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RESUMO

Uma reacdo de Hipersensibilidade do Tipo I ocorre quando um individuo
produz anticorpo IgE em resposta a um alérgeno indécuo promovido por um
encontro subseqiiente com o mesmo alérgeno. A distingdo entre uma resposta do
tipo imediata e de uma resposta normal, ¢ que as células plasmaticas secretam IgE
que geralmente causa destrui¢do tecidual, doencas alérgicas e desconforto ao
organismo sensibilizado. As rea¢des do Tipo I sdo classificadas em atopias e
anafilaxias. S3o formas diferentes de doengas alérgicas, onde as atopias
acontecem mais freqiientemente possibilitando um diagndstico para minimizar o
quadro clinico. As reagdes anafilaticas sdo formas mais severas e rapidas, e em
alguns casos levam o alérgico a obito. A diferenca de reposta alérgica estd no
modo como ¢ desencadeada a Hipersensibilidade Imediata, sendo o fator genético
0 mais envolvido nessa reagao imunoldgica; pois de certa forma a hereditariedade
genética relaciona-se com os demais fatores desencadeadores de alergia. As
atopias estdo se prevalecendo em paises Ocidentais desenvolvidos, tornando-se
um grande transtorno para populagdo Européia e Norte americana, € um problema
de saude publica deste século, que chega atingir 40% da populacdo ocidental.

Estudos sobre o alelo HLA estdo em fase de experimentacdo, com o intuito
de modificar esse genoma e evitar a producdo de IgE em quase todos os tipos de

alergias.

Palavras- chave: Producio de IgE, Alelo HLA/MHC II, Desgranulagao de

mastdcitos, Reacdes imunologicas e Doencas alérgicas.
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1. INTRODUCAO

As respostas imunoldgicas que ocorrem nos organismos possuem a
capacidade de identificar e diferenciar os componentes moleculares das
moléculas de um patogeno (Parham 2001). O que diferencia as respostas
imunologicas normais de uma reacao de hipersensibilidade ¢ a excessividade do
mecanismo imunoldgico, que em geral causa destruicdo tecidual, doengas e
desconforto ao organismo prejudicado; enquanto as respostas imunoldgicas
normais agem com a finalidade de remover o antigeno sem causar muito dano ao
tecido (Sharon 2000).

Geralmente as reagdes de hipersensibilidade sdo desencadeadas pela
interagdo do antigeno com receptores de antigenos complementares preexistentes,
manifestando—se em minutos ou dias apds o contato (Goldsby et al 2002).

As reagdes de hipersensibilidade sdo caracterizadas em grande parte como
respostas imunologicas secundarias ou de memoria em individuos previamente
sensibilizados. Essa caracterizacdo ocorre através dos receptores de antigenos que
promovem uma ativagdo prévia de célula B e T especifica, dando origem aos
plasmdcitos secretores de anticorpos e cé€lulas T ativadas, bem como a célula B e
T de memoria (Janeway et al 1999). Coombs e Gell, descreveram quatro tipos de
reacdes de hipersensibilidade no inicio deste século, que podem ser classificadas
segundo a forma de reagdo imunologica.

A hipersensibilidade do tipo I ou hipersensibilidade mediada por IgE
(imediata) pode ser definida através das imunoglobulinas de classe E ou IgE, que
ocupam os receptores de mastdcitos em poucos minutos de exposicdo ao
alérgeno. Um antigeno multivalente junta-se e liga-se a IgE ativando e
desgranulando os mastocitos. Os mediadores pré-formados sao liberados,
causando vasodilatagdo, contracdo do musculo liso visceral, estimulagao da
secrecdo de muco pelas glandulas do corpo e aumento da permeabilidade
vascular, provocando uma inflamacao tissular (SBI 2003).

Essa reagcdo imediata pode ocorrer em minutos apdés o contato com o

antigeno. Porém, alguns metabolitos do 4cido aracddnico, citocinas e outros



mediadores induzem a fase tardia da resposta inflamatoria que geralmente
acontece horas depois (Benjamini et a/ 2002).

A hipersensibilidade do tipo II ¢ descrita através da reacdo citotoxica que
envolve uma reagdo entre IgG ou IgM contra antigeno, aderido a célula do 6rgao
afetado. Isso em geral resulta na ativagdo da cascata do complemento e destruicao
da célula a qual o antigeno esta aderido. Um exemplo seria a anemia hemolitica
ou doenga hemolitica do recém — nascido (Patoart 2003).

Os complexos imunes sdo capazes de desencadear uma ampla variedade de
processos inflamatérios interagindo com o sistema complemento, originando C3a
e C5a ou anafilatoxinas, que estimulam a liberacdo das aminas vasoativas
incluindo a histamina e fatores quimiotaticos para os mastdcitos e basofilos.
Assim, a hipersensibilidade do tipo III ocorre devido o resultado da interagdo de
anticorpos IgG ou IgM preexistentes com antigenos soluveis, produzindo
complexos antigeno-anticorpo que nao sdo facilmente removidos pelo sistema
imunoldgico (Miranet 2003). Por esse motivo, a hipersensibilidade tipo III ¢
também denominada hipersensibilidade por imunocomplexos.

Por ultimo a do tipo IV, que s3o as hipersensibilidades mediadas
diretamente por células, mais especificamente pelos linfocitos T. E a que ocorre
na tuberculose e na maioria dos granulomas causados por microrganismos de
baixa viruléncia. O linfocito T entra em contato com antigeno dos microrganismos
transformando-se em TH1, passando a secretar uma série de citocinas que atuam

diretamente no tecido, destruindo-o (Benjamini et al 2002).
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Figura 1. Mecanismos dos quatros tipos de Hipersensibilidade. Fonte: Roitt et al
1999.

Dados norte americanos demonstram que as doencas alérgicas estdo
prevalecendo em paises ocidentais desenvolvidos, e estdo se tornando a maior
causa de auséncias em escolas e empregos. Pesquisas Inglesas mostraram que as
alergias representaram um problema de satide publica do século XXI, estimativas
apontam que 40% da populagdo de um pais ocidental sofrem de alergias,
incluindo 10 % da populagao infantil (Reedbusiness 2003).

Estudos recentes sugerem um padrao de heranga de uma doenga mediante
observacdo de seu modo de distribuicdo nas familias. A auséncia ou a presenca de
asmas, atopias no geral e IgE sérica alta podem ser usadas. (Nagura & Gershwin
2002).

