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Conceito

Reac¢ao de Hipersensibilidade:
Resposta imune exagerada contra antigenos e que

envolvem Patologias Complexas




Origem do Antigeno

Antigenos ambientais:
em geral provocam alergias

Antigenos proprios (autoimunidade):
falhas nos mecanismos de autotolerancia

Reagoes contra micro-organismos:
Micro-organismos persistentes ou que causem reagoes
cruzadas (mimetismo molecular)




Caracteristicas Gerais

Nao confere prote¢ao, mas um aumento de resposta
inflamatoria patologica

O dano tecidual observado é imunologicamente mediado

Necessario primeiro contato com antigeno - sensibilizacao

Gell & Coombs em 1963: ainda usada apesar de algumas criticas

Anaphalous
C 31'01'0&’:(:

'mmune Complex
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Existem 4 tipos de reacoes de hip

ersensibilidade
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Figure 12-2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Existem 4 tipos de reacoes de hipersensibilidade
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Effector_ Mast-cell
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Um breve historico ...
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Princess Alice Il: um entre muitos iates de pesquisa
Criou a Fundacao Instituto Oceanografico Albert |

Albert |, Principe de Monaco
(1848 — 1922)

Charles Richet:

- 1902: cunhou o termo “anafilaxia”
(contra — protecao), em contraste a
“profilaxia”

- 1913 —Recebeu o Prémio Nobel

em Fisiologia ou Medicina em
reconhecimento ao seu trabalho

Paul Jules Portier Charles Robert Richet o
(1866 — 1962) (1850 — 1935) sobre anafilaxia

Otto Carl Prausnitz e Heinz Kiistner (1921) Reaginina
Ishizaka e col. (1966): IgE



Um breve historico ...

Choque tuberculinico
N3ao era transferido pelo
soro
Base celular da
hipersensibilidade tardia

Roberto Koch

Paul Jules Portier Charles Robert Richet
(1866 — 1962) (1850 — 1935)

Otto Carl Prausnitz e Heinz Kiistner (1921) Reaginina
Ishizaka e col. (1996): IgE

Charles Richet:
Com o intuito de fazer uma
profilaxia

-1902: cunhou o termo “anafilaxia’

)

(contra — protecao), em contraste a

“profilaxia”

- 1913 —Recebeu o Prémio Nobel
em Fisiologia ou Medicina em
reconhecimento ao seu trabalho
sobre anafilaxia




Um breve historico ...

Ww —

Clemens von Pirquet, termo Alergia
1906: estimulo antigénico pode levar a dois tipos de

resposta: imunidade ou alergia

Otto Carl Prausnitz e Heinz Kiistner (1921):

Soro de Kistner (alérgico a peixe) foi injetado em um dos bracos de Prausnitz (ndo alérgico).
Apds 24 horas, Prausnitz foi exposto ao peixe e desenvolveu uma reacao pela primeira vez no local da injecao do soro.

Reacdo recebeu o nome de papula-eritema, teste PK e e g e
- pap Teruko and Kimishige

Ishizaka (1966)

Fator responsdavel por desencadear a reacao: reagina (Igg) —>

http://www.worldallergy.org/education-and-programs/education/allergic-disease-resource-center/patients/skin-prick-test



Hipersensibilidade do tipo I: ALERGIAS
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Hipersensibilidade do tipo |

-——’mﬁ—t

Mediada por anticorpos IgE que se ligam a
receptores na superficie de mastocitos

Presente nos tecidos, ligadas aos Imunoglobulina E (IgE)
mastécitos através de receptores de

alta afinidade

lgG e IgA
monomérica

dimérica




Hipersensibilidade do tipo I: Sequéncia de eventos

wrgen (e.g., pollen)
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Mednators

Aminas vasoativas / *

Mediadores Lipidicos Citocinas

Rea¢dao Imediata de
Hipersensibilidade

Fase tardia da Reacao
Hipersensibilidade:
Resposta do tipo IV Th2

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edigéo, 2015 - Modificado.



Hipersensibilidade do tipo I: Sequéncia de eventos

Manifestacoes Clinicas:

Localizadas: urticaria
aguda, rinite alérgica,
alergias alimentares, asma
etc.

