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Topicos Essenciais da Aula

1. Definir o que sao hipersensibilidades

2. Conhecer a classificacdao das hipersensibilidades
e as diferencas entre elas

3. Discutir os mecanismos efetores da imunidade
envolvidos em cada tipo de hipersensibilidade e
as consequéncias de sua ativacao



Reacoes de Hipersensibilidade
Caracteristicas Gerais

Resposta imune adaptativa exagerada contra
antigenos normalmente (mas nem sempre)
“inocuos” (de natureza nao infecciosa) ou

tambem a microrganismos/patégenos
persistentes

Né&o confere protecao, mas promove uma
resposta inflamatoria patologica

O dano tecidual observado é imunologicamente
mediado

Necessario primeiro contato com antigeno, um
processo chamado sensibilizacao



Reacoes de Hipersensibilidade
Fontes/Origens dos Antigenos

Antigenos ambientais:
em geral provocam alergias

Antigenos proprios (autoimunidade):
falhas nos mecanismos de autotolerancia

Reacgoes contra microrganismos:
microrganismos persistentes ou que causem
reacoes cruzadas



Reacoes de Hipersensibilidade
Classificacao

Classificacao original feita por Gell & Coombs em 1963:
ainda usada apesar de algumas criticas

Divididas em 4 tipos de acordo com mecanismo, células e
moléculas envolvidas:

Tipo I: Imediata

Tipo Il: Mediadas por anticorpos (contra antigenos de
superficie celular ou matriz extracelular)

Tipo lll: Imunocomplexos

Tipo IV: Tardia ou Retardada



Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Historico
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Albert I, Principe de Ménaco

(1848 - 1922)

Charles Richet:

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

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

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




Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Historico

» Otto Carl Prausnitz e Heinz Kistner (1921):

Soro de Kiistner (alérgico a peixe) foi injetado em um dos bragcos de Prausnitz

(ndo alérgico).

Apos 24 horas, Prausnitz recebeu uma injecdo de antigeno de peixe cozido no
local sensibilizado e desenvolveu uma reagdo pela primeira vez.

Reacéao recebeu o nome de papula-eritema

Fator responsavel por desencadear a reagdo: reagina (IgE)

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



Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Prick test: reacao de papula e halo eritematoso

http://eosinophilicdisease.blogspot.com.br/2011/07/allergy-testing-for-eoe-ege.html

-

>

http.//www.popsugar.com/fitness/Testing-Allergies---Need-Pricks-181927

Picada na pele

Eritema Papula Eritema

Vasodilatacao e
oongestéq_ :

Q Extravasamento de

na borda G o :°oo* o° Y na borcja
da lesdo

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.

da leséao



Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Imunoglobulina E

» Kimishige Ishizaka e colaboradores (1966):

Mostraram que esse componente atopico (reagina) era uma nova classe de
imunoglobulinas
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Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
FccRI (receptor de alta afinidade para IgE)

—> IgE:

Capacidade de ligar em mastocitos e

basofilos com alta afinidade (FceRI)

Aumento nos niveis de IgE induz

marcante expressao de receptores em

mastocitos

Niveis elevados em reacoes

LYN,|
FYN |

alérgicas e em infestagoes parasitarias

ITAMs

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢do, 2023.



Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Ativacao de Desgranulacao dos Mastocitos

Alergénio
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Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Sequéncia de Eventos

.“..../\.Iﬁigénio (p. ex., polen)

Revestimento da mucosa

Primeira exposi¢ao ..o
ao alergénio

Ativacao de células
Tth e estimulo de
mudanca de classe

para IgE em células B
Célula Tth

produtora
de IL.-4 e
IL-13

Plasmocito
secretor de IgE

Producéo de IgE II

Mastécito

£y
el

Ligacao de IgE
ao FceRI em mastocitos

Sensibilizacao dos mastocitos

Desgranulaciao dos mastocitos

Exposicao repetida
ao alergénio

Ativacao do mastocito:
liberacdo de mediadores

‘Mediadores

lmediadores Iipidioosl Citocinas
' ' ¢
Reacao de

Aminas vasoativas,

Reacao de fase
tardia(2adh
apoés a exposicao
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imediata (minutos
apos a exposicao

repetida ao repetida ao
alergénio) ) alergénio)

Imediata Tardia
(Tipo I) (Tipo IV - Th2)

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.




Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Desgranulacao dos Mastocitos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.



L
Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Desgranulacao de Mastocitos de Ratos

Repouso 5 segundos 60 segundos
apos exposicao apos exposicao
ao antigeno ao antigeno

Tizard, Imunologia Veterinaria, Sauders-Elsevier, 92 Edi¢do, 2014.



Desgranulacao de Mastocifos

© TIMELAPSE VISION INC.




Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Efeitos dos Mediadores Derivados dos Mastocitos
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Fase Imediata (Hipersensibilidade Tipo /)
e Fase Tardia (Hipersensibilidade Tipo IV)

. Reacéao
Imediata de fase tardia
A : B == E . C
— ,/ljesgranulgqéo \ e

EXPOS'Q? 0. do mastocito ‘g O o el

ao alergénio l ¥ I\S B -
m Y
(1] e 4 L

Iy L A By

g * a / .\o“\ e -A .\.‘ .c . _",‘ ' 6 2 .
- — % [ e - $ " ¢ y
ol ! - ’ " 5,88 % ‘ (3
AR 4%, / " Congestao Eosnnofllos°<‘ ¢ ¢
= A R - vascular *. . o' LN
A E ¢‘ ‘gdemar o . :v‘ a’® > @
g ‘ & =t of 9 = e w a.‘*‘ﬂ__g'

i 4 ‘e PN

. ! N, ~ y
0 1 4 8 12 16 20 S B e ¥ 2 e T8 <

Horas apoés a exposi¢éo ao alergénio s>

' , ) . ' Killing de parasitas
- Proteinas de granulos catidnicos e células do
'/——} (p. ex., proteina basica principal, —. hospedeiro
: e proteina catibnica eosinofilica)
. / S
.l - r 1 0
% Enzimas y
T '] . Dano
Eosinéfilo \) (. ex., peroxidase —y _"“x:: CQ ‘

eosinofilica) S 0

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.




Fase Imediata (Hipersensibilidade Tipo 1)
e Fase Tardia (Hipersensibilidade Tipo 1V)

Extrato de B/omia tropicalis

-

Saliva de Aedes aegypti
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Barros et al., PLoS One, 2016.

Murphy, Imunobiologia de Janeway, 8a. Edigéo, 2014.



Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Propriedades dos Alergenos

Proteinas relativamente pequenas, altamente soluveis e que séao
transportadas em particulas dessecadas

Frequentemente apresentados em baixas doses por via transmucosa (rota
que favorece a producéao de IgE)

Captacao dessas proteinas por células especializadas presentes na
mucosa respiratoéria (co-estimulagcdo — Th2)

! |
| Penicilina
Estreptomicina

i Penicilina |
Estreptomiciné




Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Regulacao da Producao de IgE
—> Hereditariedade: Os niveis totais de IgE sdao determinados por fatores

genéticos. Ex: HLA de classe ll, genes para subunidade [ do receptor de IgE e

genes para citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13)

—> Exposicao ao antigeno: E necessdria a exposi¢cdo repetida ao antigeno

para que se desenvolva uma reacdao alérgica

—> Natureza do alérgeno: Proteinas de baixo peso molecular (graos de pdlen),

substancias quimicas ligadas as proteinas (penicilina) ou enzimas (proteases)

—> Deficiéncia de células T reguladoras: Associag¢do entre baixo nimero de

células T reguladoras e altos niveis de IgE em humanos (controle da producéao

de IgE)



Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Contribuicao Genetica e Ambiental
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Murphy, Imunobiologia de Janeway, 8a. Edicdo, 2014.



Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Manistestacoes Clinicas

Localizadas

- Rinite alérgica

- Conjuntivite alérgica

- Dermatite atopica / eczema
- Asma

- Alergia alimentar

Sistémicas

- Choque anafilatico



Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Farmacos Utilizados para Tratamento

=
=~
W, 2=t IgE

S
¢
\ Anti-IgE
—

Mastocito ou basofilo

ativado por antigeno 7.2 \ I?I;',,
Rl
/ \[ Corticosteroides J

LTC,, LTD,, LTE,, PAF

Aminas vasoativas,

TNF, IL-4, IL-5,
Y outras citocinas
Antagonistas Broncoconstricdo ' :
de leucotrieno Anti-IL-5
anti-IL-5R,
anti-IL-4/IL-13R

Relaxamento

brénquico

1 | |
Alvéolo ‘ Agonistas #

B-adrenérgicos

Inflamacao

- Anticorpos anti-IgE
(omalizumabe)

- Anticorpos anti-IL-5
(mepolizumabe)

- Cromoglicatos
- Anti-histaminicos
-Corticoides

- “Modificadores” de
leucotrienos: inibidores de
sintese e antagonistas do
receptor

(montelucaste, zafirlucaste,
Zileuton)

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢éo, 2023.



Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1)
Imunoterapia e Dessensibilizacao

Citocinas Citocinas Linfocitos T

de tipo 1 de tipo 2 reguladores

Interleucina 10 Anticorpos
bloqueadores

Reduz a liberacao de mediadores dos mastocitos
Diminui o numero de mastocitos nos tecidos
Diminui niveis de IgE séricos

Tizard, Imunologia Veterinaria, Sauders-Elsevier, 92 Edigdo, 2014.



Hipersensibilidade Tipo Il

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

Antigenos

= Proprios, constitutivos (autoimunidade)

= Moleculas provenientes de agentes infecciosos

= Neo-Antigenos: infec¢cdo, neoplasia, carcinégenos
agentes quimicos

» Moleculas de superficie celular originarias de

farmacos/agentes quimicos



Hipersensibilidade Tipo 11
Anticorpos Envolvidos
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- Secretado como Pentamero ou Hexadmero
- cadeia pesada u

- concentragao serica: 0,5-2 mg/mL
-1° isotipo secretado

- neutralizagao

- agregagao

- ativagcao do complemento

IgG

N-termmnal

Fab <

- Monémero

- cadeia pesada y : 1gG1, IgG2, IgG3, 1gG4

- induzidas por IFN- y e IL-4

- concentragdo sérica: 8-16 mg/mL

- Opsonizagcao

- Ativagdo do complemento

- Citotoxicidade celular dependente de anticorpo
(ADCC)

Delves, et al. Roitt Fundamentos de Imunologia, 132 Edigdo, 2023.



Hipersensibilidade Tipo Il

Tipos:

= FEstimuladora
= Neutralizante

= Citotoxica



Hipersensibilidade Tipo Il
Estimuladora e Neuftralizante

Anticorpo contra

Fator intrinseco (FI) ‘
o receptor de TSH

O
Vitamina B . /}/
™~ Receptor Mervesa \ . [A{Jh] Receptor do Fl U contra Fl S
de TSH L Celula I I
4 _ﬁ (i,» L

Terminagao x

5\5 {/1 Anticorpo ( i‘e ) epitelial ——
Ceélula para r.aceptﬂr * ,‘ ’ intestinal
epitelial de ACh ® "‘&:--
datirecide  Receptor de ACh .t lj

* Muasculo

Hormaonios da tireoide —

Anticorpo estimula receptor Anticorpo inibe ligacao do Anticorpo inibe ligacao da vitamina B,
na ausencia de hormoénio neurotransmissor ao receptor ao Fl, prevenindo a absorcaode B ,

Doenca de Graves Miastenia gravis Anemia perniciosa autoimune

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.



Exemplos de Doencas Autoimunes

https.//metrohealth.net/healthwise/graves- https://plus.google.com/105383282360310191895
ophthalmopathy/ /posts/7fAd7tocpcm

Bulging, ,
reddened =
eyes
—————
Oftalmopatia associada a Ptose associada a

Doenca de Graves Miastenia gravis



‘ Ativacao do
complemento

Anticorpo
Célula fagocitada
Receptor Fc

Antigeno

Subprodutos do
complemento

(C5a, C3a) \

Ativacao de
leucécitos

Receptores Fc

.....................