Foram observadas nos estudos, diferengas nas subunidades alfa da IL-4,
na cadeia beta do receptor com alta afinidade para IgE e no receptor beta-
adrenérgico, colocando em questdo se tais diferencas estruturais sdo responsaveis
pela doenga em si, por diferentes fendtipos ou pela gravidade da doenga (Nagura
& Gershwin 2002). Contudo, hd um problema critico no sentido de que o nivel
basal de IgE pode ser controlado por genes diferentes daqueles responsaveis pela
resposta de IgE a alérgenos especificos e isso ¢ evidente pelo fato de que a IgE ¢
detectavel na maioria dos humanos, mas a IgE especifica ndo ¢ detectada em

todos os individuos (Spalding et a/ 2000).



Mesmo nos tempos atuais, os estudos de niveis séricos de IgE, usam
analise de segregacao, em geral apéiam num modelo hereditario, mas com varios
modelos genéticos, incluindo principalmente genes recessivos ou co-dominantes
(Whait et al 2001). Outros autores de pesquisas mostraram heterogeneidade
poligénica, mas nenhum defeito genético. Entretanto, foi feita uma sugestdo
apoiada pela analise aleatoria de familias, de que um gene recessivo possa ser
responsavel pelos niveis basais de IgE, enquanto um gene dominante pode estar
envolvido nos altos niveis de IgE, conforme verificagdo feita em familias de
asmaticos (Patoarte 2003).

As alergias geralmente podem ser minimizadas com tratamento adequado,
mas em sua maioria ndo possuem cura, tornando-se assim, um grande transtorno

para o doente (Goldsby et al 2002).

2. Historico

A descoberta da reacio alérgica a certas toxinas

A capacidade do sistema imunologico em reagir inadequadamente a uma
resposta antigénica foi reconhecida logo no inicio deste século, através das
observacdes feitas pelo Principe de Monaco quando banhistas do Mar
Mediterraneo sofriam com queimaduras das aguas — vivas (Goldsby et al 2002).
Para conter esse problema, o Principe solicitou o auxilio de dois cientistas
franceses, Paul Portier e Charle Richet .

Ap0s a pesquisa ter sido efetuada os cientistas concluiram que a reagao dos
banhistas pelas picadas das dguas-vivas era devida as toxinas liberadas por elas
(Goldsby et al 2002). Com o intuito de evitar esta reacdo, os pesquisadores
isolaram as toxinas liberadas pelas medusas utilizando-as como um imunogeno na
fabricagdo de vacina para banhistas suscetiveis. Essa era a idéia inicial dos
pesquisadores para proteger banhistas com encontros futuros com as medusas

perturbadoras .



Classificacio da Anafilaxia

Entretanto, essa tentativa se tornou um verdadeiro fracasso; pois para
testar a vacina, Portier e Richet injetaram a toxina da 4gua-viva purificada em
caes (Roitt er al 1999). Esta injecdo inicial foi seguida por um reforc¢o de toxinas;
em vez de este reforco ter produzido anticorpos contra as toxinas os caes reagiram
imediatamente com vOmitos, diarréia, asfixia e, em alguns casos, com morte.
Ficou bem claro, que isto foi um caso onde os animais super-reagiram ao
antigeno.

Portier e Richet classificaram a anafilaxia, com a traducao do grego para
significar o oposto de profilaxia, com a inten¢do de descrever esta super-reacao
(Scroferneker & Pahlmann 1998). Subseqiientemente, Richet foi contemplado
com o prémio Nobel de Medicina em 1913, por seu trabalho sobre anafilaxia.
Clemens Von Piquet também realizou estudos sobre alergia, e definiu o termo
como °° Uma capacidade alterada do corpo de reagir sobre uma substancia

estranha’’, o que era uma definicdo extremamente ampla, incluindo todas as

reagdes imunoldgicas (Benjamini et al 2002).

A classificacio das hipersensibilidades

As reagdes de hipersensibilidade foram classificadas em quatro tipos por
Coombs e Gell e ndo por Piquet. Alergia freqiientemente enquadra —se como
hipersensibilidade do tipo I ou reag¢do de hipersensibilidade imediata, ou mediada
por IgE, diferenciando-se, assim das demais reagdes imunes (Scroferneker &

Pahlmann 1998).



3. Func¢ido da Imunoglobulina Classe E em condi¢c6es normais

Mastocitos e basofilos sdo dois tipos de células semelhantes que
contribuem para a resposta imunologica através da liberagdo de um grupo de
mediadores inflamatorios, que induzem o recrutamento e actimulo local de
leucocitos (fagocitos, células citotoxicas e linfocitos) e o acimulo de liquidos
contendo moléculas soliiveis que participam na resposta imunologica. Esse
processo ¢ conhecido como inflamacao (Sharon 2000).

A liberagao dos mediadores da inflamagdo por mastdcitos e baséfilos pode
ser desencadeada por IgE, pois mastocitos e basofilos expressam receptores Fc
que desempenham fungdes efetoras, resultando na eliminacdo do antigeno. Ha
diferentes tipos de receptores Fc, cada um especifico para determinada classe de
anticorpo, dois sdo os receptores da IgE (Parham 2001). Um possui alta afinidade
pela IgE humana e liga-se de modo estavel a IgE monomérica € o receptor FceRI,
¢ expresso em mastocitos e basofilos. O outro € o receptor FcERII (CD23), que ¢
expresso em eosinofilos, plaquetas, células B. Possui média afinidade pela IgE
humana e nao se liga de modo estavel 4 [gE monomérica.

As imunoglobulinas de classe E ligadas ndo sao capazes, por si proprias,
de desencadear a liberacdo de mediadores, porém, tém a capacidade de
sensibilizar as células. Por isto, a liberagdo de mediadores so ocorre quando a IgE
pode estabelecer ligagdes cruzadas com os receptores FCERI (Ratiopham 2003).
Entretanto, para que haja a ligagdo cruzada da IgE com os receptores FceRI, ¢
necessario que ocorra ligacdo cruzada dos proprios mondmeros de IgE através de
sua ligagdo a um antigeno. A ligacdo cruzada, resulta em transducdo de sinais e
ativacao dos mastocitos e basofilos com conseqiiente desgranulacdo (Janeway et
al 1999).

Esse processo leva a liberacio de mediadores pré—formados que
desencadeiam a resposta inflamatdria; ou seja, a IgE em condi¢gdes normais tem o
papel de eliminar antigenos, e isso ocorre quando a resposta imunoldgica cessa,
nao havendo mais a ligagdo cruzada da IgE sobre mastocitos ou basoéfilos (Parham
2001). Acredita-se que a ativacdo mediada por IgE dos mastocitos, dos basofilos,

e dos eosinodfilos ativados tenha evoluido para fortalecer a protecdo contra os



parasitas que sao prevalentes nas regides tropicais do mundo caracterizando este
papel como benéfico.

