http://pathmicro.med.sc.edu/Portuguese/immuno-port-chapterl7.htm

IMUNOLOGIA — CAPITULO DEZESSETE
REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE

Dr Abdul Ghaffar

Traducdo PhD Myres Hopkins

ALBANIAN

COMPARTILHE ESTE FAVORITO IMPRIMA ESTA PAGINA

23-26

OBJETIVOS
Compreender a classificagdo de reacdes de hipersensibilidade
Saber sobre as doengas associadas com as reagdes de hipersensibilidade
Compreender os mecanismos de danos em reagdes de hipersensibilidade
Conhecer os métodos para diagnéstico de condicdes devidas a hipersensibilidade
Saber os modos de tratar doengas devidas a hipersensibilidade e suas razbes
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Figura 1 Indugdo e mecanismos efetores em hipersensibilidade

Hipersensibilidade se refere as reagdes excessivas, indesejaveis (danosas,
desconfortaveis e as vezes fatais) produzidas pelo sistema imune normal. Reacdes de
hipersensibilidade requerem um estado pré-sensibilizado (imune) do hospedeiro.
Reac0es de hipersensibilidade podem ser divididas em quatro tipos: tipo I, tipo I, tipo
I11 e tipo IV, baseados nos mecanismos envolvidos e tempo levado para a reacao.
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Frequentemente, uma condicdo clinica particular (doenca) pode envolver mais de um
tipo de reacéo.

HIPERSENSIBILIDADE TIPO |

Hipersensibilidade tipo | é também conhecida como imediata ou hipersensibilidade
anafilatica. A reacdo pode envolver pele (urticaria e eczema), olhos (conjuntivite),
nasofaringe (rinorréia, rinite), tecidos broncopulmonares (asma) e trato gastrointestinal
(gastroenterite). A reacdo pode causar uma variedade de sintomas desde
inconveniéncias minimas até a morte. A reacdo normalmente leva 15 - 30 minutos para
o0 periodo de exposi¢do ao antigeno, embora as vezes possa ter inicio mais demorado
(10 - 12 horas).

Hipersensibilidade imediata é mediada por IgE. O componente primario celular nessa
hipersensibilidade € o mastocido ou basofilo. A reacdo é amplificada e/ou modificada
pelos plaquetas, neutrofilos e eosinofilos. Uma bidpsia do local da reagcdo demonstra
principalmente mastocitos e eosinéfilos.

O mecanismo da reacdo envolve producdo preferencial de IgE, em resposta a certos
antigenos (alergenos). IgE tem muito elevada afinidade por seu receptor em mastocitos
e basofilos. Uma exposicao subsequente ao mesmo alergeno faz reacdo cruzada com
IgE ligado a células e dispara a liberacdo de vérias substancias farmacologicamente
ativas (figura 1). Ligacdo cruzada do receptor Fc de IgE € importante para a estimulacéo
de mastdcitos. A degranulacdo de mastocitos é precedida pelo aumento do influxo de
Ca++, que é um processo crucial; ionéforos que aumentam Ca++ citoplasmatico
também promovem degranulacdo, enquanto agentes que depletam Ca++ citoplasmatico
suprimem degranulacéo.

Os agentes liberados dos mastocitos e seus efeitos estdo listados na Tabela 1.
Mastdcitos podem ser iniciados por outros estimulos tais como exercicio, stress
emocional, agentes quimicos (ex. meio de revelacédo fotogréafica, ionéforos de célcio,
codeina, etc.), anafilotoxinass (ex. C4a, C3a, C5a, etc.). Essas reacBes, mediadas por
agentes sem interacdo IgE-alergeno, ndo sao reacdes de hipersensibilidade embora elas
produzam 0S mesmos sintomas.



