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Hipersensibilidades: caracteristicas gerais

* Reacoes inapropriadas — dano tecidual.

* Antigenos exogenos (alergias) ou proprios (autoimunidade).

* Tendem a ser crénicas e progressivas.



Mecanismos

- Mecanismos sao os mesmo utilizados para eliminar patdgenos.
- Respostas imunes adaptativas - celulas T e B.

.

- Sensibilizacdo > re-exposicao (sintomas)
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Tipos de reacOes de hipersensibilidade

Tipo Mecanismo
(imeclliata) 95, Th2
1 IgM/IgG
1 imu%g?ﬁlgﬁ?%G)
(talr\d/ia) T CD4/CD8




Tipo | - Hipersensibilidade imediata

Células Th2, IgE



Alergia ou atopia

- Geralmente em resposta a antigenos ambientais inofensivos - alérgenos.
- Doenca imunologica mais prevalente: cerca de 20% da populacgao.

- Trés fases: sensibilizagao, imediata e tardia (nao confundir com tipo 4!1!).



Sensibilizacao

a Sensitization and memory

Células T , e T, Células B
IL-4 Ligacao de IgE
IL-5 Troca de isotipo a mastocitos

IL-13 o/ IgE



O que o FceRI tem de especial?

- Receptor de alta afinidade.

- Consegue ligar ao anticorpo IgE
sozinho (nao ligado ao antigeno).

- O mastaocito ligado ao IgE fica
pronto para degranular ao encontrar
o antigeno.




Fase 2: re-exposicao e resposta imediata

Mastocito

Mast cell

Alisrgsn + Allergen

specific IgE _f Allergen

Degranulacgao



Ativacao de mastocitos

Ligacao de antigenos a IgE na superficie do mastdcito.
- Secregao de granulos pré-formados (histamina e enzimas).

- Producao e liberacdo de mediadores lipidicos (prostaglandinas,
leucotrienos e PAF).

- Producao de citocinas (IL-4, IL-5, IL-13, MIP-1a, TNF, IL-3).

Efeitos:

-Aumento da permeabilidade vascular.
-Contracao de musculos lisos.
-Vasodilatacao.

-Secrec¢ao de muco.

-Recrutamento de leucocitos.



Fase tardia da hipersensibilidade imediata

- Horas mais tarde.
- Acumulo de leucodcitos inflamatorios.
- Citocinas dos mastocitos = recrutamento de outros leucocitos.

Fhrubrogshil #/

C. LATE PHASE [(HOURS)

Eosindfilos, basofilos, T CD4 Th2,
macrofagos e neutrofilos



Evolucao das manifestacgoes:
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Figure 13-14 part 2 of 2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Abordagens terapéuticas

Farmacos

* Anti-histaminicos - b[oqueiam receptores de histamina - impedem
formacao de edema. Uteis na reacao imediata.

* Corticosteroides - reduzem producao de citocinas.
* Adrenalina - relaxamento musculos lisos.
* Cromoglicato de sodio - antagoniza degranulacao dos mastocitos.

* Antagonistas de receptores de leucotrienos ou inibidores de sintese de
leucotrienos (ex. Singulair) — tratamento crénico, nao agudo.

* Salbutamol: acao broncodilatadora de curta duracao.



Susceptibilidade genética - individuos atopicos

Crorﬁggsi%(r)nica Genes candidatos
5G31-32 R T R At
w21 MADERIAAERE
11913 FceRl
12914 Stat6, IFNy, SCF, NOS1
169 IL-4RA

Influéncia do ambiente, momento de exposicao ao alérgeno.



Fatores ambientais e historico de infeccoes

- Incidéncia de alergia vem aumentando em paises desenvolvidos.

- Maior incidéncia em paises mais industrializados.

ASTHMA AROUND THE WORLD

Global studies confirm an association with westernized lifestyles
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Exemplos de hipersensibilidades de tipo |

Exposicao Sindrome Alérgenos comuns Sintomas
— Prurido nasal
i Congestéo
alérgica 5
KliicasE Secrecao de muco
respiratdria
Broncoespasmo
Asma Inflamacéo crénica
Mucosa Alergia a Coélica, vomito,
intestinal alimentos diarréia, eczema
carid Prurido
Pele Urticaria Erupgdes cutaneas
— Urticaria
Circulagao f{‘::ét‘ Edema laringeo
anariatico Hipotensao




Reacao anafilatica

- Reacao alérgica sistémica.