Os helmintos residentes no intestino liberam alérgenos soliveis que
estimulam respostas por IgE e IgG nos tecidos linféides associados ao intestino;
os mastécitos que amadurecem no tecido linféide intestinal (GALT) sdo
sensibilizados com IgE e migram para a mucosa intestinal onde desgranulam apos
o contato com o antigeno helmintico, liberando mediadores que aumentam a
permeabilidade vascular e atraem células inflamatorias, inclusive eosinéfilos, para
o local (Roitt et al 1999).

A IgE dos linfonodos também favorece o ataque ao parasita pelos
eosinofilos possuidores de receptores Fc para IgE. O complemento e a IgG
parasita-especifica também chegam ao local como resultado da permeabilidade
vascular aumentada provocada por mediadores como a histamina (Goldsby et al
2002). H4 também um aumento associado na produgdo de muco pelas células
caliciformes na mucosa. Todos esses mecanismos resultam em dano e expulsdo do
parasita. Esta pode ser a pressdo evolutiva responsavel pelo surgimento dos
anticorpos da classe IgE, com as alergias representando apenas um co-produto
indesejavel deste passo evolutivo (Hanf et al 2003).

Nos paises tropicais em desenvolvimento, os parasitas sdo abundantes e
um terco da populagdo mundial estd infectada por um ou mais parasitas. Em
contraste, nos paises desenvolvidos, onde as infecgdes por parasitas sdo raras, as
respostas de IgE tendem a ser estimuladas pelo contato com substancias inocuas
do ambiente. Em contradi¢do, uma exposi¢do limitada a diversos antigenos
ambientais no inicio da vida tenderia a prevenir a sensibilizagdo a qualquer tipo

de alérgeno (Bellou et a/ 2003).

4. Outras células imunes podem também ligar- se a IgE

Eosinodfilos e plaquetas normais quando sensibilizados com IgE
apresentam uma citotoxidade aumentada contra alguns parasitas, incluindo
esquistossomos. Alem disto, estas células podem se tornar sensibilizadas por

complexo imunes circulantes contendo IgE em pacientes alérgicos (Roitt et al



1999). Estes tipos celulares poderiam contribuir para as respostas alérgicas, uma
vez que ambos contém uma variedade de proteinas e mediadores inflamatorios
capazes de exacerbar as reagdes alérgicas. Evidéncias recentes mostram que
eosinodfilos, macrofagos, plaquetas e células de Langerhans expressam ambos os
receptores, de baixa e alta afinidade, para IgE (Spalding 2000).

E interessante que as células de Langerhans na pele dos alérgicos com
eczema atdpico apresentem IgE superficie-ligada, que pode ser importante na
apresentacdo do antigeno-alérgeno para os linfocitos infiltrantes da pele,
induzindo, como conseqiiéncia, reagdes cutaneas inflamatorias. Estas células de
Langerhans, ligantes da IgE, ndo sdo encontradas na pele de individuos normais

ou atopicos sem eczema (Hanf ef al 2003). Figura 2.
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Figura.2. Esta figura mostra uma comparagdo entre os receptores de alta afinidade
em mastocitos e basofilos e os receptores de outras células, que possuem uma
afinidade mais baixa. Fonte: Roitt ef a/ 1999.

5. Mecanismo da Hipersensibilidade do tipo I

Um pré-requisito para uma reag¢ao de hipersensibilidade do tipo I € que o

organismo tenha produzido anticorpos IgE, quando teve um contato inicial com o

antigeno (Parham 2001). Um antigeno ou alérgeno possui todas as caracteristicas



inerentes de uma reacdo humoral normal. A diferenga entre uma resposta de
hipersensibilidade do tipo I de uma resposta normal ¢ que as cé€lulas plasmaticas
secretam IgE ao invés de IgG (Goldsby et al 2002).

A ligagdo da regido constante da IgE ao seu receptor de alta afinidade,
FceRI- ¢ a mais forte das interagcdes anticorpo-receptor, e pode ser considerada
para todos os fins praticos como irreversivel. Além disso, ao contrario dos outros
isotipos, a IgE liga-se ao seu receptor na auséncia de antigeno (Sharon 2000). O
FcEeRI ¢ expresso constitutivamente pelos mastocitos e pelos basofilos e também
por eosinodfilos apoés terem sido ativados por citocinas. Apds uma resposta
primaria de IgE ter se encerrado e o antigeno ter sido eliminado pelos meios
usuais, todas as moléculas de IgE especificas para o antigeno que ndo o
encontraram sdo ligadas por suas regides Fc ao FciERI nessas células (Miranet
2003).

Os complexos estaveis de IgE e de FceERI fornecem efetivamente aos
mastocitos, aos basofilos, e aos eosinofilos receptores especificos ao antigeno.
Todas essas células tém granulos contendo mediadores inflamatdrios pré-
formados (Roitt et al/ 1999). Quando o antigeno for encontrado novamente, ira
ligar-se aos receptores e ativar as células a liberarem seus mediadores
inflamatorios. A desgranulagdo inicial ¢ seguida pela sintese induzida de uma
maior variedade de mediadores.

Duas caracteristicas importantes diferenciam os receptores de antigenos
nos mastocitos, nos basofilos e nos eosinofilos daqueles das células B e T. A
primeira ¢ que a funcdo efetora torna-se operacional imediatamente apos o
antigeno ligar-se ao receptor e ndo requer uma fase de proliferacio e de
diferenciagdo celular. A segunda é que cada célula ndo esté restrita a transportar
receptores de uma unica especificidade antigénica, mas pode ser portadora de uma
variedade de IgE, representando aquela presente na circulacdo (Benjamini et al
2000).

Essas caracteristicas combinam-se para acelerar e fortalecer a resposta a
qualquer antigeno ao qual uma pessoa tenha sido sensibilizada. Quando um

desses antigenos penetrarem um tecido, todos os mastocitos proximos que portam



IgE especifica para aquele antigeno sao ativados para desgranular imediatamente

(Udesc 2003).

6. Producao de IgE

Os defeitos na regulagdo da IgE sofridos pelos individuos com alergia,
permitem aos antigenos ndo-parasitarios a estimularem, de maneira inapropriada,
a producdo de IgE, levando a uma reacdo de hipersensibilidade do tipo I que
geralmente causa dano tecidual (SBI 2003).

A produgdao de IgE ¢ favorecida quando o sistema imunoldgico ¢
confrontado com pequenas quantidades de antigenos e quando a citocina IL-4
estd presente no momento em que as cé¢lulas T CD4 virgens sdo apresentadas com
antigenos. Nessas circunstancias, as células TCD4 tendem a produzir uma
resposta TH2, que entdo sintetiza mais IL4 e citocinas adicionais, que estimulam
as c¢lulas B a trocar seu isotipo de imunoglobulina para IgE (Parham 2001).
Assim, a sensibiliza¢do inicial a um alérgeno ¢ favorecida por circunstancias que
promovem a produgdo de células TH2 especificas para o antigeno e a produgdo de
IgE ¢ desfavorecida por aquelas que produzem células TH1.

