Reacoes de

hipersensibilidade



Efeitos das respostas imunitarias

Benéficos Eliminacao patogeno

Dano tecidual

Patologicos N _
Reacao excessiva contra
patogeno/Ag self
Hipersensibilidades

Dano € causado por mecanismos imunologicos
“normais”



Hipersensibilidades

Reacdes antimicrobianas excessivas
causas Autoimunidade (reacao contra o self)
Reacdo andmala contra Ag ambientais

AC e Linfécitos T

carateristicas .
Inflamacao

Doencas inflamatorias imuno-mediadas

Tendéncia a ser cronicas e progressivas



Mecanismo efetor
Th1l

-Producao de Igs que ativam
complemento

-Ativacao de neutréfilos e
macrofagos

Ativacao dos

Célula T CD4+

' Proliferacéo e
- diferenciagao

macrofagos

(morte microbiana
acentuada)

Anticorpos de
ligacédo ao }"L\'ﬁ?‘
complemento e
opsonizantes

Opsonizacgao e
fagocitose

Ativacao dos neutrofilos
(morte microbiana
acentuada)




Célula T CD4*
naive Ativacao do
macrofago

| Proliferagéo e
. diferenciagao

el e

Mecanismo efetor

IL-10,
4 > |

\v \ Células Ty2
/QF @. s )\e, IgE \ Eosindfilo
= 7 g @ | Supressio da
Tr~= = IL-5 " ativacao do
Producao de Producao macrofago
anticorpos IgG de IgE |
neutralizantes 7

(humano: IgG4;

| camundongo: IgG1) Helminto

Desgranulacao Ativqg@o_ do
do mastdcito eosinofilo




Hipersensibilidades

» Disturbios  causados  por  respostas
inapropriadas do sistema imune

» Tipos: L II, [l e IV
» Alvos:

» Auto-antigenos: doencas autoimunes
» Patogenos
» Substancias nao infecciosas: antibioticos



Hipersensibilidades

* Tipo I (atopia/alergia)
- IgE
* Tipo ll
- Antigenos sobre uma supertficie ou células
e Tipo llI
- Depositos de Imunocomplexos (Ag solaveis)

* Tipo IV ou tardio
— Ativacado de células T CD4+/CD8+



CARACTERISTICAS GERAIS Tipo I

Predisposicao genética

Antigenos sao chamados de alérgenos
Ativacao de células Tu2

Reacoes vasculares e do musculo liso

Acompanhada de uma fase tardia

Manifestacoes Clinicas: Alergia das mucosas
Alergias alimentares
Asma

Anafilaxia sistémica



Primeira exposig¢ao
ao alérgeno

Ativacao antigénica
de células TH2 e
estimulacao da
troca da classe IgE
em células B

Producéo de IgE

Ligacao de IgE aos
FceRl nos
mastocitos

Proteinas ou
substancias
quimicas ligadas
as proteinas

e S

Célula B
produtora de IgE



Exposicao repetida
ao alérgeno

Ativacao de
mastadcitos:
liberacao
de mediadores

Aminas vasoativas,
mediadoras de lipidios

&

|

2
T

Reacao de
hipersensibilidade
imediata (minutos

apos exposicao
repetida ao alérgeno)

Reacao tardia
(2 a 4 horas apos
a exposicao
repetida ao
alérgeno




Receptor para IgE

JE com QL
22220 r
\




Células da Hipersensibilidade Tipo I

Mastocito

Eosinofilo

" Basdfilo



Mastdcitos

Mastocito em repouso
revestido de IgE

Mastdcito ativado por antigeno

Alérgeno

Mediadores de
histamina

\

IgE/FceRl de
ligacao cruzada
de antigeno

Citocinas

Resposta vascular/
musculo liso:
reacao imediata:

Inflamacao:
reacao
tardia




Allergen

IgE Degranulation
FCeRI O
P, @ Ca2+
45-S-( P o \-S-S-/ Yoo s

PC=Lyso PC-&"—)Fusogens
o CwOrL, | o
hospho Rps| "Ra loi
hpase C,5 I\ A R @ 'K'EZ:L Microt_ubules
=5 ATP L_) Tt and micro-
cAMP (transient) 4 filaments,
inactive act:ve @ SNARE complex
Protein kinase L—) Protein —/ Swollen
i i kinase
inactive a::tive granule
P 1 Mediators
> PKC Fi > (e.g., histamine)
Granule
e, [ [® ®|
ereCa2t® Cytokines Arachidonic acid

