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Conceito

Reacgao de Hipersensibilidade:
Resposta imune exagerada contra antigenos e que

envolvem Patologias Complexas
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Origem do Antigeno

Antigenos ambientais:
em geral provocam alergias

Antigenos proprios (autoimunidade):
falhas nos mecanismos de autotolerancia

Reag¢des 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 patoldgica

O dano tecidual observado é imunologicamente mediado

Necessario primeiro contato com antigeno - sensibilizacao

Gell & Coombs em 1963: ainda usada apesar de algumas criticas
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Existem 4 tipos de reacoes de hipersensibilidade

W
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Type | Type Il Type Il Type IV
'r’::;;’a"n‘i IgE IgG IgG Tl cells Th2 cells CTL
o —— Soluble Cell- or matrix- |[| Cell-surface Soluble Soluble Soluble Cell-associated
9 antigen assc;plated receptor antigen antigen antigen antigen
antigen
omplement, : IgE production,
Effector Mast-cell CF?F’I)* cells Agﬂz?g y Complement, Macrophage ? Eopsinophil Cytotoxicity
mechanism activation (phagocytes, dlemralins Phagocytes activation activation,
NK cells) 9 g Mastocytosis
= immune complex
platelets . Q
DA A ,
complement . @ CTL

vev A 2 4 4 S
chemokines, cytotoxins,
cytokines, cytotoxins |inflammatory mediators|
Example of Allergic rhinitis_, Some (?rug Chr_onic urticgria Serum sickness, | Contact dermatitis, Chronif: asthm.a, Contact
hypersensitivity |asthma, systemic allergies (antibody against Arthus reaction: liuberculin reaction chronic allergic dermatitis
reaction anaphylaxis (eg, penicillin) FCeR1) rhinitis

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



Existem 4 tipos de reacoes de hipersensibilidade
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Existem 4 tipos de reacoes de hipersensibilidade

W_*

Type | Type Il
Immune
reactant IgE G
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omplement, :
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Example of
hypersensitivity
reaction

Allergic rhinitis,
asthma, systemic

anaphylaxis

Some drug
allergies

(eg, penicillin)

Chronic urticaria
(antibody against
FCeR1)

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



Existem 4 tipos de reacoes de hipersensibilidade
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Immune
reactant I9E g 9G
— Soluble Cell- or matrix- ||| Cell-surface Soluble
'9 antigen assc;g:lated receptor antigen
antigen
omplement, :
Effector Mast-cell CFcF?" cells Ar;ﬂl;gsd y Complement,
mechanism activation (pa?(ggec"y:)as, signaling Phagocytes
= immune complex
platelets =,
S, 8 :
complement =5

Example of
hypersensitivity
reaction

Allergic rhinitis,
asthma, systemic
anaphylaxis

Some drug
allergies

(eg, penicillin)

Chronic urticaria
(antibody against
FCeR1)

Serum sickness,
Arthus reaction

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



Existem 4 tipos de reacoes de hipersensibilidade

W_*

Immune
reactant

Antigen

Effector
mechanism

Example of
hypersensitivi
reaction

Figure 12-2 Imn

Type IV
Tl cells Tu2 cells CTL
Soluble Soluble Cell-associated
antigen antigen antigen
IgE production,
Macrophage Eosinophil -
activation activation, Cylatoxiclty
Mastocytosis

vewv A A 4h 4 RS
chemokines, cytotoxins,
cytokines, cytotoxins |inflammatory mediators|
Contact dermatitis, %Tg:"i‘é aas"t:rmiac, Contact
tuberculin reaction g dermatitis

rhinitis




‘Hipersensibilidade do tipo I

Mediada por anticorpos IgG e IgM que se ligam a
superficie celular ou a matriz extracelular

Antigenos
. Proprios, constitutivos (Autoimunidade)

. Moléculas provenientes de agentes infecciosos

. Neo-Antigenos: infec¢ao, neoplasia, carcindégenos
quimicos

. Moléculas de superficie celular originarias de
drogas/quimicos




Hipersensibilidade do tipo Il

Tipos

A. Citotoxica

B. Neutralizante

C. Estimulatoria




Hipersensibilidade do tipo Il

(e) IgM (pentamer) &

@) 1gG a5

Hinge
region

- Mondmero

- Cadeia pesada vy : 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4
- Induzidas por IFN-y e IL-4

- Concentracgdo sérica: 8-16 mg/mL

- Opsonizagao

- Ativacao do complemento

- Citotoxicidade celular dependente de
anticorpo (ADCC)

-12 isotipo secretado

-Secretado como Pentamero ou Hexamero
- Cadeia pesada pu

- Concentracdo serica: 0,5-2 mg/mL
-Neutralizacao

- Agregacao

- Ativacao do complemento



Hipersensibilidade do tipo Il: Citotdxica
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1. Ativacao da via classica do sistema complemento
2. Opsonizacao e fagocitose por macrofagos ou neutrofilos
3. ADCCvia C3b ou FcyR
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Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edigao, 2015.