Tabela 1. Mediadores Farmacolégicos da Hipersensibilidade Imediata

MEDIADOR

Mediadores preformados em granulos

. . broncoconstri¢do, secre¢do de muco, vasodilatagao,
histamina 0

permeabilidade vascular
triptase protedlise

Cininogenase Cininas e vasodilatacdo, permeabilidade vascular, edema

ECF-A

(tetrapeptidios) atrai eosindfilos e neutréfilos

Mediadores recém formados
leukotrieno B4 atraente de basofilos

leukotrieno Ca, oo que histamina mas 1000x mais potente

D4
;[))rzostaglandmas edema e dor
PAF agregacao plaquetaria e liberagao de heparina:

microtrombos

A reacdo é amplificada por PAF (fator ativador de plaquetas) que causa agregacéo plaquetaria e
liberagao de histamina, heparina e aminas vasoativas. Fator quimiotactico eosinofilico de
anafilaxia (ECF-A) e fatores quimiotacticos de neutréfilos atraem eosindfilos e neutrdfilos,
respectivamente, que liberam varias enzimas hidroliticas que provocam necrose. Eosindfilos
podem também controlar a reagao local pela liberagao de arilsulfatase, histaminase, fosfolipase-
D e prostaglandina-E, embora este papel dos eosinéfilos seja questionado.

Nucleotidios ciclicos parecem ter papel significante na modulacéo da reacdo de
hipersensibilidade imediata, embora sua funcéo exata ainda ndo seja compreendida.
Substancias que alteram os niveis de AMPc e GMPc alteram significantemente os
sintomas alérgicos. Assim, substancias que aumentam AMPc intracelular parecem
aliviar os sintomas alérgicos, particularmente os bronco-pulmonares, e sdo usados
terapeuticamente (Tabela 2). Contrariamente, agentes que diminuem AMPc ou
estimulam GMPc agravam essas condicdes alérgicas.



Tabela2 - Relagao entre sintomas alérgicos e nucleotidios ciclicos

Diminui¢ao de AMP-ciclico Elevagdo de AMP-ciclico

estimulagéo de receptor o- estimulation de receptor B-
adrenérgico adrenérgico

(norepinefrina, fenil-epinefrina) (epinefrina, isoproterenol)

ou bloqueio de receptor a-adrenérgico

(fenoxibenzamina)
bloqueio de receptor B-adrenérgico
(propanolol) inibicdo de fosfodiesterase

(teofilina)
elevagao de GMP-ciclico
ligagao de histamina-2 ou PGE a

seus receptores

estimulation de receptor y-
colinérgico
(acetilcolina, carbacol)

AGRAVAMENTO DOS SINTOMAS | MELHORA DOS SINTOMAS

Testes diagnosticos para hipersensibilidade imediata includem testes de pele (perfuragéo e
intradérmico) (fig. 1A), medida de anticorpos IgE totais e anticorpos IgE especificos contra 0s
suspeitos alergenos. Anticorpos IgE totais e anticorpos IgE especificos séo medidos por uma
modificacdo do ensaio imunoenzimatico (ELISA). Niveis aumentados de IgE s&o indicativos de
uma condi¢ao atopica, embora IgE deva estar aumentado em algumas doengas néo atdpicas
(ex., mielomas, infecgdes helminticas, etc.).

Ao que parece ha uma predisponsi¢ao genética a doencas atopicas e ha evidéncias de
associagao a HLA (A2).

Tratamento sintomatico é conseguido com anti-histaminicos que bloqueiam receptores de
histamina. Cromolina sddica inibe a degranulagao de mastdcitos, provavelmente pela inibicdo do
influxo de Ca++. O inicio tardio de sintomas alérgicos, particularmente bronco constricdo que é
mediada por leucotrienos, sdo tratados com bloqueadores de receptores de leucotrieno
(Singulair, Accolate) ou inibidores de cicloxigenase (Zileuton). Alivio sintomatico, embora de
curta duragao, da broncoconstri¢do é oferecido por broncodilatadores (inaladores) tais como
derivados de isoproterenol (Terbutalina, Albuterol). Teofilina eleva AMPc pela inibigdo da AMPc-
fosfodiesterase e inibe a liberagéo intracelular de Ca++ é também usada para aliviar sintomas
broncopulmonares.