- Alérgeno presente na circulagao - injetado, picada de inseto, absorgao
em mucosa.

- Ativacao de mastocitos em varios tecidos, mediadores vao para a
corrente sanguinea e atuam no corpo todo.

- Vasodilatacao - edema em varios tecidos, queda de pressao (choque).

- Constricao de vias aéreas superiores € inferiores, edema laringeo,
supermotilidade intestinal, superproducao de muco, lesdes urticarias.



Reacao anafilatica

SINTOMAS:

- Tontura, desmaio, queda de pressao, dificuldade de engolir, urticaria,
vermelhidao na pele, inchago no rosto, lingua e labios, nauseas,

vOmito, dor abdominal, diarréia, tosse, falta de ar.
e
Tingling and swelling

ingli i - Tightening of Dlﬁlcuity in
of lips / eyes / face joARng £ Hash the throat

TRATAMENTO:

- Adrenalina = reverte efeitos broncoconstritivos e vaso dilatadores,
melhora débito cardiaco.

- Anti-histaminicos e corticoides intravenosos.



Asma

- '}1 . Anatomy of an Asthma Attack
inspired air expired air

prirmary branchi

& larynx (voice box)

trachea (windpipe)

right lung S8 e

bronchioles

bronchial tube blood vessels

infiltrated by inflarnrnation
irnrmune cells and swelling
decreazed
contracted lurnen EHCESS

=mooth muscle diameter mucus

alveali
Cair pockets) smooth
muscle

blood wveszzels
lurnen

rnucaus lining
nakrnal airway obstructed airway

i 2001 Encyclopadia Britannica, Ine.



Tipo Il - Mediada por anticorpos

Antigeno normalmente fixo em células

Tecido-especificas



Hipersensibilidade tipo |l

* Anticorpos IgG ou IgM (anticorpos naturais).

* Antigenos na superficie de células.

* Orgdo-especificas.

* Geralmente auto-anticorpos.

Mecanismo

Resultado

Opsonizacgao
Fixacao de complemento

Fagocitose por macréfagos.

Ativagao de leucocitos
(neutrofilos, macrofagos) -
inflamacao.

ADCC (células NK).

Estimulo/bloqueio de
receptores

Alteracdes funcao do
receptor




Mecanismos causadores danos teciduais:

#& Opsonization and phagocytosis
Antibody

Complermnent

by-products Leukocyte

Complement activation

Inflammation and
tissue injury



Doenca hemolitica do recém nascido

First pregnancy

Mae Rh -
Bebés Rh+

RhD-Negative red bood cell

©

RhD-Positive red bood cell

<@— RhD proteins
covering surface of
red blood cell

placenta and coal Rh positve
red celis of fetus

= Increased

unconjugaled
biliruhin

* Hydrops fetalis
= Fetal death



Anti-D: prevenindo a doenca hemolitica do recém nascido

- Dado para mulheres Rh- no final da
. y . . . Mother: Rhnegative
gravidez e apos o parto do primeiro filho Baby: Rhpositive

Rh+. &lo

- Injecao de anti-D (anticorpos especificos
para antigeno Rh).

- Pequena quantidade.

- Suficiente para neutralizar e eliminar as
células do bebé que passam para o
sangue da mae.

- Impedem a sensibilizagao.

- Nao é quantidade suficiente para fazer
mal ao bebé.



Anemia hemolitica

Lise das hemaceas

Transfusao (doador nao-compativel), reacao a drogas (hapteno)

Copynight © 2006 Pearson Education, ne., pubdiohing ae Bengarn Cumenings.



Febre reumatica

- Mimetismo molecular.

- Anticorpos contra e
Streptococcus.

Lyrnph ricde

= B ymphaoytes

Antistrog
ANBhoCkas

- Antigenos similares no
coracao: reatividade
cruzada.

ACLITE RHELUMATIC
HEART MSEASE

- Inflamacao e dano
tecidual cardiaco.