Hipersensibilidade do tipo Il: Citotdxica
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Opsonizacao e fagocitose por macrofagos ou neutrofilos

Ativacao da via classica do sistema complemento

3. ADCCvia C3b ou FcyR
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Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edigéo, 2015.



Hipersensibilidade do tipo Il: Citotoxica
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Opsonizacao e fagocitose por macrofagos ou neutrofilos

Ativacao da via classica do sistema complemento
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Sistema ABO — Anticorpos Naturais

ABO Blood Types

Erythrocytes

Plasma

Blood type

Antigen A

Anti-B antibodies
A% \( )

Type A

Erythrocytes with
type A surface
antigens and plasma
with anti-B antibodies

Antigen B

Anti-A antibodies

Type B

Erythrocytes with
type B surface
antigens and plasma
with anti-A antibodies

Antigens A and B

Neither anti-A nor
anti-B antibodies

Type AB

Erythrocytes with
both type A and

type B surface
antigens, and plasma
with neither anti-A
nor anti-B antibodies

Neither antigen
A nor B

Both anti-A and
anti-B antibodies

\ <\( y
Type O
Erythrocytes with
neither type A nor
type B surface
antigens, but plasma

with both anti-A and
anti-B antibodies

Glicosiltransferases: adicionam carboidratos ao antigeno H das hemacias
- Alelo A: enzima liga a-N-acetilgalactosamina (antigeno A)

- Alelo B: a-D-galactose (antigeno B)
- Alelo O: igual ao alelo A, mas auséncia de uma guanina no exon 6

http://academic.kellogg.edu/herbrandsonc/bio201_mckinley/f21-7a_abo_blood_types_c.jpg




Hipersensibilidade do tipo Il: Citotdxica

TransfusOes sanguineas:
Anticorpos naturais contra
antigenos de hemaceas

Anemia Hemolitica

Hemdcias com autoanticorpos anti-hemdcias

e

Eritroblastose

Células FcR* no\si/stema fagocitico
mononuclear fixo

Ativaggo do complemento e
hemdlise intravascular

Fetal

Reacoes a Farmacos

e
5
T Z

Fagocitose e destruico de hemacias

Lise e destruicio de hemécias

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢édo




Hipersensibilidade do tipo Il: Doenca Hemolitica do
Recém Nascido

DEVELOPMENT OF ERYTHROBLASTOSIS FETALIS (WITHOUT RHOGAM)

RS Mother Plasma

cells

Maternal

circulation
‘ Ant1 Rh
RBCs IgM
with Rh Lo @
antigen
1st Pregnancy Delivery Rh-specific Bcell ~Memory cell

Memory cell

2nd Pregnancy IgG anti-Rh Ab crosses placenta
and attacks fetal RBCs causing
erythroblastosis fetalis

http://www.aziz6004.ewebsite.com/photos/erythroblastosis-fetalis/symptoms.html


http://www.aziz6004.ewebsite.com/photos/erythroblastosis-fetalis/symptoms.-.html

Hipersensibilidade do tipo Il: Doeng¢as auto-imunes

W —

FEBRE REUMATICA

Reatividade Cruzada
(Streptococcus beta

PENFIGO VULGAR

Proteina de juncao intercelular
(desmossomos)

Placa de
drenagem

Garganta inflamada  Tonsila
e dolorida

http://www.nytimes.com/imagepages/2007/08/01/h http://uvahealth.com/services/Inflammatory%20and%20Infectious%2
ealth/adam/19694Strepthroat.html ODiseases/conditions-and-treatments/11592



Hipersensibilidade do tipo 1l: Anticorpos contra
membrana basal

Sindrome de
Goodpasture




Hipersensibilidade do tipo Il: Citotdxica
Reac¢oes a Farmacos

-

Destruicao de eritrocitos e outras células por 3
mecanismos:

1. Ligacdao do farmaco a um anticorpo: ativacao do complemento
proximo a rea¢ao, formacao de MAC na superficie dos eritrocitos e
lise das células.

2. Farmaco é adsorvido a membrana da célula, causando alteragoes.
Célula passa a ser reconhecida como estranha, sendo eliminada por
mecanismos imunes. Anticorpos podem se ligar e mediar a
destruicao da célula via sistema complemento ou opsonizar a célula
promovendo sua fagocitose ou ADCC.