A principal fungdo da IL-4 parece ser facilitar a resposta de IgE; em
camundongos incapazes de produzir essas citocina, o principal defeito ¢ a redugado
da sintese da sintese de IgE (Bellou 2003).

Apenas alguns antigenos t€ém a capacidade de ativar células T auxiliares do
subgrupo TH2, que produzem niveis elevados de interlucinas, induzindo uma
mudanga de classe para IgE nas células B; portanto, esses antigenos sdo
considerados alérgenos (Janeway et al 2000).

Os alérgenos sdao, em sua maior parte, proteinas soluveis, de baixo peso
molecular que geralmente penetram no corpo através da mucosa por inalagdo ou
ingestdo, ou através da pele, geralmente em pequenas quantidades. Por
conseguinte, apenas minusculas quantidades de alérgenos livres devem alcancar
os linfonodos locais (Parham 2001).

Uma certa quantidade do alérgeno ¢ provavelmente internalizada por

células dendriticas da mucosa e células de Langerhans da pele, que migram entdo
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para os linfonodos locais apresentando o antigeno, aos linfocitos T. Acredita-se
que as substancias nao protéicas, como a penicilina, sejam transformadas em
alérgenos através de seu acoplamento a proteina do hospedeiro, atuando como
haptenos (Goldsby et a/ 2002).

Essas proteinas modificadas do hospedeiro podem ser internalizadas pelas
células dendriticas e células de Langerhans, e os peptideos contendo o hapteno
complexados com moléculas de MHC da classe II, podem ser apresentado as
células T. Os linfécitos B alérgenos—especificos sdo ativados pela sua interacao
com o alérgeno e pelo auxilio das células T, com conseqiiente proliferacao,
diferenciagdo e mudanca para a producao e secre¢ao de IgE (Scroferneker &
Pahlmann 1998). O anticorpo IgE alérgeno—especifico, bem como alguns dos
linfécitos TH2 e B alérgeno—especifico ativados e linfocitos de memoria,
distribuem—se na circulagdo e, em seguida, dirigem-se para a submucosa e para
pele. Nesses locais, as IgEs ligam-se a mastdcitos sensibilizando-os (Whait et a/

2001).
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Figura 3. Um exemplo de Mecanismo indutor da Hipersensibilidade tipo I. Fonte:
Goldsby et al 2002 .

A entrada repetida do alérgeno nos tecidos ndo apenas desencadeia reacdes
do tipo I, como também ativa e expande ainda mais os linfocitos T e B alérgeno-
especificos nos tecidos e linfonodos locais. Por esse motivo, a exposicao

recorrente a alérgeno quase sempre resulta na intensificagdo das reagdes do tipo I.
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Embora a desgranulagdao dos mastocitos seja, geralmente iniciada pela ligacao
cruzada da IgE ligada, varios outros estimulos podem também desencadear esse
processo, incluindo as anafilatoxinas, varias drogas, como a HCTH sintética ou

(horménio adrenocorticotropico), codeina e morfina (Roitt et al 1999).

Os diferentes tipos de Alérgeno que estimulam a sintese de IgE

O termo alérgeno refere-se especificamente aos antigenos nao-parasitarios
que sdo capazes de estimularem respostas hipersensiveis do tipo I em individuos
alérgicos (Nagura & Gershuwin 2002). Os alérgenos sdo apenas uma pequena
proporcao de todas as proteinas que os seres humanos inalam.

A maioria dos alérgenos sdo proteinas pequenas e soluveis que estdo
presentes em particulas ressecadas de materiais derivado de plantas e de animais,
como os graos de podlen, uma mistura de pélos de gatos, saliva e fezes secas de
acaros de poeira doméstica (Reedbusiness 2003). As particulas ressecadas e leves
sdo veiculadas pelo ar e inaladas pelos seres humanos quando respiram. Uma vez
inaladas, as particulas sdo aprisionadas pelo muco que reveste os epitélios das vias
aéreas ¢ dos pulmdes. Elas se reidratam, liberando as proteinas antigé€nicas
(Parham 2001). Entdo, esses antigenos sdo transportados as células apresentadoras
de antigenos na mucosa.

Os antigenos sao processados e apresentados por elas para as células
TCD-4, estimulando uma resposta TH2 que conduz a producdo de IgE e sua
ligagdo aos mastdcitos. Os antigenos protéicos soluveis sdo mais eficientemente
liberados pelas particulas e penetram na mucosa (Diicbusp 2003). Uma propor¢ao
substancial dos alérgenos sdo as proteases, ¢ provavel que suas atividades
enzimaticas facilitem a degradacdo da particula, a liberagdao do alérgeno e a
geracdo de peptideos que estimulam as células TH2.

O principal alérgeno responsavel por mais de 20% das alergias na
populacdo humana da América do Norte é a cisteina protease derivada do
Dermatophagoides pteronyssinus (Acaro). Acredita-se que os avangos nos
sistemas de calefacdo e de resfriamento de casas, de escritorios e de outras

instalagdes sejam responsaveis pela prevaléncia dessa alergia, pois fornecem um
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ambiente que estimula o crescimento do Dermatophagoides pteronyssinus e o
ressecamento de suas fezes. As correntes de ar criadas pelos sistemas de
circulagdo forgada, pelo ar condicionado e pelo aspirador de p6 ajudam a mover
as particulas no ar, onde serdo inspiradas pelas pessoas do local (Bellou 2003).

Figura 4.

!

f_.-'" o

Figura 4. Mostra um &acaro e seus excrementos que em geral provocam
alérgicas atopicas. Fonte: Roitt et al/ 1999

A cisteina protease do Dermatophagoides pteronyssinus esta relacionada
com a protease papaina, que provem do mamao e ¢ usada em culinaria como
amaciante de carne. O trabalhador envolvido na produ¢do comercial de papaina
torna —se alérgico & enzima, um exemplo de doenga imunoldgica ocupacional
(Janeway et al 2000).

De modo similar, a protease subtilisina, o componente bioldgico de alguns
detergentes de lavanderia, causa alergia em funcionédrios desse ambiente de
trabalho (Binotti et al 2001). A quimopapaina, uma protease relacionada a
papaina, ¢ usada em medicina para degradar os discos intervertebrais em pacientes
com ciatica. Uma complicagdo rara desse procedimento afeta os pacientes que sao
sensibilizados a quimiopapaina; eles sofrem uma resposta alérgica sistémica

aguda a enzima podendo causar choque anafilatico (Parham 2001).
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7. As fases da Hipersensibilidade do Tipo I

Fase imediata e Tardia.

