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Conceito
Reação de Hipersensibilidade:

Resposta imune exagerada contra antígenos e que 

envolvem Patologias Complexas 

?



Antígenos próprios (autoimunidade):
falhas nos mecanismos de autotolerância

Antígenos ambientais:
em geral provocam alergias

Reações contra micro-organismos:
Micro-organismos persistentes ou que causem reações 

cruzadas (mimetismo molecular)

Origem do Antígeno



Características Gerais

Necessário primeiro contato com antígeno - sensibilização

Não confere proteção, mas um aumento de resposta 
inflamatória patológica

O dano tecidual observado é imunologicamente mediado

Tipo II: Mediadas Tipo III:
Tipo IV: TardiaTipo I: Imediata por anticorpos Imunocomplexo

s

Gell & Coombs em 1963: ainda usada apesar de algumas críticas
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Existem 4 tipos de reações de hipersensibilidade 
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Um breve histórico ...

Charles Robert Richet
(1850 – 1935)

Charles Richet:

- 1902: cunhou o termo “anafilaxia” 
(contra – proteção), em contraste a 

“profilaxia”

- 1913 –Recebeu o Prêmio Nobel 
em Fisiologia ou Medicina em 

reconhecimento ao seu trabalho 
sobre anafilaxia

Paul Jules Portier
(1866 – 1962)

Água viva

Anêmona do mar

Albert I, Príncipe de Mônaco
(1848 – 1922)

Princess Alice II: um entre muitos iates de pesquisa
Criou a Fundação Instituto Oceanográfico Albert I

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



Um breve histórico ...

Charles Robert Richet
(1850 – 1935)

Choque tuberculínico
Não era transferido pelo 

soro 
Base celular da 

hipersensibilidade tardia

Paul Jules Portier
(1866 – 1962)

Água viva

Anêmona do mar

Roberto Koch

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

Charles Richet:
Com o intuito de fazer uma 

prófilaxia

- 1902: cunhou o termo “anafilaxia” 
(contra – proteção), em contraste a 

“profilaxia”

- 1913 –Recebeu o Prêmio Nobel 
em Fisiologia ou Medicina em 

reconhecimento ao seu trabalho 
sobre anafilaxia



Otto Carl Prausnitz e Heinz Küstner (1921):
- Soro de Küstner (alérgico a peixe) foi injetado em um dos braços de Prausnitz (não alérgico).
- Após 24 horas, Prausnitz foi exposto ao peixe e desenvolveu uma reação pela primeira vez no local da injeção do soro.
- Reação recebeu o nome de pápula-eritema, teste PK
- Fator responsável por desencadear a reação: reagina (IgE)

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

Prick test

Um breve histórico ...

Teruko and Kimishige 
Ishizaka (1966)

Clemens von Pirquet, termo Alergia
1906: estímulo antigênico pode levar a dois tipos de 

resposta: imunidade ou alergia



Hipersensibilidade do tipo I: ALERGIAS

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



Presente nos tecidos, ligadas aos
mastócitos através de receptores de
alta afinidade

Imunoglobulina E (IgE)

VL
VH

CL
Ce1

Ce2

Ce3

Ce4

Hipersensibilidade do tipo I

Mediada por anticorpos IgE que se ligam a 
receptores na superfície de mastócitos



Hipersensibilidade do tipo I: Sequência de eventos

Primeiras 
exposições 
ao alérgeno

Ativação de Tfh
e estímulo para 
troca de isotipo
nas células B

Produção de IgE

Ligação de IgE em 
FceRI nos mastócitos

SENSIBILIZAÇÃO

Reação Imediata de 
Hipersensibilidade

Exposições repetidas 
ao alérgeno

Ativação e 
desgranulação dos 

mastócitos

Aminas vasoativas
Mediadores Lipídicos Citocinas

Fase tardia da Reação 
Hipersensibilidade:

Resposta do tipo IV Th2

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



Hipersensibilidade do tipo I: Sequência de eventos

Primeira 
exposição 
ao alérgeno

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

Ativação de Tfh
e estímulo para 
troca de isotipo
nas células B

Produção de IgE

Ligação de IgE em 
FceRI nos mastócitos

SENSIBILIZAÇÃO

Reação Imediata de 
Hipersensibilidade

Exposições repetidas 
ao alérgeno

Ativação e 
desgranulação dos 

mastócitos

Aminas vasoativas
Mediadores Lipídicos Citocinas

Fase tardia da Reação 
Hipersensibilidade:

Resposta do tipo IV Th2

Manifestações Clínicas:

Localizadas: urticária 
aguda, rinite alérgica, 

alergias alimentares, asma 
etc.