Sistémicas: choque
anafilatico

ExposicOes repetidas
ao alérgeno &%

Ativacao e
desgranulacao dos
mastacitos

. . 45"
Aminas vasoativas £=

Mediadores Lipidicos

Citocinas

Rea¢dao Imediata de
Hipersensibilidade

Fase tardia da Reagao
Hipersensibilidade:
Resposta do tipo IV Th2

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edigéo, 2015 - Modificado.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicédo



Tabela 20.1 Propriedades de mastdcitos, baséfilos e eosindfilos.

Caracteristica Mastocitos Basdfilos Eosindfilos
Principal sitio de maturacao Precursores na medula 6ssea amadurecem no  Medula dssea Medula dssea

tecido conjuntivo e nos tecidos de mucosa

Localizacao das células Tecido conjuntivo e tecidos de mucosa Sangue (~0,5% dos leucdcitos sanguineos);  Sangue (~2% dos leucdcitos sanguineos);
recrutados para os tecidos recrutados para os tecidos

Expectativa de vida Semanas a meses Dias Dias a semanas

Principal fator de crescimento e diferenciacdo Fator de células-tronco, IL-3 IL-3 IL-5

(citocinas)

Expressao de FceRI Alta Alta Baixa

Principais conteddos do granulo Histamina, heparina e/ou sulfato de Histamina, sulfato de condroitina, protease  Proteina basica principal, proteina cationica
condroitina, proteases do eosindfilo, peroxidases, hidrolases,

lisofosfolipase

FceRl, receptor Fce do tipo I; /L, interleucina.

A . = B C

NSO

L &

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao



Tabela 20.2 Mediadores produzidos por mastdcitos, basofilos e eosindfilos.

citoplasmaticos

Pré-formado no citosol

Principais mediadores lipidicos produzidos pela
ativacao

Citocinas produzidas pela ativacao

eosindfilo

Enzimas: peroxidase do eosindfilo, hidrolases
lisossomicas, lisofosfolipase

Galectina 10

Leucotrienos C,, D, E,

I-4
TGF-B
IL-8, IL-10, RANTES, MIP-1q, eotaxina

Tipo celular Categoria do mediador Mediador Fungao/efeitos patoldgicos
Mastdcitos e baséfilos Estocado na apresentacao pré-formada em granulos  Histamina Aumenta a permeabilidade vascular, estimula a contracao das
citoplasmaticos células musculares lisas
Enzimas: proteases neutras (triptase e/ou quimase), Degradacao de estruturas microbianas; dano/remodelamento
hidrolases dcidas, catepsina G, carboxipeptidase tecidual
Principais mediadores lipidicos produzidos pela PGD, Vasodilatacao; broncoconstricdo; quimiotaxia de leuccitos
ativacao
¢ Leucotrienos C,, D, E, Broncoconstricao prolongada; secrecdo de muco;
permeabilidade vascular aumentada
PAF Vasodilatacao; permeabilidade vascular aumentada; adesao,
quimiotaxia, desgranulacdo e explosao respiratoria (burst
oxidativo) de leucdcitos
Citocinas produzidas pela ativagao IL-3, TNF, MIP-1a Proliferacdo de mastdcitos; inflamagao (reacdo de fase tardia)
IL-13 Secrecao de muco
IL-4 Diferenciacdo de Th2
IL-5 Producao e ativacao de eosindfilos
Eosindfilos Estocado na apresentacao pré-formada em granulos  Proteina bdsica principal, proteina cationica do Toxico para helmintos, bactérias, células do hospedeiro

Degradacao da parede celular de helmintos e protozoarios;
dano/remodelamento tecidual

Formacao de cristais de Charcot-Leyden; ativacao de
inflamassomas, promovendo inflamacdo e respostas Th2

Broncoconstricdo prolongada; secrecao de muco;
permeabilidade vascular aumentada

Diferenciacdo de Th2
Fibrose

Quimiotaxia de leucdcitos

DG, célula dendritica; FceRl, receptor Fce do tipo I; GM-CSF, fator estimulador de colnia de granuldcito-macréfago; /L, interleucina; MIP-1a, proteina inflamatdria do mondcito 1a; PAF, fator ativador de plaquetas; PGD2,
prostaglandina D,; RANTES, requlado por ativagdo, expresso e secretado pela célula T normal; TNF, fator de necrose tumoral; TGF-B, fator transformador do crescimento B.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao




Hipersensibilidade do tipo I: Receptor FceRIl
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Hipersensibilidade do tipo I: Receptor FceRIl

Acido aracdénico
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Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edigao, 2015.