3. Farmaco modifica a membrana da célula que passa a adsorver
anticorpos de maneira passiva. Remoc¢ao das células por fagocitose

dependente de anticorpo.
Explo: penicilina / ciclofosfamida — ligagdo com superficie de hemacia
(diferente de alergia a penicilina — hapeno por ligagao de anel b-lactamico)




Hipersensibilidade do tipo Il Neutralizante e

tipo Il Inibitoria

© Respostas fisioldégcas ancmais sem l@sdo celulartecidual

Anticerpo contra o
recepkor Ja TSH
Rcoooior
LOn T8
Ce da epiehal
da drocico

Hormdnios da lreoide
Anticorpo estimula o
receptor sem o ligante

Hipertireoidismo
Doenca de Graves

Temns

o LY ACENICOHNA
navesa—— (A
Arfnama
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co ACh \\'\ & '

Anticorpo Inlbe a llgagfo
do ligante ao receptor

Miastenia Grave

Eventos normais na jungao neuromuscuiar

Receptores de Influxo de Na*
acetilcolina contragao muscular
Musculo
Miastenia grave

Receptores de acehlcohna.Sem influxo de Na*,

internalizados e degradados sem contragao muscular

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



Hipersensibilidade do tipo Il Neutralizante e
tipo Il Inibitoria

Doencas mediadas por autoanticorpos contra receptores de supetrficie celular

Sindrome Antigeno Consequéncia

Doenga de Graves TSHR Hipertireoidismo
Miastenia grave Receptor de aceticolina Fraqueza progressiva
a;ttjgtzzi tri];g“;)o rresistente Receptor de insulina (antagonista) Hiperglicemia, cetoacidose
Hipoglicemia Receptor de insulina (agonista) Hipoglicemia

G s IgE ligada ao receptor ou , -
Urticaria cronica receptor gE (agonista) Coceira persistente

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edigéo



Tipo i

I9G

Antigeno
associado a
célula ou a matriz

Receptor de
superficie celular

Complemento,
células FcR*
(fagdcitos,
células NK)

Anticorpos
alteram a
sinalizagao

U
Plaquetas

p &
Con;zlemento

v
P

Algumas alergias
a farmacos
(p. ex., penicilinas)

Urticaria cronica
(anticorpo contra
FceR| de cadeia a)




e

Antigeno
soluvel

Complemento,
fagdcitos

Complexc mune

Doenca do soro,
reacao de Arthus




Hipersensibilidade do tipo |l

Mediada por Imunocomplexos que se depositam nos vasos e
causam lesao tecidual por ativacao do complemento e inducao
de inflamac¢ao

Dois subtipos:
A.Local
B.Sistémica
Anticorpos envolvidos: IgG ou IgM
Antigenos:
a) Proprios
b) Infec¢ao persistente (antigeno microbiano circulante)

Etiologia
a) Defeito intrinseco no sistema de eliminagao de ICs (CR2-
receptores para complemento das hemacias ou no sistema
fagocitico)
b) Extrinseco (antigeno ambiental)




Hipersensibilidade do tipo |l

Mediada por Imunocomplexos que se depositam nos vasos e
causam lesao tecidual por ativacao do complemento e inducao
de inflamac¢ao

1911: Clemens e Von Pirquet: tentaram tratar Difteria com soro de cavalo
imunizado com a toxina

Resultado: inflamacao articular, erupcdes, febre (ndo era infeccao ativa)
Sintomas pioravam com segunda exposicao




Hipersensibilidade do tipo Ill: Locais de deposicao

— =

Zona de excesso Zona

p——

Zona de excesso
de antigeno de equivaléncia de anticorpo
(pequenos comple)is)_ (grandes compleﬁ Equenos complexos)

o
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Niveis plasmaticos

Proteinas séricas
estranhas

Complexos antigeno:
anticorpo

Anticorpo contra
proteinas séricas
estranhas

Injecdo de soro
estranho

Febre, vasculite,
artrite, nefrite

soltveis

!

Depdsitos nas
paredes dos vasos

“

intima arterial

|

Acumulo
de neutrdfilos

!
L3

Glomérulo

|

Resposta
proliferativa

|

Complemento

\A Complexos

Complexos

\ insoltveis

Ligacao a
eritrocitos

\ Remocgao por

células fagociticas
Sindvia mononucleares
Acumulo
de neutrdfilos

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢do

Tizard, Imunologia Veterindria, Saunders-Elsevier, 92 Edigdo, 2014.