............... Inflamacao e
LV lesao tecidual
Ativacao do complemento

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.




https://healthworldnet.com/link-directory/top-4-

http.://rsaude.com.br/paranavai/m
ateria/febre-reumatica/13072

more/autoimmune-conditions/rheumatic-fever.html

Hipersensibilidade Tipo 11
Doencas Autoimunes

Ordem do acometimento valvar na cardite reumatica
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Valva _{ =
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Valva-adrtica 1’ P

Valva pulmonar

Febre Reumatica

Pénfigo vulgar
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Hipersensibilidade Tipo 11

Citotoxica - Anticorpos Naturais

ABO Blood Types

Erythrocytes

Plasma

Blood type

Antigen A

Anti-B antibodies

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

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: o-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 Tipo Il
Condicoéoes Clinicas

Doenca Hemolitica do Recéem-Nascido

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


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

Hipersensibilidade Tipo Il
Reacoes a Farmacos

Destruicao de eritrocitos e outras células
por 3 mecanismos:

1. Ligacdo do farmaco a um anticorpo: ativacdo do
complemento préximo a reacao, formacao de MAC na
superficie dos eritrocitos e lise das células.

2. Farmaco é adsorvido a membrana da célula, causando
alteracoes. Célula passa a ser reconhecida como estranha,
sendo eliminada por mecanismos imunes. Anticorpos
podem se ligar e mediar a destruicdo 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. Remocao das
células por fagocitose dependente de anticorpo.



Hipersensibilidade Tipo Il
Mediada por Imunocomplexos

Imunocomplexo
depositado na
parede do vaso

Fibrina

Vaso
sanguineo

Neutrofilo '

‘ y/ Ll ) .
/ Trombo

Imunocomplexo
circulante

Resulta da formacao de imunocomplexos que se depositam e
ativam mecanismos inflamatérios:

» Infecgao persistente
 Autoimunidade
« Antigenos ambientais

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢do, 2023.



Hipersensibilidade Tipo Il
Anticorpos Envolvidos

N-termmal

F 3t' < “\: ,l \

- Monémero

- cadeia pesada y : 1gG1, IgG2, IgG3, 1gG4

- induzidas por IFN- y e IL-4

- concentragdo sérica: 8-16 mg/mL

- Opsonizagcao

- Ativagdo do complemento

- Citotoxicidade celular dependente de anticorpo
(ADCC)

- Secretado como Pentamero ou Hexamero
- cadeia pesada u

- concentragao serica: 0,5-2 mg/mL

-1° isotipo secretado

- neutralizagao

- agregagao

- ativagcao do complemento

Delves, et al. Roitt Fundamentos de Imunologia, 132 Edigdo, 2023.



Hipersensibilidade Tipo Il
Deposicao de Imunocomplexos

Doenca do Soro
- Urticaria

-  Febre

- Mal-estar

- Dores articulares

- Adenopatias

Em alguns casos:
- Albuminaria

- Hematuaria

2 4 6 8
- Diminuicado de C3, C4 e CH50

Complemento

MNiveis sericos

Imuno-
complexos

Lesoes vasculares,
renais, articulares

Anticorpo
livre

Antigeno

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢éo, 2023.



| Agmodlene | popocieane
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Complemento

Complexos \ Complexos

solluveis insoluveis
l ngaqéo a
eritrocitos

Depositos nas
paredes dos vasos \
/ l \ Remocgao por
células fagociticas

intima arterial Glomérulo Sinévia mononucleares
Acumulo Resposta Acumulo
de neutrdfilos proliferativa de neutrdfilos

o

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



Hipersensibilidade Tipo I
Locais dos Imunocomplexos

» Formacao de imunocomplexos nos tecidos (infec¢coées ou inoculagées
de grande quantidade de antigeno):

- Inflamacdao: neutrofilica (1a.) e mononuclear (2a.)

- Inchago edematoso avermelhado, hemorragia local, trombose e em

alguns casos, destruicao tecidual

» Formagao de imunocomplexos na circulagao:
- Deposicao nos glomeérulos renais: glomerulonefrite
- Deposicao nas paredes dos vasos sanguineos: vasculite

- Deposicao nas articulagoes: artrite



Hipersensibilidade Tipo Il
Reacao de Arthus

Murphy, Imunobiologia de Janeway, 8a. Edi¢céo, 2014.

S y A formagdo local do complexo imune s o inflamagao local, aumento da
'"1?9:9 ]gcal de antigeno em ativa o complemento; C5a liga-se A atlvaq.':g ‘I'f F?z’m“ Iiberaqéogde liquidos e proteinas,
i “’Ln‘:i‘::c'::‘""f gom 0 e sensblliza os mastécitos para nes mzs oc °|s Mot fagocitose e oclusdo dos

P9 responderem ao complexo imune SuRCogramiacad vasos sanguineos

1a2horas

Resposta cutianea seguida de acumulo de imunocomplexos que causam ativacao do
complemento e provocam aglutinagao celular, dano endotelial e necrose vascular.