As reagdes de hipersensibilidade tipo I podem ser divididas em dois
estagios, ambos resultante da ligacdo cruzada dos anticorpos IgE mediada por
alérgeno, nos mastdcitos e basofilos. O primeiro estdgio ¢ denominado reagao
imediata, que ocorre em poucos minutos apds o encontro com o alérgeno, essa
reagdo ¢ causada pela liberacdo de mediadores inflamatérios dos mastocitos e
basofilos, tendo como conseqiiéncia dilatagdo capilar e aumento da
permeabilidade vascular, grande concentracdo de eritrocitos e de liquido no local
do alérgeno, resultando nas manifestacdes clinicas iniciais das reagdes locais e
sistémicas de tipo I (Sharon et al 2000).

O segundo estagio ocorre apos a reagdo imediata, sendo denominada
reacdo de fase tardia. Essa reacdo, que se manifesta dentro de varias horas apos o
contato com o alérgeno, ¢ causada por citocinas, incluindo quimiocinas, € outros
fatores quimiotaticos no local de encontro do alérgeno (Miranet 2003).

Entre as células recrutadas encontram-se os linfocitos TH2 e B ativados
alérgenos—especificos, as células TH2 ativadas, que por sua vez secretam
citocinas promovendo a desgranula¢do induzidas por alérgenos dos mastocitos e
basofilos recrutados, e a interlucina 5, que promove a ativagdo, diferenciagdo e
sobrevida dos eosinofilos recrutados (SBI 2003). Os eosinofilos sao
particularmente importantes na reacdo de fase tardia. A proteina basica principal e
outras proteinas cationicas liberadas pelos eosindfilos ativados provoca lesdo do

tecido e nervos locais. Figura 5.
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Figura 5.0. A figura apresenta a reacao imediata e tardia do Tipo I.
Fonte: Roitt et al 1999.

8. Reacdo Cruzada

A desgranulagdo mediada pela IgE comec¢a quando um alérgeno faz
ligacdo cruzada com uma IgE ligada ou fixada ao receptor Fc na superficie de um
mastécito ou um basofilo. Somente a ligacdo da IgE ao receptor FCERI,
aparentemente nao tem efeito em uma célula-alvo. Apenas apods ocorrer a ligagao
cruzada pelo alérgeno ao complexo IgE-receptor € que a desgranulacdo se inicia
(Goldsby et al 2002).

A importancia da ligacdo cruzada ¢ indicada pela incapacidade dos
alérgenos monovalentes, que ndo conseguem se ligar de maneira cruzada & IgE
fixada e deflagrarem a desgranulagdo (Roitt et al 1999).

Pesquisas experimentais sobre os complexos alérgenos da IgE pré-
formada nos quais a propor¢ao entre a IgE e o alérgeno foram cuidadosamente
monitoradas, revelam que os complexos que possuiam razao IgE:alérgeno de 1:2
ndo induziam a desgranulacdo e promoviam a ligacdo cruzada dos receptores
(Goldsby et al 2002).

Outros experimentos revelaram que ¢, realmente, a ligagdo cruzada de
duas ou mais moléculas de FceRI- com a IgE ligada ou ndo, que ¢ essencial para a
desgranulagdo. Embora a ligacdo cruzada seja normalmente efetuada pela

interagdo da IgE fixada com um alérgeno bivalente ou multivalente, a ligacao

15



cruzada também pode ser efetuada por diversos meios experimentais que ignoram
a necessidade do alérgeno e, em alguns casos, at¢ mesmo da IgE (Sharon et al

2000).

9. Mediadores da Reacdo Imediata

As manifestagdes clinicas das reagdes de hipersensibilidade tipo I estdo
relacionadas aos efeitos bioldgicos dos mediadores que sdo liberados durante a
desgranulagdo dos mastdcitos e basofilos (Janeway et a/ 2000).

Estes mediadores sdo agentes farmacologicamente ativos que agem nos
tecidos locais e nas populagdes de células efetoras secundérias, incluindo
eosindfilos, neutrdfilos, linfocitos T, mondcitos, e plaquetas. Assim, os
mediadores servem como um mecanismo efetor de amplificagdo terminal, tanto
quanto o sistema complemento serve como um amplificador da interacao
antigeno-anticorpo (Patorarte 2003).

Quando os mediadores sdo gerados em resposta a uma infec¢do parasitaria,
eles iniciam um processo de defesa benéfico. A vasodilatagdo e o aumento da
permeabilidade vascular sao os resultados da liberacdo de mediadores e causam
um influxo de plasma e células inflamatérias para atacarem o patéogeno (Udesc
2003).

Por outro lado, o mediador liberado induzido por antigenos inadequados, tais
como os alérgenos, resulta no desnecessario aumento da permeabilidade vascular
e na inflamagdo, cujos efeitos prejudiciais excedem quaisquer efeitos benéficos
(Janeway et al 2000).

Os mediadores podem ser classificados como mediador primario ou mediador
secundario. Sendo os primarios produzidos antes da desgranulagdao e armazenados
nos granulos. Os mediadores primarios mais significantes sdo as histaminas,
proteases, fator quimiotatico de eosinodfilos, de neutrofilo e heparina (Goldsby et
al 2002). Os secundarios sdo sintetizados apds a ativacao da célula-alvo, liberados
pela degradacao dos fosfolipideos de membrana, durante o processo de

desgranulagdo. Os principais mediadores secundarios incluem o fator de ativacao
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de plaquetas, leucotrienos, prostaglandinas, bradicinina e varias citocinas
(Goldsby et al 2002).

A histamina, que ¢ formada pela descarboxilagdo do aminoacido histidina,
¢ o principal componente dos granulos dos mastdcitos, participando com cerca de
10% do peso dos granulos. Como ela é armazenada pré-formada nos granulos,
seus efeitos biologicos sao observados dentro de minutos apds a ativagdo dos
mastocitos (Roitt er al 1999). Uma vez que os granulos sdo liberados pelos
mastocitos, a histamina inicialmente se liga aos receptores especificos nas varias
células-alvo.

Trés tipos de receptores de histamina designados de HI, H2 e H3, foram
identificados; estes receptores tém diferentes distribui¢des tissulares e medeiam os
diferentes efeitos quando eles se ligam & histamina. A maioria dos efeitos
bioldgicos da histamina nas reagdes alérgicas ¢ mediada pela ligagao da histamina
aos receptores H1 (Binotti et a/ 2001). Esta ligacdo induz a contracdo dos
musculos lisos do intestino e dos bronquios, aumentando a permeabilidade das
vénulas e a secrecdo de muco pelas células caliciformes. A intera¢do da histamina
com os receptores H2 aumenta a vasopermeabilidade e a dilatacdo estimula as
glandulas exocrinas. A ligacdo da histamina aos receptores H2 dos mastocitos e
basofilos suprime a desgranulagdo; assim a histamina exerce uma
retroalimentagdo negativa na liberacdo dos mediadores (Roitt et al 1999).