MIP-1«



Hipersensibilidade do tipo I: Desgranulacao de mastocitos
- _

5 segundos 60 segundos

Repouso

Minutos Horas

Histamina -

Serotonina Leucotrienos IL-4
Triptase Prostaglandinas IL-5
Calicreinas Fator ativador IL-6
Proteases de plaguetas IL-13
Proteoglicanos TNE-a

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edicao, 2015.

Tizard, Imunologia Veterinaria, Sauders-Elsevier, 92 Edi¢cdo, 2014,



Hipersensibilidade do tipo I: Efetuagao da Resposta
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Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢cao, 2015. Modificado



Hipersensibilidade do tipo I: Fase Imediata

Wﬂ‘ —

Immediate and late skin reactions

late response immediate response
(at 5 hours) (at 20 minutes)

-— 1:10
-¢— 1:100

~—— 1:1000 Controle

-¢— 1:10000

Alérgico

http://drrajivdesaimd.com/?p=4206

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢do, 2015.
Ricardo W. Alberca, ndo publicado
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Janeway, Imunobiologia, 8a. Edicao




Fase tardia da resposta alérgica: Hipersensibilidade tipo IV Th2
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Janeway, Imunobiologia, 8a. Edicao



Fase tardia da resposta alérgica: Hipersensibilidade tipo IV Th2

Asma Alérgica:
Fase imediata e tardia

Thickened

mucus  muscle cell inflammatory basement
secretion hypertrophy infiltration with membrane
lymphocytes
and eosinophils

DOI: 10.5772/51970



z ;UQE
| ,l Anti-IgE
Mastocito ou basofilo

ativado por antlgeno

/ ' \ Corticosteroides

LTC,, LTD,, LTE,, PAF Aminas vasoativas,

TNF, IL-4, IL-5,

Antagonistas
de leucotrieno

\ outras citocinas

Broncoconstricao

Anti-IL-5,
anti-IL-5R,
anti-IL-4/IL-13R

Relaxamento
brénquico

Agonistas
B-adrenérgicos

( Inflamacéo )




Contribuicao genética e ambiental

Exposicao precoce a
microrganismos
ubiquos, infeccao
helmintica, virus da

resposta imune ou
direcionam a
diferenciacao das
células T CD4

2n. ons Genes de suscetibilidade a asma
Suscetibiiidade
Py Ambiente .
genetlca Genes que iniciam a Receptores de reconhecimento do

padrao: CD14, TLA2, TLR4, TLAG6, TLAR10, NOD1, NOD2

Citosinas imunorregulatorias: IL-10, TGFB 1

Fatores de transcricao: STAT3

Apresentagdo de antigeno: alelos HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP

hepatite A,
~composigao da G | Receptor de prostagiandna: PDGER2
microbiota comensal - DENEesS que regulam
i i i iaca GATA3, TBX21, IL4, IL-13, IL4RA, FCER1B,
do intestino dllferenuagao das S e
- - células Th2
3 Quimiocinas: CCL5, CCL11, CCL24, CCL26

Peptideos antimicrobianos: DEFB!

Genes expressos

B w
I ]

Aita | |“Higiénico”| | Baixa higiénico”

Barreira de célula epitelial: SPINKS, FLG

A=

Atopico

K=

Ndo atdpico

ADAM33, DPP10, PHF11, GPRA, HLA-G,

Genes identificados pela
IRAKM, COL29A1

clonagem posicional

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edicao



Tabela 20.3 Exemplos de genes associados com atopia e asma.

Genes candidatos ou proteina codificada Localizacao cromossomica Associacao com doenca Papel postulado de produtos génicos na doenga

Genes no agrupamento do gene de citocinas (IL-4, IL-5,1L-13),  5q Asma IL-4 e IL-13 promovem troca de IgE; IL-5 promove crescimento e

(D14, receptor ativacao de eosindfilos; (D14 é um componente do receptor de

B,-adrenérgico LPS que, por meio da interagao com TLR4, pode influenciar o
equilibrio entre as respostas Th1 e Th2 aos antigenos; o receptor
B,-adrenérgico regula a contracao muscular lisa bronquica

MHCclasse I 6p Asma Alguns alelos podem regular as respostas de célulaT aos
alergénios

(adeia B do FeeRl Mq Asma Medeia a ativagao de mastdcitos

Fator da célula-tronco, IFN-y, STAT6 12q Asma 0 fator de célula-tronco regula o crescimento e a diferenciacao
de mastdcitos; a IFN-y contrapde as acdes da IL-4; STAT6 medeia
a transducdo de sinal de IL-4

