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Conceitos

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

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

PatOIOg ICas 2) Reacéo excessiva contra patogenos, drogas

ou proteinas estranhas (Hipersensibilidade 11, 111 e IV)

3) Reacao descontrolada a antigenos proprios
(Autoimunidade)

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



Tipos de Reacoes de Hipersensibilidade

Tipo de

hipersensibilidade

Hipersensibilidade
imediata: Tipo |

Mecanismos
imunes patolégicos

Mecanismos de lesao
tecidual e doenca

Anticorpo IgE

Mastdcitos e seus mediadores
(aminas vasoativas, mediadores
lipidicos, citocinas)

Mediada por
anticorpos: Tipo |l

Anticorpos IgM e IgG
contra antigenos da
superficie celular ou
da matriz extracelular

Opsonizacao e fagocitose de
células

Recrutamento e ativacdo de
leucdcitos (neutrdfilos, macréfagos)
mediados por complemento e
receptor Fc

Anormalidades nas fungoes
celulares, p.ex., sinalizacao de
receptores de horménios

Mediada por Imunocomplexos de Recrutamento e ativagdo de
imunocomplexos; antigenos circulantes e leucdcitos mediados por
Tipo Il anticorpos de IgM ou IgG | complemento receptor Fc
Mediada por 1. Linfécitos T CD4+ 1. Ativacao de macréfagos,

linfécitos T: Tipo IV

(hipersensibilidade do
tipo tardio)

2. CTLs CD8+ (citdlise
mediada por
linfocitos T)

inflamacao mediada por citocinas

2. Dirigir a destruicao de células-
alvo, inflamag¢éao mediada por
citocinas




Tipos de alergenos

Fontes comuns de alergenos

Materiais inalados

-Antigenos ambientais ou
alimentares: sao proteinas
alergénicas inaladas ou ingeridas
(alimentos)

Pélens de plantas
Pélo de animais domésticos
Esporos de bolores

Fezes de animais muito pequenos
(p. ex., acaros do p6)

Materiais injetados

- Venenos e medicamentos
(penicilina): substancias
guimicas ou farmacos injetados se
ligam a proteinas plasmaticas
(conjugado hapteno-carreador);

Venenos de insetos
Vacinas

Drogas

Proteinas terapéuticas

Materiais ingeridos

Alimentos
Drogas administradas por via oral

-Metais ou folhas de plantas:
moléculas altamente reativas que
se difundem e se ligam a
proteinas teciduais na pele ikl L

Folhas de plantas

Produtos industrializados derivados de
plantas

Substancias quimicas sintéticas em produtos

hera venenosa moeda de niquel

Figura 10.1 O sistema imune (Peter Parthan, 2001 )



Propriedades dos alergenos

A natureza dos Alergenos

Uma vez gue inalamos muitas
proteinas diferentes ndo induzem a
producdo de IgE. O que ha de
especial sobre as proteinas que sdo
alérgenos comuns?

Somente as proteinas
Proteina induzem respostas

de células T
Enzimaticamente Os alérgenos freqlientemente
ativa sa0 proteases
Dsse b Favorece a ativagao de células

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

A enzima Der p 1 ciiva a ocludina As céiuias plasmaticas retomam a | |A igE especifica para Der p 1 li
nas jungdes adesivas e “mmmgm mucosa e produzem anticorpos igE aosmslicitosnerpﬂicz
entra na mucosa especificos para Der p 1 a degranudagio de mastécitos
Via aérea
Jungdo
@Derpt adesiva

% g5

Célula dendritica Mastocite

i

SO RO KO

o

Degranula¢do

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 produgao de IgE

A IgE liga-se ao
FC Rl nos mastccitos

Os contelidos dos granulos dos
mastdcitos causam sintomas alérgicos

Derp 1 — Protease de cisteina presente nas fezes do acaro da poeira domeéstica
(Dermatophagoides pteronyssimus)




Hipersensibilidades do Tipo |

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

1) ALVOS:
- Antigenos sdao chamados de alérgenos;

- Via de entrada: inalacdo, ingestao ou intravenosa;

2) CARACTERISTICAS da IgE:
- Normalmente presente no plasma na [ | de menos de 1 ug/mL
- Alergia: altos niveis de IgE ([ ] maior que 1.000 ug/mL)

- Influenciada pela predisposicdo genética 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 (supressao
da resposta Th2 via
inducéo de linfocitos T
reguladores).
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Fase de sensibilizacao

E ainducdo daresposta imune adaptativa gerada na primeira exposicdo a um
alérgeno, que envolve a producao de IgE e ligacdo em mastocitos
(individuo sensibilizado)

Mgeno (p. ex: pdlen)