Como mediadores secundarios, os leucotrienos e as prostaglandinas nio sao
formados até que os mastdcitos sofram a desgranulacao e a degradacao enzimatica
dos fosfolipideos da membrana plasmatica. Uma cascata enzimatica resultante
gera as prostaglandinas e os leucotrienos (Goldsby et a/ 2002). Entretanto, este
processo leva muito mais tempo para que seus efeitos bioldgicos se tornem
aparentes. No entanto, os efeitos destes mediadores sao muito mais pronunciados
e duram muito mais tempo do que aqueles da histamina; os leucotrienos medeiam
a broncoconstricdo, aumento da permeabilidade vascular e a produ¢do de muco
(Binotti et al 2001)

A prostaglandina causa broncoconstri¢ao; a contracdo dos musculos lisos dos
bronquios e da traquéia humana parece ser mediada pela histamina, mas dentro

de 30 a 60 segundos (Ratiopham 2003). Uma contragdo posterior ¢ mediada pelos
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leucotrienos e prostaglandinas, sendo ativos em niveis nanomolares, os
leucotrienos sdo até 1.000 vezes mais potentes como broncoconstritores do que a
histamina, e sdo também potentes estimulantes da permeabilidade vascular e da
secre¢do de muco. Em humanos, acredita-se que os leucotrienos contribuem para
o broncoespasmo prolongado e o acumulo de muco observados nos asmaticos
(Janeway et al 2000).

A complexidade da reagdo do tipo I € corroborada pela variedade das
citocinas liberadas pelos mastdcitos e eosinofilos. Algumas dessas células podem
contribuir para as manifestacdes clinicas da hipersensibilidade imediata; os
mastocitos humanos secretam as IL-4, IL-5, IL-6, ¢ o TNFa (SBI 2003). Estas
citocinas alteram o microambiente local conduzindo ao recrutamento das células
inflamatorias tais como os neutréfilos e os eosinofilos. As IL-4 aumentam a
producdo de IgE pelas células B, e a IL-5 ¢ especialmente importante no
recrutamento a na ativagao dos eosinofilos (Miranet 2003).

As elevadas concentragdes de TNFa, secretadas pelos mastocitos podem
contribuir para o choque na anafilaxia sist€émica. Este efeito pode ser semelhante

ao papel do TNFo no choque séptico bacteriano e na sindrome do choque toxico.

10. Reacdes Locais e Sistémicas de Tipo I

As reagdes de hipersensibilidade imediata acontecem em sua maioria, no
local de entrada do alérgeno no organismo, podendo ser local ou sistémica (Roitt
et al 1999). Entretanto, algumas pessoas podem ter uma anormalidade
denominada atopia uma predisposi¢do hereditaria ao desenvolvimento das reagdes
de hipersensibilidade do tipo I, contra os antigenos ambientais comuns (Benjamini
et al 2000).

As atopias geralmente sdo caracterizadas por reagdes locais que ocorrem
no sitio de entrada do alérgeno no corpo, isto ¢, em superficies mucosas ou em
linfonodos locais, acarretando algumas sindromes locais como a febre do feno,
também denominada Rinite alérgica, em que os alérgenos consistem em geral, de

componentes de polen de gramineas ou de arvores (Janeway et al 1999).

18



A interagdo do alérgeno com anticorpos IgE complementares ligados a
mastdcitos ocorre na submucosa nasal e nos tecidos da conjuntiva, produzindo
espirros, secre¢cdo de muco, prurido e lacrimejamento dos olhos; os pruridos
ocorrentes provém de uma estimulacdo das terminacdes nervosas por histamina
(Ratiopham 2003). O grafico abaixo exemplifica a relagdo da IgE com

desenvolvimento de atopias.
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Figura 6. O grafico 1-representa a concentracdo de IgE, indicando um
aumento de pacientes com eczema atopico. No grafico 2- mostra que quanto

mais alto os niveis de IgE maior a probabilidade de atopias. Fonte: Roitt et al
1999

Na asma que ¢ a principal atopia- os alérgenos sdao inalados e
freqlientemente constituidos por podlens, pélos de animais e fezes de 4caros de
poeira. A interagdo do alérgeno com IgE complementares ligados a mastocitos
ocorre na submucosa das vias aéreas, resultando em um aumento da secre¢ao de
muco, tosse ¢ constricdo das vias aéreas, com conseqiiente dificuldade na
respiragdo (Nagura & Gershwin 2002).

Na reacao alérgica provocada por inseto, os alérgenos penetram através da
pele, como nas picadas de mosquitos e ferroadas de abelhas. A interacdo do
alérgeno com o anticorpo IgE ligado a mastocitos ocorre na pele e como
conseqiiéncia, produz a reagdo inflamatoria originando edemas. Em decorréncia
do acumulo de liquido no local do alérgeno- circundada por uma faixa de
vermelhiddo ou rubor, causada pela dilatagdo dos capilares com o acumulo de

eritrocitos, essa resposta ¢ denominada reagdo de papula e eritema, em que a
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pépula refere-se a area intumescida, e o eritema a margem de vermelhiddo
(Sharon 2000).

Alergias a alimentos e drogas em sua maioria ndo sdo provocadas por
alimentos exdticos como perdizes e tdmaras, mas sim por aqueles que fazem
parte da nossa dieta didria como ovos, leite, trigo entre outros alimentos comuns.
Isso se deve pelo fato de quanto mais proteina tiver o alimento, maiores sao as
chances de desencadear uma reagdo alérgica, pois na hora da digestdo, as
moléculas de proteinas sdo mais dificeis de serem ‘’quebradas’’, podendo 4s vezes
entrar por inteiro na corrente sangiiinea, o que leva as células do sistema
imunologico confundirem essas moléculas com corpos estranhos, como virus e
bactérias, conseqiientemente acabam atacando essas proteinas provocando uma
reagdo alérgica no organismo (Goldsby et al 2002).

A interacdo do alérgeno com anticorpos IgE complementares ligados a
mastdcitos ocorre na submucosa do intestino, resultando em acimulo de liquido,
peristaltismo com colicas, vomitos e diarréia. Os alérgenos alimentares também
podem atravessar o epitélio intestinal e difundir-se através do sangue para outras
aéreas do corpo, onde podem agir com IgE ligada a mastdcitos, produzindo
reagoes do tipo imediato (Natura & Gershwin 2002).