Hipersensibilidade do tipo Ill: Imunocomplexos

~_ Imunocomplexos o B
= cirtulantes /_"SNWUMOS
L Recrulzmeznlo & / P P
| €N atvagao de células | 7 ‘rﬂ;'\»\
0N inflamaldrias mediada | /el L
- por rocaptor de | / 8\ fo
| Fc e pelo complementa ::' (A ) “
\ns N ™ ‘[
. \ f . o
‘4 Fnzimas VLA e A s

d 4 lisnzzomais SO - o Hosy
’y by aw 2 ' 3 Ch .-. . P , e ‘_" > - \
"/:'ara:)uineo espécies reativas” o JETNET o Sh (%
AN de oxigén o R o S :

/ i (e:
Local Ce deposigad | Vasculite ' . 9
de imunocomplexos o

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



Hipersensibilidade do tipo Ill: Imunocomplexos

Doen¢a do Soro
- Urticaria
- Febre

- Mal-estar

- Dores articulares

Em alguns casos:
- Albuminduria
- Hematuria

- Diminui¢ao de C3, C4 e CH50

Niveis séricos

= Articulacio, rins,
|Complemento' lesoes vasculares

Imuno- //
complexos |

Anligeno

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



Hipersensibilidade do tipo Il Sistémica: Doenca do Soro

- Soro anti-venenos/toxinas
- Excesso de antigeno: reacao
a antibidticos

http://www.mrmason.ca/SecondYear/serum_sickness.htm



Antigen (Allergen)

Autoantibody (IlgG)
against IgE, FceRl
Neuropeptide (MrgX2)
] Cb5a (Cba receptor)

Y Auto-antibody Mast cell Protease (PAR)

(IgE) Basophil PGD2 (CRTH2)
TPO, IL-24,@ TLR ligands (TLR)
TF, dsDNA

(prostaglandins, Degranulation (TNFa, IL-4,5,6)
leukotrienes) (histamine, proteases)

~ &

H1 receptor Sensory neuron
Vascular endothelial cells (itch)

(hyperpermeability) @

Direct or indirect effect Urticaria (edema formation) oo oo o ot



Non-Canonic

E) TLR 2

Canonic

" A) FeeRl
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D) Reactive oxygen receptors

C) Phaggocytosis species |
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a frontiers ‘ Frontiers in Immunology

‘ PUBLISHED 04 April 2024
p0110.3389/fimmu.2024.1360296



INNATE IMMUNITY ADAPTATIVE IMMUNITY

D Lymphocyte T

A Neutrohpile CD4+

E Lymphocyte T

B Monocyte

L]
+0

. A o .
- Py

0‘ A

T riptase o °

C Dendritic cell q...-.
Histamine

erontiers | Frontiers in Immunology

‘ PUBLISHED 04 April 2024
p0110.3389/fimmu.2024.1360296



Hipersensibilidade do tipo lll: Locais de deposicao

W—’i—t —

Formagao de imunocomplexos na circulagao:

- Deposicao nos glomérulos renais: glomerulonefrite

- Deposicao nas paredes dos vasos sanguineos: vasculite
- Deposicao nas articulacdes: artrite

- Ligacao a células sanguineas: anemia, leucopenia ou trombocitopenia

[0 Formagao de imunocomplexos nos tecidos (infeccoes ou inoculacdes de
grande quantidade de antigeno):
- Inflamacao: neutrofilica (1a.) e mononuclear (2a.)
- Inchaco edematoso avermelhado, hemorragia local, trombose e em alguns

casos, destruicao tecidual



Hipersensibilidade do tipo Il local: Reacao de Arthu

S

Injegdo local de antigeno em
individuo imune com o
anticorpo IgG

A formagao local do complexo imune
ativa o complemento; C5a liga-se
e senslblliza os mastdcitos para
responderem ao complexo imune

A ativagdo de FcyRill
nos mastécitos induz
sua degranulagao

inflamagdo local, aumento da
liberagdo de liquidos e proteinas,
fagocitose e oclusao dos
vasos sanguineos

1a2horas

Reacdao de imunocomplexo que envolve atividade de neutrofilos, hemorragia, trombose e

necrose fibrinoide

Ativacdao de complemento (C5) e PAF sao fundamentais. Mastécitos também participam (via IgG)

Foi mostrada na vacinacao de difteria e tétano (necrose fibrindide, segunda dose da vacina)
Pneumonite de Hipersensibilidade




Hipersensibilidade do tipo Ill: Reagao de Arthus

Macrcffagos

| |
Oxido IL-1 e TNF-«
nitrico |
Aumento da expressao
de selectina

l

]
Neutrofilos I
Mastocitos
: Ativacao do
Fagocitose sistema
complemento

Migragdo —» A\ w | l[ <+— Quimiotaxia
de neutrdfilos Sl neutrofilica
Desgranulacao «
pProteases
oxidantes

lcs,a

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



Hipersensibilidade do tipo Il versus I

A

Slomsarulonainle mediada Glomerulonefiile
por anlicorpe antinenmurana medada oo
Lasal Imunosomplexo

opia de luz

-
-

Micros:

Imunotiucrascéncia

Sindrome de Goodpasture Lupus eritematoso sistémico

Membrana basal Células mesangiais
Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edigao, 2015.



