Hipersensibilidades: caracteristicas gerais

* Hiper = excessiva

« Reacdes inapropriadas a antigenos in6cuos ssmp dano tecidual.

* Tendem a ser cronicas e progressivas.

» Sa0 classificadas em quatro tipos: |, II, lll e IV



Mecanismos gerais das hipersensibilidades

- Mecanismos sao os mesmos utilizados para eliminar patégenos.
- Respostas imunes adaptativas - células T e B.

- Sensibilizagdo m—)p re-exposicdo (sintomas)

Anti-A ——

Antigen A

Antigen A
Secondary
anti-A response

Primary
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Serum antibody titer




Tipos de reacoes de hipersensibilidade

Tipo Mecanismo
I
(imediata) IgE, Th2
I IgM/IgG
" Complexos imunes
(IgM/1gG)
v T CD4/CD8
(tardia)




Tipo lll - Mediada por anticorpos IgG/IigM
Antigeno soluvel
Imunocomplexos

Participacao de neutrofilos



Mecanismos envolvidos na HS-lII
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Mecanismos envolvidos

Deposicao de complexos imunes

— Ativacao de complemento

—Recrutamento e ativacao de neutrofilos e macrofagos
(receptores Fc e de complemento)

Lesao tecidual

Caracteristicas refletem local de deposicao - em geral sistémicas.
Pequenos vasos sinoviais, glomeérulos renais
Vasculite, artrite, nefrite



Hipersensibilidade tipo IlI:

PHASE |
Immune Complex Formation

PHASE Il
Immune Complex-Mediated
Inflammation

Endothelium

PHASE Il
Immune Complex Deposition

Neutrophil lysosomal enzymes

Antigen-antibody
complex

» Antigenos soluveis - formacao de complexos imunes
* Antigenos proprios ou exdégenos

» Deposicao nos leitos vasculares

» Dano tecidual



eposicao de Imunocompiexos
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Imunocomplexo
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Em primatas, os
Imunocomplexos se
ligam aos CRs na
superficie dos
eritrocitos.
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Célula de Kupffer
(macrofago do figado)



Em primatas, os
Imunocomplexos se
ligam aos CRs na
superficie dos
eritrocitos.

Em outros
mamiferos, ligam-se
aos CRs das
plaquetas.
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Reacao de Arthus

Difusao de IgG Formacéo Ativacao de Formacgao de edema
na pele (derme) do IC* MC via C5a e eritema




Reacao de Arthus

Difusao de IgG Formacéo Ativacao de Formacgao de edema
na pele (derme) do IC* MC via C5a e eritema
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FIG. 32.1 Os mecanismos de uma reacdo de Arthus e corte histolégico de pele de um gato
com essa reacao 6 horas apds a inoculagao intradérmica de hemacias de galinha. (Cortesia do
Dr. A. Kier.)



Patogénese da Doencga do Soro
« Administracao de soro de outra espécie animal (anti-ofidico, por exemplo)
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Patogénese da Doencga do Soro
« Administracao de soro de outra espécie animal (anti-ofidico, por exemplo)
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against foreign
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Figure 12-23 || biol 6/e.(© land Science 2005)

FIGURE 2 Histopathology of skin lesions was consistent with
vasculitis, demonstrating mild to moderate numbers of neutrophils in
the superficial dermis with leukocytoclastic changes and fibrinoid
necrosis of vessel walls, mild interceliular edema in the dermis, and
moderate lymphatic dilation



Glomerulonefrite por deposicao de imunocomplexos (MPGN)

1 2 3 4 5
Lamen capilar
* Basofilo
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complexos
Pequeno »
Mediadores
vasoativos
Célula endotelial
Membrana basal
Célula epitelial
Espaco urindrio

Célula mesangial
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.

MPGN = glomerulonefrite membranoproliferativa



Glomerulonefrite por deposicao de imunocomplexos (M}EGQ)

Glomerulonefrite membranoproliferativa

Todos os tipos apresentam:
Proliferacao do endotélio capilar
Proliferacao mesangial
Espessamento da parede capilar

Os imunocomplexos Depositos densos
contém IgG, IgM, na membrana basal
IgA e C3 dos glomérulos.

Nao possuem
Ig, mas sim C3

Nas regides mesangiais Na regido subepitelial
e subendoteliais

Tipo | Tipo I Tipo Il

Célula endotelial
capilar

Célula epitelial

Membrana basal

Célula mesangial
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.

MPGN = glomerulonefrite membranoproliferativa

Proliferagdo de células IL-6
mesangiais e endoteliau
TGF-p MPGN TIPO |

Fibrose

!

Complexos grandes

Complexos pequenos

|

l MPGN TIPO Il

Proliferacao de
células epiteliais

FIG. 32.10 Micrografia fluorescente de um corte de rim de
cordeiro Finnish-Landrace com glomerulonefrite mediada por
imunocomplexos. As globulinas anticarneiros marcadas revelam
a presenca de depositos granulosos e grosseiros, caracteris-
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 findings and electron microscopy of the renal lesions, J
Comp Pathol 84:319-330, 1974.)