TNF  Leukotriene A4J k Prostaglandin D,

GM-CSF (PGD,)
IL-3 LTB4
IL-4 LTC4
. . IL-5 LTD4 » SRS-A
Endoplasmic reticulum IL-13 LTE4
l Secretion

Secretion Secretion

Figure 15-6
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
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MEDIADORES dos mastdcitos

HISTAMINA (pre-formados)

Atua em receptores especificos H; H, Hz .H4

Causa

. Contracao das células endoteliais e
extravasamento de plasma

. Vasodilatacao - induz a liberacao de PGI2 e
NO

. Aumento de Peristaltismo

e Provoca o broncoespasmo



MEDIADORES (neoformados)

Leucotrienos:
Quimiotaxia para neutrofilos e basofilos
broncoconstri¢cao prolongada
Prostaglandinas:
Vasodilatacao, broncoconstricao, quimiotaxia para
neutrofilos
PAF (fator ativador de plaquetas):
Agregacao plaquetaria, broncoconstricao direta,

contracao das celulas endoteliais



EOSINOFILOS

Presentes na fase tardia

Sao ativados por IL-5

Mediadores: peroxidases
Proteina cationica

Proteina Basica Principal (MBP)

l

LESAO TECIDUAL



Aminas biogénicas
(p. ex., histaminas)

Mediadores de lipidios
(p ex., PAF, PGD2, LTC4)

Citocinas
(p. ex., TNF)

Mediadores de lipidios
(p. ex., PAF, PGD,, LTCy)

Enzimas

(p. ex., triptase)

Permeabilidade
vascular

Bronco-
constricao

Hipermotilidade
intestinal

Inflamacao

Danos ao
tecido

Proteinas catiénicas de
granulos (p. ex., proteina
basica principal, proteina

catidnica de eosindfilos)

Enzimas (p. ex.,
peroxidase eosinofilica)

Eliminacao de
parasitas e de
células do

hospedeiro

Remodelacao

de tecidos




Imediata Reacao tardia

osicao
lergeno

Fases da hipersensibilidade Tipo |

-

Mastocitos Eosinofilos, basofilos

0 1 -~ 8 12 16 20




Manifestacoes Clinicas




Normal lung biopsy

Asma broquica

Bronquiolo normal Bronquiolo asmatico

-Broncoespasmo

-Reatividade brénquica

-Secrecdo de muco

-Infiltrado de celulas: neutroéfilos, eosinéfilos




Mechanism of action of some drugs

TRBLE fare used to treat type | hypersensitivity
Drug Action
Antihistamines Block H, and H, receptors on target cells

Cromolyn sodium Blocks Ca2™ influx into mast cells

Theophylline Prolongs high cAMP levels in mast cells by
inhibiting phosphodiesterase, which
cleaves cAMP to 5'-AMP”

Epinephrine Stimulates cAMP production by binding
(adrenaline) to B-adrenergic receptors on mast cells”
Cortisone Reduces histamine levels by blocking con-

version of histidine to histamine and
stimulates mast-cell production of cAMP®

“Although cAMP rises transiently during mast-cell activation,
degranulation is prevented if cCAMP levels remain high.

Table 15-4
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



Mastdcito ou baséfilo
Tratament() ) ° _ _ativado por antigeno
na asma N
LTCx ETR 1'FEA PR
" TNF, IL-4, IL-5,
= % — outras citocinas
onstricao
Epinefr i”"J"l br6nqu<i}ca
teofilina -
Musculo

circunferencial
em constricao

\aéreas

Inflamacao

Relaxamento
brénquico

Alvéolos

]

Epinefrina,
teofilina

Eosinofilo

Neutrofilo




Teste para determinar o Alérgeno

-«— 1:10
-€+— 1:100

-«—— 1:1000

-€¢——— 1:10000




Resumo

Allergen

. > -
Vas.oactnvg:.{_;, Smooth muscle cell
amines e

@mﬂ’

Allergen : §ma|| blood vessel

Fc receptor
for IgE " Mucous gland
e,®
- Blood platelets

i

' Sensory nerve
endings

Memory cell Plasma cell Sensitized mast cell Degranulation’

:rt’g %\Z{V Allergen-

specific
IgE

Eosinophil

Figure 15-2
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
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HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO I1

:A) Opsonizacao e fagocitose

Célula = tor F Célula fagocitada
opsonizada’{\ ECOPOL LS

Fagdcito

C3b Fagocitose
Ativacao do
complemento

1. Anticorpos contra antigenos fixados nas células ou
tecidos proprios

2. Normalmente nao ocorre de maneira sistémica

3. Pode ocorrer por reacao cruzada entre antigenos nao
proprios e componentes proprios




HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO I1

@ Inflamacao mediada por complemento e receptor Fc

.. Ativacao de
~— / s . \ . .
" neutrofilos

- <) Subprodutos do
complemento
(Cha, C3a)

RN

Inflamacao e
Ativacao do lesao tecidual

complemento




HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO I1

@ Respostas fisiologicas anormals sem lesao celular/tecidual

Anticorpo contra
receptor de

TSH \\4)\-

Receptor
de TSH

da tiredide

Hormdnios da tiredide
Anticorpo estimula
receptor sem ligante

' Antlcorpo contra

Célula epitelial .