Hipersensibilidade do tipo Ill: Imunocomplexos

Doenga do Soro
- Urticaria

- Febre

- Mal-estar

- Dores articulares

- Adenopatias

Em alguns casos:
- Albuminduria
- Hematuria

- Diminui¢ao de C3, C4 e CH50

Niveis séricos

T Articulacao, rins,
Icomp'eme"tol lesoes vasculares

Imuno- /
complexos @ /

Ant fgt;: no

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



Hipersensibilidade do tipo Il Sistémica: Doenca do Soro

- Soro anti-venenos/toxinas
- Excesso de antigeno: reacao
a antibidticos

Tratamento com
Imunobioldgicos

http://www.mrmason.ca/SecondYear/serum_sickness.htm



Hipersensibilidade do tipo lll: Doenc¢as Associadas

Doenca

Antigeno envolvido

Manifestacoes
clinicopatologicas

Lupus eritematoso

DNA, nucleoproteinas,

Nefrite, artrite,

pos-estreptocdcica

estreptocdcica; pode(m) ser
"semeado(a)" nha membrana

basal glomerular

sistémico outros vasculite

Poliarterite nodosa | Antigeno de superficie Vasculite
do virus da hepatite B

Glomerulonefrite Antigeno(s) da parede celular | Nefrite

Doenca do soro

Varias proteinas

Artrite, vasculite, nefrite

Tratamento com Imunobioldgicos

20

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edigao, 2008.



e

Antigeno
soluvel

Complemento,
fagdcitos

Complexc mune

Doenca do soro,
reacao de Arthus




A penicilina pode desencadear diferentes tipos de reacoes de
hipersensibilidade:

1.Hipersensibilidade do tipo | (imediata) - Reagao alérgica:
1. Mecanismo imunolégico:

1. Na primeira exposigao a penicilina, o sistema imunolégico produz IgE (imunoglobulina E)
especifica para a penicilina.

2. Na reexposigao a penicilina, ela se liga as IgE fixadas nos mastocitos e basdfilos,
desencadeando a liberacao rapida de mediadores pro-inflamatérios, como histamina,
leucotrienos e prostaglandinas.

2. Manifestacoes clinicas:

1. Urticaria (erupcgéo cutanea com coceira), angioedema (inchaco da pele, geralmente ao redor
dos olhos e labios), rinite alérgica, asma, anafilaxia.

2.Hipersensibilidade do tipo Il (citotoxica) - Reag¢des de citotoxicidade:
1. Mecanismo imunoldgico:

1. Apenicilina se liga a proteinas has membranas celulares, formando complexos
hapteno-anticorpo.

2. O sistema imunoldgico reconhece esses complexos e ativa a via do complemento e/ou células
fagociticas, resultando na destruicdo das células envolvidas.

2. Manifestacoes clinicas:

1. Anemia hemolitica (destruicdo de glébulos vermelhos), trombocitopenia (redugdo do numero
de plaquetas), neutropenia (redugdo do numero de neutrofilos), efeitos colaterais nos tecidos
onde as células estdo presentes.

3.Hipersensibilidade do tipo Ill (mediada por imunocomplexos)
1. Mecanismo imunoldégico:

1. Apenicilina se liga a proteinas do organismo, formando complexos
hapteno/carreador-anticorpo

2. Esses complexos se depositam em tecidos, desencadeando a ativacao do complemento e
uma resposta inflamatéria local.

2. Manifestacoes clinicas:
1. Vasculite (inflamagao dos vasos sanguineos), artrite, glomerulonefrite (inflamacao dos
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Tipo IV

Células Tyl Células T2 CTL
Antigeno Antigeno Antigeno
solavel soluvel associado
a célula
Produgao de
Ativacgao de IgE, ativagao TR
macrofagos de eosindfilos, CIIRR Al
mastocitose
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{} IL-5 {} Eotaxina o
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Quimiocinas, Citotoxinas,
citosinas, citotoxinas  jmediadores inflamatério§
Dermatite alérgica s Rejeicao de
de contato, reagao ’:ﬁ:?: ;ré(:nlg, enxerto, dermatte
da tuberculina cr6n'|cg atdpica de contato

a hera venenosa




Hipersensibilidade do tipo IV

_— e e e

Mediada por células (linfocitos T)
Reacao inflamatoria predominantemente de linfécitos e
células mieldides ativadas da imunidade inata, podendo
assumir a forma de um infiltrado celular ou granulomas
Pode ser transferida por meio de transferéncia celular

Quatro subtipos:
A. Mediado por células Thl
B. Maediado por células Th2

C. Maediado por células Th17

D. Mediado por células T CD8+ citotoxicas




Hipersensibilidade do tipo IV: propriedades |

Os linfécitos T causam lesao tecidual por desencadearem reacdes de
hipersensibilidade do tipo tardio (DTH), ou por destruirem diretamente as
células alvo.

