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1. Definicao

O termo hipersensibilidade ¢ usado para designar uma resposta imune adaptativa que ocorre
de forma exagerada ou inapropriada. Essas reacdes nada mais sdo do que expressdes inadequadas
de respostas imunes protetoras que algumas vezes resultam em reagdes inflamatérias e dano
tecidual. A hipersensibilidade pode ser de quatro tipos (I, II, ITI, IV), mas nunca se manifesta no
primeiro contato com o antigeno. As do tipo I, II e III apresentam mecanismo humoral enquanto
a do tipo IV apresenta mecanismo celular.

A hipersensibilidade celular ou tardia (DTH) ¢ manifestada mais severamente quando um
antigeno ¢ aprisionado no interior de um macrofago e nao pode ser eliminado. Elas levam pelo
menos 12 horas para se manifestar. Os linfocitos T sdo entdo estimulados a liberar citocinas,
mediadoras de uma série de respostas inflamatdrias, que recrutardo outros tipos celulares para o
local. Diferentemente dos outros tipos de hipersensibilidade ndo pode ser transmitida pelo soro,
mas somente por transfusdo de células T. Experimentos com camundongos confirmam que as
células T portadoras de TCR o:B, ao invés de 7:5, sdo essenciais para a reagdo de
hipersensibilidade granulomatosa.



2. Caracteristicas

Existem trés tipos de hipersensibilidade celular: por contato, tuberculinica e granulomatosa.
O teste cutaneo ¢ usado para distinguir o tipo de hipersensibilidade tardia.

2.1. Hipersensibilidade por contato

e (aracteriza-se por uma reacdo eczematosa no ponto de contato epidérmico com o
alérgeno.

e Tem dois estagios: de sensibilizacdo ¢ de induc¢do. No estdgio de sensibilizacao
ocorre produgdo de células T de memoria (ocorre no 1° contato com o antigeno). A
fase de indugdo envolve o recrutamento de mondcitos (macrofagos indiferenciados) e
linfoécitos CD4+ (que passam a produzir IL-2, IL-3 e IFN 7). Ocorre quatro a oito
horas apds o 2° contato com o antigeno.

e Os haptenos sdo importantes agentes indutores: Niquel, cromo e pentadecazol
(encontrado em plantas toxicas).

e (élulas envolvidas no mecanismo:
- Células de Langerhans* (macrdéfago cutdneo); sdo as principais APC
envolvidas. Localizam-se na epiderme suprabasal.
- Ceratinocitos; secretam IL-1, 1L-3, IL-6, IL-8, GM-CSF, M-CSF, TNFua ¢
TNF, além de proporcionar integridade estrutural a epiderme.
- Células T; a maioria se diferencia em CD4+ ou em Thl.

*As células de Langerhans sdo inativadas por luz ultravioleta B, o que impede ou
melhora os efeitos da hipersensibilidade de contato.
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2.2. Hipersensibilidade tuberculinica
Caracteriza-se por febre e doenca generalizada. Em um individuo previamente

sensibilizado células T antigeno especificas sdo induzidas a secretar citocinas mediadoras
de reacdo de hipersensibilidade (TNFoa e TNFf). Essas citocinas agem nas células
endoteliais de vasos dermais, induzindo a expressdo de moléculas de adesdo (E-selectina,
ICAM-1** ¢ VCAM-1) que recrutam leucoécitos.

Os monoécitos constituem 80 a 90% do infiltrado celular total, mas também sao

encontrados linfocito, macroéfagos e ceratinocitos.
** A ICAM-1 ¢ ligante para a LFA-1 Encontrada em células linfoides e epitelioides.
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2.3. Hipersensibilidade granulomatosa

Geralmente resulta da persisténcia de organismos intracelulares dentro dos
macrofagos, mas também pode ser causada pela resisténcia de complexos imunes ou
por materiais inorganicos resistentes aos processos digestivos do macrofago.

Tipos celulares envolvidos;

- Células epitelidides; sao células gigantes derivadas dos macrofagos com
reticulo endoplasmatico aumentado. Tipicas de reacdo granulomatosa.
Secretam TNF e possuem uma maior capacidade microbiota.

- Células gigantes, sdo células multinucleadas resultadas da fusdo de células
epitelidides. As vezes sdo referidas como células gigantes de Langerhans
(ndo confundir com as células de Langerhans). Parecem ser o estagio final da

diferencia¢ao dos macrofagos.