Primeira —f R

exposicao
ao alergeno

-

lula Célula
Dendritica T imatura

Ativacao de células

TFH e estimulacéo Linfécito Tth ou Th2:
da mudanga de Linfécito auxiliar
classe nas produtor
celulas B

de IL-4




Fase de sensibilizacao

E ainducéo da resposta imune adaptativa gerada na primeira exposicdo a um
alergeno, que envolve a producao de IgE e ligacao em mastocitos
(individuo sensibilizado)

== S ; Alergenc
Primeira exposicéo 7‘\
ao alérgeno %

Ativacao de células
TH2 e estimulacao da
troca para classe IgE

em células B

1 sinal: TCR-MHC
2 sinal: CD40: CD40L
: 7 R < 3 sinal: prodt_Jgé,o |
Gélula B g' IL-4 dalL-4 pelo linfécito Tfh
. g‘;ﬁ'geéma ﬁ{_g‘( (troca de isotipo IgE)

Producéao de IgE
. }.K IgE

Mastocito

Ligacao de IgE ao
FeceRI em mastocitos




Fase efetora (reacao)

Ocorre ap0s o0 segundo contato ou subsequentes ao alérgeno
é dividida em imediata e tardia (manifestacdes clinicas)

Exposicao

repetida ao alérgeno Ligacdo cruzada:

ligacdo de 2 ou mais
moléculas de IgE
com ativacao de
mastocitos

Ativacao de mastocitos:
liberacao de mediadores

Medladores
Amlnao vasoativas, / @
mediadores lipidicos Citocinas

Y }
Reacéao de

hipersensibilidade
imediata (minutos
apos a exposicao
repetida ao
alérgeno)

Reacao de fase
tardia (2-4 horas
apos a exposicao
repetida ao
alérgeno)




Ativacao de mastocitos e mediadores

Mastacito em Mastacito
repouso revestido ativado por
. ~ , . com IgE antigeno
A ativacao de mastocitos resulta em 2 2 2
tipos de respostas biologicas: iR . Oy
N — Y | oo
L i ol Mk
1) Pre-formados: aminas vasoativas (histamina), = v \:t
I Histamina/media- Itocinas
: dores lipidicos
enzimas (proteases) e proteoglicanos W #
. .. | Resposta Inflamacao:
(heparina e sulfato de condroitina); | vascular/ Jf = reacdo da
/| muscular|| fase tardia
. : IisaN:
-Atua em receptores especificos H; H, Hy H, | e
C — B

2) Neo-sintetizados: mediadores lipidicos

pela acdo das enzimas lipoxigenase

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

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



Reacao Imediata

1) Imediata: reacéo de papula e eritema provocada pela injecdo
intradérmica ao alérgeno 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

A Injeca@o intradérmica
de antigeno

" 1 r 1 ( f

Imediata Heacan de E
a L fase tardia A /

Exposicao
ao aléergeno
g _ Halo \”7 Halo
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Teste cutaneo para diagnostico

Injec&o intradérmica
de antigeno

N
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Tipos de Doencas (localizadas)

Ativacao de mastoécitos da

Rinite alérgica: mucosa nasal

Entrada- de antigenos Coceira
(pblen) inalados pela Espirros

membrana mucosa Corrimento nasal

Obstrucao nasal

W Secre¢ao de muco Vasodilatacao
?$ o /O Histamina (\( Histamina
Q PGD, LTC4 ) ® PGD, LTC4 ; /)
M & © o
@ ® 6
/};"_ Histamina ® @ ® Histamina a ,;..'.'.-.,-
< PGD, LTC 4 ~ PGD, LTC 4 ,;-% «Constrico
; i ¥"  bronquica
Estimulos nervosos /u A



Intolerancia x Alergia

Intolerancias alimentares

INTOLERANCIA

Lactose

Glaten

Ocorre gquando
O organismo nao &
capaz de processar e
digerir componentes
de certos alimentos
adequadamente,
gerando mal-estar.

s sintomas costumam
surgir de uma a trés horas
apos a ingestao.

Causa desconforto no trato
gastrointestinal (gases,
dores, diarreia, entre
outros sintomas).

Resposta exagerada
dao sistema imunolégico
a algum tipo de alérgeno.

Mediada por igE
especifica.

25 sintomas surgenm nos

primeiros minutos apos a

ingestdo do alérgeno ou
contato.

Fode afetar o sistema
respiratorio, causando tosse
e dificuldade para respirar;

o sistema gastrointestinal
(dores abdominais, diarreia,
vémitos) e a pele (coceira,

vermelhidao, inchagco).