E encontrada em muitas reagdes a bactérias, fungos e virus e na dermatite
de contato

DTH — causada pela acdo de produtos de linfécitos T e macréfagos ativados
(ROI, RNI, citocinas, fatores de crescimento fibrosantes). Classicamente

Hipersensibilidade Tipo IV causada por LT Citoliticos — Reacao exagerada a
virus, com destruicdo intensa de células infectadas. Ex: Hepatite virais,
miocardites especificas
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Hipersensibilidade do tipo IV: Thl e T citotdxica

A Qtokine-mediated inflammation:

Cytokines

—) @ 8 | Inflammation I |Tissue injury I
Tissue cpg+ Q
APC T cell
CD8+
T cell
Ty

- 5 A >

‘ ), O => 0,00
Normal tissue

B _?cell-mediated cytotoxicit?_

Cell killing and
tissue injury
CcDs8+

CTLs

0
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Reac¢ao inflamatdria predominante de linfécitos e macréfagos, podendo assumir
a forma de um infiltrado celular ou granulomas:

¢ Tuberculina: 48-72 h

e Granulomatosa: 21 a 28 dias

e Contato: 24-48 h

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



Teste Tuberculinico

Reacao positiva:
- 18 mm de nddulo (papula)
- 51 mm de eritema (vermelhidao)

Interpretacao:

¢’ 0-4 mm: Nao reator: Individuo nao infectado pelo M. tuberculosis ou

com hipersensibilidade reduzida. Teste de tuberculinico - Tuberculose

¢ 5-9 mm: Reator fraco: Individuo vacinado com BCG ou infectado Teste de Machado Guerreiro — Chagas

tuberculosis ou outras micobactérias. ,

Teste de Matsuda — Hanseniase

¢/ 2 10 mm: Reator forte: individuo infectado pelo M. tuberculosis, . .
Teste de Montenegro - Leishmaniose

ou ndo) e individuos vacinados com BCG nos utimos dois anos.

http://www.biomedicinapadrao.com.br/2011/03/teste-tuberculinico-ppd.html
http://www.conhecersaude.com/exames-medicos/p/3421-Prova-tuberculina-teste-Mantoux.html
http://smsdc-cfherbertdesouza.blogspot.com.br/p/como-chegar.html
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Hipersensibilidade do tipo IV: Reacao
granulomatosa

Tuberculose
(também envolve Th17)

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



Reacao granulomatosa por fungo

Wﬁ ——

Paracoccidioidomicose residual.




Hipersensibilidade do tipo IV: Reacao
granulomatosa Th2

Legend:
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Doenca Celiaca

Células T CD4+ (Thl) e CD8+
especificas para gluten

Jejuno normal

Jejuno na doenga celiaca

Peptideos naturalmente produzidos A enzima tTG modifica os A ligagdo do peptideo ativa As células T ativadas podem matar
a partir do gliten nao se peptideos, e, assim, eles células T CD4 especificas as células epitelials da mucosa pela
ligam as moléculas do podem ligar-se as moléculas para o gliten ligagao Fas; elas também secretam
MHC de classe Il do MHC de classe Il IFN-y, 0 qual ativa as células epltelials
arof,o”
VNNV U\ﬁ\\fwmmw
‘0| C ) O
16 @ o
b k. AN i L
e ® @
. FasL VU IFN-y

Peptideos do gliten LIEs expressam
ativam as células NKG2D, que se liga
epiteliais da as moléculas MIC e
mucosa para ativa os LIEs para
expressar destruirem as
moléculas MIC células epitelials
#epo
(AVAAAAAVAVAYAY] VW)
Qb
‘O (
Qo / e
— r ) ~
MIC CéluaT CD8

(LIE)

“NKG2D

Janeway, Imunobiologia, ca.

dicédo



Hipersensibilidade do tipo IV: Th17

Type IVC, Th17 cytokine-mediated hypersensitivity

R 10 Psoriase
MS

Fibroblast IL-8

Copyright ® 2012 | Care, Inc
Bellanti, Immunology IV ©




Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato

Urticaria
= Hapteno

Poison oak
(Toxicodendron radicans)

!
"N Indios: Cha

o %o
Skin

0 a’;) Self-protein
Também

Sensmzed Tyl
/a” ™y envolve CD8
B o=
Langerhans cell (APC) MIF
Lytlc
t enzymes

Tissue macrophage

Tissue macrophage M eS m O m eca n iS m O
para meta IS

Immunoblology 6/e.(© Garland Science 2005) |



A ligacao dos haptenos é o primeiro passo no desenvolvimento da Dermatite de Contato.

