
Hipersensibilidades: características gerais

• Hiper = excessiva 


• Reações inapropriadas a antígenos inócuos             dano tecidual.


• Tendem a ser crônicas e progressivas.


• São classificadas em quatro tipos: I, II, III e IV




Períodos curtos ou longos

(memória imunológica)

- Mecanismos são os mesmos utilizados para eliminar patógenos. 


- Respostas imunes adaptativas - células T e B.


- Sensibilização                      re-exposição (sintomas)

Mecanismos gerais das hipersensibilidades



Tipos de reações de hipersensibilidade

Tipo Mecanismo

I

(imediata)

IgE, Th2

II IgM/IgG

III Complexos imunes 
(IgM/IgG)

IV

(tardia)

T CD4/CD8



Tipo III - Mediada por anticorpos IgG/IgM

Antígeno solúvel

Imunocomplexos


Participação de neutrófilos
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 Os imunocomplexos formados nos tecidos devem ser remo-
vidos. Primeiro, se ligam a receptores Fc e de complemento 
nas células. O mais difundido desses receptores Fc é o Fc γ RIIa 
(CD32a) expressos pelos neutrófi los. A ligação dos imunocom-
plexos a esses receptores estimula a produção de oxidantes, 
leucotrienos, prostaglandinas, citocinas e quimiocinas. Os 
imunocomplexos também se ligam aos mastócitos através 
de Fc γ RIII e desencadeiam a liberação do conteúdo de seus 
grânulos. Entre as moléculas liberadas pelos mastócitos, estão 
fatores quimiotáticos e proteases que ativam o sistema com-
plemento, citocinas, cininas e mediadores lipídicos. Todos esses 
mediadores promovem a infl amação por atuarem no endotélio 
vascular e estimularem a aderência e migração de neutrófi los. 

 Os imunocomplexos ativam o sistema complemento e geram 
o peptídeo quimiotático C5a ( Fig. 32.2   ). Os neutrófi los, atraídos 
por C5a e por quimiocinas derivadas de mastócitos, migram 
dos vasos sanguíneos, aderem aos imunocomplexos e imediata-
mente os fagocitam. Por fi m, os imunocomplexos são digeridos 
e destruídos. Durante esse processo, porém, mais proteases e 
oxidantes são liberados nos tecidos. Ao tentarem ingerir imuno-
complexos ligados a estruturas, como as membranas basais, os 
neutrófi los secretam o conteúdo de seus grânulos diretamente 
nos tecidos adjacentes. As proteases neutrofílicas rompem as 
fi bras de colágeno e destroem as substâncias amorfas, as mem-
branas basais e o tecido elástico. Os tecidos em geral contêm 
antiproteinases que inibem as enzimas neutrofílicas. No entan-
to, os neutrófi los podem subverter esses inibidores, secretando 
OCI - . O OCI -  destrói os inibidores e permite a continuação da 
destruição tecidual. 

 Embora há muito tempo se acredite que as imunoglobulinas 
em si não danifi cam os antígenos, evidências recentes demos-
tram que essas moléculas podem matar microrganismos e 
causar dano tecidual. Com o oxigênio  singlet  de neutrófi los 
fagocíticos, os anticorpos catalisam a produção de oxidantes, 
como o ozônio. Esse ozônio mata não apenas bactérias, como 
também as células próximas. 

 As proteases neutrofílicas também atuam sobre C5 para 
gerar C5a, que aumenta o acúmulo e a desgranulação dos neu-
trófi los. Outras enzimas liberadas por neutrófi los provocam a 
desgranulação de mastócitos ou a geração de cininas. Como 
resultado de tudo isso, a infl amação e a destruição das paredes 
dos vasos sanguíneos causam edema, vasculite e hemorragia, 
característicos da reação de Arthus. 

 Embora a reação direta clássica de Arthus seja produzida 
pela administração local de um antígeno a animais hiperi-
munizados, qualquer técnica que gere imunocomplexos nos 
tecidos estimula uma resposta semelhante. Uma reação reversa 
de Arthus pode, portanto, ser produzida pela administração 
intradérmica de anticorpos a um animal com altos níveis 
circulantes de antígeno. Os imunocomplexos injetados pré
-formados, principalmente aqueles com excesso moderado de 
antígeno, provocam uma reação semelhante, embora, como 
esperado, com menor acometimento das paredes dos vasos 
sanguíneos e reação de menor gravidade. A reação passiva de 
Arthus pode ser produzida pela administração intradérmica 
de anticorpos a um animal não sensibilizado, seguida pela 
administração intradérmica de um antígeno; os verdadeiros 
entusiastas podem produzir uma reação passiva reversa de 
Arthus por meio da administração intradérmica de anticorpos 
seguida pela injeção intravenosa de antígeno. 