Os sintomas mais comuns consistem em erupgdes cutaneas, como urticaria
e eczema; alguns alérgenos alimentares causam erupcdes cutdneas sem qualquer

sintoma gastrintestinal. A fotografia seguinte mostra eczemas de uma atopia.

Figura 7. Eczema atdpicos em fase tardia. Fonte: Roitt ef al 1999.
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Os pulmodes constituem outro local para o qual pode ocorrer difusdo de
alérgenos alimentares, podendo desencadear uma crise asmatica (Sharon 2000).
As reagdes sistémicas do tipo imediato, podem ser generalizadas, em alguns casos
afetar multiplos locais do organismo.

Essas reagdes sist€émicas do tipo I sdo deflagradas pela interagdo do
alérgeno com IgE ligados a mastdcitos e basofilos em muitos tecidos e no sangue,
com desgranula¢do subseqiiente dessas células (Nagura & Gershwin 2002). A
conseqiiente inflamagdo generalizada resulta em dilatacdo capilar, com aumento
da permeabilidade vascular provocando com freqiiéncia edemas dos labios, da
lingua e da laringe, dificultando a degluticao e a respiragao.

A contragdo da musculatura lisa nos pulmdes resulta em constri¢do das
vias aéreas, impedindo ainda mais a respiracdo resultando em um aumento da
relacdo entre dioxido de carbono e oxigénio no sangue (Udesc 2003). Esse
processo pode levar a perda da consciéncia devido a um suprimento inadequado
de oxigeno para o cérebro, a dilatacdo disseminada dos capilares e dos vasos
sangiiineos de maior calibre provoca uma queda da pressdo arterial, e a ocorréncia
de uma queda drastica na pressdo arterial é freqiientemente fatal. Essa reacao ¢
denominada como choque anafilatico (Bellou et a/ 2003).

Sendo importante entender que anafilaxia e reag¢do anafilactdide nao sdo a
mesma resposta imune, pois a reagdo anafilactdide e’ uma reacdo sistémica
clinicamente semelhante a anafilaxia, mas que ndo ¢ causada por resposta imune
mediada por IgE (Udesc 2003).

Estudos recentes indicam que as deficiéncias de células T estdo associadas
com atopias, pois pacientes com eczema atdpico, apresentam numeros reduzidos
de células TCD8+ e uma imunidade celular reduzida, observada in vitro (Hanf et
al 2003).

A anafilaxia e a reacdo anafilactdide em geral sdo imediatas e ocorrem em
30 minutos apds a exposicdo ao agente causal; mas em alguns casos pode surgir
depois de uma hora ou mais. Varios fatores podem influenciar a incidéncia de
anafilaxia, incluindo histérias de atopias subjacentes, vias de administragao do
antigeno ou agente causador e idade e sexo do paciente (SBI 2003). A fotografia

mostra uma reagdo anafildtica causada por picada de inseto em uma mulher.
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Figura 8. Reagdo anafilatica causada por picada de inseto. Fonte: Roitt
et al 1999.

Essas reagdes sistémicas do tipo I, ocorrem em individuos hipersensiveis
em resposta a alérgenos que sdo injetados diretamente no sangue, ou que se
difundem de seu local de entrada para outra area do corpo através da circulagdo.
As imunoglobulinas de classe E sdo sintetizadas pelas células plasmaticas
localizadas nos linfonodos, que drenam o sitio de entrada do antigeno nos sitios
de reacdes alérgicas pelas células plasmaticas derivadas dos centros germinativos

que se desenvolvem nos tecidos inflamados (Janeway et a/ 2000).

11. Fatores genéticos que predispdoem a Hipersensibilidade do Tipo I

Estima-se que 40% da populacdo ocidental possuem uma tendéncia
exagerada a produzir IgE a uma ampla variedade de alérgenos ambientais comuns;
proporcionando a elas atopias, que parece ser influenciada por varios loci
genéticos (Sharon 2000). A probabilidade de um individuo tornar-se atopico ¢
baixa quando ambos os pais ndo sdo, intermediaria se um dos progenitores for e

elevada se ambos forem atdpicos. Os individuos atopicos tém niveis totais mais

22



elevados de IgE na circulagdo e niveis mais elevados de eosinofilos que as
pessoas normais (Janeway et al 2000).

Estudos de familias atopicas sugerem que o loci nos cromossomos 11q e
5q podem ser importantes para determinar a presenca de atopias, uma vez que
genes candidatos que podem afetar as respostas de IgE sdo encontrados nessas
regides. O gene candidato no cromossomo 11 codifica a subunidade $ do receptor
de IgE de alta afinidade, ao passo que no cromossomo 5 ha um grupo de genes
intimamente ligados que incluem aqueles para IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL12, IL-13
e fator estimulante de colonias de granuldcitos e macréfagos (Nagura & Gershwin
2002).

Estas citocinas sdo importantes na mudanga de isotipo para IgE, na
sobrevivéncia dos eosinofilos e na proliferacdo dos mastdcitos; particularmente hé
uma variagdo genética hereditdria na regido do promotor de gene da IL-4
associada com niveis elevados de IgE em individuos atdpicos; o promotor
variante dirige um aumento na expressdo de um gene repoOrter em sistemas
experimentais (Hanf 2003).

Um outro tipo de variacdo hereditaria nas respostas de IgE esta ligado a
regido MHC de classe II, que afeta as respostas a alérgeno especifico; a produgao
especifica de IgE a alérgenos individuais, estd associada ao alelo HLA de classe
IT que possui um controle genético no cromossomo 6, ¢ particularmente de
MHC:Peptideo que pode favorecer uma resposta de TH2. Um exemplo, ¢ a
resposta de IgE a varios alérgenos do polen de Artemisia que estdo relacionados
com o alelo MHC Il DRB1*1501 (Janeway et al 2000). Assim, muitos individuos
sao geralmente predispostos a produzir respostas TH2 e especificamente
predispostos a responder a alguns alérgenos mais do que outro; entretanto alergias
a drogas comuns como penicilina ndo mostram associagdo com o MHCII, ou com
presenga e auséncia de atopias (Natura & Gershwin 2002).

Hé evidencias de que um estado de atopia e a suscetibilidade associada a
asma, rinite e eczema, podem ser determinados por diferentes genes em diferentes
populagdes. Associagdes genéticas encontradas em um grupo de pacientes
freqlientemente nao t€m sido confirmadas em pacientes de origens étnicas. Alguns

genes afetam poucos aspectos particulares da doenca alérgica. Como na asma
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existem evidéncias de que diferentes genes afetam pelo menos trés aspectos de
fendtipo da doenga-a produgao de IgE, a resposta inflamatoria e a resposta clinica-

a diferentes tipos de tratamento (Diicbusp 2003).