(adeia a do receptor de IL-4 16 Asma Subunidade dos receptores de IL-4 e de IL-13

ADAM33 20p Asma Metaloproteinase envolvida no remodelamento das vias
respiratdrias

Filagrina 1q Dermatite atopica Componente de queratindcitos terminalmente diferenciados
importante para a fungao de barreira epitelial

IL-33, receptor de IL-33 2q Asma A IL-33 induz citocinas do tipo 2 nas células T, mastdcitos,
eosindfilos, ILCs

ORMDL3 17q Asma Resposta de estresse do RE

Fosfodiesterase 4D 5q Asma Degrada cAMP e regula a contratilidade da musculatura lisa das
vias respiratorias

TSLP 5q Asma Ativacdo de células dendriticas na derme

ADAM33, dominio disintegrina e metaloprotease 33; cAMP, adenosina monofosfato ciclica; FceRl, receptor Fce tipo I; IFN-y, interferona-y; /g, imunoglobulina; /L, interleucina; ILG, células linfoides inatas; LPS,
lipopolissacaridio; MHC, complexo principal de histocompatibilidade; ORMDL3, orosomucoid like 3; RE, reticulo endoplasmético; STATG, transdutor de sinal e ativador de transcricao-6; TLR, Toll-like receptors; TSLP linfopoetina

estromal timica.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao
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Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢ao



2\°’ . ;\3 400+ Crohn's
o Rheumatic ‘(; disease
2 1004 fover " B
L % ' Hepatitis A e _
| : oy
\.~ | w Il P
% 4 O 300 ,’l l
3 o) !
(0] c /
‘c"-) g f
U
qq.‘) 50" E 'I
= = Type 1
: Y- 2004 'a' : ype
0 M o] J ; diabetes
easles o .' |
8 (3] ’l’ [
C = ” /I
o [ pr ..+ Asthma
'O A -O ’I /
o~ 'S . ,
i!':) 0 1 T T T | £ 100 T T T T 1
1950 1960 1970 1980 1990 2000 1950 1960 1970 1980 1990 2000

Antigenos
Micobacterianos

Bach, J.F. 2002. New England Journal of Medicine



Teoria da Higiene
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Mas o que os alérgenos tém de tao especiais?

A enzima Der p 1 ciiva a ocludina

Caracteristicas dos aléigenos da atmosfera que nas jungdes adesivas e
podem promover a instrugéo das células T2 SOnR 8 Micdes
que estimulam as respostas de IgE Vi 46 6a
- . Juncdo
g;t;;?:,cfg;quen Somente as proteinas @ Derp i adesva
cadeias laterais mduz'en? re$postas
de carboidratos GO gehlee

o%oﬁo‘

Célula dendritica Mastécito

Der p 1 é apanhada pelas células
dendriticas para a apresenta¢ao
ao antigeno e inicio de T2

Transmucosa

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢cao



A enzima Der p 1 ciiva a ocludina - As céiuias plasmaticas retomam a | |A igE especifica para Der p 1 liga-se
nas jungoes adesivas e hs mmam mucosa e produzem anticorpos igE aos mastocitos; Der p 1 inicia
entra na mucosa ‘ S ' especificos para Der p 1 a degranulagdo de mastacitos
Via aérea

Juncgéo
@ Derp1 adesiva
%
&
Célula dendritica

Plasmacito

Degranulagac

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

As ceéluas T2 induzem a troca de
células B para a produgao de IgE

A IgE liga-se ao
FC Rl nos mastocitos

Os conteudos dos granulos dos
mastocitos causam sintomas alérgicos




Complementando o processo de sensibilizagao...
O que favorece a inducao da resposta Th2?