 Embora a ocorrência de reações puras de hipersensibilidade 
de apenas um único tipo seja incomum, as reações do tipo 
III desempenham o papel principal em algumas doenças de 
animais domésticos. Experimentalmente, em geral as reações 
de Arthus são produzidas na pele, já que esse é o local mais fácil 
para injeção do antígeno. Entretanto, as reações locais do tipo 
III podem ocorrer em muitos tecidos e seu sítio exato depende 
da localização do antígeno. 

  Olho Azul 
 O olho azul é observado em uma pequena parte dos cães infec-
tados com adenovírus canino do tipo 1 ou que receberam a 
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 FIG. 32.2      Alguns mecanismos envolvidos na patogênese da reação de Arthus.   
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Mecanismos envolvidos na HS-III

solúvel



Mecanismos envolvidos

Ativação de complemento

	  Recrutamento e ativação de neutrófilos e macrófagos

	  (receptores Fc e de complemento)


	 Lesão tecidual


Características refletem local de deposição - em geral sistêmicas.

Pequenos vasos sinoviais, glomérulos renais

Vasculite, artrite, nefrite

Deposição de complexos imunes



Hipersensibilidade tipo III:

• Antígenos solúveis - formação de complexos imunes

• Antígenos próprios ou exógenos

• Deposição nos leitos vasculares 

• Dano tecidual



Hipersensibilidade Tipo III - deposição de imunocomplexos



Mecanismos efetores I 

Imunocomplexo 

C1q 

C5aR 
C5aR 



Em primatas, os  
imunocomplexos se 
ligam aos CRs na 

superfície dos 
eritrócitos.
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e células mesangiais, podem proliferar. A lesão é, portanto, 
chamada de glomerulonefrite membranoproliferativa (MPGN). 
Se os imunocomplexos forem depositados apenas no mesângio, 
a proliferação das células mesangiais provoca glomerulonefrite 
mesangioproliferativa. As lesões da MPGN são classifi cadas em 
três tipos conforme sua histopatologia e patogênese ( Fig. 32.8   ). 

  Glomerulonefrite Membranoproliferativa de Tipo I 
 A MPGN do tipo I é causada pela deposição de imunocom-
plexos nos vasos glomerulares. Esses complexos geralmente 
penetram no endotélio vascular, mas não na membrana basal 
e, assim, são aprisionados do lado de dentro, onde estimulam 
o aumento de volume e a proliferação das células endoteliais 
( Fig. 32.9   ). Em caso de administração repetida de injeções de 
pequenas doses de antígeno por um longo período, a lesão 
contínua das células glomerulares por imunocomplexos leva à 
produção do fator transformador do crescimento  β  (TGF- β ). 
Essa citocina estimula a produção de fi bronectina, colágeno e 
proteoglicanos pelas células adjacentes. Isso provoca o espes-

samento da membrana basal, o que forma a chamada lesão 
em alça de arame ( wire loop  em inglês; também denominada 
glomerulonefrite membranosa). Alternativamente, os imu-
nocomplexos podem ser depositados na região mesangial dos 
glomérulos. As células mesangiais são células musculares lisas 
modifi cadas. Assim, podem liberar citocinas e prostaglandinas 
e ingerir imunocomplexos. Essas células respondem aos imuno-
complexos por meio de proliferação e síntese de IL-6 e TGF- β . A 
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 FIG. 32.5      Os mecanismos envolvidos na patogênese da forma 
aguda da doença do soro.   
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 FIG. 32.6      Progressão da forma aguda da doença do soro. O 
surgimento da doença coincide com a geração de imunocom-
plexos na corrente sanguínea.   
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 FIG. 32.4      Em primatas, os imunocomplexos são removidos 
pela ligação a receptores do sistema complemento nas hemá-
cias. Em seguida, são transportados para o fígado, onde são 
transferidos para as células de Kupffer para fagocitose. Na 
ausência de componentes do sistema complemento, há um 
acúmulo significativo de imunocomplexos nos tecidos. Em 
outros mamíferos, os imunocomplexos se ligam a receptores 
nas plaquetas.   
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Em primatas, os  
imunocomplexos se 
ligam aos CRs na 

superfície dos 
eritrócitos.


Em outros 
mamíferos, ligam-se 

aos CRs das 
plaquetas.
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e células mesangiais, podem proliferar. A lesão é, portanto, 
chamada de glomerulonefrite membranoproliferativa (MPGN). 
Se os imunocomplexos forem depositados apenas no mesângio, 
a proliferação das células mesangiais provoca glomerulonefrite 
mesangioproliferativa. As lesões da MPGN são classifi cadas em 
três tipos conforme sua histopatologia e patogênese ( Fig. 32.8   ). 

