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HIPERSENSIBILIDADES

O Sistema Imune protege contra agressoes, mas
causa também lesao tecidual e doenca

Doencas de Hipersensibilidade: Reacbes imunoldgicas exacerbadas
gque causam lesao tecidual

Descritas no inicio do seculo 20
Richet e Poitier: imunizagcao com extratos de anémonas.
Na segunda inoculagao morte dos animais
Sintomas violentos: descricdo de choque anafilatico.

Tipos de Hipersensibilidade . Classificacao quanto ao:

Tempo
Mecanismo (Gell & Coombs, 1968)



Classificacao das Hipersensibilidades quanto

ao Tempo e Mecanismo
(Gell & Coombs, 1968)
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| ou Anafilatica Solavel
Imediata Il ou + 1gG e lgM Mb celular ou
(mins-hs) Citotoxica MEC
Il ou + 1gG e IgM Soluvel

Imunocomplexos

Tardia IV ou Soluvel ou de mb
(24-72hs) Tardia ou = (Cel.T)
Celular



Hipersensibilidade do Tipo |: sequéncia
de eventos
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Penicilina

Estreptomiciné

Penicilina

Estreptomicina
Suspension Inyectable

Anttaitico de amplio aspectro
bOVines, ovinos, SUNOS
BQUNOS, CANINGS y felnes

Uso Veterinarlo




Susceptibilidade genética
(Heranca Poligénica)

Ex: Camundongo B6 + Ag A : Baixos Niveis de IgE, Altos Niveis de 1gG

Camundongos SIL + Ag A : Altos Niveis de IgE e Baixos Niveis de IgG



Mecanismos Indutores e Efetores Th2:;
Helmintos e Alergia
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Ativacao de mastocitos

Cadeias a, B, v, do FcRe
Linker for Activation of T cells)

Allergen rY Y

Phosphatidyicholine Protein Kinase C
el
Phospho—
LipaseA2

TArachidonic’ a2 .
acid
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Ativacao de mastocitos

{

Fase imediata
Histamina, Serotonina, PGs, LTs : vasodilatagcao, aumento da
pemeabilidade capilar, edema e contracido da musc. lisa

Ativacao de mastocitos

U

Fase tardia
Citocinas e Migracao Eosinofilica
IL-4 (mais IgE), IL-13 (muco), IL-5 (eosinofilia e ativagao de eosinofilos),
Lesao tecidual (Enzimas)
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Clinical manifestations ==3p»

Caracteristicas das Fases Imediata e Tardia da Imunidade Th2
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A Resposta Th2 na Asma Bronquica

Cytokine production Signalling
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Histopathologic Features of Bronchial Asthma

Normal bronchus Asthmatic bronchus

Smooth Submucosal  Thickened
mucus  musclecell inflammatory  pasement
secretion hypertrophy infiltration with membrane

lymphocytes
and eosinophils

Fig. 19-9

Abbas, Lichtman, and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7* edition. Copyright © 2012 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



ASMA

Tabela 1. Variacoes na prevaléncia de asma em diferentes regioes

Faixas de Paises

prevaléncia
Maior que 10% UA, Canada, Reino Unido, Australia, Nova Zelandia
Entre 7,6-10% Uruguai, Paraguai, Africa do Sul, Israel, Republica Tcheca,

Finlandia

Entre 5,1-7,5% Argentina, Chile, Alemanha, Franca, Espanha, Suécia, Japao
Entre 2,6-5,0% México, Italia, Dinamarca, Polénia, India, Coréia do Sul
Entre 0-2,5% Suica, Russia, Grécia, Chlna

Global Initiative for Asthma
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Teste cutaneo para determinacao de alergias

Papula e eritema

Intradermal /
injection of

antigen
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Drogas para Tratamentos da Asma