Innate trigger

Symptoms




Reacoes alérgicas mediadas por IgE

Reagdo ou doenga Alérgenos comuns Rota de entrada Resposta
: Edema
; Intravenosa (diretamente .
Anafilaxia '3;?::;’: ou apds absorgdo oral Aurr:%r;tg edﬁaggﬂgfab'
sstémica Alimentos (p. ex. o mg‘;uéag;: Ocluséo da traquela
amendoins) 2y {3 pl Colapso circulatorio
Soro ingestao oral) Morte

Urticaria aguda
(pépula e rubor)

Pelos de animais
Picadas de insetos
Teste de alergia

Subcutanea
sistémica

Aumento local no fluxo
sanguineo e na
permeabilidade vascular
Edema

Rinoconjuntivite
sazonal (febre

Pdlen (artemisia,
arvores, gramineas)

Contato com a
conjuntiva ocular

Edema da mucosa
nasal e da conjuntiva

do feno) Fezes de &caro € mucosa nasal Espirros
Inalagdo levando ao Constrigao brdnquica
Pelos (gato) Aumento da produgdo
; contato com a mucosa
Asma Polen de revestimento de uCo
Fezes de acaro diifing sbrons niadores Inflamaqgo das
vias aereas
Amendoim
Nozes :
Crustaceos I;I_bmltp
. . Peixe Diarreia
Alergia a alimentos Lale Oral Prurido (coceira)
Oiios Urticaria (vergoes)
Soja Anafilaxia (raramente)
Trigo

Figure 12-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Mastécitos de tecido conectivo Mastécitos da mucosa
Via de entrada do alérgeno
Intravenosa: dose alta Subcuténea: dose baixa Inalagdo: dose baixa Ingestao
> 7 cP R R
Mastécitos recobertos com IgE Epe . Vaatea &% & Intestino ¢ &

jojJaojollo]la]lo\lo]>]sc]

| [/
O
Musculo fiso brénquico

Musculo fiso intestinal /

Capilar sanguneo
il =t b o <1
B, 4 N N DA
Ativagdo de mastdcitos
Trato respiratdrio Epitélio intestinal

Liberagao generalizada de histamina,

Que age nos vasos sanguineos para

aumentar a permeabilidade, levando
ao choque anafiatico sistémico

A |iberacao local de histamina
causa reagao de papula e eritema;
alérgenos da atmosfera que
penetram na pele também podem
ser causa de eczema atdpico

Rinite alérgica (vias aéreas superiores)
causada pelo aumento da produgao
de muco e por iritagdo nasd; a asma
(vias aéreas inferiores) € devida a
contragdo dos muscuos Isos brénquicos

e ao aumento da secregao de muco

A contragao do mdsculo liso intestinal
induz vomito; 0 excesso de liquido causa
diarreia; 0 antigeno difunde-se para os
vasos sanguineos, espalhando-se
amplamente e provocando urticara,

anafiaxia ou eczema atdpico

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edicao



Alergia Alimentar
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Alérgenos Alimentares
Propriedades

Primary protein
15 jence of a ¢

structure
sequenc a chain of ami

amino acids

Termoestaveis

Alpha helix

Secondary protein structure
occurs when the sagquancse of amino ackds
ars linked by hydrogen bonds

Resistentes as proteases
Resistentes aos acidos

/ ~ Pleated sheet

Tertiary protein structure

occurs when cartain attractons ars pressnt
bstween alpha helicas and pleatad shaets

Desnaturacao quimica

Resistentes a coccao

Quaternary protein structure
IS8 8 protsin consisting of more than one
amino acid chain

Epitopo



Alergia Alimentar

PELE TRATO Gl

RESPIRATORIO

Urticaria Aguda Hipersensibilidade

Angioedema

Risco Anafilaxia

Sindrome da
Alergia Oral

Broncoespasmo Agudo




Sindrome Podlen-Fruta e Sindrome Fruta-latex

Prurido em orofaringe, tosse, edema
labios, hiperemia mucosa oral

Sintomas sistémicos- 3%
Anafilaxia - 1,7%

frutas frescas - maca, péssego, apricot, ki
etc...

vegetais —tomate, aipo, etc...

Frutos do mar, leite vaca, ovo, tomate, nozes,
amendoim,

RAGWEED (Ambrosia) -Meldo, banana
BIRCH (Bétula)- Maca, cenoura, batata, aipo, kiwi

GRAMINEAS - Tomate, meldo, melancia, kiwi

B -glucanase and chitinases



TABLE 35.1 TYPES OF IMMUNE RESPONSES TO FOOD

Type
IgE mediated

Non-IgE (cell
mediated)

Mixed reaction
(both IgE and
cell mediated)