  Glomerulonefrite Membranoproliferativa de Tipo I 
 A MPGN do tipo I é causada pela deposição de imunocom-
plexos nos vasos glomerulares. Esses complexos geralmente 
penetram no endotélio vascular, mas não na membrana basal 
e, assim, são aprisionados do lado de dentro, onde estimulam 
o aumento de volume e a proliferação das células endoteliais 
( Fig. 32.9   ). Em caso de administração repetida de injeções de 
pequenas doses de antígeno por um longo período, a lesão 
contínua das células glomerulares por imunocomplexos leva à 
produção do fator transformador do crescimento  β  (TGF- β ). 
Essa citocina estimula a produção de fi bronectina, colágeno e 
proteoglicanos pelas células adjacentes. Isso provoca o espes-

samento da membrana basal, o que forma a chamada lesão 
em alça de arame ( wire loop  em inglês; também denominada 
glomerulonefrite membranosa). Alternativamente, os imu-
nocomplexos podem ser depositados na região mesangial dos 
glomérulos. As células mesangiais são células musculares lisas 
modifi cadas. Assim, podem liberar citocinas e prostaglandinas 
e ingerir imunocomplexos. Essas células respondem aos imuno-
complexos por meio de proliferação e síntese de IL-6 e TGF- β . A 

Arterite Glomerulonefrite Artrite

Acúmulo de
neutrófilos

Resposta
proliferativa

Glomérulos Sinóvia

Acúmulo de
neutrófilos

Íntima da artéria

Depositados nas
paredes dos vasos

Complexos
solúveis

Ligados
a células

Complemento

Complexos
insolúveis

Removidos
por células
mononucleares-
fagocíticas

Antígeno circulante

Imunocomplexos

Anticorpo circulante

 FIG. 32.5      Os mecanismos envolvidos na patogênese da forma 
aguda da doença do soro.   

10 20
Dias

Antígeno
Anticorpo

0

Concentração
no sangue

Imuno-
complexos

Doença do soro

 FIG. 32.6      Progressão da forma aguda da doença do soro. O 
surgimento da doença coincide com a geração de imunocom-
plexos na corrente sanguínea.   

Anticorpo Antígeno

Complemento
Imunocomplexos
    com
     complemento

Hemácia
reciclada

Fagocitose

Célula de Kupffer
(macrófago do fígado)

Ligação a CR1
das hemácias

 FIG. 32.4      Em primatas, os imunocomplexos são removidos 
pela ligação a receptores do sistema complemento nas hemá-
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transferidos para as células de Kupffer para fagocitose. Na 
ausência de componentes do sistema complemento, há um 
acúmulo significativo de imunocomplexos nos tecidos. Em 
outros mamíferos, os imunocomplexos se ligam a receptores 
nas plaquetas.   
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Mecanismos efetores II 

Receptor Fcgama 
(IgG) 

Imunocomplexo 



Reação de ArthusReação de Arthus (localizada) 

Difusão de IgG 
na pele (derme) 

Formação 
do IC* 

Ativação de 
MC via C5a 

Formação de edema 
e eritema 

1) *Ativação do SC: geração de C5a e C3a (anafilatoxinas) 
2) Ligação ao C5aR: liberação de histamina 

Vasodilatação e aumento do fluxo de sangue: eritema (vermelhidão) 
Retração das células endoteliais: extravasamento de líquido (edema) 

3) Influxo de células inflamatórias (neutrófilos): endurecimento da pele 
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um coelho, para produção de reações experimentais do tipo 
III. É provável que lesões menores mediadas por imunocom-
plexos se desenvolvam de forma relativamente frequente após 
uma resposta anticórpica sem causar doença clínica ou lesão 
tecidual signifi cativa.  

  REAÇÕES LOCAIS DE HIPERSENSIBILIDADE 
DE TIPO III 
 A injeção subcutânea de antígeno em um animal que já possua 
títulos muito elevados de anticorpos em sua corrente sanguínea 
provoca, ao longo de horas, o desenvolvimento de uma infl a-
mação aguda no sítio da injeção. Essa é a reação de Arthus, que 
recebe o nome do primeiro cientista a descrevê-la. A princípio, 
há um inchaço edematoso avermelhado; em seguida, hemor-
ragia local e trombose; e, se for grave, destruição tecidual local. 

 Imediatamente depois da injeção do antígeno, os neutrófi los 
aderem ao endotélio vascular e migram para os tecidos. Em 6 

a 8 horas, no pico de intensidade da reação, o sítio de injeção 
é densamente infi ltrado por essas células ( Fig. 32.1   ). À medida 
em que a reação progride, a destruição das paredes dos vasos 
sanguíneos causa hemorragia e edema, agregação plaquetária 
e trombose. Em 8 horas, células mononucleares aparecem na 
lesão e, em 24 horas ou mais, dependendo da quantidade inje-
tada de antígeno, passam a ser o tipo celular predominante. Os 
eosinófi los não são uma caraterística importante desse tipo de 
hipersensibilidade. 