Ex.: casos associados a vacinagcao contra difteria e tétano (necrose fibrindide —
segunda dose da vacina)



Macrofagos Neutrsfilos .
1 | Mastécitos
nitrico | Fagocitose  sistema
Aumento da expressao complemento
de selectina
C5a
Migracao —» <+— Quimiotaxia
de neutrdfilos neutrofilica
Desgranulacao «

pProteases
oxidantes

.
Destruiggo tecidual

Tizard, Imunologia Veterinaria, Saunders-Elsevier, 92 Edi¢do, 2014.



Microscopia de luz

Imunofluorescéncia

Hipersensibilidade tipo Il versus tipo Il

A ' B
Glomerulonefrite mediada Glomerulonefrite
por anticorpos mediada por
antimembrana basal imunocomplexos

Sindrome de Goodpasture Lupus eritematoso sistémico

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢do, 2023.



Hipersensibilidade Tipo Il
Doencas associadas

Manifestacoes

Doenca Antigeno envolvido clinicopatoldgicas
Lupus eritematoso sistémico DNA, nucleoproteinas, outros Nefrite, artrite, vasculite
Poliarterite nodosa Antigeno da superficie do virus da hepatite B (na minoria dos Vasculite

(asos)
Glomerulonefrite pos- Antigenos da parece celular de estreptococos Nefrite
estreptocdcica
Doenca do soro Vdrias proteinas Artrite, vasculite, nefrite

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢éo, 2023.




Hipersensibilidade Tipo I
Caso de Doenca do Soro contra antibiotico

Conjuntitive e infec¢cao de ouvido: prescricao de amoxilina por 10 dias

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



Hipersensibilidade Tipo Il
Caso de Doenca do Soro contra antibiotico

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



Hipersensibilidade Tipo I
Caso de Doenca do Soro contra antibiotico

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



Hipersensibilidade Tipo IV
(Retardada ou Tardia)

Mediada por células (linfocitos T)
Reacao inflamatoria predominantemente de linfécitos e
células mieloides 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. Mediada por células Th1
B. Mediada por células Th2
C. Mediada por células Th17

D. Mediada por células T CD8+ citotoxicas



. N
Hipersensibilidade Tipo IV

Mediada por células Th1 e T citotoxica

A Inflamagédo mediada por citocina

APC
@, tecidual

Citocinas C Inflamacao ) (Leséo tecidual)

OO Sra 0./

CeélulaT -

CD4* Enzimas ——
proteoliticas,
especies
reativas

e JOUTREECY * ~ O

Tecido normal

Reacao inflamatéria predominante de linfécitos e macréfagos,
podendo assumir a forma de um infiltrado celular ou granulomas:

e Tuberculina: 48-72 h
e Granulomatosa: 21 a 28 dias

« Contato: 24-48 h
Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.



Hipersensibilidade Tipo IV
Teste Tuberculinico (Reacao de Mantoux)

Reacao positiva:
- 18 mm de nédulo (papula)
Interpretacao: - 51 mm de eritema (vermelhidéo)

v 0-4 mm: Nao reator: Individuo nao infectado pelo M.

tuberculosis ou com hipersensibilidade reduzida.

v’ 5-9 mm: Reator fraco: Individuo vacinado com BCG ou Teste tuberculinico (PPD) - Tuberculose
infectado por M. tuberculosis ou outras micobactérias. Teste de Machado Guerreiro — Chagas

v' 2 10 mm: Reator forte: individuo infectado pelo M. Teste de Matsuda — Hanseniase
tuberculosis, (doente ou ndo) e individuos vacinados Teste de Montenegro - Leishmaniose

com BCG nos utimos dois anos.

http://www.biomedicinapadrao.com.br/2011/03/teste-tuberculinico-ppd.html
http://smsdc-cfherbertdesouza.blogspot.com.br/p/como-chegar.html



Basfilos ——» g:z:::;"a

Macréfagos =P Metabélitos

\ do oxigénio
IL-1
TNF-a

s

Quimiocinas
Células
de Langerhans

Linfocitos T sensibilizados Linfa

aferente

Tizard, Imunologia Veterinaria, Saunders-Elsevier, 92 Ediggo, 2014. Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢ao, 2023.