Terminacao nervosa

Acetilcolina
(Ach)

receptor de Ach

ReceptN

Ach

Anticorpo inibe a ligacao
de ligante ao receptor




DOENCA HEMOLITICA DO
RECEM-NASCIDO

DEVELOPMENT OF ERYTHROBLASTOSIS FETALIS (WITHOUT RHOGAM)

Placenta

Mother Plasma
cells

Maternal
circulation

= =D v s
© /
RN i S Anti-Rh
RBCs 7 ~ = IgM
with Rh =2 @
antigen |
Ist Pregnancy Delivery Rh-specific Beell  Memory cell
A mae faz anticorpos contra 3597
antigeno rhesus D S

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

PREVENTION (WITH R}

Mother
(treated witt Anti-D

© B cell

— Anti-D
A

S
4

Prevents

B-cell activation
and memory cell
formation




Hipersensibilidade tipo II

- citotoxico -

V anticorpos
IgG ou IgM © Ag membrana

I

célula NK

fagocitos

enzimas e

enzimas
° ()
perforina . Q
. lesao esao I

OCR @ complemento



HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO III

. Causada por Imunocomplexos

. Anticorpos ligados a antigenos podem ser proprios ou
nao proprios

. O local da deposicao de imunocomplexos esta associado
as caracteristicas patologicas e clinicas

. As doencas mediadas por imunocomplexos tendem a ser
de natureza sistémica



Tipo Il (mediada por anticorpos)

@ Les3ao tecidual mediada por imunocomplexos

Imunocomplexos
circulantes

Neutrofilos

Recrutamento e ativagao
de células inflamatdrias
mediados por complemento
e receptor Fc

Vaso N Y\ LS
eiis . 2 =’ -7 L
sanguineo Enzimas dos granulos ~<=x¥_ _ ===~
dos neutrofilos,

Local de deposicao intermedidrios reativos [ yiasculite
de imunocomplexos de oxigenio




antibody

Immune
complex

\ platelets |

RCH

HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO III

’l complement ‘

Lbasophﬂ]

Vasoactive
amines

Parietal layer of

N glomerular (Bowman'’s) capsule
R




HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO III

Vasculite




HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO III

Lupus Eritematoso Sistémico




Hipersensibilidade tipo III
- Imunocomplexos -

V anticorpos
E IgG
imunocomplexos

soluveis
@
MO Pe)
o3
oY

citocinas
-Ba

aminas
vasoativas

@ plaquetas

@ complemento



HIPERSENSIBILIDADE DO TIPO IV

» Hipersensibilidade do tipo tardia (HTT)

36-48 horas

Caracterizada por endurecimento e eritema
» Causadas por células T CD4* (Tul) e T CD8*

»Frequentemente ocorre fibrose como resultado de
secrecao de citocinas e fatores de crescimento para
macrofagos



Inata

Adquirida

Skin postcapillary venule

WA Subsequent encounter with antigen
D
oS8 2 = e g o

-!b & S J _J Q - ./ A,J

ABBRC ¢ Diraes |
. W 5o maPOE e @il
: , :

\

o

-ﬁ&“’ activation |
= . and
cytokine

release

CLA-positive
activated T cell

)

Efferent
lymphatic

Afferent

Afferent
lymphatic

lymphatic
Skin-draining
lymph node




Sensitization phase

Intracellular
bacteria

Ty1 cells
(generally)

Antigen-presenting DTH-mediating cells:
cells: Macrophages Ty 1 cells generally
Langerhans cells CD8 cells occasionally

Figure 15-17a
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



Effector phase TNF
Class Il receptor

MHC

Secreted
IFN-y

Membrane
TNF-B . .
Sensitized Resting Activated
TH1 macrophage macrophage
TH1 secretions: Effects of macrophage
Cytokines: IFN-y, TNF-, | |activation:
y IL-2, : : T Class Il MHC
IL-3, GM-CSF, MIF molecules
Chemokines: IL-8/CXCL8, | | 1TNF receptors
MCP-1/CCL2 T Oxygen radicals
T Nitric oxide