Alergias Alimentares

Leite de vaca

Ovo

Amendoim

Frutos gordos e oleaginosos
("frutos secos")

Peixe e Marisco

Trigo

Soja



Alergia Alimentar

1) Mecanismo: Linfécitos Th2 e
producéao de IgE especifica
para antigenos ingeridos

2) Fase de sensibilizacao:
Producao e ligacao da IgE
Fase efetora: ativacao
de mastoécitos

3) Manifestacdes clinicas:
Locais (diarréia e vomitos)
Sistémicas (urticaria e anafilaxia)

~ Diet Vitamin A
Microbiota o Vitamin D =—pimes, Clostridium
,&: HFD T AHRlgands =gl s g fragilis
< Folate
Adjuvant <:

Epithelium

BNy
"l'bamer/

damage (skin)

IL 33
TSLP skm)
Expansion
OX40L A’reg
IL-4
IL-13

Effector
mechanisms
of food allergy

o7, ry

Basophil

TSLP: linfopoietina timica estromal



Tipos de Doencas (alimentares)

Ativacdo de mastocitos da mucosa
intestinal

Alergia alimentar:
Ingestao de alimentos

(amendoim, leite Perda de liquido (diarréia e vomitos)

, : Contracdo do musculo liso intestinal
crustaceos, ovos, peixes,

: : Colicas intestinais
soja e trigo)

Inflamacéo intestinal

\ Vasodilatacao '

&\ Vazamento
= > vascular

"Aminas biogénicas
(p- ex., histamina)

Mediadores

lipidicos
(p. ex., PAF,
PGD2, LTC4)
?ﬁi’,‘"’s‘?s‘é‘?no) \ Citocinas (p. ex., TNF)
ativado

Mediadores
lipidicos (p. ex.,
PAF, PGDp, LTC4)

Hipermotilidade
intestinal

L y

g " _—— -
@ '@ Inflamacéao
Z oY — — B

= )




Alimentos alergénicos

Alerginicidade: resposta € a capacidade de alérgenos de iniciar uma resposta clinica

através de um mecanismo mediado por IgE.
Alérgenos: proteinas como leite de vaca (caseina, lactoglobulina)
ovo (ovalbumina e ovomucéide), amendoim, soja, nozes, peixes e frutos do mar

1 N\
High Peanuts: between 4 to 11 months
(not in the form of whole peanut)
J
<
) Hen’s Egg: between 4 to 6 months
e (cooked egg better than raw)
o Milk, wheat, fish:
no clear specific timing
Soy: no data from
interventional studies
Low
Tipos de alérgenos: Arahl (amendoim): OVA (ovalbumina):
Menor alergicidade apoés Menor alergenicidade apos

aguecimento aguecimento



Original Article
Page 101 10

Boiling and roasting treatment affecting the peanut allergenicity

Tong Zhang, Yunfeng Shi, Yanqing Zhao, Guowei Tang, Bing Niu, Qin Chen
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Page 101 10
Boiling and roasting treatment affecting the peanut allergenicity

Tong Zhang, Yunfeng Shi, Yanqing Zhao, Guowei Tang, Bing Niu, Qin Chen
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Penicilina (hapteno)

‘;i:ers

| |

S 2 |
A peniciline modifica as protelnas noa eritréciios
‘ humanos, criando epitopos estranhos |

Transpeptidase:
enzima necessaria
para a sintese da
parede bacteriana




Anafilaxia por penicilina

Sensibilizacéo

b
As células B sio ativadas antigeno ~
s T Reacdo

. Resposta cronica

e ALY Resposta cronica causada por citosinas
. ) e produtos dos eosindfilos

Proteinas granulares
de eosinofilos




Tipos de Doencas (Sistemica)

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

Ativacéo generalizada de mastoécitos
do tecido conjuntivo (histamina)
Aumento da permeabilidade vascular
Extravasamento de liquido

Queda da pressao arterial

Constricdo das vias aéreas

Infravenosa: dose alta

= =

A A
Mastdcitos recobertos com IgE

Capilar sanguineo

= =

Liberagdo generalizada de histamina,

que age NOs vasos sanguineos para

aumentar a permeabilidade, levando
ao choque anafildatico sistémico




Tipos de Reacoes de Hipersensibilidade

Foram denominadas por Gell e Coombs, em 1963, hipersensibilidades do

tipo I, II, 1, IV.
IaE IgM e IgG lgG: Macréfagos e linfocitos
) Ag de superficie Ag soluveis T CD4 e CD8
(Imunocomplexos)
Antibody-Dependent o Antigen
Cellular Cytotoxicity ,\
Cytotoxic | Free-floating
T cell immune complex g
eo o \ % Sensitized
| oo \J\/L Thi cell \
/ \ o ®
Allergen Fc receptor » / : } < e
f0f IgE Fc receptor v ‘ “el /\\r\ " Cytokmes
Allergen- for IgG / Complement / \
ifi activation
speciiic Surface antigen ]
'9E e o Target cell
. o: A Complement Activation
o‘ L .0 =

Surface antigen

e SR T Immune
. complex
Degranulation / P

Type Il

Activated Cytotoxic
macrophage T cell

Type IV

Type | Type lI
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