O uso de anticorpos IgG contra as por¢des Fc de IgE que se ligam a mastdcitos tem sido
aprovado no tratamento de certas alergias, visto que bloqueia a sensibilizagdo de mastdcitos.
Hiposensibilizagao (imunoterapia ou dessensibiliza¢éo) € outra modalidade de tratamento que é
bem sucedida em algumas alergias, particularmente a venenos de insetos e, até certo ponto,
pdlens. O mecanismo nao é claro, mas existe uma correlagéo entre o aparecimento de



anticorpos (bloqueadores) de IgG e o alivio de sintomas. Células T supressoras que inibem
especificamente anticorpos IgE também participam.
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N de teste intradérmico com multiplas respostas
alergénicas positivas Arquivo de imagem da © Bristol Biomedical. Usado com permisséo

Figura 2. Mecanismo de citotosicidade tipo Il

=== Figura 3A Coloragao imunofluorescente de imunoglobulina G (IgG)
mostrando padréo linear na sindrome de Goodpasture Arquivo de imagem da © Bristol Biomedical. Usado com permissao

Figura 3B Imunofluorescéncia para penfigo Vugar Arquivo de imagem da © Bristol Biomedical.

HIPERSENSIBILIDADE TIPO I

Hipersinsibilidade tipo Il também é conhecida como hipersensibilidade citotdxica e
pode afetar uma variedade de érgdos e tecidos. Os antigenos sdo normalmente
enddgenos, embora agentes quimicos exdgenos (haptenos) que podem se ligar a
membranas celulares podem também levar a hipersensibilidade tipo 1. Anemia
hemolitica induzida por drogas, granulocitopenia e trombocitopenia sdo exemplos. O
tempo de reacdo é minutos a horas. A hipersensibilidade tipo Il é primariamente
mediada por anticorpos das classes IgM ou IgG e complemento (Figura 2). Fagécitos e
células K também participam (ADCC).

A lesdo contém anticorpos, complemento e neutrofilos. Testes diagnosticos incluem
deteccdo de anticorpos circulantes contra tecidos envolvidos e a presenca de anticorpos
e complemento na lesdo (biopsia) por imunofluorescéncia. O padréo de coloragéo é
normalmente suave e linear, tal como visto na nefrite de Goodpasture (membrana basal
renal e pulmonar) (figura 3A) e pénfigo (proteina intercelular da pele, desmossomo)
(figura 3B).

Tratamento envolve agentes anti-inflamatorios e imunosupressores.

HIPERSENSIBILIDADE TIPO IlI



Hipersensibilidade tipo 111 é também conhecida como hipersensibilidade imune
complexa. A reacdo pode ser geral (ex. doenca do soro) ou envolve orgaos individuais
incluingo pele (ex. lupus eritematoso sistémico, reagéo de Arthus), rins (ex. nefrite do
lupus), pulmdes (ex. aspergilose), vasos sanguineos (ex. poliarterite), juntas (ex. artrite
reumatoide) ou outros 6rgdos. Esta reacdo pode ser 0 mecanismo patogénico de doencas
causadas por muitos microrganismaos.

A reacdo deve levar 3 - 10 horas apds exposicdo ao antigeno (como na reacéo de
Arthus). E mediada por complexos imunes soltveis. S&o na maioria de classe IgG,
embora IgM possa estar também envolvida. O antigeno pode ser exdgeno (bacteriano
crénico, viral ou infec¢des parasitarias), ou enddgeno (autoimunidade ndo érgéo-
especifica: ex. lupus eritematoso sistémico, LES). O antigeno é soltvel e ndo ligado ao
6rgdo envolvido. Componentes primarios sdo complexos imunes sollveis e
complementos (C3a, 4a e 5a). O dano é causado por plaguetas e neutrofilos (Figura 4).
A lesdo contém primariamente neutréfilos e depdsitos de complexos imunes e
complemento. Macréfagos infiltrantes em estagios avancados podem estar envolvidos
no processo de recuperacao.

A afinidade do anticorpo e tamanho dos complexos imunes sdo importantes na
producdo de doenca e na determinacéo do tecido envolvido. O diagndstico envolve
exame de bidpsias do tecido para depdsitos de Ig e complemento por
imunofluorescéncia. A coloracdo imunofluorescente na hipersensibilidade tipo 111 é
granular (ao contrario da linear no tipo Il como visto na sindrome de Goodpasture). A
presenca de complexos imunes no soro e diminuicdo do nivel do complemento também
séo diagnostigadores. Turbidez mediada por polietileno-glicol (nefelometria), ligacéo de
C1q e teste celular de Raji sdo utilizados para detectar complexos imunes. O tratamento
inclui agentes anti-inflamatorios.

