Mecanismos de Lesao e Doencas
Mediadas por Imunidade

Patologia Geral
MPTO0206



EB, feminino, 25 anos

Ha trés meses episodios repetidos de
diarréia muco-saunguinolenta

Codlica, tenesmo, dor abdominal baixa
Febre baixa e perda de peso

Artralgia e artrite em articulagoes, cada
episodio dura alguns dias e acomete
articulacoes diferentes em cada um















 MB, masculino, 30 anos

— Fadiga e febre intermitente de longa data
(varios anos)

— Dor abdominal no quadrante inferior D do
abdome

— Diarréia cronica: aguosa, as vezes

— Dor em joelho D e quadril D + calor e
vermelhidao

— Apresentou aftas repetidas vezes (mais de 2
episodios por més nos ultimos meses)

— Lesdes cutaneas



@ 19, Dermatology, University of Tod
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CROHN DISEASE

ulceration
Fissuras

Small intestine

ULCERATIVE COLITIS

Large intestine
i) Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com

= Psaudopolyp

Continuous colonic involvement,
beginning in rectum

Active disease:
superficial ulceration

AMDY
OR

Inactive
disaase:
atrophy




Doencas Inflamatorias Intestinais

* Etiologia:
— Predisposicao genética:
* 15% pacientes tém familiar de 1 ° grau acometido

« Parente de 1° grau do paciente: risco 3 a 20 vezes
maior de ter a doenca

« Crohn: HLA-DR7 e DQ4

 Colite ulcerativa: HLA-DRB1

« NOD2/CARD15 (receptor de muramil)
 |L-23R — alteracao producao de IL-177



Doencas Inflamatorias Intestinais

* Etiologia:
— Fatores imunes:

« Agressao causada por células CD4+

* Envolvimento da secrecao de |IL-17 por um grupo de
linfocitos T CD4+7?

* Doenca de Crohn: envolvimento de TNF-o —
tratamento anti-TNF

— Fatores microbiologicos:

« Altera equilibrio entre inflamacao e anti-infilamacao
na mucosa intestinal?



INITIAL RESPONSE

LATE PHASE RESPONSE

Hipersensibilidade Tipo |

. Producao de IgE
KB Contato inicial com antigeno
Ligacdo do IgE a receptores Fce
g de mastécitos e basofilos

cell

IgE B cell

IgE antibody =i S / ‘.En;si};{_:pl Wy%ﬁ Mucosal
L5 recruitment 5______{':7 lining - - - .
ol 7 [paasen (T3 Resposta inicial:
b Release of granules #—-_.._E . ~
ocre imedeen~ [F T8 Vasodilatacao
=

N ool T Permeabilidade vascular
. /——f:{ | Espasmo de m liso (bronquico)

!
spasm :
\ Ftelease of pri mary

\_ﬁ___mf— Resposta tardia:

B Edema mucosa

Secrecao de muco

o Infiltracao leucdcitos

© etevir 2005 | Lesao epitelial
Broncoespasmo

Blood vessel

Leukocyte
infiltration




Hipersensibilidade Tipo |: Mediadores

* Primarios: « Secundarios:
— Histamina — Leucotrienos
. T permeabilidade - Broncoespasmo
vascular — Prostaglandina

» Vasodilatacao

C « Broncoespasmo
» Broncoconstricao

« Secrecao de muco

— Proteases — PAF
— Fatores quimiotaticos . Recrut. neutréfilos
— Citocinas

e Recrut. neutréfilos



Hipersensibilidade Tipo |

Edema de glote Urticaria



A. Opsonization and phagocytosis

Fc receptor

Opsonized

Phagocyte
receptor

Complenl
activation

Phagocytosed
cell

Phagocytosis

Hipersensibilidade tipo Il

* Mediada por anticorpos
 Antigenos fixos

« Superficie celular, memb
basal)

© Elsevier 2005

B. Complement- and Fc receptor-mediated inflammation

by-products

MNeutrophil
enzymes,
reactive oxygen

IgM e IgG

Ativ. sistema complemento
* Lise direta
* Opsonizacao

ADCC

vead, L) intermediates
Inflammation and
Complemeant activation tissue injury
© Elsevier 2005
C. Antibody-mediated cellular dysfunction
Nerve
Antibody Endmg ﬂcel’{cilg;‘?hne
against
TSH receptc-r
recepmr
Thyroid
epithelial Antibody to

cell

Thyroid hurmunss

Antibody stimulates
receptor without hormone

= *’PQ ACh

AChH receptor
& B, 5 receptor
Muscle

Antibody inhibits binding of
neurotransmitter to receptor

Células NK (liberacao de perforinas)
Linfocitos (ativ vias de apoptose)

Disfuncao celular
mediada por anticorpo

© Elsevier 2005



Hipersensibilidade tipo Il: Exemplos

* Anemia hemolitica autoimune
» Reacoes transfusionais
 Tireoidite autoimune (ADCC)
* Doenca de graves