A maioria dos antigenos de contato sdao produtos quimicos de baixo peso molecular (<500 Dalton)
chamados haptenos, que sdo capazes de penetrar na barreira do estrato cdrneo da pele.

Os haptenos nao sao imunogénicos per se, mas podem ser efetivamente reconhecidos pelo sistema
imunoldgico ao se ligarem a uma proteina cutanea inespecifica, chamada de transportadora:
"complexo hapteno-transportador”.

Haptenos podem ser substancias naturalmente ocorrentes, como extratos de plantas. Exemplos
classicos sao o urushiol, encontrado na resina da era venenosa, ou fragrancias naturais. Outros
haptenos frequentes sao compostos sintéticos, como conservantes ou medicamentos.

Apds a ligacdo dos haptenos as proteinas da pele (haptenizacao de proteinas), é formada uma
ligacdo covalente forte ou uma ligagao nao covalente mais fraca.

Uma ligagao covalente é formada entre os constituintes eletrofilicos do hapteno e as cadeias laterais
nucleofilicas das proteinas alvo na pele. Exemplos de produtos quimicos com constituintes
eletrofilicos sdao aldeidos, cetonas, amidas ou compostos halogenados.

Cations metalicos (por exemplo, niquel [Ni]*2+, um dos haptenos mais comuns associados a DC
também sao eletrofilos conhecidos.

A nucleofilicidade das proteinas é influenciada pelo pH do microambiente e pela posicao da
proteina no epitélio. Alguns haptenos que normalmente nao sao eletrofilicos podem ser
convertidos em substancias reativas a proteinas por oxidacao ou transformacao metabdlica por
queratinécitos epidérmicos e/ou células dendriticas. Esses haptenos sdo chamados de
"pro-haptenos". Se um hapteno requer ativacao fora da pele, por exemplo, por oxidacao, o hapteno
é chamado de "pré-hapteno".



Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato




Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato



http://www.dermnetnz.org/img/acdss.jpg','Strapping%20rash
http://www.dermnetnz.org/img/acdnic.jpg','Nickel%20allergy
http://www.dermnetnz.org/img/acd-plaster.jpg','Plaster%20rash

Hipersensibilidade do tipo IV: dermatite de contato

A




Dermatite de contato: Patch Test

http://www.priscillafilippo.com.br/testes-em-alergia-imunologia/ http://www.policliniconews.it/ricerca-e-cura/curiamo-bene-le-nostre-mani/



Hipersensibilidade do tipo IV: Th17

EAE: Classica Thl =
Hoje Thl/Th17

Type IVC, Th17 cytokine-mediated hypersensitivity Psoriase
Skin *J @ MS

Fibroblast IL-8

Copyright © 2012 | Care, Inc

Bellanti, Immunology IV ©



Fase tardia da resposta alérgica: Hipersensibilidade tipo IV Th2

Imediata Fase tardia
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http://drrajivdesaimd.com/?p=4206

Janeway, Imunobiologia, 8a. Edi¢édo



A penicilina pode desencadear diferentes tipos de reacoes de
hipersensibilidade:

1.Hipersensibilidade do tipo | (imediata) - Reagao alérgica:
1. Mecanismo imunolégico:

1. Na primeira exposigao a penicilina, o sistema imunolégico produz IgE (imunoglobulina E)
especifica para a penicilina.

2. Na reexposigao a penicilina, ela se liga as IgE fixadas nos mastocitos e basdfilos,
desencadeando a liberacao rapida de mediadores pro-inflamatérios, como histamina,
leucotrienos e prostaglandinas.

2. Manifestacoes clinicas:

1. Urticaria (erupcgéo cutanea com coceira), angioedema (inchaco da pele, geralmente ao redor
dos olhos e labios), rinite alérgica, asma, anafilaxia.

2.Hipersensibilidade do tipo Il (citotoxica) - Reag¢des de citotoxicidade:
1. Mecanismo imunoldgico:

1. Apenicilina se liga a proteinas has membranas celulares, formando complexos
hapteno-anticorpo.

2. O sistema imunoldgico reconhece esses complexos e ativa a via do complemento e/ou células
fagociticas, resultando na destruicdo das células envolvidas.

2. Manifestacoes clinicas:

1. Anemia hemolitica (destruicdo de glébulos vermelhos), trombocitopenia (redugdo do numero
de plaquetas), neutropenia (redugdo do numero de neutrofilos), efeitos colaterais nos tecidos
onde as células estdo presentes.