Figura 4. Mecanismo de dano em hipersensibilidade imune complexa
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‘Figura 5

Teste intradérmico Mantoux para tuberculose
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HIPERSENSIBILIDADE TIPO IV

Hipersensibilidade tipo IV é também conhecida como mediada por células ou
hipersensibilidade tardia. O exemplo classico dessa hipersensibilidade € a reacao
(Mantoux) tuberculinica (figura 5) que atinge um pico em 48 horas apés a inje¢do do
antigeno (PPD ou antiga tuberculina). A leséo é caracterizada por calosidade e eritema.

Tabela3 - Reacoes de hipersensibilidade tardia

qurenma Histologia Antigeno e
clinica local
epiderme
linfocitos, (agentes
48-72 seguigﬂo por quirpigos
contato hr eczema macroéfagos; organicos, hera
edema de venenosa,
epiderme metais

pesados, etc.)

. 48-72 calosidade Ilnfogltqs, mtraderme
tuberculina monacitos, (tuberculina,
hr local . .
macroéfagos lepromina, efc.)
macroéfagos, antigeno
células persistente ou
ranuloma 21-28 endurecimento epitelididese  presenca de
g days células corpo estranho
gigantes, (tuberculose,
fibrose lepra, efc.)

A hipersensibilidade tipo IV esta envolvida na patogénese de muitas doengas autoimunes e
infecciosas (tuberculose, lepra, blastomicose, histoplasmose, toxoplasmose, leishmaniose, etc.)
e granulomas devido a infecgdes e antigenos estranhos. Uma outra forma de hipersensibilidade
tardia é a dermatite de contato (hera venenosa (figura 6), agentes quimicos, metais pesados,
etc.) nos quais as lesbes sdo mais papulares. Hipersensibilidade tipo IV pode ser classificada em
trés categorias dependendo do tempo de inicio e apresentacéo clinica e histolégica (Tabela 3).

Figura 6 Hera venenosa coc



Os mecanismos de dano na hipersensibilidade tardia incluem linfécitos T e mondcitos
e/ou macrofagos. Células T citotoxicas causam danos diretos enquanto que células
auxiliates T (TH1) secretam citocinas que ativam células T citotdxicas e recrutam e
ativam mondcitos e macrofagos, que causam a maioria das lesdes (figura 4). As lesbes
da hipersensibilidade tardia contém principalmente mondcitos e algumas células T.

Linfocinas importantes envolvidas na reacdo da hipersensitividade tardia incluem fator
quimiotactico dos monacitos, interleucina-2, interferon-gama, TNF alpha/beta, etc.

Testes diagndsticos in vivo incluem reacdo cutanea tardia (ex. teste Mantoux (figura 5)
e teste local (para dermatite de contato). Testes in vitro para hipersensibilidade tardia
incluem resposta mitogénica, linfo-citotoxicidade e producéo de IL-2.
Corticosteroides e outros agentes imunossupressores sdo usados no tratamento.

Tabela4 - Comparacao de Diferentes Tipos de hipersensibilidade

. . tipo-lll tipo-1V
- tipo-l tipo-ll ;
caracteristicas - o (complexo (tipo
(anafilatico) | (citotoxico) | . .
imune) tardio)
anticorpo IgE lgG, IgM lgG, IgM Nenhum
. . superficie . tecidos &
antigeno exdgeno soluvel -
celular orgaos
tempo de 15-30 minutos- 48-72
: 3-8 horas
resposta minutos horas horas
. eritema e :
s . ~ lise e eritema e
aparéncia inflamagéo edema, .
necrose calosidade
necrose

baséfilose  anticorpo e complemento  monaocitos

histologia e e e
eosinofilos complemento e neutréfilos e linfécitos
transferrido . : , .
com anticorpos anticorpos anticorpos células T
, teste de
asma eritroblastose ,
- ) LES, doenga  tuberculina,
alérgica, fetal, nefrite
exemplos pulmonardo  hera
febre do de :
fazendeiro venenosa,
feno Goodpasture

granuloma



Vocé aprendeu sobre:

Distincdes entre diferentes tipos de hipersensibilidade.

Mecanismos de danos mediados pelo sistema imune.

Exemplos de tipos diferentes de hipersensibilidade e combinagdes entre eles.

Testes diagndsticos para doengas de hipersensibilidade e tratamentos.



