglientemente
desencadeadores de alergias

As céiuias dendriticas iniciam As céiuias plasmaticas retornam a Aigcmdhmnorp::g-n
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Célula dendritica Mastdcito A % Plasmacito s

Der p 1 € apanhada pelas células
dendriticas para a apresentagao
ao antigeno e inicio de Ty2

As células T2 induzem a troca de
células B para a produgdo de IgE

A IgE liga-se ao
FC Rl nos mastccitos

Os contetidos dos granulos dos
mastocitos causam sintomas alérgicos

Derp 1 — Protease de cisteina presente nas fezes do acaro da poeira domestica




Fase de sensibilizacao

E ainducdo da respostaimune adaptativa gerada por individuos
suscetiveis na primeira exposicao a um alérgeno, que envolve a troca
de classe para IgE e ligacao em mastocitos

R R : Alergenc
Primeira exposicao
ao alérgeno

Cé['?’ula CélulaT

Ativacao de células
TH2 e estimulacao da
troca para classe IgE

em células B

1 sinal: TCR-MHC
2 sinal: CD40: CD40L
Linfocito T: IL-4

Producéao de IgE

Ligacao de IgE ao
FceRI em mastocitos




Fase efetora (imediata e tardia)

Ocorre ap0s 0 segundo contato ou subsequentes ao alérgeno
e dividida em imediata e tardia

Exposicao

repetida ao alérgeno Ligacdo cruzada:

ligacdo de 2 ou mais
moléculas de IgE
com ativacao dos
receptores

Ativacao de mastaocitos:
liberacao de mediadores

Medladores
Amlnao vasoativas, / %
mediadores lipidicos Claanan:

Y }
Reacéao de

hipersensibilidade

Reacao de fase

imediata (minutos tardia (2-4 horas
apos a exposicao apos a exposicao
repetida ao repetida ao

alérgeno) alérgeno)



Componentes celulares

1) Mastécitos: sdo granulocitos teciduais encontradas no tecido conjuntivo
(vele) e superficies mucosas (pulmao e intestino);

2) Basdfilos: sdo granulocitos sanguineos bem semelhantes aos mastocitos.
Constituem menos de 1% do total de leucocitos;

3) Eosinofilos: sdo granulécitos encontrados em revestimentos de mucosas €
sao recrutados no ambiente inflamatorio.




Receptores para IgE

1) Receptor de alta afinidade (FceR1) e baixa afinidade (FceRII ou
CD23);

2) FceRI: composto por uma cadeia a,

uma cadeia B e duas

- Cadeia a: sitio de ligacéo;
- Cadeia S e y. responsavel pela
sinalizac&o pois contém motivos de

ativacéo baseado em tirosina (ITAM);




Ativacao de mastocitos e mediadores

1) Pré-formados: aminas vasoativas (histamina),
enzimas e proteoglicanos
(heparina e sulfato de condroitina);

-Atua em receptores especificos H; H, H; H,

Efeitos da histamina (endotélio vascular):
* Contracdo das células endoteliais e extravasamento

de plasma;

e Vasodilatacdo - induz a liberacio de PGI2 e NO

2) Neo-sintetizados: mediadores lipidicos

pela agdo das enzimas lipoxigenase

e cicloxigenase (LTB4, C4, E4 e PGD?2) e citocinas;

Mastocito em
repouso revestido
com IgE

Mastacito
ativado por
antigeno

® 3 | Antigeno

- - em ligagao
Dhedeaf | cruzada
com IgE/
FceRI

:-.;}j

dores lipidicos @

Histamina/media- Citocinas

Resposta|| Inflamacao:

vascular/ reacao da

muscular|| fase tardia
lisa:

reagao
imediata

Abul K. Abbas e Andrew H. Lichtman. Imunologia Celular e Molecular, 2000



Reacao Imediata

1) Imediata: reacédo de papula e halo eritematoso provocada pela inje¢do

intradérmica ao alergeno mediada pela histamina (ocorréncia dentro de 5 a
10 minutos e desaparece apos 1 hora);

- Teste diagnoéstico em pacientes para verificar alergias a diferentes antigenos
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Tipos de Doencas

