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HIPERSENSIBILIDADES DO TIPO II, Il E IV

As hipersensibilidades ou mais comumente denominadas alergias sdo ocasionadas pelo
contato, ingestdo, injecdo ou inalagdo de alérgenos. Os alérgenos sdo proteinas de baixo peso
molecular que podem induzir uma resposta imunoldgica apds segunda ou repetida exposi¢do. Existem
quatro tipos de reagdes de hipersensibilidades que variam de acordo com o antigeno e anticorpo
produzidos: a hipersensibilidade de tipo | é ocasionada contra antigenos indcuos que se ligam ao
anticorpo IgE; a hipersensibilidade de tipo Il ocorre contra antigenos de superficie que se ligam aos
anticorpos 1gM e 1gG, a hipersensibilidade de tipo 111 ocorre contra antigenos solUveis que se ligam
aos anticorpos IgM e 1gG e hé formacgdo de imunocomplexos. E por fim, a hipersensibilidade de tipo
IV, que ocorre contra antigenos que induzem uma resposta mediada por células, como macréfagos,
linfocitos T CD4 e T CD8.
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Figura 1: Tipos de hipersensibilidades. Fonte: Imunolobiologia. Janeway, P, Murphy, K, Walport, M.
Editora Artmed. 8° edicdo.
e Hipersensibilidade do tipo I1:
A hipersensibilidade do tipo Il é desencadeada normalmente de 5 a 8 horas apds o segundo
contato com um alérgeno, sendo causada principalmente por mediacdo de anticorpos IgG e IgM que
irdo se ligar na superficie de células ou matriz celular e por isso as doencgas séo, geralmente, locais.

Ha trés mecanismos de lesdo: o primeiro mecanismo observado, envolve anticorpos que se
ligam aos antigenos de superficie celular e podem opsonizar essas células diretamente ou ainda
podem ativar a via cléssica do sistema complemento. Posteriormente, essas células sdo fagocitadas e
destruidas pelos fagécitos. Esse mecanismo ocorre, por exemplo, na anemia hemolitica autoimune.
Em um segundo mecanismo, os anticorpos ligados ao tecido, favorecem a ativagdo de neutrdfilos e
macréfagos promovendo assim a inflamag&o e fagocitose. Esse mecanismo é evidenciado em algumas
glomerulonefrite mediadas por anticorpos. Por fim, o Gltimo mecanismo, envolve a ligacdo direta de
anticorpos aos receptores ou a proteinas celulares, causando disfuncionalidade, sem gerar inflamacéo
ou dano tecidual.

Hipersensibilidade do tipo I11:
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A hipersensibilidade do tipo Ill é desencadeada entre 2 a 8 horas apds o segundo contato e
seus alvos sdo os antigenos sollveis, como as vacinas, soro heterélogo e anticorpos monoclonais. As
patologias decorrentes principais sdo a Reacdo de Arthus e a doenca do soro. O seu mecanismo efetor
é 0 processo de inflamag&o desencadeada por uma resposta imune humoral ao antigeno com producgao
de anticorpos especificos e formagdo de imunocomplexos que ativam o sistema complemento,
gerando também moléculas anafilatoxinas (C5a e C3a). Por exemplo, o C5a liga-se ao seu receptor
C5aR no mastocito que se torna ativo e libera constituintes, como a histamina que favorece o aumento
do fluxo de sangue, vasodilatacdo e edema. Além disso, ocorre a inducdo do influxo de neutrofilos
gue se ligam aos imunocomplexos depositados na membrana basal dos vasos pelo seu receptor FcgRI
na tentativa de fagocita-los, porém, os mesmos ficam retidos na membrana basal e ndo conseguem
realizar o processo de fagocitose. A partir disso, essas células passam a liberar seus constituintes
intracelulares que sdo formados por enzimas proteoliticas, podendo ocasionar a degrada¢do da matriz
extracelular, lesdo tecidual e a oclusdo do vaso sanguineo.

- Doencas Mediadas Por Imunocomplexos: Lupus eritematoso

Patologia classica da manifestagdo de hipersensibilidade do tipo Ill. Doenga multifatorial, é
desencadeada pela deposicdo de imunocomplexo, pela resposta genética e fatores ambientais,
principalmente ao contato com a luz solar, que gera uma lesdo cutanea que ocasiona a morte celular
das células do epitélio, como os queratindcitos. No Lupus eritematoso sistémico, a deposicdo e
ativacdo dos imunocomplexos, nos glomérulos renais, ocasiona a fixagdo desses imunocomplexos nas
paredes dos mesmos e neutrdéfilos que vem na circulagdo reconhecem os imunocomplexos
ocasionando liberacdo de enzimas lisossomais e espécies reativas de oxigénio, gerando um quadro
patoldgico de lesbes no glomérulo.

e Hipersensibilidade do tipo IV:

A hipersensibilidade do tipo IV é desencadeada por uma imunidade celular e sua
manifestacdo demora normalmente entre 24 e 48 horas. Seus alvos sdo as substancias quimicas
acopladas a proteinas (como o niquel, couro e veneno de plantas), proteinas microbianas (como
proteinas de micobactéria como a Mycobacterium tuberculosis) e proteinas proprias do nosso
organismo (como antigenos das células § pancredticas) e as patologias decorrentes sdo dermatite de
contato, tuberculose e diabetes do tipo |.

O principal mecanismo efetor da hipersensibilidade IV é um processo inflamatério
desencadeado por uma resposta imune celular no qual é ativada, principalmente, por macréfagos e
linfocitos T CD4 do perfil Thl e T CD8 que irdo produzir citocinas, como o interferon-Y" (IFN-Y).
Por exemplo, na tuberculose, a micobactéria € transmitida pelo ar através das secre¢des respiratorias
de individuos com tuberculose ativa. Na fase de sensibilizacdo, 0 Mycobacterium tuberculosis entra
em contato primeiro com os macrofagos alveolares (no pulmédo) que irdo internalizar, degradar e
apresentar as proteinas destes bacilos para as células T CD4, gerando uma resposta do perfil Thl
(producéo de IFN-Y), no qual age na maturagdo dos fagolisossomos. Sendo assim, serdo induzidas a
expressao de Oxido nitrico sintetase induzivel (iINOS)(producdo de produtos toxicos com Oxido
nitrico) e da enzima proteoliticas (como a catepsina G) que favorecem a degradacéo do bacilo. Além
disso, nesse cenario poderdo ser recrutadas novas células, como macrdfagos, que favorecerdo a
formagdo do granuloma. J& durante a diabetes do tipo I, células dendriticas passam a internalizar
antigenos provenientes das células p pancreaticas e apresentam suas proteinas para linfocitos T CD4 e
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T CD8. Sendo assim, apds serem ativadas, migardo para as ilhotas de langerhans (local com maior
quantidade de células B pancreaticas), onde poderdo causar a morte dessas células por dois
mecanismos diferentes: via linfocitos T CD4 com acdo indireta através da producdo de citocinas
(IFN-Y e IL-17) causando inflamacdo e lesdo tecidual; e via T CD8 com acdo direta através da
liberacdo de perforinas e granzimas, que irdo formar poros na membrana das células e causar a morte
celular. No geral, esses dois mecanismos prejudicam a producdo da insulina pelas células [
pancreéticas.
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