 O destino do antígeno injetado pode ser acompanhado se ele 
for marcado com um corante fl uorescente. O antígeno primeiro 
se difunde do sítio de injeção através do fl uido tecidual. Ao 
alcançar os pequenos vasos sanguíneos, o antígeno se difunde 
pelas paredes dos vasos, onde encontra os anticorpos circu-
lantes. Os imunocomplexos se formam e se depositam entre as 
células endoteliais vasculares e abaixo delas. Os componentes 
do sistema complemento ativados pela via clássica também se 
depositam nesses locais 
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 FIG. 32.1      Os mecanismos de uma reação de Arthus e corte histológico de pele de um gato 
com essa reação 6 horas após a inoculação intradérmica de hemácias de galinha.      (Cortesia do 
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e células mesangiais, podem proliferar. A lesão é, portanto, 
chamada de glomerulonefrite membranoproliferativa (MPGN). 
Se os imunocomplexos forem depositados apenas no mesângio, 
a proliferação das células mesangiais provoca glomerulonefrite 
mesangioproliferativa. As lesões da MPGN são classifi cadas em 
três tipos conforme sua histopatologia e patogênese ( Fig. 32.8   ). 

  Glomerulonefrite Membranoproliferativa de Tipo I 
 A MPGN do tipo I é causada pela deposição de imunocom-
plexos nos vasos glomerulares. Esses complexos geralmente 
penetram no endotélio vascular, mas não na membrana basal 
e, assim, são aprisionados do lado de dentro, onde estimulam 
o aumento de volume e a proliferação das células endoteliais 
( Fig. 32.9   ). Em caso de administração repetida de injeções de 
pequenas doses de antígeno por um longo período, a lesão 
contínua das células glomerulares por imunocomplexos leva à 
produção do fator transformador do crescimento  β  (TGF- β ). 
Essa citocina estimula a produção de fi bronectina, colágeno e 
proteoglicanos pelas células adjacentes. Isso provoca o espes-

samento da membrana basal, o que forma a chamada lesão 
em alça de arame ( wire loop  em inglês; também denominada 
glomerulonefrite membranosa). Alternativamente, os imu-
nocomplexos podem ser depositados na região mesangial dos 
glomérulos. As células mesangiais são células musculares lisas 
modifi cadas. Assim, podem liberar citocinas e prostaglandinas 
e ingerir imunocomplexos. Essas células respondem aos imuno-
complexos por meio de proliferação e síntese de IL-6 e TGF- β . A 
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ausência de componentes do sistema complemento, há um 
acúmulo significativo de imunocomplexos nos tecidos. Em 
outros mamíferos, os imunocomplexos se ligam a receptores 
nas plaquetas.   
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IL-6 estimula o crescimento autócrino das células mesangiais. O 
TGF- β  estimula a produção de matriz extracelular. Essa glome-
rulonefrite acaba interferindo na função glomerular. A imuno-
fl uorescência pode demonstrar que os agregados irregulares de 
imunocomplexos se depositam nas paredes capilares e no lado 
epitelial da membrana basal glomerular ( Fig. 32.10   ).  

  Glomerulonefrite Membranoproliferativa de Tipo II 
 A MPGN do tipo II (ou doença de depósito denso) é semelhante 
à doença do tipo I quanto à proliferação endotelial e mesangial. 
No entanto, é caracterizada pela presença de depósitos densos 
homogêneos no interior da membrana basal glomerular (na 
lâmina densa) e não em outras superfícies ( Fig. 4.18 ). Os depó-
sitos podem conter C3, mas não imunoglobulina. A MPGN do 

tipo II é causada pela ativação descontrolada do sistema com-
plemento e é observada na defi ciência do fator H em suínos 
( Capítulo 4 ).  

  Glomerulonefrite Membranoproliferativa de Tipo III 
 A MPGN do tipo III é uma variante da MPGN do tipo I. Ela 
difere da doença típica do tipo I pela presença de imunocom-
plexos nos lados epiteliais e endoteliais da membrana basal. 
Acredita-se que imunocomplexos muito pequenos entrem e se 
depositem na membrana basal, onde estimulam o aumento de 
volume e a proliferação das células epiteliais. Em excesso, essas 
células em proliferação podem preencher o espaço glomerular 
e formar crescentes epiteliais. Um único caso, de etiologia des-
conhecida, foi descrito em um gato.    

  CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
DA GLOMERULONEFRITE 
 A MPGN do tipo I se desenvolve em caso de antigenemia pro-
longada persistente na presença de anticorpos. É, portanto, 
característica de doenças virais crônicas, como a anemia infec-
ciosa equina, a hepatite infecciosa canina, a doença aleutiana 
dos visons e a peste suína africana; doenças parasitárias, como 
a leishmaniose; e doenças bacterianas crônicas, como a doen-
ça de Lyme e a erliquiose ( Tabela 32.1   ). Clinicamente, deve 
ser suspeita em animais com proteinúria sem evidência de 
infecção, embora o diagnóstico defi nitivo necessite de biópsia 
renal e avaliação histológica. A MPGN do tipo I também foi 
descrita em cães com piometra, pneumonia crônica, encefalite 
por cinomose, necrose pancreática aguda e endocardite bac-
teriana. É uma característica da leucemia felina. Em animais 
com tumores, grandes quantidades de antígeno podem cair na 
corrente sanguínea e provocar o desenvolvimento de MPGN do 
tipo I. A doença também foi associada a linfossarcomas, osteos-
sarcomas e mastocitomas. Os imunocomplexos circulantes e 
as lesões renais ocorrem em cães com lúpus eritematoso sis-
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 FIG. 32.7      A estrutura de um glomérulo normal. Os imunocom-
plexos podem ser depositados em ambos os lados da mem-
brana basal do glomérulo ou em seu interior.   
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 FIG. 32.8      A classifi cação das diferentes formas de glomerulonefrite membranoproliferativa.   
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IL-6 estimula o crescimento autócrino das células mesangiais. O 
TGF- β  estimula a produção de matriz extracelular. Essa glome-
rulonefrite acaba interferindo na função glomerular. A imuno-
fl uorescência pode demonstrar que os agregados irregulares de 
imunocomplexos se depositam nas paredes capilares e no lado 
epitelial da membrana basal glomerular ( Fig. 32.10   ).  

  Glomerulonefrite Membranoproliferativa de Tipo II 
 A MPGN do tipo II (ou doença de depósito denso) é semelhante 
à doença do tipo I quanto à proliferação endotelial e mesangial. 
No entanto, é caracterizada pela presença de depósitos densos 
homogêneos no interior da membrana basal glomerular (na 
lâmina densa) e não em outras superfícies ( Fig. 4.18 ). Os depó-
sitos podem conter C3, mas não imunoglobulina. A MPGN do 

tipo II é causada pela ativação descontrolada do sistema com-
plemento e é observada na defi ciência do fator H em suínos 
( Capítulo 4 ).  

  Glomerulonefrite Membranoproliferativa de Tipo III 
 A MPGN do tipo III é uma variante da MPGN do tipo I. Ela 
difere da doença típica do tipo I pela presença de imunocom-
plexos nos lados epiteliais e endoteliais da membrana basal. 
Acredita-se que imunocomplexos muito pequenos entrem e se 
depositem na membrana basal, onde estimulam o aumento de 
volume e a proliferação das células epiteliais. Em excesso, essas 
células em proliferação podem preencher o espaço glomerular 
e formar crescentes epiteliais. Um único caso, de etiologia des-
conhecida, foi descrito em um gato.    

  CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
DA GLOMERULONEFRITE 
 A MPGN do tipo I se desenvolve em caso de antigenemia pro-
longada persistente na presença de anticorpos. É, portanto, 
característica de doenças virais crônicas, como a anemia infec-
ciosa equina, a hepatite infecciosa canina, a doença aleutiana 
dos visons e a peste suína africana; doenças parasitárias, como 
a leishmaniose; e doenças bacterianas crônicas, como a doen-
ça de Lyme e a erliquiose ( Tabela 32.1   ). Clinicamente, deve 
ser suspeita em animais com proteinúria sem evidência de 
infecção, embora o diagnóstico defi nitivo necessite de biópsia 
renal e avaliação histológica. A MPGN do tipo I também foi 
descrita em cães com piometra, pneumonia crônica, encefalite 
por cinomose, necrose pancreática aguda e endocardite bac-
teriana. É uma característica da leucemia felina. Em animais 
com tumores, grandes quantidades de antígeno podem cair na 
corrente sanguínea e provocar o desenvolvimento de MPGN do 
tipo I. A doença também foi associada a linfossarcomas, osteos-
sarcomas e mastocitomas. Os imunocomplexos circulantes e 
as lesões renais ocorrem em cães com lúpus eritematoso sis-
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IL-6 estimula o crescimento autócrino das células mesangiais. O 
TGF- β  estimula a produção de matriz extracelular. Essa glome-
rulonefrite acaba interferindo na função glomerular. A imuno-
fl uorescência pode demonstrar que os agregados irregulares de 
imunocomplexos se depositam nas paredes capilares e no lado 
epitelial da membrana basal glomerular ( Fig. 32.10   ).  