Estabilizador de ) )
Antigen-activated

mastocitos mast cell or basophil
P Inibe producao e ativagao
Anti-histamimicos Corti id de leucécitos
Cfomolyn orticosteroids ’
(Recep de Histamina) \/ Bloqueia histamina
LTC4, LTD4, LTE4, PAF : Biogenic amines, :
, TNF, IL-4, IL-5,

Montelukaste | |Leukotriene other cytokines

Inibe LTR antagonists ‘

nibe lnﬂammatlon]

Bronchial | x'
constriction , vy
» () \
‘/—- i P —
| (" Bronchial
: J relaxation

|
Alveoli |Epinephrine, Eosinophil
theophylline Neutrophil Venule

Contrai musc. vascular, maior rendimento cardiaco, inibe degranulagéo
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Hipersensibilidade imediata sistémica;
O choque anafilatico

Basophil
and
Mast cell

+ Antigen —»

- |gE antibody

Anaphylaxis

Histamine
Prostaglandin D,,
Leukotriene C, and D,
Platelet-activating factor
Neutral proteases

l

1. Venular dilatation
and increased
vascular permeability

2. Bronchoconstriction

3. Intestinal smooth
muscle contraction

4. Artericlar dilatation

l

Urticaria and angiocedema
Laryngeal edema

Asthma

Hypotension

Vomiting, cramps, diarrhea
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Sinais e Sintomas do Choque Anafilatico

Effects on the Body
Anaphylaxis
dizziness - d'/-*

faintness
loss of consciousness

itchy mouth
cough

hoarse voice
lips swelling
nasal congestion

difficulty breathing —
wheezing
shortness of breath

cramps ' ‘
nausea T
vomiting A‘

itchiness
hives

warmth
redness

rash

pale blue skin

anxiety
shock

eye swelling

tight, itchy throat

low blood pressure
poor circulation
low pulse

chest pain

diarrhea

swelling in the hands,

feet, and genitals
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Hipersensibilidade do Tipo |l

s Desencadeada por anticorpos que se ligam a ceélulas ou a matriz
extracelular

= Tipos de patologias:

1- Lesivas ou Destrutivas : 0 autoanticorpo reage com o préprio antigeno ao
nivel da superficie celular — como é o caso das anemias hemoliticas

2- Bloqueadoras : 0 autoanticorpo bloqueia o receptor sobre a superficie da
célula correspondente, impedindo a sua atua¢ao como ligante natural do
receptor, ex: Miastenia gravis

3- Ativadoras : ou estimuladoras, onde os autoanticorpos funcionam como
agonistas, ex: hipertiroidismo
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(A Opsonization and phagocytosis

Complement
activation

Phagocytosed
cell

cell . Fc receptor | Phagocytosisl

® Complement- and Fc receptor—mediated inflammation

Complement
by-products Neutrophil
(C5a, C3a) rvenadt

e i A Y% Mecanismos efetores da

PP EERNY AR Inflammation and Hipersensibilidade do Tipo Il
Complement activation tissue injury

© Abnormal physiologic responses without cell/tissue injury

Antibody against et . Acetylcholine
TSH receptor TSH S ~_(ACh)
-1' receptor Antibody K Ty
Thyroid
epithelial cell

Thyroid hormones

Antibody stimulates Antibody inhibits binding
receptor without ligand of ligand to receptor
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Hipersensibilidade Tipo II
ADCC mediada por célula NK, macrofago

Type 11 Hypersensitivity

.‘>i : ° !"'/- - |
‘- 1 i
T Keell
Antibody dependent cell cytotoxicity

Fe 1 3 a A \
f? 3 ’ .: :1
Vit

macrophage

ou eosindfilo

As reacoes deste tipo sao mediadas pela
interaccao de antigenos presentes na superficie

de diferentes células com anticorpos do tipo
IgG.

