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l.Introducéo

A hipersensibilidade é uma resposta imune adaptativa exacerbada ou inapropriada e
gue ndo se manifesta no 1° contato com o antigeno. Representa o polo oposto aanergia, a
gual significa a falta de resposta contra agentes estranhos ao organismo, gque ocorre por
alguma falha do sistema imune segja no reconhecimento, segja na ativacdo celular. Ao
contrério, a hipersensibilidade ocorre ou por uma ativagdo macica ou por falta de regulacéo
do sistema imune causando lesdes localizadas e/ou sistémicas.

A resposta mediada por anticorpos € denominada “humoral”. Esta resposta pode
envolver também células e componentes solUveis presentes no plasma. Os anticorpos
podem combater os antigenos de varias maneiras e, a partir dai, se postulou os diferentes
tipos de hipersensibilidade humoral.

2.Tipo |- Anafilatica

Essa resposta € mediada basicamente por IgE, mastocitos ou basofilos e antigenos
(os quais geralmente sdo indcuos a maioria da populagdo, como por exemplo polen, pélos
de animais e acaros). Ocorre rapidamente (em minutos) apos a exposicao ao alérgeno e
culmina com aliberacdo de mediadores quimicos que causam uma série de respostas locais
e sistémicas, tais como aumento da permeabilidade vascular, vasodilatacdo, contracdo do
musculo liso bronquial e visceral e inflamagdo. O aspecto mais grave desse tipo de resposta
€ a anafilaxia, em que os mediadores, derivados dos mastocitos ou basofilos, provocam
asfixia por restricdo das vias aéreas, podendo levar também a um colapso cardiovascular.

Asreaclestipo | ocorrem em 2 fases:

1-Resposta inicial: Aparece de 5 a 30 minutos ap0s a exposi¢do ao alérgeno e cursa
com vasodilatacdo, extravasamento vascular e espasmo de musculo liso.

2-Fase tardia Demora de 2 a 8 horas para aparecer e surge sem exposi¢ao adicional
do antigeno e dura vérios dias. Caracteriza-se por infiltracdo dos tecidos por eosindfilos,
neutrofilos, basofilos, mondcitos e células T CD4+.

Atopia € o termo que designa a predisposicdo genética a desenvolver reacoes
anafilaticas localizadas contra os alérgenos inalados ou ingeridos. A historiafamiliar de
alergia é positiva em 50% dos individuos atépicos.

Além da hereditariedade, os fatores ambientais também influenciam este tipo de
hipersensibilidade.

A porcdo Fab da IgE permanece livre na superficie dos mastocitos para o
reconhecimento antigénico que provocara a degranulacdo destas células. Para que este fato



ocorra é necessario um padréo de ligagcdo duplo da IgE com os mastdcitos. Os mastécitos
s80 produzidos na medula Ossea e se distribuem amplamente pelo organismo,
predominando nas proximidades dos vasos sangliineos, nervos e locais subepiteliais- ou

sgja, hos locais que as reacbes tipo | ocorrem.

Como os outros tipos de hipersensibilidade, a do
tipo | é secundaria a uma estimulacdo prévia, pois
primeiramente € necessario que ocorra a producédo de IgE
por células B. A diferenciacdo das células B secretoras de
IgE depende da funcéo das células T auxiliares CD4+ do
tipo Th2. Logo, as células Th2 sdo fundamentais na
hipersensibilidade tipo I.

Manifestagdes da hipersensibilidade tipo I:

Pele: Urticéria, eritema papul 0so.

Vias respiratorias.  Edema
broncoespasmos, hipersecrecdo e
brénquica (asma).

Gastrointestinal: Nauseas, vomitos, diarréia.

Circulatorio: Vasodilatacdo generalizada (choque
anafilatico).

Responda:

1. Quais os fatores que predispde a alergia?

2. Sugira possiveis mecanismos de se combater a alergia.

3. Quais sdo os mediadores quimicos derivados dos mastécitos e
quais suas functes?

4, Diferencie os mediadores pré-formados dos sitetizados “ de novo” .
5. Quais as caracteristicas de um antigeno para funcionar como
alérgeno?

6. Como a IgE interage com o antigeno na superficie celular?

7. Quais sdo as anaflatoxinas?

8. Qual a principal citocina no processo alérgico?

9. Quais as diferencas entre os mastdcitos de mucosa e de tecido
conjuntivo ?
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(Fig. 1. Hipersensibilidade I. Fonte: Bibliografian® 6)

3.Tipo |- Citotoxica dependente de anticor pos

Os anticorpos tém a capacidade de se ligar especificamente a antigenos de superficie
celular. A ligacdo em massa da porcdo Fab de anticorpos a uma célula, recobrindo-a e
deixando exposta a porcéo Fc é chamada de opsonizagdo. Uma célula opsonizada pode ser
atacada por proteinas do complemento ou por células com afinalidade de destrui-la.