Key features

Acute onset
Systemic

Delayed onset

Confined to
gastrointestinal
tract

Chronic

Disorders

Food allergy

Cow’s milk allergy

Food protein-induced
enterocolitis

Celiac disease

Eosinophilic esophagitis

Eosinophilic gastritis
Eosinophilic
gastroenteritis
Eosinophilic colitis

Symptoms

Nausea
Abdominal pain
Vomiting
Diarrhea
Pruritis

Urticaria
Anaphylaxis

Vomiting

Diarrhea

Feeding difficulty
Vomiting
Abdominal pain
Dysphagia

Food impaction

Principles of Mucosal Immunology



Doenca Celiaca: Nao e ALERGIA

Células T CD4+ (Th1l) e CD8+
especificas para gluten
Hipersensibilidade do tipo IV

Peptideos naturaimente produzidos A enzima TG modifica os A ligagao do peptideo ativa As células T ativadas podem matar 008 do ol LEEs
a partir do gliten ndo se peptideos, e, assim, eles células T CDA especificas as células epitelials da mucosa pe Peptideos do gliten e
ligam as moléculas do podem ligar-se as moléculas para o gliten ligagao Fas; elas também secretam ativam as células G2D, que se liga
MHC de classe Il do MHC de classe I epiteliais da as moléculas MIC e
L of® oo mucosa para ativa os LIEs para
i:’ e, ol F° expressar !hstnl’remu
e MU moléculas MIC células epitelials
oA2p0
(VAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV| _/j VUV
C “
&
B
, s Célia T CD8
¥ (LIE)
“NKG2D

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edigdo



NAO MEDIADAS POR IgE

Polimorfo ‘ Célula-T

Deposigao d o—@ . . ~
Brkinss thive L‘gms | Tipolll: manifestacdes

Corrclarierto articulares, vasculites

Anticorpo Tipo IV: hemossiderose pulm
; 0

doenca celiaca

Antigen

1a
o

Membrana basal Macréfago ativado

Tipo Il Tipo IV




Farmacos utilizados para o tratamento

¥Z( IgE
& g Anti-IgE ]

Mastécito ou ;
basdfilo ativado |
por antigeno

Cromolin !

bl T

Corticosteroides

LTCq, LTD4, LTEq, PAF " Aminas biogénicas,
i TNF, IL-4, IL-5,
Bronco- outras citocinas

constricao
| Inflamagéo '

Via aérea

Antagonistas
de leucotrieno

Relaxam_ento
_ brénquico

l =
Alvéolo Agonistas [3-

adrenérgicos p— Eosindfilo

Neutrofilo Veénula

35

- Anticorpos anti-IgE
(omalizumabe)
-Anticorpos anti-IL-5

(mepolizumab)

- Cromoglicatos

- Anti-histaminicos

-Corticoides

- Inibidores de leucotrienos

(antagonista do receptor)

- Imunoterapias
Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edigao, 2015.



Imunoterapias

Anti-IgE 3 Allergen

Antigen-
presenting cell
Anti-CD23
OO Co-stimulation
MHC I B7.2

%%?S& Anti-B7.2
{h. CTLAd %Z%osma
~ CTLA4-Ig

IFN-y
IL-12
IL-18

IL-4, IL-13, IL-5

Inflammation

Nature Reviews | Drug Discovery

Barners, P. J. Strategies to inhibit the allergic response underlying asthma. Nature Reviews Drug Discovery, 2004.



Imunoterapia de dessensibilizacao

Citocinas Citocinas Linfocitos T

de tipo 1 de tipo 2 reguladores

Interleucina 10 Anticorpos
bloqueadores

Reduz a liberag@o de mediadores dos mastécitos
Diminui o nimero de mastocitos nos tecidos
Diminui niveis de IgE séricos

Imunoterapia Livre de alérgenos: ligantes de TLR (CpG),
microbiota...

Tizard, Imunologia Veterindria, Sauders-Elsevier, 92 Edigao, 2014.



CTLA4-Ig " Inhibitors of calcineurin,
(block Jaks and other kinases

_costimulation) (inhibit signaling)

 Anti-IL-2R
block T cell

Tcell proliferation)

Anti-TNF : @

(and TNFR-Ig), y IL-12,1L-23 Y , :
:rlpllLL 61R _' (p40) 00 Anti-IL-17
nti-IL- (block

(block ;[NF k-1, 'L 17 mflammatlon)

. . 6
_inflammation) Antl -p40
(block TH1, TH17
~ responses)
Anti- lntegrlns

(block —)|Inflammat|onl
~ adhesion)




Contribuicao a microbiota

B £ fugl  becteds entigen archases
/G *NR o am
. Lachnospira, Veillonella,

Faecalibacterium, Rothia
+ ~—>>decreased the total lung cellin
+ BAL, reduced IFN-y, TNF, IL-17A, IL-6

In mouse models of allergic alrway

.
.
.
.
.
.
.
.