3.Hipersensibilidade do tipo Ill (mediada por imunocomplexos)
1. Mecanismo imunoldégico:

1. Apenicilina se liga a proteinas do organismo, formando complexos
hapteno/carreador-anticorpo

2. Esses complexos se depositam em tecidos, desencadeando a ativacao do complemento e
uma resposta inflamatéria local.

2. Manifestacoes clinicas:
1. Vasculite (inflamagao dos vasos sanguineos), artrite, glomerulonefrite (inflamacao dos
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Tipo IV

Células Tyl Células T2 CTL
Antigeno Antigeno Antigeno
solavel soluvel associado
a célula
Produgao de
Ativacgao de IgE, ativagao TR
macrofagos de eosindfilos, CIIRR Al
mastocitose
L . 1T Q
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{} IL-5 {} Eotaxina o
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Quimiocinas, Citotoxinas,
citosinas, citotoxinas  jmediadores inflamatério§
Dermatite alérgica s Rejeicao de
de contato, reagao ’:ﬁ:?: ;ré(:nlg, enxerto, dermatte
da tuberculina cr6n'|cg atdpica de contato

a hera venenosa




caracteristicas

anticorpo
antigeno

tempo de
resposta

aparéncia

histologia

transferndo com

exemplos

Resumindo...

Comparagao de Diferentes Tipos de hipersensibilidade

tipo-l
(anafilatico)

IgE

exogeno

15-30 minutos

inflamacéo

basofilos e
eosinofilos

anticorpos

asma alérgica,
febre do feno

tipo-ll
(citotoxico)

IgG, IgM

supericie celular

minutos-horas

lise e necrose

anticorpo e
complemento

anticorpos

erifroblastose fetal,
nefrite de
Goodpasture

tipo-lil
(complexo
imune)

IgG, IgM

soltvel
3-8 horas

ertema e
edema, necrose

complemento e
neutrofilos

anticorpos

LES, doenca
pulmonar do
fazendeiro

tipo-IV
(tipo tardio)

Nenhum

tecidos & 6rgéos
48-72 horas

ertema e
calosidade

monocitos e
linfécitos

células T

teste de
tuberculina, hera

venenosa,
granuloma

Porém... muito mais complexo...

http://www.biomedicinapadrao.com/2010/11/reacoes-de-hipersensibilidade-resumo.html



Hipersensibilidade Inata: Doengas auto-inflamatorias

W
Ativacao descontrolada de mecanismos da Imunidade Inata

Ativacao de receptores de conhecimento de padroes associados a
microorganismos e associados ao perigo: TLR e NOD
(Inflamassoma).

Alteracoes genéticas associadas com ganho de funcao:
NOD2: Sindrome de Bau
Inflamassomo (pirina): Febre Familiar do Mediterraneo

Mutacoes poligénicas: Doenca de Crohn

Inflamacao inata induzida por sinais de perigo: Gota, Aterosclerose,
Sarcoidose.

Inflamacao estéril: pds-trauma, alteracdes de temperatura
citotoxicas
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Doenca celiaca, alergia alimentar intolerancia a lactose

—_— e e e e e

Peptideos naturalmente produzidos A enzima tTG modifica os A ligagao do peptideo ativa As células T ativadas podem matar
a partir do gliten nao se peptideos, e, assim, eles células T CD4 especificas as células epitelials da mucosa pela
ligam as moléculas do podem ligar-se as moléculas para o gluten igagao Fas; elas também secretam
MHC de classe Il do MHC de classe I IFN-y, o qual ativa as células epltelials
Apo of®
oA o, o 7
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A doenga celiaca demonstra uma predisposi¢ao genética extremamente forte,
e mais de 35% dos pacientes expressam o alelo do MHC de classe Il HLA-DQ2, e
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T i iomes | Tempoder

Corante
Meldo
Bijuteria

Po

Henna

Amaciante
Vitamina B12 (oral)
Abelha

Gato/Cachorro

DNase
Anticorpo Monoclonal dEGRP

Leite

Irritacdo (boca, rosto, es6fago)
Irritacdo (boca)
Inflamacao

Coriza, espirro, irritacao na
pele

Pele inchada, irritacao,
vermelhidao

Pele irritada, coceira
Irritacdo (boca)
Edema, vermelhidao, dor

Coceira, vermelhidao, espirro,
coriza

Choque anafilatico

Eritema, edema

5 minutos / 30 1
5 minuto

1 dia

15 minutc

Dia seguin

2 dias
1 semana de

5 minuto
5 minuto

5 minuto

5 minuto



Obrigada pela sua atencao !