Mondcitos e granuldcitos liberam produtos
toxicos (enzimas, H202, NO)

Células NK tém FcRy, degranulam (granzima,
perforina , proteoglicana) e induzem a apoptose
da cel. alvo (ADCC)



Hipersensibilidade Tipo II
(Ex. Tipico: Reacdes por anticorpos anti-hemacias)

1. Respostas a antigenos proprios de eritrocitos (anemias Al)

a) TransfusOes de sangue (individuo que recebe uma transfusao
e possui anticorpos pré-existentes contra o0 mesmo).

b) Eritroblastose fetal

First Rh-incompatible child Subsequent Rh-incompatible children

Rh Mother

Rh* Fetus




Tipo Il- Destrutiva

Anemias hemoliticas auto-imunes/Eritroblastose fetal/transfusoes

C — C1423

/ cab
c”f

Lise e Hemolise

Anhbody

- Antigen



Tipo lI- Lesiva Ac anti-Membrana Basal do Glomérulo ou Pulmao

Imunofluorescéncia usando anticorpo anti-lgG marcado com Fluoresceina

/\\h ',.cﬁ

Sindrome de Godpasture



Tipo lI- Lesiva Anticorpo anti-moléculas de adesao do epitélio (desmogleinas)

Pénfigo (bolhas na pele e/ou nas mucosa)



Tipo lI- Bloqueadora: Anticorpo contra o receptor de acetil-colina

W Acetylcholine Receptor
= Acetylcholine
Y Receptor Anfibody

Miastenia Gravis



Doenca

Antigeno-alvo

Mecanismos de
doenca

Manifestacoes
clinicopatologicas

Anemia hemolitica

Proteinas da membrana

Opéonizagéo e fagocitose

| Hemdlise, anemia

auto-imune eritrocitaria (antigenos do | das hemacias
grupo sangulineo Rh,
antigeno 1)
Purpura Proteinas da membrana Opsonizacéo e Hemorragia
trombocitopénica | Plaquetaria (integrina fagocitose de plaquetas
auto-imune gplib:ilia)

Pénfigo vulgar

Proteinas nas juncdes
intercelulares das células
epidérmicas (caderina
epidérmica)

Ativacdo de proteases
mediada por anticorpos,
ruptura de adesdes
intercelulares

Vesiculas da pele
(bolhas)

Vasculite causada

Proteinas dos grénulos dos

Desgranulacédo e

Vasculite

por ANCA neutrofilos, inflamac&o de neutrdfilos

presumivelmente liberadas

de neutrofilos ativados
Sindrome de Proteina ndo-colagenosa Inflamac&o mediada por Nefrite, hemorragia
Goodpasture nas membranas basais dos | complemento e receptor | pulmonar

glomérulos renais e
alvéolos pulmonares

de Fc

Febre reumatica
aguda

Antigeno estreptocdcico da
parede celular; o anticorpo
reage cruzadamente com o
antigeno do miocardio

Inflamacéo e
ativacéo de
macréfagos

Miocardite, artrite

‘Miastenia grave

Receptor de acetilcolina

Anticorpo inibe a ligagao
com acetilcolina, receptores
modulam para baixo

Fraqueza muscular,
paralisia

‘Doenca de Graves
(hipertireoidismo)

Receptor de TSH

Estimulagao de receptores
do TSH mediada por
anticorpos

Hipertireoidismo

Diabetes resistente
a insulina

Receptor de insulina

Anticorpo inibe a
ligagéo da insulina

v Hiperglicemia,

cetoacidose

Anemia perniciosa

Fator intrinseco das
células parietais gastricas

Neutralizacao do fator
intrinseco, diminuicao da
absorcao de vitamina Biz

Eritropoese anormal,
anemia

Abreviaturas: ANCA, anticorpos anticitoplasmaticos neutrofilicos; TSH, horménio tireostimulante.
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Hipersensibilidade do Tipo Il
ou
por Imunocomplexos



Hipersensibilidade do Tipo Il

Desencadeada por imunocomplexos dirigidos a
antigenos soluveis que se depositam em tecidos,
causando danos geralmente sistémicos

A reacao toxica é iniciada quando o Ag se liga ao
Ac, tanto na circulagao ou em locais
extravasculares onde o Ag pode ser depositado.

