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Reacdes de hipersensibilidade

 Sensibilidade — termo que define a imunidade pela condicao clinica
do individuo tornar-se sensivel a determinado microrganismo.

* Hipersensibilidade: Disturbios causados pela resposta imune
ocasionados por reacoes excessivas e indesejaveis.

* Requerem um estado pré -sensibilizado (imune) do hospedeiro

 S3o classificadas de acordo com o tipo de resposta imunologica e o
mecanismo efetor responsavel pela lesao celular.

* Dividida em quatro tipos: tipo |, tipo Il, tipo Il e tipo IV
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Hipersensibilidade tipo | ou imediata

Desencadeada pela acao de anticorpos IgE
(especificos para antigenos ambientais) e
mastaocitos

Podem apresentar-se de forma sistémica,
envolvendo multiplos orgaos, ou de modo mais
restrito como urticaria e rinite alérgica.

Alérgenos

A reacao normalmente leva 5 - 30 minutos para o
periodo de exposicao ao antigeno, embora as
vezes possa ter inicio mais demorado (10 -12
horas).

Fase de sensibilizacao, fase de ativacao e fase
efetora



Hipersensibilidade tipo | ou imediata

Mecanismo da
reagao:

Producao de IgE em
resposta a certos
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Hipersensibilidade tipo | ou imediata

Regional lymph nodes (or local mucosa)
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3 - Apresentacao de antigeno via
MHC Il pra LT naive.

4. Ativacao de linfocito T CDA4.
5. Diferenciacao para Th2 —
liberacao de citocinas ativadoras
de LB.

6. Ativacao de LB para producao
de ac IgE.



Hipersensibilidade tipo | ou imediata

7. Sensibilizacao de
mastocitos com
anticorpos Ig E

ligados através da
porcao Fc
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Hipersensibilidade
tipo | - Imediata

8 - Uma exposicao subsequente ao mesmo
alérgeno promove reacao cruzada com IgE ligado
a células e dispara a degranulacao de mastadcitos

com liberacao de varias substancias
farmacologicamente ativas:

Histamina
Fatores quimiotaticos de eosindfilos e neutrofilos
Fator ativador plaquetario
Prostaglandinas
Leucotrienos

Antigeno

IgE

Receptor de Fc
de IgE

Sinais para
ativagao de

Sinais para . A
desgranulagao/ Sinais para
{ ativagao de gene
. de citocina
B o " Fosfolipidios
Desgranulagdo .. -" - * damembrana

Contetdo dos granulos  Citocinas Acido PAF

* Histamina secretadas araquiddnico

* Proteases

* Fatores quimiotaticos /\
(ECP, NCP)

Leucotrienos  Prostaglandina
B4, C4, D4 D2

Mediadores primarios Mediadores secundarios



Allergen

Pathogenesis
of type | hypersensitivity

ZzSmooth muscle

] Allergen
Fc receptor

/' \ for IgE
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Goldsy RA et al. Immunology 5th Ed, 2003, p 363 " Eosinophil

9 -Efeitos
farmacolodgicos

Vasodilatacao
Aumento da
permeabilidade
vascular
Edema
Infiltracao celular
Contracao de musculo
liso
Hipersecrecao de muco



Fase tardia: ocorre de 2 a 24 horas apods a exposi¢cao do antigeno podendo durar varios dias
Infiltragao celular inflamatoéria intensa associada a destruicao tecidual

Prostaglandina D2:
Broncoespasmo
intenso, vasodilatacao e
secrecao de muco

Leucotrienos C4, D4 e E4 :
mais potentes que a histamina-
enorme permeabilidade vascular
contracao do musculo liso do
brongquios

Leucotrieno B4:
guimiotatico para eosino,
neutro e mono

PAF
agregacao plaquetaria,
liberacao de histamina,
broncoespasmo,
vasodilatacao e
aumento da permeabilidade
vascular.



Alérgeno (p. ex: polen)
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exposicao
ao alérgeno

lula Célula
Dendritica

T imatura

Ativacao de células CélulaB
TFH e estimulagao
da mudanca de
classe nas

células B

Mastécito

' Ligagao de IgE ao
FceRI nos mastocitos
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Mastécito
FceRI
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repetida ao repetida ao
alérgeno) alérgeno)




REACOES ALERGICAS MEDIADAS POR IgE

Comuns

Anafilaxia
Sistémica

Urticaria
Aguda

Rinite
Alérgica

Asma

Alergia
Alimentar

» Drogas
* Soro
* \Venenos

* Picadas de
inseto

* Pélen
* Fezes de acaro

* Pelos e epitélio
* Pélen
* Fezes de acaro

 Crustaceos
* Leite

* Ovos

* Peixes

* Trigo

Intravenosa (diretamente
ou apos absorcgao oral)