Alergia alimentar:
Rinite ou Conjuntivite

o i e Ingestao de alimentos
alergica: e (amendoim, leite,
Entrada de antigenos ,

Sl inaagao: dose baba crustaceos, ovos,
(polen) inalados pela Vaaie g7 49 | peixes, soja e trigo)
membrana mucosa ——— :

A9y
: X / Ativagéo de mastdcitos da
Ativacdo de mastocitos o e i '
¢ = = . mucosa intestinal
da mucosa nasal ou —— | Perda de liquido
ocular (histamina) T ﬂmﬂ\: transepitelial
Coceira \ @ » Contracéo do musculo
Espirros | e@‘% e"""a | | liso intestinal
Corrimento nasal h & \a % ﬂ Vomitos e diarréia

T

Obstrucéo nasal Urticaria



Tipos de Doencas

Anafilaxia sistémica:
Injecéo sistémica de
antigeno (picada de
inseto, alimentos ou
medicamento)

s

Ativacao generalizada de
mastocitos do tecido conjuntivo
Aumento da permeabilidade
vascular

Extravasamento de liquido
Queda da pressao arterial
Choque anafilatico

Mastécitos de teddo conectivo
Via de entrad
Intravenosa: dose alta Subcutinea: dose baixa
\_,\/‘7 X_J\/'7
Masidcios recoberlos com IgE it N




Mediadores da fase tardia

1)  Leucotrienos (L'TC4): atuam-nas
células da musculatura lisa
(broncoconstrigao prolongada)

"Aminas biogénicas
(p- ex., histamina)

Vasodilatacao

Mediadores

Vazamento

vascular

\ Bronco-

(( \ e l’\ )i constricéo
N Y

2) Citocinas (ITNF-a): aumenta a oo =>
~ , ~ p- ex., )

expressio de moléculas de adesio no / PGD2, LTC4)

endotélio vascular (recrutamento celular)

Mastocito
(ou basofilo)

3) Enzimas (peroxidase e colagenase): (e

~ . Axda Mediadores
causam a degradagdo da matriz lipidicas (p. ex.,
. PAF, PGDg, LTC4)
extracelular e remodelamento (fibrose '
. Enzimas
tecidual) o )

Hipermotilidade
intestinal

=
=
fe:) =
% y (:C Le.sao
(=) \C’?A Q tecidual

Proteinas catidnicas dos
granulos (p. ex., proteina

Morte de
parasitas
- (iR e células

hospedeiras

4) Proteinas cationicas: sdao toxicas para s basica principal. proteina
) P ﬁ M \ catiﬁnpicz’i egsingﬁlica;

helmintos, bem como ao tecido normal )
1A ; i Enzimas (p. ex.,
(exposicao da musculatura lisa). Coomotis T B s e

Lesao

® : <o
— Q\A AN tecidual

Abul K. Abbas e Andrew H. Lichtman. Imunologia Celular e Molecular, 2000



Reacao de fase tardia

Tardia: manifestada 2 a 4 horas mais tarde pode ocorrer sem uma reacdo imediata
anterior (asma bronquica)

1) Aguda: ativagdo de mastocitos da submucosa com broncoconstrigdo mediada
por LTC4 e producdio de muco (obstrugdo da vias aéreas)

2) Inflamacdo cronica: recrutamento de linfécitos Th2 e eosinédfilos com lesdo
tecidual e remodelamento tecidual (estreitamento das vias aéreas)

Respostas agudas Resposta cronica
Os mediadores inflamatérios causam aumento da
secrecdo de muco e contragdo do musculo lso, Recrutamento de células da crcuiagdo R G

vando a obstrugdo das vias aéreas

Proteinas granulares
de eosindfilos

Abul K. Abbas e Andrew H. Lichtman. Imunologia Celular e Molecular, 2000



Hipersensibilidade do tipo |

1. Tempo da Hipersensibilidade: 5-8 horas

2. Alvos:
- Antigenos na superficie celular (hemacias)

3. Mecanismo efetor (morte celular):
- 1gG: opsonizacao e fagocitose (receptor FcyRI)
- IgM: ativacao do sistema complemento

3. Patologias (autoimune ou aloimune):

- Anemia hemolitica autoimune/de farmaco (penicilina)