12. Testes que detectam as alergias

Para que haja uma detec¢@o mais eficaz da hipersensibilidade do tipo I, sao
realizados testes com a finalidade de determinar o alérgeno ou aqueles que
desencadeiam as reacgdes alérgicas em determinados pacientes (Binotti et a/ 2001).
Um dos mais utilizados sdao os testes cutaneos, que determinam a capacidade de
diferentes alérgenos de produzirem uma reagdo de papula e eritema do tipo [ em
pacientes predispostos. Pequenas doses de varios alérgenos suspeitos sdo injetadas
separadamente através de punturas na pele do paciente, geralmente no antebrago.

Se a pessoa tiver IgE ligada a mastdcitos, especificos contra um dos
alérgenos, o local ird desenvolver, dentro de minutos, uma reacdo de papula e
eritema semelhante a uma picada de inseto (Janeway et al/ 2000). A figura mostra

o0 teste cutaneo.

Figura 9. A fotografia mostra o teste cutdneo que detecta a de
hipersensibilidade Tipo I. Fonte: Goldsby et al 2002.

Ha um outro teste o radioalergoadsrvente ou (RAST), que mede o nivel
sérico de IgE especifico contra determinado componente alergénico no paciente.

Nesse imunoensaio, discos de papel, cada um recoberto com um componente
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alergénico suspeito, sao imersos no soro do paciente para permitir a ligacao de
qualquer anticorpo alérgeno-especifico referente ao 1° disco (Sharon et al 1998).

Apo6s lavagem dos anticorpos ndo ligados, o nimero de IgE ¢ determinada
mediante tratamento com anti-IgE humanas marcados produzidos em coelhos, 2°
anticorpo, remog¢dao dos anticorpos anti-IgE ndo ligados por lavagem e
determinagdo da quantidade de marcador. Originalmente, utilizava-se o 2°
anticorpo marcado com is6topo radioativo; o Rast ¢ utilizado sempre que for
impossivel efetuar um teste cutdneo devido a lesdo da pele ou outras razdes

(Janeway et al 2000). A figura abaixo apresenta um modelo do teste

Radioalergoadsorvente.
Ligacdo do 1. anticorpo Ligacdo do 2. anticorpo
(antialéergeno (anti-ligE humana marcado)
Y no Soro) o
ﬂ do

'a [ lavagem
|QM * fp alérganc
_'.-1

|

determinacgao
dos anticorpns
IgE antialérgena -
Ao SO0

lavagem

-

Figura 10. Modelo do teste Radioalergoadsorvente (RAST). Fonte:
Sharon 2000.

13. Terapia para a hipersensibilidade Tipo I
As estratégias atuais usadas para o tratamento da alergia tém como
objetivo a prevencdo ou melhora dos sintomas; os tratamentos incluidos sdo — a

prevencao, que consiste em evitar o alérgeno. Em alguns casos como na asma,

isso pode ser feito ao se desfazer de um animal de estimagdo; no caso de febre do
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feno, o paciente pode mudar-se para uma regido de clima diferente, evitando
assim o pélen agressor (Janeway et al 2000).

A terapia com a hipossensibilizagdo ao alérgeno agressor, que algumas
vezes, pode ser efetuada através de injecdes repetidas de doses crescentes de
alérgeno ou de altas doses de peptideos sintéticos que representam epitopos
imunodominantes de células T no alérgeno. Acredita-se que esses tratamentos
atuam através de varios mecanismos, incluindo terapia com alérgenos injetados
em doses mais altas e por uma via diferente resulta na ativacao de células THI,
mais do que na TH2, cujas citocinas produzidas induzem as células B a anticorpos
IgE (Sharon 2000). Esse anticorpo espalha-se nos tecidos e ligam-se ao alérgeno,
resultando em fagocitose dos complexos alérgenos —IgG. Isso impede a ligagdo do
alérgeno aos anticorpos IgE complementares sobre os mastocitos, bloqueando,
assim, a desgranulagdo dessas células; em seguida os anticorpos IgG sdo
denominados bloqueadores (Scronferneker & Pohlmann 1998).

O peptideo sintético injetado pode interagir diretamente com células TH2
alérgeno-especificas; essa interagdo na auséncia de sinais co-estimuladores
fornecidos pelas APC- anergiza as células TH2 alérgeno-especificas, tornando-as
tolerantes ao alérgeno e, portanto, incapazes de auxiliar as células B alérgeno-
especificas (Sharon 2000).

Os componentes anti-histaminicos atuam através de sua ligacdo a
receptores de histamina da superficie celular, impedindo a ligacdo da histamina.
Ha também as drogas de estabilizagdo dos mastdcitos e basoédfilos, que inibem a
desgranulacdo de ambas as células. Algumas dessas drogas atuam ao aumentar os
niveis intracelulares de monofosfato de adenosina ciclico, um inibidor da
desgranulagdo (Sharon 2000). Outra utilizada sdo os agentes antiinflamatorios
gerais, que sdo eficazes contra as reacdes tanto imediatas quanto tardias, sendo
mais utilizado nas reacdes cronicas tipo I, como a asma (Diiscbusp 2003). Essas
drogas incluem os hormonios corticosterdides, bem como os inibidores da
prostaglandina-sintetase, que impedem a produg¢do de prostaglandinas pelos

mastocitos.
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CONCLUSAO

A hipersensibilidade do Tipo I ¢ dividida entre alergias atopicas e as
anafilaxias, ambas sdo doencas alérgicas; porém suas reacdes sdo desencadeadas
de formas distintas. Assim, as respostas alérgicas sdo diferentemente
desenvolvidas nos organismos.

Ao contrario do que se pensa, as alergias podem ser desencadeadas por
varios fatores e ndo somente por alérgenos como polen e fezes de acaros de
poeira domiciliar. Varias sdo as evidéncias que indicam a hereditariedade genética
como a causa mais acentuada a desenvolver doencas alérgicas explicando assim,
o porqué de alguns organismos reagirem ao mesmo antigeno com producdo de
IgE, e outros ndo. A genética ¢ o principal fator envolvido no surgimento das
atopias, em especial a asma.

Outros fatores também sao responsaveis pelo aparecimento das doencas
alérgicas; como dose, via de administragdo e numero de exposicdo a alérgenos,
pois algumas pessoas sdo mais suscetiveis a determinado antigeno em relagdo a
outras. Outro fator importante é a tendéncia a produzir IgE, tendo um nivel de
IgE-sérica constantemente alto, deficiéncia das células T, infec¢ao viral no trato
respiratdrio superior, o que estimula o desenvolvimento de asma.

A poluicdo ambiental, é considerado um fator a mais no surgimento de

crises alérgicas.
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