Subcutanea

Inalada

Inalada

Oral

* Edema

* Vasodilatacao

» Ocluséo da tragquéia
» Colapso circulatorio
* Morte

* 1 fluxo sanguineo local e
permeabilidadde vascular

« Edema e irritacdo da mucosa
nasal

 Constricdo bronquica
1 producao de muco
* Inflamacéao das via aéreas

* VOmito

* Diarreia
 Prurido

« Urticaria
» Anafilaxia



Choque anafilatico

Alérgenos comuns: drogas, venenos

Via de entrada: intravenosa

Resposta: Sistémica (ativacao de mastdcitos em massa)
vasodilatacao disseminada, bronconstricao, queda de
pressao sanguinea, colapso circulatoério, oclusao da
traquéia (edema de glote).



ANAFILAXIA SISTEMICA

=% Degranulacao sistémica de mastocitos

- Taquicardia

- Angioedema — edema de glote
(Edema profundo)

Nature Raviews | immunclegy Anafilaxia induzida por alergia alimentar



Hipersensibilidade tipo Il

Mediada por anticorpos dirigidos
contra antigenos presentes na
superficie de células ou matriz

extracelular.

Antigenos podem ser intrinsecos
ou adsorvidos a membrana
celular.

Reacao resultante da interacao
dos anticorpos de classe I1gG e
lgM atraveés de fixacao de
Complemento, citotoxicidade e
disfuncao celular.

A Dependente de complemento
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Dependente de complemento

Anticorpos aderidos a membrana da
célula estimulam a inser¢ao do SC
pela via classica.

Lise direta: o sistema complemento
ativado termina com a formacao do
MAC.

Opsonizacao: fixacao dos anticorpos
e do fragmento C3b do SC na
membrana da célula alvo.

Fagocitose pela interacao de C3b ao
seu receptor e pela interacao do
anticorpo ligado a membrana da

célula com o receptor da porcao Fc

do fagdcito.

A Dependente de complemento

Célula alvo

A Complexo Lise
» i e oxatica
Cs58

‘complemento

tAc

iy

C“Q e (3 e OpoOnizacao

Macréfago

Fagocitoxe

Anemias hemoliticas auto-imune,
eritroblastose fetal, transfusdes incompativeis,
trombocitopenia auto-imune, etc.



A Opsonizagéo e fagocitose

: Ativacao do
Anticorpo Célula

Célula v
opsonizada| C3b

Receptor de Fc | Fagocitose I
Anticorpo
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B Inflamagao mediada pelo receptor do complemento e de Fc

Subprodutos
do complement
(C3a, C5a)

Ativacao de
leucocitos

Receptores @
de Fc 7~

G UL AR LAY Inflamacéo e
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Anemia hemolitica
* Por transfusao de sangue incompativel
* Autoimune

Type A antigens
o on red blood cells

“ Donated red blood cells

. ; with B antigen

€) Transfusion

Hemoglobin

€) Agglutination and
complement binding




Purpura trombocitopénica autoimune

o Definigao: E uma sindrome auto-imune envolvendo anticorpo e
destruicao mediada por células de plaguetas e supressao da
producao de plaquetas que podem predispor ao sangramento.



Citotoxicidade Celular

Fixacao de baixas concentracoes de
anticorpos IgG na membrana da
célula alvo.

Reconhecimento da fracao Fc por
células Nk.

Destruicao da célula alvo através de
degranulacao.

Célula alvo

Célula NX



Disfuncao celular mediada por anticorpos

Os anticorpos sao dirigidos contra receptores
localizados na superficie celular.

A funcao do receptor é bloqueada, interferindo
na funcao celular.

Auséncia de dano ou processo inflamatoério.
EX: Miastenia gravis com bloqueio do receptor

de acetilcolina, Doenca de Graves, com estimulo
dos receptores tireo-estimulantes.




C Respostas fisioldgicas anormais sem leséo celular/tecidual

Anticorpo contra o
receptor de TSH

Receptor
de TSH

da tireoide

Hormonios da tireoide

Anticorpo estimula o
receptor sem o ligante

@ Célula epitelial

Acetilcolina

nervosa/ ~ (Ach)
Anticorpo
para o

receptor
de ACh

Receptor
de ACh

.4

<(“.'>i,\

Anticorpo inibe a ligacao
do ligante ao receptor



Exemplos de Doenc¢as Causadas por Anticorpos Especificos para Ceélulas ou
Tecidos

Doenga Antigeno-alvo Mecanismo da Doenca Manifestagio clinicopatologica
Anemia hemolitica Proteinas de membrana do eritrocito Opsonizagio e fagocitose de eritrocitos, lise Hemolise, anemia
autoimune mediada pelo complemento
Plrpura Proteinas de membrana de plaquetas (integrina g plb-[y) Opsonizagdo ¢ Bgociose de plagquets Sang ramento
trombocitopénica
autoimLre