Sistêmicas: choque 
anafilático



Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição



Hipersensibilidade do tipo I: Receptor FceRI



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

Hipersensibilidade do tipo I: Receptor FceRI

Repouso

5 segundos

60 segundos

IgG1 
anafilática



Hipersensibilidade do tipo I: Desgranulação de mastócitos

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

Tizard, Imunologia Veterinária, Sauders-Elsevier, 9ª Edição, 2014.

Repouso 5 segundos 60 segundos



Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015. Modificado

Hipersensibilidade do tipo I: Efetuação da Resposta

Reação de
Anafilaxia

Reação do 
tipo IV: 

Th2



Hipersensibilidade do tipo I: Fase Imediata

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015.
Ricardo W. Alberca, não publicado

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

AlérgicoControle



Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição



Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição

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

Fase tardia da resposta alérgica: Hipersensibilidade tipo IV Th2



DOI: 10.5772/51970

Fase tardia da resposta alérgica: Hipersensibilidade tipo IV Th2

Asma Alérgica:
Fase imediata e tardia





Contribuição genética e ambiental

Genes que iniciam a 
resposta imune  ou 
direcionam  a 
diferenciação das 
células T CD4

Genes que regulam 
diferenciação das 
células Th2

Genes expressos 
nas células epiteliais

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição



Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição



Contribuição ambiental e genética

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição

Teoria da Higiene

T reguladoras
Microbiota
Dieta...
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Antígenos 
Micobacterianos



Teoria da Higiene 





Alérgenos
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Alérgenos



Mas o que os alérgenos têm de tão especiais?

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição
ØTransmucosa





Complementando o processo de sensibilização...
O que favorece a indução da resposta Th2?



Figure 12-1



Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição



Alergia Alimentar

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



Alérgenos Alimentares
Propriedades

• Termoestáveis
• Resistentes às proteases
• Resistentes aos ácidos
• Desnaturação química 
• Resistentes à cocção

Epítopo



Alergia Alimentar

PELE SCVTRATO  GI RESPIRATÓRIO

46% 25% 20% 10%

Hipersensibilidade 
GI

Síndrome da 
Alergia Oral

Urticária  Aguda
Angioedema

Broncoespasmo Agudo
Risco Anafilaxia



Síndrome Pólen-Fruta e Síndrome Fruta-látex

• Prurido em orofaringe, tosse,  edema 
lábios, hiperemia mucosa oral

• Sintomas sistêmicos- 3%
• Anafilaxia - 1,7%
    

   

• frutas frescas - maçã, pêssego, apricot, kiwi, 
etc…

• vegetais – tomate, aipo, etc…

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

• RAGWEED (Ambrosia) -Melão, banana

• BIRCH (Bétula)- Maçã, cenoura, batata, aipo, kiwi

• GRAMÍNEAS - Tomate, melão, melancia, kiwi

β -glucanase and chitinases



Principles of Mucosal Immunology



Doença Celíaca: Não é ALERGIA 

Células T CD4+ (Th1) e CD8+ 
específicas para glúten
Hipersensibilidade do tipo IV

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edição



ALERGIA ALIMENTAR
NÃO MEDIADAS POR IgE

TipoIII: manifestações 
articulares,   vasculites 

Tipo IV: hemossiderose pulm
doença  celíaca 



- Anticorpos anti-IgE 

(omalizumabe)

-Anticorpos anti-IL-5

(mepolizumab)

- Cromoglicatos

- Anti-histamínicos

-Corticóides

- Inibidores de leucotrienos 

(antagonista do receptor)

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

Farmácos utilizados para o tratamento
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Imunoterapias

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



Tizard, Imunologia Veterinária, Sauders-Elsevier, 9ª Edição, 2014.

Imunoterapia de dessensibilização

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





Contribuição a microbiota







Eixo intestino-pulmão