- Fibroblastos; produzem colageno, sendo responsaveis pela fibrose do tecido.
- Células T; Experimentos com camundongos confirmam que as células T
portadoras de TCR a3, ao invés de y:0, sdo essenciais para a reagdao de

hipersensibilidade granulomatosa.
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3. Mecanismos

3.1. Reagdes celulares na hipersensibilidade granulomatosa;

Apo6s a instalagdo do microorganismo no interior do macréfago, estes migram para os
sistemas de drenagem linfatica. Quando um linfécito T encontra o complexo macroéfago-antigeno
ele ¢ ativado, levando a uma expansao clonal e producao de citocinas (IFNy, linfotoxina, IL-3,
GM-CSF), que recrutardo macréfagos para constituir o granuloma (seguindo o padrao Thl).

O granuloma ¢ constituido por células epitelidides e por células gigantes de Langerhans.
As células epitelioides secretam substincias que estimulam os fibroblastos a produzirem
coladgeno, o que contribui para limitar a periferia do granuloma meio a area de fibrose.

Depois de ativados pelos linfocitos, os macrofagos comecam a produzir enzimas liticas
com capacidades bactericidas e de necrose celular (caseosa*™**, no caso da tuberculose), o que
caracteriza o granuloma.

***Necrose caseosa; tecido esbranquicado, granuloso, amolecido, com aspecto de “queijo
friavel”. Microscopicamente o tecido exibe uma massa amorfa composta predominantemente por
proteinas. E comum ser observada na tuberculose.
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4. Doencas caracteristicas da hipersensibilidade
granulomatosa

e A maioria dessas doengas resulta de infeccdo por agentes intracelulares, embora em
alguns casos (como a doenca de Crohn) nenhum agente infeccioso tenha sido
estabelecido. Uma caracteristica comum dessas infec¢des ¢ que o patdogeno apresenta-se

como estimulo antigénico cronico. Alguns exemplos:

- Hanseniase; resulta de lesdes dos nervos periféricos (causadas pela infeccao
edemaceadas e
inflamadas. Pode ser dividida em trés tipos: tuberculinica, limitrofe e

das células de Chwann). Sdo freqiientes lesdes cutaneas

virchowiana.




- Tuberculose; E uma tipica doenca granulomatosa. Nessa doenga existe um
equilibrio entre os efeitos dos macrofagos ativados no controle da infecgdo e
os danos teciduais. Geralmente os maleficios sdo conseqiiéncia da perda de
tecido pulmonar devido a fibrose.

- Esquistossomose; apresentagdo de reacdo granulomatosa tipica no tecido
onde sdo colocados os ovos do parasita, o que caracteriza as manifestagdes
graves da doenga.

- Doenga de Crohn; ¢ uma doenga ndo infecciosa em que os granuloma sio
proeminentes. Ocorre cronicamente no ileo e no coélon. As camadas de
granuloma causam estreitamento do 6rgdo e fistulas que penetram outros
orgaos. O antigeno ou agente causador da doenga é desconhecido.

5. Questoes para estudo

1.

2.

ok

Conceitue hipersensibilidade e discuta as diferencgas
entre os tipos de hipersensibilidade.

Cite as células envolvidas na hipersensibilidade tardia,
conente sobre suas caracteristicas norfol 6gi cas, |inhagem
celular e funcbes efetoras.

Quai s os principais nediadores da resposta celular e suas
respectivas funcdes?

Qual o papel dos linfécitos T na resposta tuberculinica?
Cte o papel das <citocinas e prostaglandinas na
Hi persensi bili dade de contat o.

Desenvol va um cronogr ama dos acont eci nent os da
H persensi bi | i dade gr anul omat osa dando énf ase as
I nt eragdes cel ul ares.

Comb o granuloma pode exercer um papel na defesa do
or gani snp?

Conmo o granul oma pode causar dano ao organi snp?

. Quest ao desafi o: Por que 0s corticosteroides sao

utilizados no tratamento de patologias associadas a
reagcbes de hipersensibilidade ~celular? Discuta o0s
mecani snos de acdo sistémca dos corticosterdides e a sua
rel acdo com o si stena i nmunol égi co.
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