Penfigo vulgar

Proteinas nas jungdes intercelulares das células epidémmicas
(desmog leina)

Ativagdo de proteases mediada por anticorpo,
ruptura das adesoes intercelulares

Viesiculs cultaneas (bolhas)

Vasculite causada Proteinas dos granulos dos neurohlos, presumive lmente Deg ranulac 3o de neurdfilos e inflamag 3o Vasculite
por ANCA liberadas de neutrofilos ativados

Sindrome de Proteina ndo colagenosa NC1 da membrana basal nos Inflamag 3o mediada pelo complemento e pelo MNefrite, hemorragia pulmonar
Goodpasture glomérnilos ¢ nos pulmbes receptor de Fe

Febre reurmatica
aguda

Antigeno da parede celular de estreptococo; o anticorpo reage
cnezadamente como antigeno miocardico

Inflamag 3o, ativacio de macrofago

Miocardite, artrite

Miastenia grave

Feceptor de acetilcolina

Anticorpo inibe a ligagio da acetilcoling,
regulando negativamente os receptones

Fraqueza muscular, paralisia

Doenga de Graves Receptor de TSH Estimulagdo dos receptores de TSH mediada por | Hipertireoidismo
(hipertireoidismo anicorpos

Driabetes insulinn- Receptor de irsulina Anticorpo inibe a ligagio da insuling Diabetes melito
resishente

A Imia pu-mic i0Ea

Fator intrirseco das células parietais gastricas

MNeutralizac 3o do fator infrirseco; absorcio
reduzida de vitamina B, ,

Ertropoese anonmal, anemia
sintomas neurologicos




Hipersensibilidade tipo 11l Q’“’“ "1 CORg ISR iomas
. . v N\ &
Mediada por imunocomplexos \]

Producao de imunocomplexos nas
circulacao.

Deposicao dos imuncomplexos na
célula alvo.

plaquetas basofilos

Efeitos:
* Agregacao plaguetaria
e Ativacao do SC e producao de
anafilatoxinas
* Degranulacao celular através da
ligacao dos receptores de
leucocitos a fracao Fc exposta




Fase de resposta imunolodgica

ArSoen i
| fase:
‘ ‘ﬁ Formacao de imunocomplexos
| 'R,
Complexo o || fase:
Plasmdécito D . . . . o
ag/ac Ativacao do sistema complemento e ligacao do leucdcito a porgao
Endotélio Fc do anticorpo.

Ativacao celular

Il Fase:

Processo inflamatorio e lesao celular
Receptor da

porcao fc
Deposi¢do de complemento Patologias associadas

Glomerulonefrite
Endocardite infecciosa
Doenca do Soro

Lupus eritematoso sistémico
Artrite reumatoide

Vasculite © ,
Enzimas lisossomais de Ne



Hipersensibilidade do tipo IV

Hipersensibilidade tipo tardio

Linfocito Thl CD4+

* Sensibilidade do tipo tardia Citocinas
* Desencadeadas por LT CD4 ou por LT — O N L Ativagdocélulas
> 4 J X ' pré-inflamatérias
CDS8 8 " o
N APC com
e Padrdo de resposta contra uma antigeno
variedade de microrganismos e tecidual Les&o tecidual

agentes quimicos
* Duas formas de hipersensibilidade
podem ser descritas:
* Hipersensibilidade tardia
* Citotoxicidade mediada por células T
CD8

Lesdo tecidual



A :Inflamag:éo mediada por citocinas:

Citocnnas

AT "O ) —b@ | Inflamagao I |Leséo tecidual'

P APC do ey
tecido T cD4*

el

T CD8* @, é‘ @

Célula

0,3,0,0/0 =» 0 [OISI0

Tecndo normal

A - Nas reagoes inflamatdrias mediadas por citocinas, as células T
CD4+ (e, as vezes, as células CD8+) respondem aos antigenos dos
tecidos secretando citocinas que estimulam a inflamacao e ativam
os fagocitos, produzindo lesao tecidual.



B :Citotoxicidade mediada por célula T:

Morte celular e
lesao tecidual

FIGURA19-5 Mecanismos das doencas mediadas por
células T.

B - Em algumas doengas, as CTLs CD8+ destroem diretamente
as células dos tecidos.