Deposigao dos imunocomplexos nos tecidos e
ativagdo do complemento, com quimiotaxia e agao
de neutrofilos

Sitios de deposigao preferenciais: sinovia,
glomeérulos, pequenas artérias, endocardio,
capilares cerebrais

Type lll Hypersensitivity

Complement

Immune Complex
Deposition

=<,

ol ol ol

Tissue
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Mecanismos efetor da
Hipersensibilidade Tipo Il

Immune complex - mediated tissue injury

Mechanism of | Effector mechanisms
antibody deposition of tissue injury

Circulating immune
complexes

_ Neutrophils

B'°9d| Complement- and
ve's . : Fc receptor -
I '\ mediated recruitment |

inflammatory cells

4
\ .
M | L y 1
- o8 : / .,
. o )’
e -
v b . et 4
c N o’ & . ’
e N o=’ K i
B o N 4 ’
.e .y P “d
- P o
L - W e,
oy - St
Q‘- )

Neutrophil granule

enzymes, reactive —
Site of deposition of oxygen intermediates | Vasculitis I
immune complexes

and activationof | [ S
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PHASE |
Immune Complex Formation

Endothelium

Antigen-antibody : o " Free antibody
complex

PHASE Il
Immune Complex Deposition

Hipersensibilidade Tipo Il
e Necrose Fibrindide

Antigen-antibody
complex

PHASE 1ll
Complex-Mediated Inflammation

- Complement

— Neutrophil

Agregacao de Plaquetas
Ativacao do S. Coagulacao
Deposicao de Fibrina
Necrose Fibrindide

Al
Fibrinoid
NEcrosis

Neutrophil lysosomal enzymes



Hipersensibilidade Tipo III
(Persisténcia dos imunocomplexos)

Complexos imunes estao presentes no nosso sistema e geralmente sao
removidos de maneira eficaz; ocasionalmente ocorrem doencas-
reacoes de hipersensib. tipo III- quando estes complexos nao sao
removidos (complexos solUveis formados em grande quantidade de

ag)

Causas:
a) infeccao persistente (antigeno microbiano)

b) defeito intrinseco no sistema de eliminacao de ICs. Deficiéncia
nos receptores para complemento (CR1- liga C3b) das hemacias ou
no sistema fagocitico

c) extrinseco (antigeno ambiental)



Sequéncia das respostas imunologicas na Doenca do Soro Aguda
Ex: reacao apds tomar soro profilatico em individuo imune

Joint, kidney,
vascular lesions

| Complement '
|Antigen '

Hipers. lll
Sistémica

Free
antibody

8
o
o
=
S
£
)
7))

Immune
complexes
|

Téiée 10 12 14 16 18 20

Days -y
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Hipersensibilidade Tipo Il Local
Reacao de Arthus: Modelo de Deposicao Local de ICs

1- Varias injecoes de ag localmente; 2- Altos titulos de Ac I1gG ou IgM;
3- Nova injecao local de ag; 4- Formacao local de ICs; 5- Vasculite necrotizante

Lvom-uonomnmuuj [ Deposition in tissues ~ iflammation ]

Complexes form and begin to deposit Tissue damage begins
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Doencas Humanas Mediadas por
Imunocomplexos

DOENCA ANTIGENO MANIEESTAGOES
ENVOLVIDO CLINICOPATOLOGICAS
FUpUS entematoso DINATRUCIERRIGIEINES; NETrte; antrite; vaseculite

SIStemico

Glomeruloneffite pos= [ ARtigeno(s)

estreptococica ESIEPIOCOCICO(S)dd
parede celularzipede(m)

Serplantades na
membranamasal
glomenulan

Plojcig]eiz] ofo) So)fe Proteinasvanacdas INEfrte; antrite; vasculitée
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