- Hemolises de transfusdes de sangue grupo-incompativel

- Anemia hemolitica de recém nascidos (incompatibilidade Rh)



Grupo sanguineo ABO

Grupo A

Grupo B

Grupo AB

Grupo O

Aglutinogénio , ? ? f Nonhien
A B A B
Y J
/§”4\
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Anti B Anti A / \\l,

Anti A Anti B
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Hemolise por transfusao incompativel

1) Incompatibilidade de grupo ABO:

- Lise das hemacias recebidas
(hemolise imediata) apds
0 primeiro contato

2) Manifestacoes clinicas:
Febre, nalisea e pode

ocorrer insuficiéncia renal cronica Resphor
(deposicdo de hemoglobina) $0°0%
Anticorpos ant-A
eant-8
"
3) Tratamento: Suspensdo imediata ASeoRn 8 B
da transfusdo e manutencao do A°
fluxo urinario (diurético). Anticorpos ant:A
AB

Nenhum anficoipo
contaAeB




Modificacao pela penicilina (hapteno)

A interacao da penicilina com proteinas das hemacias cria novos
epitopos (neoantigenos)

‘l:i:ers

N Anel B-lactimico

] I :

5 a b

N~ RV

A peniciling liga-ae & tranapeptidase A peniciline modifica es prote/nas noa eritréclios
. humanos, criando epitopos estranhos
Transpeptidase:
enzima necessaria : ;:
r in

para a sintese da g

parede bacteriana




Anemia hemolitica:

Fase de sensibilizacao

Sensibilizacao: primeiro contato

A cliolin B alo ivias pelo
auxilio das células T2 ativadas

antigeno e pelo

wmmm
m:mm.umam

T CDA especificas, wam‘r,,a




Processo de Opsonizacao

E a cobertura da superficie de um patégeno por anticorpo e/ou complemento a
fim de serem mais facilmente ingeridos por fagocitos.

Célula-alvo
Complemento C1423

Aderéncia a FCgR Aderéncia a FcgR Aderéncia a C3bR

e lise por ADCC e fagocitose e fagocitose Lise por complemento

Moléculas que fazem essa funcao, incluindo
, SA0 chamadas de opsoninas.



Fase efetora: Fagocitose via IgG

Efetora: segundo ou subsequentes

A modificada
lﬁmm:mz«:m s

Phagocytosis

Cb
receptor

][

{2 = L Receptor W
lm?mmn;-cm_u“ Amzm-mcﬁh Fc 7R / :
alise

antigen

Lysosomal
granule

Cell debris

Lise Fagoditose

Destruicdo das hemacias: fagocitose e destruicdo por macrofagos do bagco ou figado

(FcR) — hemolise extravascular



Fase efetora: Lise celular via IgM

- Lise das hemécias autologas

2) Manifestacgoes clinicas:
Anemia, ictericia e
em alguns casos esplenomegalia

3) Tratamento: Suplementacao
com acido folico e o uso de

drogas citotdxicas (ciclosfosfamida,

azatioprina) ou da droga rituximab
(anticorpo monoclonal anti-CD20).

Complement-mediated Iysis

. ‘ " C5-C9: formacao de

poros na membrana
(MAC)
Eryghrocyte

/ antigen

Membrane
attack

complex Osmotic lysis

Neutrophil-mediated damage

Ativacao do sistema complemento: deposi¢cdo de IgM nas heméacias circulantes

e aformacéo do MAC (hemalise intravascular)




Grupo sanguineo Rhesus (Rh)

A Eritroblastose Fetal ocorre se uma méae Rh- tiver sido exposta
a hemacias Rh* do 1° feto (sensibilizacdo) e 0 2° feto for RH+
(desafio)

DEVELOPMENT OF ERYTHROBLASTOSIS FETALIS (WITHOUT RHOGAM)

Placenta
Maternal
circulation

Mother Plasma
cellsg%g }%‘%
72N
. @bk
Anti/~Rh

> \QM

RBCs
with Rh
antigen

1st Pregnancy

Hemacias Rh+

2nd Pregnancy IgG anti-Rh Ab crosses placenta
and attacks fetal RBCs causing
erythroblastosis fetalis



Doenca hemolitica neonatal

1) Incompatibilidade do fator Rh: reacdo de uma mae Rh- com
repetidas gravidez com feto Rh+:

1. ApOs o primeiro parto, algumas heméacias Rh+ do feto passam
na circulacédo materna ---> comeca a producao de Ig anti Rh
2. A mé&e tem agora uma resposta Ig anti-Rh
3. Numa seguinte gravidez com feto Rh+, as Ig-anti Rh da mée
o passam a placenta e atacam as hemacias fetais-=> anemia
° "t hemolitica neonatal.