  Glomerulonefrite Membranoproliferativa de Tipo II 
 A MPGN do tipo II (ou doença de depósito denso) é semelhante 
à doença do tipo I quanto à proliferação endotelial e mesangial. 
No entanto, é caracterizada pela presença de depósitos densos 
homogêneos no interior da membrana basal glomerular (na 
lâmina densa) e não em outras superfícies ( Fig. 4.18 ). Os depó-
sitos podem conter C3, mas não imunoglobulina. A MPGN do 

tipo II é causada pela ativação descontrolada do sistema com-
plemento e é observada na defi ciência do fator H em suínos 
( Capítulo 4 ).  

  Glomerulonefrite Membranoproliferativa de Tipo III 
 A MPGN do tipo III é uma variante da MPGN do tipo I. Ela 
difere da doença típica do tipo I pela presença de imunocom-
plexos nos lados epiteliais e endoteliais da membrana basal. 
Acredita-se que imunocomplexos muito pequenos entrem e se 
depositem na membrana basal, onde estimulam o aumento de 
volume e a proliferação das células epiteliais. Em excesso, essas 
células em proliferação podem preencher o espaço glomerular 
e formar crescentes epiteliais. Um único caso, de etiologia des-
conhecida, foi descrito em um gato.    

  CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
DA GLOMERULONEFRITE 
 A MPGN do tipo I se desenvolve em caso de antigenemia pro-
longada persistente na presença de anticorpos. É, portanto, 
característica de doenças virais crônicas, como a anemia infec-
ciosa equina, a hepatite infecciosa canina, a doença aleutiana 
dos visons e a peste suína africana; doenças parasitárias, como 
a leishmaniose; e doenças bacterianas crônicas, como a doen-
ça de Lyme e a erliquiose ( Tabela 32.1   ). Clinicamente, deve 
ser suspeita em animais com proteinúria sem evidência de 
infecção, embora o diagnóstico defi nitivo necessite de biópsia 
renal e avaliação histológica. A MPGN do tipo I também foi 
descrita em cães com piometra, pneumonia crônica, encefalite 
por cinomose, necrose pancreática aguda e endocardite bac-
teriana. É uma característica da leucemia felina. Em animais 
com tumores, grandes quantidades de antígeno podem cair na 
corrente sanguínea e provocar o desenvolvimento de MPGN do 
tipo I. A doença também foi associada a linfossarcomas, osteos-
sarcomas e mastocitomas. Os imunocomplexos circulantes e 
as lesões renais ocorrem em cães com lúpus eritematoso sis-
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têmico ( Capítulo 38 ), lúpus discoide, demodicose generalizada 
e piodermite estafi locóccica recorrente. Alguns casos podem 
ser decorrentes de deficiências de componentes do sistema 
complemento. Essas defi ciências prejudicam a remoção dos 
imunocomplexos, se acumulam nos glomérulos. Muitos casos 
de MPGN de tipo I se desenvolvem na ausência de uma causa 
predisponente óbvia. 

 A presença de lesões por imunocomplexos no interior dos 
glomérulos estimula a liberação de tromboxanos, óxido nítrico 
e fator ativador de plaquetas (PAF) por neutrófilos, células 
mesangiais, macrófagos e plaquetas. Esses mediadores aumen-
tam a permeabilidade da membrana basal, o que leva à perda 
de proteínas plasmáticas, especialmente a albumina, na urina. 
Essa perda, se intensa, pode exceder a capacidade de reposição 
proteica do corpo. Assim, os níveis de albumina caem, a pres-
são osmótica coloide do plasma diminui, os fl uidos passam do 
sangue para os espaços intersticiais e o animal pode apresentar 
edema e ascite. A perda de fl uido para os tecidos causa redução 
do volume sanguíneo, aumento compensatório da secreção 
de hormônio antidiurético, aumento da retenção de sódio e 
acentuação do edema. A redução do volume sanguíneo também 
diminui o fl uxo sanguíneo renal e a fi ltração glomerular e causa 
retenção de ureia e creatinina, azotemia e hipercolesterolemia. 
Embora todas essas alterações possam ser decorrentes da depo-
sição de imunocomplexos nos glomérulos, o desenvolvimento 
dessa síndrome nefrótica não é inevitável. Na verdade, sua 
progressão clínica é imprevisível; alguns animais apresentam 
deterioração progressiva da função renal e outros, remissões 
espontâneas. Muitos animais podem ser clinicamente normais 
apesar da presença de imunocomplexos nos glomérulos e os 
imunocomplexos costumam ser observados em cães, equinos e 
ovinos idosos aparentemente saudáveis. Os sinais iniciais mais 
comuns são anorexia, perda de peso e vômito. A poliúria e a 

 FIG. 32.10      Micrografi a fl uorescente de um corte de rim de 
cordeiro Finnish-Landrace com glomerulonefrite mediada por 
imunocomplexos. As globulinas anticarneiros marcadas revelam 
a presença de depósitos granulosos e grosseiros, caracterís-
ticos da glomerulonefrite membranoproliferativa do tipo I, em 
muitos glomérulos.      (De Angus KW, Gardiner AC, Morgan KT, 
et al: Mesangiocapillary glomerulonephritis in lambs. II. Patho-
logical fi ndings and electron microscopy of the renal lesions,  J 
Comp Pathol  84:319-330, 1974.)  