* Miastenia grave
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Stature (cm)

Weight (kg)

JLM, 14 anos, masculino

Déficit de crescimento estatural
Atraso de desenvolvimento puberal
Sem outras queixas

Hb: 12.2 g/dI

Ht: 36.8%

Leucdcitos: 4000/mms3
Plaquetas: 253000/mm3
Glicemia: 84 mg/d|
Proteina total: 6.5 g/dI
Albumina 3.8 g/dI
Globulina 2.7 g/dl

Na 143 mmol/l

K 4.0 mmol/Il

IgA 75 mg/dl
Anti-endomisio: 1:1280






Adaptive response Innate response

gliadin —

MICA NKG2D

IL15 gliadin
| ~K peptide
® " QO

' DQ2

CD4 T cell



Hipersensibilidade Tipo |

*Formacao de complexos Ag-Ac
IgG, IgM e IgA (raro)

*Deposito de imunocomplexos
*Ativacao de complemento
eRecrutamento de leucocitos (PMN)

Exemplos:

eLUpus eritematoso sistemico

e Artrite reumatoide
eGlomerulonefrites
*Doenga do soro

PHASEI
2 Antigen in Immune Complex Formation
L circulation
Endothelium
Antigen-antibady = Free antibody
complex
PHASE Il

Immune Complex Deposition

Antigen-antibody
complex

PHASE Il

Immune Complex-Mediated

Inflammation

- Complement

24— Neutrophil

Neutrophil lysosomal enzymes
Elsevier 2005



Hipersensibilidade Tipo |l
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© Elsevier 2005
Vasculite por Imunocomplexo



Hipersensibilidade tipo |V

Antigeno protéico
soluvel

24 a 48 horas apos
contato

Linfocito e fagocitos
mononucleares
Recrutamento de
monaocitos,
linfocitos,
fibroblastos
Citotoxicidade

mediada por células
T

Hipersensibilidade tardia

A. Delayed-type hypersensitivity

- ,‘,
APC presenting
tissue antigen

Narmal

tissue (PRSI A~ )

Inflammation

T —
e
oy
s v
k, el
-

Cytokines
»2® —

Tissue injury

© Elsevier 2005

Citolise mediada por células T

B. T cell-mediated cytolysis

Cell killing and
tisue injury

© Elsevier 2005




Dermatite de contato




Dermatite de contato

© Elsevier 2005



Reacoes de Hipersensibilidade

Tipo Mecanismo Exemplo

| Anafilatico IgE Anafilaxia
Mastocito Choque anafilatico

Il Ac contra Ag fixo em | IgG ou IgM. R transfusional

tecidos Fagocitose Anemia hemitica

Complemento, ADCC

Eritroblastose fetal

lll Doencas de
Imunocomplexo

Complexo Ac-Ag
Complemento
Infiltracdo leucocitos

Doenca do soro,
LUpus eritematoso
Glomerulonefrites

IV Hipersensibilidade
mediada por células

Linfocitos T
sensibilizados

Tuberculose, dermatite
de contato




Alergia Alimentar

— Antigenos classe I:
 Glicoproteina hidrossoluvel
« 10 a 70 kDa
 Resistente ao calor, acido e proteases
« Sensibilizacao ocorre no tubo digestivo

— Antigenos classe II:
 Proteinas derivadas de plantas
« Sensivel ao calor
* Inalado, sensibilizacao nas vias aéreas
« Reacao cruzada com proteinas alimentares



Alergia Alimentar

* Frequéncia de 3.5%

« Variada manifestacao:
— Reacoes anafilaxicas.
— Dermatite atopica, gastroenteropatias eosinofilicas.

« 3 mecanismos principais

— Dependente de IgE
« Quadros agudos
« Urticéria, alergia oral, anafilaxia
— Associado a IgE e mediado por células
« Quadros cronicos
« Dermatite atopica, gastroenteropatias eosinofilicas.
— Mediado por células
« Quadros cronicos
« Enterocolite induzida por proteinas da dieta
 Proctite induzida por proteinas da dieta



Doenca Mecanismo
Sind alergia oral IgE
Anafilaxia gastrointestinal IgE

Esofagite eosinofilica

IgE e imun celular

Gastroenterite eosinofilica

IgE e imun celular

Proctite induzida por proteina
alimentar

Imunidade celular

Enterocolite induzida por
proteina alimentar

Imunidade celular

Enteropatia por proteina
alimentar

Imunidade celular




Tolerancia oral

Barreira

, lransporte

T

v

fisica

Bloqueio do Ag
por IgA

transcelular

Enterdcitos

-

v

Sensibilidade
do 6rgéao-alvo

Célylas M

Proce.ssﬂarpento *Particulado

antigenico

Solavel
A
Th2 | Thi
Producéo de IgE |Resposta nao alérgica
IL-4 IFN-y
IL-2

\EGF<

Preservar barreira

Supresséo células T

Inducgéo IgA
\

—— ,APG—— Linfdcitos