Hipersensibilidade Tipo lll - deposicao de imunocomplexos
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 nefropatia por IgA

* purpura hemorragica

* hipersensibilidade a drogas

» doenca pulmonar obstrutiva crénica



Lupus Eritematoso Sistémico (LES ou SLE)

Imagem Uaduaids COMm Dase Ny Svigads pels ADAM



Artrite Reumatoéide por deposicao de imunocomplexos

ARTICULACAO SAUDAVEL ARTICULACAO ARTRITICA
* incidéncia 0,5-2% em humanos
* responsiva a imunomoduladores
* Fator Reumatoide (FR) = critério
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Doencas autoimunes causadas
por hipersensibilidade tipo llI

 Artrite Reumatoide

* Lupus Eritematoso Sistémico

* Lupus Eritematoso Discoide

* Sindrome de Sjogren (sho-grin)

« Ceratoconjuntivite Seca (sindrome uveodermatologica)
* Poliartrite/Polissinovite (vs AR)

 Vasculite Autoimune



~.The results/ofthegcat scanzwerent
what House was'expecting!




Tipo IV - Mediada por células T
(hipersensibilidade tardia)



Hipersensibilidade Tipo |V ou Tardia
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O Granuloma
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Ramakrishnan et al., 2012 Nature Reviews | Inmunology
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Hipersensibilidade tipo IV ou tardia

- Desenvolve-se 24h-48h apos contato com antigeno.
- Autorreativas ou contra antigenos exdgenos.

- Mecanismo imunologico de varias doengas autoimunes: esclerose
multipla, diabetes tipo 1 ("juvenil”), etc.

- Podem acompanhar infecgdes por patdgenos intracelulares: hepatites
virais, tuberculose, etc.

- Dermatites de contato - formacao de neoantigenos (conjugacao com
proteinas tissulares).



Hipersensibilidade tipo IV ou tardia

* Células T CD4 Th1 e Th17, T CDS8.
» Secrecao de citocinas - inflamacéo.
IL-17: recruta neutrofilos
IFN-g: ativa macrofagos
TNF: recruta e ativa varios leucocitos
» Citotoxicidade direta por células T CD8.

A. Delayed-type hypersensitivity

Cytokines Inflammation
>0 @
@ ™
cDs* /
T cell
{\pc presenting 1
tissue antigen Tissue injury

Normal
tissue

B. T cell-mediated cytolysis

cDs*
CTLs

Cell killing and
tissue injury

“




Granuloma - hipersensibilidade tipo 4 crénica

- Inflamacao em volta da fonte de antigenos ou patogeno.

- Incapacidade de eliminar antigeno ou agente infeccioso.

- Inflamacao crénica.

- Importante para conter disseminacao do patdégeno (?)

- Modificagao dos macrofagos, formacgao de células gigantes multinucleadas.
- Dano tecidual, fibrose.

- Tuberculose (pulmao), esquistossomose (figado).



Tuberculose
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FIG. 33.4 A histological section from the lymph node of a
cow infected with Mycobacterium bovis showing a small
tubercle. The dark central mass is caseous material. It is sur-
rounded by layers of macrophages and lymphocytes and walled
off by fibroblasts. (Courtesy Dr. J. Edwards.)
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FIG. 33.1 A histological section of a positive tuberculin reac-
tion in bovine skin. Note the perivascular mononuclear cell
infiltration as well as the lack of neutrophils or edema. (Courtesy
Dr. G. Adams.)



Patogenia da Dermatite por Contato

T cells attack o
sensitized epidermal Sensitizing
cells creating vesicles ( chemical

Epidermis -
Langerhans
Activated cells

T cells @ ° o

J Lymph
node




Dermatite de contato

Alergia a metais - principalmente niquel e cromo.

Alguns medicamentos, plantas, produtos de limpeza
Couros
Inseticidas




A Doenca Celiaca € uma hipersensibilidade tipo IV
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Figure 13-22 Immunobioclogy, 7ed. (© Garland Science 2008)

Diferenciar HS tipo IV ao gluten versus HS tipo | ao gluten



Dermatite Atopica versus Dermatite por Contato

TABLE 33.2 Comparison of the Major

Forms of Allergic Dermatitis

Allergic Contact

Major
allergens
Diagnosis

Pathology

Treatment

feet, perineum

Foods and pollens,
fleas, inhaled
allergens

Intradermal testing,
immediate
response

Eosinophilic
infiltration, edema

Steroids,
antihistamines,
hyposensitization

Atopic Dermatitis Dermatitis
Pathogenesis  Type | Type IV
hypersensitivity hypersensitivity
Clinical signs  Hyperemia, Hyperemia,
urticaria, pruritus vesiculation,
alopecia, erythema
Distribution Face, nose, eyes, Hairless areas,

usually ventral
abdomen and feet
Reactive chemicals,
dyes in contact
with skin
Delayed response
on patch testing

Mononuclear cell
infiltration,
vesiculation

Steroids
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