Macréfago

Fibroblasto

sanguineo Linfocito Macréfago

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.



Hipersensibilidade Tipo IV
Granuloma e Células Gigantes Multinucleadas
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Granuloma_mac.jpg
http://granuloma.homestead.com/giant _cell _S98-40211-03.jpg


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/10/Granuloma_mac.jpg

Hipersensibilidade Tipo IV
Histoplasmose Experimental Murina
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Sa-Nunes et al., Tese de Doutorado, 2004.



Hipersensibilidade Tipo IV
Dermatite de Contato - Fisiopatologia

EPIDERME




Hipersensibilidade Tipo IV
Dermatite de Contato
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https://i.redd.it/a8rxftwbv51y.jpg

https://pediatriasemstress.net/tag/dermatite-de-contato/



Hipersensibilidade Tipo IV
Dermatite de Conftato

https://www.selfcare.info/APl/i https://www.callagold.com/education/nic
mages/nickelallergy _ear.jpg kel-allergy-white-metal-choices/
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Hipersensibilidade Tipo IV
Dermatite de Contato

| POISON:‘IVY POISON OAK POISON SUMAC

Causa: urushiol (tipo de éleo)

Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Hipersensibilidade Tipo IV
Dermatite de Contato
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https.//webstersworld.files.wordpress.com/2011/01/piercings-2.jpg



Teste de contato (Patch Test)

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



Hipersensibilidade Tipo IV
Reacao Granulomatosa Th2

TRENDS in Parasitology
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Hams et al., Frontiers in Immunology, v. 4:89, 2013.



Hipersensibilidade Tipo IV
Mediada por Células Th17

http.//www.hplas.com. br/espec:al/dades 2/dermatologia/dermatologia- cI/n/ca/psor/ase/

Psoriase em placas Psoriase palmar Psoriase generalizada

Outras:

- Doencgas inflamatdrias intestinais
- Artrite reumatoide (Th1/Th17)

- Esclerose multipla (Th1/Th17)



B Citotoxicidade mediada por célula T

Killing das células
e lesao tecidual

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.



Hipersensibilidade Tipo IV
Mediada por Células T Citotoxicas

AUTOIMMUNITY IN TYPE 1 DIABETES

Pancreatic
O o Lymph node
*A ntigen Presenting
Cell
Beta-Cell

o Beta-Cell Antigene

Invasive Insulitis

Pancreatic Islet

http.//www.joslin.org/9113.htm|



Hipersensibilidades
Resumo Comparativo

Caracteristicas Tipo | (Imediata) Tipo Il Tipo Il Tipo IV
(Antigenos celulares (Imunocomplexos) (Tardia)
ou teciduais)
Anticorpo envolvido IgE IgG, IgM IgG (mais), IgM Nenhum
(menos)
Antigeno Exégeno (alérgeno) Superficie celular Soluvel Tecidos e 6rgaos
desencadeante
Tempo de resposta 15-30 minutos (as Minutos-horas 3-8 horas 48-72 horas

(pode variar)

vezes menos)

(as vezes semanas)

Manifestacoes

Efeitos imediatos,

Neutralizante,

Eritema, edema,

Eritema, inflamacgao

anafilatico

Miastenia Gravis,
Doencga de Graves,
Anemia perniciosa
autoimune

reumatoide pés-
estreptocdcica

clinicas reacao papula-eritema, estimuladora, necrose crbnica, destruigao
inflamacéao citotdxica tecidual

Achados Mastécitos e basofilos  Anticorpo e Anticorpo, Linfécitos, macrofagos,

histolégicos complemento complemento e eosinofilos, neutrofilos

neutrofilos

Transferido com Anticorpos Anticorpos Anticorpos Células T

Exemplos Asma, diferentes tipos  Eritroblastose fetal, Lupus eritematoso Testes de
de alergia, febre do Sindrome de sistémico, doenga do hipersensibilidade
feno, choque Goodpasture, soro, Doencga tardia (ex.:

tuberculina), hera
venenosa, granuloma,
dermatite de contato,
Enteropatia
inflamatéria
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