Os anticorpos ligam-se aos antigenos nas células e as conduzem a fagocitose. O
anticorpo é dirigido contra antigenos do proprio individuo (células alvo) ou contra
antigenos estranhos. Isto pode levar a agéo citotoxica de células efetoras ou lise mediada
por complemento.

1gG e IgM podem ser formadas contra antigenos especificos tanto da matriz quanto
da superficie celular. Assim, o dano fica restrito aos tecidos ou células portadoras destes
antigenos.

As reacdes tipo Il sdo dependentes de IgG ou IgM e produzem formas comuns de
doengas humanas:



1. Reagdes contra hemécias transfundidas (sangue incompativel)

2. Reacdes a membrana basal nos rins (glomerulonefrites)

3. Miastenia gravis (1gG anti receptor de acetilcolina na placa mioneural)
4. Purpura trombocitopénica idiopatica

5. Rejeicdo hiperaguda de transplantes

6. Diabetes mellitustipo |

7. Doenga hemolitica do recém nascido
Responda:
11. Quais os mecanismos induz dos pel os anticor pos que causam o dano celular nas reacgfestipo 11?
12. Quais as células efetoras mobilizadas pela hipersensibilidade tipo 11?
13. Além do sistema Rh, outros sistemas de grupos sangiiineos podem induzir reaces tipo |l levando a
eritroblastose fetal ?

4.Tipoll1- Mediada por complexosimunes

Anticorpos podem se ligar a antigenos sollveis formando imunocomplexos, os
quais podem se depositar nos tecidos causando lesbes. As doencas causadas por este
mecanismo sdo chamadas de “doencas do soro” e ocorrem pela deposicéo de complexos
imunes na parede dos vasos. Estas doencas ocorrem quando os complexos sdo formados
em grandes quantidades ou quando estes ndo podem ser removidos pelo sistema
reticuloendotelial.

Os complexos imunes depositam-se nos tecidos, 0 complemento entdo € ativado e
os polimorfonucleares sdo atraidos para o local de deposicdo, causando inflamacéo
(liberando inclusive aminas vasoativas e podendo gerar microtrombos).

As reacoes de hipersensibilidade tipo Il diferem das tipo Il1, pois estas envolvem
anticor pos contra antigenos solUveis no soro, levando a formagdo de complexos imunes
circulantes. Com isso, o dano tecidual ocorre quando estes complexos depositam-se nos
tecidos. Os locais afetados por estes complexos dependem da localizagdo do antigeno
nos tecidos e pela maneira como os complexos sdo depositados.

Persisténcia do antigeno por uma infeccdo continua ou uma autoimunidade, assim
também como defeitos nos fagocitos podem levar a uma doenca por complexo imune.

Alguns fatores predispdem a deposi¢do desses complexos:

» Permeabilidade vascular aumentada.
» Pressd0 sanguinealocal elevada
= Tamanho, tipo e afinidade daimunoglobulina pelo tecido.
» Capacidade de estimulo a secrecdo local de mediadores vasoativos.
Exempl os de doencas causadas por imunocompl exos:
1. Glomerulonefrite pés estreptocécica
2. Lupus eritematoso sistémico
3. Poliarterite nodosa

Os complexos grandes formados com excesso de Ac sdo removidos rapidamente da
circulacéo pelo figado e, portanto, séo relativamente inofensivos. Os complexos pequenos
sdo também eliminados de forma veloz da circulacdo, ja que sdo depurados pelo sistema de
fagocitos mononucleares. Os complexos mais patogénicos sdo os de tamanho
intermediario (em torno de 19S), pois permanecem por mais tempo circulando e se ligam
menos avidamente aos fagocitos.




A classe das imunoglobulinas interfere na taxa de depuragéo dos imnucocompl exos.
A persisténcia dos complexos na circulagdo ndo € em s pregudicial ao

or ganismo: o problema ocorre quando estes se depositam nostecidos.

Responda:

14.Como se poderia evitar a deposi¢éo de imunocomplexos?

15.Como sdo depurados os imunocomplexos circulantes?

16.0 que é Reacdo de Arthus?

17.Que células participam da lesdo tecidual apés a deposicdo dos imunocomplexos?
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