2 Sangue fetale
neutralizzata

E) Dopo la gravidanza |l | processo di immunizzazio-
ne continua e la madre

2) Manifestacdes clinicas: anemia moderada a severa, edema
extensivo (hidropisia) ou dano cerebral (bilirrubina é altamente
toxica) e aumento de eritoblastos (precursores das hemacias)

=)
EE-1
=]
o =
=5
oo

3) Imunoterapia preventiva: Anticorpos (RHOGAM) contra
antigenos Rh na 282 semana e 72hs antes do primeiro parto




Profilaxia com IgG anti-D

A lgG anti-D administrada na primeira gravidez e no parto elimina

as hemacias do bebé por fagocitose e impede a sensibilizacdo materna.

Sensibilizagao

Doenga hemolitica

S Profilaxia com IgG anti-D |

Mae RhD-

ol

Sangramento

v
Nascimento

Mae RhD-

IgG
anti-D

Méae RhD-




Hipersensibilidade do tipo Il

1. Tempo da Hipersensibilidade: 2-8 horas ap6s o segundo contato

2. Alvos:
- Antigenos sollveis (vacinas, soro heterélogos e anticorpos monoclonais)

3. Mecanismo efetor (inflamacao):
- 1gG e IgM: formacao de imunocomplexos

- Ativacao do sistema complemento
- Desgranulacdo de mastocitos (C5a) e ativacdo de neutrofilos (FcyRI)

4. Patologias:
- Reacao de Arthus (localizada)

- Doenca do soro (sistemica)



Remocao dos IC por eritrocitos

Pequenos compiexos antigeno:anticorpo se
formam na cir culag o e ativam o complemento

.‘ '.‘ '.‘ " CR1: receptor para C3b
s Z oméclolanocu}lo/ninmnﬁMQ
ao bago onde eles sao separados e capturados
pelos macrofagos

.4
OCR1 da supeificia dos erircitoa liga o
complexo imune marcado com C3b
Clq IR |

g o

0 camplexo R Rl comC3b
ligado covalentemente

C3b

Os imunocomplexos (moléculas de anticorpos e antigenos) recobertos com C3b ligam-se ao
CR1 dos eritrocitos e sao transportados para o figado e baco onde

sdo fagocitados pelos macrofagos



Formacao de complexos-imunes

Agregados IC maiores:
Fixam o complemento
e sdo facilmente removidos
pelo sistema fagocitico
mononuclear

Agregados IC menores:

Tendem a depositar-se
nas paredes dos vasos
sanguineos

No inicio da resposta, ha pouc
anticorpo e um excesso de

antigeno

Em estagios intermediarios na
resposta, ha quantidades
comparaveis de antigeno e de

Tardiamente na resposta, ha
grandes quantidades de
anticorpo e pouco antigeno

s .
I | T T

Pequenos complexos imunes sao
formados, que nao fixam o
complemento e nao sao eliminados
da circulagcao

Sao formados complexos imunes
que podem fixar o complemento e
sao eliminados da circulacao

Sao formados complexos imunes
de tamanho intermediario que
podem fixar o complemento e sao
eliminados da cirulagao

Figura 10.28 O sistema imune (Peter Parthan, 2001 )




Historico

1903 (Maurice Arthus): comprovou uma reacao local
Induzida por anticorpos contra o antigeno solavel:

- Injecéo intradérmica de soro equino (proteinas estranhas) em coelhos

imunizadas;

- Resposta inflamatdria cutanea (derme), com acumulo de fluido (edema)
e células inflamatorias (neutrofilos)

12 injecao: sem reacao

soro equino i.d. ® .