IL-9 IL-9/IL-31 IL-25/1L-33/TSLP

Moraxella catarrhalis
->> caused neutrophilic infiltrates,
high levels of IL-6, TNF-a, moderate

IL-17 in the lungs

Haemophilus influenzae
—>> caused conversion of
steroid-sensitive allergic airway
disease (Th2 cells and eosinophils) to
steroid-resistant disease (Th1 cells,
neutrophils, IL-17)

‘ Candids albicans
: —>> caused exacerbationof
! Th2-mediated airway inflammation

influenza infection
->> induced airway hyper-reactivity
through a IL-13-IL-33 axis

. Increased decreased
n.u?d % *3.?;'?3 ? ’
: %
g %

. SCFA histamine 12,13-diHOME




ARCHAEA

BACTERIA

ildren developed asthma later

n life:
Streptococcus
Bacteroides

Bifidobacterium
Akkermansia
Faecalibacterium
Lachnospira

Veillonella

Rothia

Ruminococcus gnavus

BACTERIA

|d)lldmn developed asthma later
in life:

Increased in
asthmatic patients:
Haemophilus
Moraxella
Neisseria
Fusobacterium
Porphyromonas
Klebsiella
Sphingomonodaceae
Decreased in
asthmatic patients:
Mogibacteriaceae
Lactobacillales

VIRUSES




Early onset Late onset Excercise Obesity Pauci
allergic/atopic eosinophilic -induced -related -granulocytic




E

N

decreased
total cell
numbers
in the BAL
and levels of
IL-4, IL-5 and
IL-13 in lung

cssssmnnnunnnnencnn]Pp

bacteria-derived
histamine

R

less atopic
sensitization,
less likely to
have asthma
between
3and 6
years

-

1 year old
children
with the
highest
levels of
butyrate and

-

propionate
\_ infeces /

)

decreased
sputum
eosinophilia
and sputum
histone
deacetylase 9
gene expression
in asthma
patients

soluble fiber
supple-
-mentation

ixo intestino-pulmao

D

decreased
number of Treg
cells in the
lungs and
increased
pulmonary
inflammation

R TLLLLEEE TR 2

intra-abdominal
treatment of
mice with
bacterial
metabolite
12,13-diHOME

A 4

A 4

reduced
inflammation
in both OVA
HDM- induced
airway
inflammation
models

LT 2

gavaging mice
with SCFAs

TN

increased
expression of
the
transcription
factor FOXP3
via inhibition of
histone
deacetylation

cessnsssmnnsnnnnnas]Pp

gavaging mice
with SCFAs

\.

N

2

offspring
protected
from allergic
lung
inflammation
(butyrate
induced Tregs
in the lungs of
offspring)

gavaging
mice with
SCFA during
pregnancy
and weaning
phase

A

N~



Terapia com corticosteroides

Efeito sobre Efeitos fisioldgicos
IL-1, TNF-o, GM-CSF 1 Inflamagao
+ IL-3, IL-4, IL-5, CXCL8 |4 causada por citocinas
+ NOS { NO
+ Fosfolipase A, } Prostaglandinas
+ Ciclo-oxigenase tipo 2 |4 Leucotrienos
# Anexina-1

+ Moléculas de adesao

Emigracao reduzida
de leucdcitos dos vasos

* Endonucleases

Inducdo de apoptose
em linfocitos
e eosindfilos




Farmacos imunossupressores convencionais em uso clinico

Farmaco Imunossupressor | Mecanismo de agdo

Inbem a inflamagao; inibem varios alvos, incluindo a producéo de

Coricosteroioes citocinas pelos macrofagos

Azatioprina,

ciclofosfamida, Inibem a proliferagdo de linfécitos, interferindo na sintese de DNA
micofenolato

Ciclosporina A, Inbem a ativagao de NFAT dependente de calcineurina; bloqueiam
tacrolimo (FK506) a producao de IL-2 e a proliferagao pelas células T

Inbe a prolifera¢do das células T efetoras pelo bloqueio da ativagao

Rapamicina (sirolimo) de mTOR dependente de Rictor

- Bloqueia o trafego de linfécitos para fora dos tecidos linfoides por
Fingolimode (FTY270) meio da interferéncia na sinalizagao pelo receptor esfingosina-1-fosfato