AlteracOes da funcao de receptores (anticorpos anti-receptor):

Anticorpo contra o Temhaéﬁu Acetilcoling
receptor da TSH eceptor nervosa-" . [ACh)
deTSH SHHESREl o o L
para receptor ®
Célula de ACh ‘+ v .

epitelial Receptor
da tireoide de

£

M

Hombnios da tirecide

Anticorpo estimula receplor Anticorpo inibe ligacéo do
na auséncia de hormbnio neurotransmissor ao receplor

Ativacao de receptor Bloqueio de receptor

Doenca de Graves Miastenia gravis

Hipertireoidismo Fraqueza muscular, paralisia



Tipo Ill - Mediada por complexos imunes

Antigeno soluvel

Sistémicas



Hipersensibilidade tipo llI:

PHASE |
Immune Complex Formation

PHASE Il
Immune Complex-Mediated
Inflammation

Endathelium

complex

PHASE Il

Immune Complex Deposition Fibri

Neutrophil lysosomal enzymes

Antigen-antibody
complex

* Antigenos soluveis - formacao de complexos imunes
* Antigenos proprios ou exogenos

* Deposicao nos leitos vasculares

* Dano tecidual



Mecanismos envolvidos:

Deposicao de complexos imunes

—  Ativacao de complemento

— > Recrutamento e ativacao de neutréfilos e macréfagos
(receptores Fc e de complemento)

Lesao tecidual

Caracteristicas refletem local de deposicao - em geral sistémicas.
Pequenos vasos sinoviais, glomérulos renais
Vasculite, artrite, nefrite



Doenca do soro

* Administracao de soro animal (anti-ofidico, por exemplo).
* Producao de anticorpos contra proteinas do soro animal.

antigen:antibody
complexes

antibody
against foreign

foreign serum serum proteins

proteins

Level in plasma

foreign serum Fever, vasculitis, |  (days) WG X _-
injection arthritis, nephritis ’ 1 P - £¥

© 1997 Currcnm)log:]y Ltd?/ Garland Publishing, Inc.

Figure 12-23 biology, 6/e. (© land Science 2005)




Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

- Presenca de autoanticorpos, principalmente anti-nucleo (anti-DNA,

anti-histonas, etc). Também contra eritrocitos e plaquetas.

Efusoes Erupcao em borboleta
pleurais

Prc:b;em as |
cardiacos

- Deposicao de complexos

Imunes em capilares. Nefrite

or
upus " Sintomas de
: : upus eritematoso
- Artrite, glomerulonefrite,
g Y Artrite sistémico

podem variar muito

anemia hemolitica, entre individuos

trombocitopenia, etc. Fendmeno de

e 1,/ Raynaud
' A DAM.




Tipo IV - Tardia

Linfécitos T CD8, Th1, Th17



Hipersensibilidade tipo 1V ou tardia

- Desenvolve-se 24h-48h apo6s contato com antigeno.
- Autorreativas ou contra antigenos exdgenos presentes em células.

- Mecanismo imunologico de varias doengas autoimunes: artrite
reumatoide, esclerose multipla, diabetes tipo 1, etc.

- Dermatites de contato - formacao de neoantigenos.



Dermatite de contato

Moléculas pequenas que se ligam a proteinas proprias
= modificagcao = neoantigeno.

ALLERGIC CONTACT DERMATITIS

Sensitization Elicitation
Hapten R 8 °

()
-

Stratum Corneum

Langerhans
[J Epidermis [ Cells
95% Keratinocytes
Dermis Lo 0 flammation

1 \ activated

—  T<Cells
draining % O G%

Lymphnode s
O T-Cells



Hipersensibilidade tipo IV ou tardia

* Células T CD4 Th1 e Th17, T CD8.
* Secrecao de citocinas - inflamacao.

IL-17: recruta neutroéfilos

IFN-gama: ativa macrofagos

TNF: recruta e ativa varios leucocitos
* Citotoxicidade direta por células T CD8.

A. Delayed-type hypersensitivity
an Cytokines Inflammation

APC prasenting
tissue antigen

Cell killing and
tissue injury




Dermatite de contato

Sintomas: vermelhiddo, coceira, inchaco, descamacao, bolhas.
Exemplos:

Reacao a hera venenosa e urtiga

nt Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc




Dermatite de contato

Alergia a metais - principalmente niquel, cromo.




Em resumo...

Tt . et g e
Tipo | Tipo |l Tipo lll Tipo IV
mplex 3lulas Th1
IgE/Th2 lgG/IgM Cominess  Fairoens
Alergia herlagleitrilgg do Doenca do Dermatite de
Asma recém nascido SOro contato
Ativacdo de Complemento : .
ma§tgcitos, ADCC CloerIeme~nto C:tc;’ltoxwld?de
basofilos, etc Opsonizagdo nilamacao ntlamagao
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