QD
@

\ 22 injecao: lesao local

o Inflamac&o local que
| progredia para lesao cutanea
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Reacao de Arthus (localizada)

Difusao de IgG Formacao Ativacao de Formacéao de edema
na pele (derme) do IC* MC via Cba e eritema
: . < A inflamacdo iocal aumenta
Antigeno injetado localmente Forma¢do do complexo imune local A ligagao do complexo imune
uniuiv'aoinmom Moc:npl:mulo.o&ulim a0 FeyRlll no e 'ma'm':a
anticorpo kG a0 receplor C5a no mastoclo indwz a degranulago &Oﬂam

1) *Ativacao do SC: geracéo de Ch5a e C3a (anafilatoxinas)

2) Ligacéao ao C5aR: liberacao de histamina
Vasodilatacao e aumento do fluxo de sangue: eritema (vermelhidao)
Retracao das celulas endoteliais: extravasamento de liquido (edema)

3) Influxo de células inflamatorias (neutrofilos): endurecimento da pele



Reacao de Arthus (localizada)

Arthus reaction Weal & flare reaction
Type-lll Type-l

p .':?-_-W(‘- (¥

A relevancia clinica da reacao de Arthus pode ser visualizada em um
individuo que recebeu uma dose de refor¢co de uma vacina pode
desenvolver inflamacéao no local da injecéao



Soroterapia

Emil von Behring and Shibasaburo Kitasato (1890): Teoria da imunidade
humoral (imunidade passiva pela transferéncia de anticorpos no soro)

A o e 3] (4]

E! r Inactivated Yirulent ?I f
culture . culture
— R e ) -
Clostridium Rabbit Blood Zj Clostridium
tetani tetani

B (1) (2]

Inactivated

culture
E—

Corynebacterium Rabbit Blood
diphtheriae

Uso de soro de cavalo imunizados contendo anticorpos anti-toxina diftérica
ou tetanica (doenca do soro).



Inflamacao e lesao tecidual

-Os PMNs atraidos tentam fagocitar
os IC via FcyRI, e a fagocitose
mal-sucedida acabam liberando os
granulos citotoxicos.

-Granulos citotoxicos: com
enzimas proteoliticas:
colagenase, elastase, MMP

(degradacéo da matriz
extracelular)

-Espécies reativas de oxigénio:

altamente toxicos que promovem
morte celular

(necrose tecidual)

FASE|
Formacao de imunocomplexos

Antigeno

Linfécito
B

l Plasmdcito

@

Endotélio

Complaxo \
antigenc-anticorpo

FASE Il
Deposicao de imunocomplexo;
recrutamento e ativacéo
de leucocitos mediados
pelo complemento
e 0 receptor Fc

Raceptor do
complemento

(Cab) ~Receptor Fc

Complexo
— Deposicao de complemento

FASE Ili

Inflamacao mediada por
imunocomplexos
e lesao tecidual



Doenca do soro (sistemica)

1) Induzida sistemicamente por IgG e formacéao de IC circulantes:

Acs cavalo

. F
- Administracdo de soroterapia produzidos em outras 12 L e o/
espécies (cavalos) ii g };” —>ee0 > S}
- Utilizacdo de anti-toxinas (veneno de cobra e outros = l”i“ },/’,b/
animais peconhentos) & },4/ el
- Anticorpos monoclonais de camundongos (reacao A
chamada de resposta de anticorpo humano anti-
camundongo ou HAMA). Producdo de anticorpos
IgG humanos
2) Manifestacoes clinicas: @
- Aparecimento apos 7-10 dias e incluem febre, urticaria,
vasculite generalizada com edema e eritema (exantema), Proteinas séricas
glomerulonefrite e artrite. estranhas: anticorpos

heterdlogos (cavalo)



Sindrome transitoria

[—N"
2

i
Froteinas séricas

estranhas

Niveis plasmaticos

wlexos antigeno:
anticorpo

Anticorpo contra
proteinas sencas
estranhas

Producao de IgG

Injegac de soro
estranho

npo
Febre, vasculite, (dias)
artrite, nefrite




Doenca do soro (sistemica)

Doenca do soro

l

Administracdo
intravenosa de grandes
guantidades de
antigenos estranhos
(Soro antiofidico)

ik

Exantema urticariforme Hemorragia na pele