Hipersensibilidade do tipo IV

22 Exposig¢ao:

Fagocitose do antigeno

2 ﬁ;} Apresentacao
’ S5 Ativacao de LT
‘ £ '(ru;..{ Acumulo de linfdcitos ao redor de
‘vgﬁ: A8 et A pequenas veias: infiltrado perivascular
YO A §ii4 0 Aumento da permeabilidade
LOLCK microvascular

Depdsito de fibrina no intersticio
Migracao de macrofagos e producao de

12 Exposicao: células epitelidides

Contato inicial com o antigeno GRANULOMA
Apresentacao para LT CD4 e diferenciacao para Thl
Células Th 1 de memoria

_ _ Fase que dura aproximadamente varios
Fase que dura aproximadamente 10 dias

dias



Granuloma




£ LN . e
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Dermatite de Contato (48 a 72 hrs)

Teste de tuberculina
— PPD
(48 a 72 hrs)




Tabela 1:

Comparacio entre os diferentes tipos de hipersensibilidade

Tipo-I

caracteristicas (anafilatico ou ;l;:lilt.:t_ﬁﬂxicu anticorpo (T:E; ]:II::IGS Tipo-TV
hipersensibilidade P . P (tardio ou celular)
. . dependente) imunes)
imediata)
Anticorpo IgE IeG, IgM IgG, IgM Nenhum
Antigeno Exogeno Superficie celular Soluvel Tecidos e orgdos
Tempo de 15-30 munutos Minutos-horas 3-8 horas 48-72 horas
resposta
Expressio ecz Lise e necrose Eritema e edema, Entema f’
: Necrose. enduracio.
Acumulo de Anticorno e Complemento e
. . neutrofilos, I neutrofilos (as Monocitos e
Histologia . complemento. e
basofilos e - vezes linfoettos.
. fagocitose. .
eosmnofilos. = macrofagos)
Transferéncia Anticorpo Anticorpo Anticorpo Células T
. Erttroblastose fetal, Lupus Doengas
Asma alérgica, . -
e sindrome de eritemastoso granulomatosas,
Exemplos anafilaxia, nimte . e
alérgica, urticéria Gﬂﬂdpasture sistémico, _ 11ren11_dlbe de
i Miastema grave. glomerulonefrite. || Hashimoto.




Testes diagnosticos em uso clinico corrente

Testes in vitro
IgE total
IgE especifica para alérgenos
Citologia e biopsia
Dosagem de mediadores inflamatorios

Testes in vivo
Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata
* punctura
* intradérmico
e contato




RADIOALLERGOSORBEN'E&ST (RAST)

eno especifico para o Ac IgE
P sado é previamente fixado ao fundo
do tubo na fase sélida.

Acrescenta-se soro do paciente.
Havendo presenca de IgE especifica
ao alérgeno em questdo, haverd a
formagdo do complexo Ag/Ac.

Acrescenta-se o anticorpo anti-IgE
marcado, e este se liga ao Ac IgE

pesquisado. Protocol
A reagdo entdo sera revelada através do * Dispense 1001 L of serum into sample wel
segundo anticorpo.

‘\\} '

+ Wait 25 minutes
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. o SuA L. Sy - -l
Ficura 4: Infiltrado difuso pelas células de Langerhans (células
volumosas, de citoplasma eosinofilico, nucleo riniforme e com
nudéolos evidentes), permeadas por linfocitos, neutrofilos e
eosinofilos (HE - 400X)



Inicio do leste

Apos 20 min

"Prick Test", epicutaneo ou punctura.
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Teste realizado colocando-se uma gota de
uma solucao que contém um possivel
alérgeno na pele, e uma série de riscos ou
de "pricks" com agulha permite que a
solucao entre na pele.

Se a pele desenvolve uma papula, significa
geralmente que a pessoa € alérgica a esse
alérgeno.

Isto € chamado uma reacao positiva

p
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Prick Test Inalantes e Insetos



Teste Intradérmico.
Durante este teste, uma pequena
guantidade da solucao do alérgeno
é injetada na pele.

Um teste intradérmico da alergia
pode ser feito quando uma
substancia nao causa uma reacao
no "prick test" , mas é suspeitado
ainda como um alérgeno para essa
pessoa.

O teste intradérmico é mais
sensivel do que o "prick test" mas
é mais frequentemente positivo
nas pessoas que nao tém sintomas
a esse alérgeno




Teste de contato.

Para um teste de contato na pele, a solucao do alérgeno é colocada em
uma superficie que permanece na pele por 48 a 72 horas. Este teste é usado
para detectar uma alergia da pele chamada dermatite de contato.



Fatores que influenciam os resultados dos testes cutaneos

 Reatividade cutanea
e Qualidade e estabilidade dos extratos
* Pureza e concentracao dos alérgenos

* Medicamentos utilizados pelo paciente nas 24 a 48 horas que precedem
o teste

* Possibilidade de resultados falso positivos devido a impurezas no
alérgeno.

* Resultados falsamente negativos podem ser obtidas devido a baixa
concentracao de alérgeno no extrato.