 TABELA 32.1      Doenças Infecciosas 
com Componente Signifi cativo 
de Hipersensibilidade do Tipo III  
Microrganismo ou Doença Lesão Principal

 Erysipelothrix rhusiopathiae Artrite
 Mycobacterium johnei Enterite
 Streptococcus equi Púrpura
 Staphylococcus aureus Dermatite
 Borrelia burgdorferi Glomerulonefrite
 Leishmania Glomerulonefrite
Erliquiose Glomerulonefrite
Adenovírus canino 1 Uveíte, glomerulonefrite
Adenovírus canino 2 Glomerulonefrite
Leucemia felina Glomerulonefrite
Peritonite infecciosa felina Peritonite, glomerulonefrite
Doença aleutiana Glomerulonefrite, anemia, 

arterite
Cólera suíno Glomerulonefrite
Febre suína africana Glomerulonefrite
Diarreia viral bovina Glomerulonefrite
Arterite viral equina Arterite
Anemia infecciosa equina Anemia, glomerulonefrite
Leishmaniose visceral Glomerulonefrite
 Dirofi laria immitis Glomerulonefrite

Complexos grandes

Complexos pequenos

Proliferação de
células epiteliais

MPGN TIPO III

Proliferação de células
mesangiais e endoteliais

TGF-β

Fibrose

IL-6

MPGN TIPO I

 FIG. 32.9      A patogênese das diferentes formas de glomerulone-
frite mediada por imunocomplexos. Lembre, porém, que um 
animal pode apresentar mais de um tipo de lesão ao mesmo 
tempo.   
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têmico ( Capítulo 38 ), lúpus discoide, demodicose generalizada 
e piodermite estafi locóccica recorrente. Alguns casos podem 
ser decorrentes de deficiências de componentes do sistema 
complemento. Essas defi ciências prejudicam a remoção dos 
imunocomplexos, se acumulam nos glomérulos. Muitos casos 
de MPGN de tipo I se desenvolvem na ausência de uma causa 
predisponente óbvia. 

 A presença de lesões por imunocomplexos no interior dos 
glomérulos estimula a liberação de tromboxanos, óxido nítrico 
e fator ativador de plaquetas (PAF) por neutrófilos, células 
mesangiais, macrófagos e plaquetas. Esses mediadores aumen-
tam a permeabilidade da membrana basal, o que leva à perda 
de proteínas plasmáticas, especialmente a albumina, na urina. 
Essa perda, se intensa, pode exceder a capacidade de reposição 
proteica do corpo. Assim, os níveis de albumina caem, a pres-
são osmótica coloide do plasma diminui, os fl uidos passam do 
sangue para os espaços intersticiais e o animal pode apresentar 
edema e ascite. A perda de fl uido para os tecidos causa redução 
do volume sanguíneo, aumento compensatório da secreção 
de hormônio antidiurético, aumento da retenção de sódio e 
acentuação do edema. A redução do volume sanguíneo também 
diminui o fl uxo sanguíneo renal e a fi ltração glomerular e causa 
retenção de ureia e creatinina, azotemia e hipercolesterolemia. 
Embora todas essas alterações possam ser decorrentes da depo-
sição de imunocomplexos nos glomérulos, o desenvolvimento 
dessa síndrome nefrótica não é inevitável. Na verdade, sua 
progressão clínica é imprevisível; alguns animais apresentam 
deterioração progressiva da função renal e outros, remissões 
espontâneas. Muitos animais podem ser clinicamente normais 
apesar da presença de imunocomplexos nos glomérulos e os 
imunocomplexos costumam ser observados em cães, equinos e 
ovinos idosos aparentemente saudáveis. Os sinais iniciais mais 
comuns são anorexia, perda de peso e vômito. A poliúria e a 
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imunocomplexos. As globulinas anticarneiros marcadas revelam 
a presença de depósitos granulosos e grosseiros, caracterís-
ticos da glomerulonefrite membranoproliferativa do tipo I, em 
muitos glomérulos.      (De Angus KW, Gardiner AC, Morgan KT, 
et al: Mesangiocapillary glomerulonephritis in lambs. II. Patho-
logical fi ndings and electron microscopy of the renal lesions,  J 
Comp Pathol  84:319-330, 1974.)  
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Hipersensibilidade Tipo III - deposição de imunocomplexos