Figure 15-17b
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



Hipersensibilidade do tipo tardio

Linfc’>i
g TCDd

antigeno tecidual

.7 Linfécito
T GBS

Tecido normal

Inflamacao

Lesio tecidual

| Citélise mediada por linfécitos T~ ¢

Morte celular e
lesao tecidual




Dermatite de contato




ite de

contato

Dermat



2 2
Self protein

Sensitized Ty1
IFN-y

MCP-1
Lytic e
enzymes

Langerhans cell (APC) MIF



Multinucleated
Epithelioid cell

giant cell

Ty1 cell

Activated

Intracellular
bacteria

macrophage



Formacdo de Granuloma

Partial removal of live M. tuberculosis

mycobacteria

multi-
nucleated
giant cell

epithelioid
cell
T cells




Hipersensibilidade tipo IV

- tardia -

‘ linfocitos T

T citotoxico
CTL

enzimas @
(0]

° lmfocmas o

© qulmlocmas

Inflamac/a()

perforina Ci



Haptenos e
pro-haptenos

N,

"Protein
£ endocytosis & antigen Tt
Wl .. processing. . .o=—= o

<1000 Da

Quimicamente reativos
(ligacdo covalente com peptideos/proteinas= imundgeno)
Induzem maturacao de DC



Nonhapten
(direct interaction

Hapten Prohapten
(penicillin) (sulfamethoxazole)
NH, with TCR)
1 I
N
CH,
V/a -
0/ £ ONa 0=S=0 _
/ / | E— NH 0=§=0
1\ O;j H
’
H,C

19

Sulfamethoxazole-NO
Metabolism

Inert — reactive

Processing

Direct modification of Metabolism leads to
proteins (soluble, cell bound) reactive compounds
or of MHC-peptide
complexes

class Il

Labile binding of drugs to TCR and
MHC-peptide interaction



lesdao maculo-papular

Dermatite

Keratinocyte

e.m
§3

Hydropic
degeneration

Eosinophils

Mononuclear
cell infiltrate

Drug-specific CD4* T cell

Tanto Th1 como Th2: eosinéfilos



Enxantemas: alguns LTT e outras drogas LTB

Maculopapular Bolhoso Pustuloso
A

CD4+ CD8+: Por que dominante? CD8+ e CD4+



Sindrome de Stevens Johnson

Clones de LTT reativos a drogas podem reagir a peptideo proprio: DAI




Comparacao entre as reacoes de
hipersensibilidades

caracteristica ~ Tipo-I Tipo-II Tipo-III Tipo-IV
imunoglobulina IgE IgG, IgM IgG, IgM nenhuma
antigeno Exogenos Fixado a célula  soluvel celular
ou tecido
Tempo de 15-30 min. Min.-hrs 3-8 horas 48-72 horas
resposta ou mais
sintomas Papula e Lisee Eritema e Eritema e
eritema necrose edema endurecimento
histologia baso- e Ace PMN e Monocitos e
eosinofilos complemento ~ complemento linfdcitos
exemplos anafilaxia, Goodpasture LES Tuberculina,
asma granuloma



Tipo de
hipersensibilidade

Mecanismos

imunes patolégicos

Mecanismos de lesao
tecidual e doenca

Hipersensibilidade
imediata: Tipo |

Anticorpo IgE

Mastdcitos e seus mediadores
(aminas vasoativas, mediadores
lipidicos, citocinas)

Mediada por
anticorpos: Tipo Il

Anticorpos IgM e IgG
contra antigenos da
superficie celular ou
da matriz extracelular

Opsonizagao e fagocitose de
células

Recrutamento e ativacao de
leucécitos (neutrdfilos, macréfagos)
mediados por complemento e
receptor Fc

Anormalidades nas funcoes
celulares, p.ex., sinalizacao de
receptores de hormonios

Mediada por
imunocomplexos:
Tipo Il

Imunocomplexos de
antigenos circulantes e

anticorpos de IgM ou IgG

Recrutamento e ativagao de
leucocitos mediados por
complemento receptor Fc

Mediada por
linfocitos T: Tipo IV

1. Linfécitos T CD4+
(hipersensibilidade do
tipo tardio)

2. CTLs CD8+ (citdlise
mediada por
linfocitos T)

1. Ativacdao de macrofagos,
inflamac&o mediada por citocinas

2. Dirigir a destruicao de celulas-
alvo, inflamagcao mediada por
citocinas




Obrigado!

niels@icb.usp.br