• nefropatia por IgA

• púrpura hemorrágica

• hipersensibilidade a drogas

• doença pulmonar obstrutiva crônica 



Lupus Eritematoso Sistêmico (LES ou SLE)

título anti-ANA (Ac Anti-Núcleo) (critério Dx)
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Durante a inflamação sinovial observada em portadores de AR ocorre uma 

hiperplasia de células sinoviais, seguida de processos de angiogênese e aumento da 

permeabilidade vascular que favorecem o intenso influxo de células inflamatórias para 

cavidade articular (Bartok & Firestein 2010). De maneira sinérgica, a proliferação 

sinovial sustentada por novos vasos sanguíneos é seguida da intensa migração 

leucocitária que, associados, transformam a sinóvia de hipocelular no pannus tecidual, 

um tecido altamente inflamado e com potencial invasivo (Paleolog 2002). O pannus é 

um tecido hiperplásico rico em sinoviócitos semelhantes a fibroblastos ativados e 

macrófagos, que se estende para dentro do espaço articular e se fixa na superfície da 

cartilagem (interação pannus-cartilagem), invadindo e promovendo a degradação da 

matriz extracelular e, consequentemente, a destruição articular (Figura 1) (Bartok & 

Firestein 2010). 

 

 
Figura 1. Visualização esquemática de uma articulação saudável e uma articulação afetada pela AR 

(Fonte: Adaptado de Das Phukan e Baruah 2018).  

   

Embora a principal manifestação clínica da AR seja a inflamação sinovial, os 

sinais clínicos não se limitam apenas as articulações. Por se tratar de uma doença 

sistêmica, a AR pode apresentar manifestações extra articulares, levando a formação de 

nódulos reumatoides, danos oculares, pulmonares, e ainda afeta o sistema nervoso 

central e cardiovascular (Young & Koduri, 2007; Roodenrijs et al. 2018). Além disso, 

se tratando de uma doença multifatorial, diversos fatores de riscos estão associados ao 

Artrite Reumatóide por deposição de imunocomplexos

* incidência 0,5-2% em humanos

* responsiva a imunomoduladores

* Fator Reumatóide (FR) = critério 

diagnóstico



Doenças autoimunes causadas 

por hipersensibilidade tipo III

• Artrite Reumatóide

• Lupus Eritematoso Sistêmico

• Lupus Eritematoso Discóide

• Síndrome de Sjögren (shô-grin)

• Ceratoconjuntivite Seca (síndrome uveodermatológica)

• Poliartrite/Polissinovite (vs AR)

• Vasculite Autoimune





Tipo IV - Mediada por células T

(hipersensibilidade tardia)



Hipersensibilidade Tipo IV ou Tardia



O Granuloma

Ramakrishnan et al., 2012



Pulmão - tuberculose Fígado - esquistossomose

O Granuloma



Hipersensibilidade tipo IV ou tardia

- Desenvolve-se 24h-48h após contato com antígeno.


- Autorreativas ou contra antígenos exógenos.


- Mecanismo imunológico de várias doenças autoimunes: esclerose 
múltipla, diabetes tipo 1 ("juvenil"), etc.


- Podem acompanhar infecções por patógenos intracelulares: hepatites 
virais, tuberculose, etc.


- Dermatites de contato - formação de neoantígenos (conjugação com 
proteínas tissulares). 



Hipersensibilidade tipo IV ou tardia
• Células T CD4 Th1 e Th17, T CD8.

• Secreção de citocinas - inflamação.

	 IL-17: recruta neutrófilos

	 IFN-g: ativa macrófagos

	 TNF: recruta e ativa vários leucócitos

• Citotoxicidade direta por células T CD8.



Granuloma - hipersensibilidade tipo 4 crônica

- Inflamação em volta da fonte de antígenos ou patógeno.


- Incapacidade de eliminar antígeno ou agente infeccioso.


- Inflamação crônica.


- Importante para conter disseminação do patógeno (?)


- Modificação dos macrófagos, formação de células gigantes multinucleadas.


- Dano tecidual, fibrose.


- Tuberculose (pulmão), esquistossomose (fígado).



Tuberculose



Patogenia da Dermatite por Contato



Dermatite de contato

Alergia a metais - principalmente níquel e cromo.


Alguns medicamentos, plantas, produtos de limpeza

Couros

Inseticidas



A Doença Celíaca é uma hipersensibilidade tipo IV

Diferenciar HS tipo IV ao glúten versus HS tipo I ao glúten



Dermatite Atópica versus Dermatite por Contato



Tipo I Tipo II Tipo III Tipo IV

IgE/Th2 IgG/IgM Complexos 
imunes

Células Th1, 
Th17, CD8

Alergia

Asma

Doença 
hemolítica do 
recém nascido

Doença do 
soro

Dermatite de 
contato

Degranulação de 
mastócitos, 

basófilos, etc

Complemento

ADCC


Opsonização

Complemento

Inflamação

Citotoxicidade

Inflamação


