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Este curso foi elaborado pelos professores: Ivonete Parreira (Médica Veterinária) e por Estevão Keglevich (Biólogo). Pretende-se com este curso dar noções básicas sobre o funcionamento do sistema imunológico e suas várias implicações no equilíbrio e manutenção da saúde do ser humano. Sugestões  ou críticas devem ser enviadas para o e-mail : conhecer@conhecer.org.br.

PRIMEIRO MODULO DE IMUNOLOGIA

O SISTEMA IMUNOLÓGICO

A evolução das espécies proporcionou um impressionante sistema de proteção ao organismo chamado sistema imunológico. É denominado sistema imunológico porque envolve um complexo mecanismo de interação entre células e substâncias que com ações específicas ou não, combatem os antígenos que constantemente entram em contato com o ser humano. Todos os vertebrados possuem o sistema linfocitário, estrutura responsável pela defesa celular e humoral do organismo. 
O sistema imunológico dos seres mais complexos caracteriza-se por ser um sistema especializado, descentralizado e inteligente (YU JUN & YANG, 2007). A imunologia é uma ciência que se baseia na observação e a partir desta tira conclusões, ao longo dos anos a medicina adquiriu certa capacidade de manipular as funções do sistema imune graças ao conhecimento de seu funcionamento e muitos avanços nas técnicas de cultura celular, na metodologia do DNA recombinante e na bioquímica das proteínas fizeram com que a imunologia passasse de ciência descritiva para fenômenos explicáveis do ponto de vista estrutural e bioquímico (EWERS et al., 2008).

A palavra imunologia é derivada do Latim immunis ou immunitas cujo significado é “isento de carga”, sendo que a carga pode referir-se a uma taxa monetária imposta ao cidadão, uma regra ou lei de restrição de direitos e liberdade, ou uma enfermidade. Indivíduos que não sucumbem a uma doença quando infectados são ditos imunes e o status de uma resistência específica a uma determinada doença é chamado de imunidade (CASTRO, 2009).

O sistema imunológico está sempre alerta, podem ocorrer momentos de imunossupressão devido a doenças, variações hormonais, idade, estresse dentre outros.  O único momento em que o sistema imunológico é desativado é quando o indivíduo morre, observem que em poucas horas o cadáver entra em processo degenerativo em razão da presença de bactérias já existentes no corpo. 

Segundo CASTRO (2009) o sistema imunológico é fundamental para a sobrevivência dos homens ou animais. Existe uma grande quantidade de componentes e mecanismos distintos atuando no sistema imunológico. Alguns destes elementos são otimizados para defender contra um único invasor enquanto outros são direcionados contra uma grande variedade de agentes infecciosos.

Os componentes do sistema imunológico são mantidos por uma vida sem estresse, com alimentação saudável, ausência de ingestão de produtos tóxicos, boas noites de sono com descanso do corpo e da mente. Pessoas extremamente agitadas comprometem suas defesas em função da liberação continua de adrenalina dentre outras substâncias, o estado de agitação produz estresse e pode reduzir a capacidade de defesa do corpo. 


O sistema imunológico nasce com o indivíduo e funciona todo o tempo durante a vida toda. Não é algo que podemos ver ou tocar, por isso muitas vezes não damos a devida importância. Todos os dias entramos em contato com agressores e nossas defesas efetuam o combate antes que ocorra qualquer dano, é um trabalho silencioso do corpo, somente notado quando adquirimos doenças graves e que apenas a defesa do corpo não foi suficiente para levar à cura. Em alguns casos o sistema imunológico é o causador de doenças, isto ocorre quando a resposta imunológica é tão intensa que provoca lesões, ou quando o sistema imunológico não reconhece algo como pertencente ao corpo e efetua ataque. Exemplos são o Lupus eritemaso sistêmico, artrite reumatóide, febre reumática e diabete juvenil, nestas doenças  o sistema imunológico ataca o corpo produzindo distúrbios graves. As alergias são provocadas por resposta exagerada do sistema imunológico e também a rejeição em caso de transplantes, o sistema imunológico reconhece o órgão transplantado como antígeno.   

Embora a resposta imune seja fundamental para a defesa contra agentes infectantes, é evidente que existem várias patologias que são geradas a partir de resposta imune anormal. Em muitas dessas situações ocorre uma reação de hipersensibilidade com resposta imune exagerada e não modulada com conseqüente dano de tecidos. As doenças auto-imunes podem ser provocadas por agentes infecciosos que mimetizam antígenos próprios, induzem células auto-reativas ou aumentam a expressão de MHC e moléculas co-estimulatórias (MACHADO et al., 2004).
O sistema imunológico é a principal barreira do hospedeiro contra as infecções, e tem a capacidade de realizar uma resposta rápida e efetiva contra os patógenos invasores. Além disso, pode elaborar um outro tipo de resposta igualmente eficaz, porém mais lenta e duradoura. Estes dois tipos de respostas são efetuadas pelos sistemas imune inato e adaptativo, respectivamente (CASTRO, 2009).
Tanto o sistema imunológico inato quanto o adaptativo são realizados pelas células “brancas”, ou seja, pelos leucócitos.
O sistema está distribuído, segundo CASTRO (2009)  da seguinte forma:

A Imunidade inata  é realizada pelos granulócitos (neutrófilos, eosinófilos e basófilos) e pelos macrófagos. 

A  Imunidade adaptativa  é realizada pelos linfócitos (células B e células T).
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Em indivíduos normais o sistema imune inato é que realiza o combate de ampla variedade de patógenos, as células deste sistema não exigem prévia exposição aos antígenos para reconhecê-los, ao compreender que trata-se de um antígeno realizam imediatamente o ataque. Estas células são os macrófagos e neutrófilos que possuem a capacidade de digerir micro-organismos ou partículas antigênicas.  


O macrófago, além de digerir partículas agressoras, também possui a tarefa de apresentar o antígeno para outras células (célula apresentadora de antígeno ou APC). Os granulócitos ou leucócitos polimorfonucleares  pertencem a um grupo  de células que contém em seu citoplasma enzimas, estas enzimas são elementos químicos que são liberados quando o antígeno é encontrado (CASTRO, 2009). Os neutrófilos são as células mais numerosas no organismo e responsáveis pela resposta imune imediata, os eosinófilos são mobilizados principalmente nas parasitoses e os basófilos ainda não foram bem definidos. 

Resumindo, a resposta imune inata é realizada por um grupo de células que têm a capacidade de reconhecer um antígeno invasor, não são específicos, realizam o ataque, englobam e fagocitam o mesmo. Quando este sistema sozinho não consegue deter a invasão, os macrófagos realizam uma espécie de comunicação com outras células, agora células do sistema adaptativo (B e T) para desencadear outros tipos de defesa. A defesa do sistema inato é imediata enquanto o sistema adaptativo necessita de alguns dias para produzir sua linha de defesa. É errôneo pensar que o sistema adaptativo só entra em ação se o sistema imune não conseguir realizar a defesa, na verdade os dois sistemas são ativados imediatamente com a  presença de agentes agressores, a resposta de ambos é que ocorre em tempos diferentes. 
Os neutrófilos, eosinófilos e macrófagos exercem sua ação microbicida de forma mais ampla contra vários tipos de agentes e são células importantíssimas para a defesa do hospedeiro.  Os neutrófilos têm ação microbicida fundamental contra bactérias; os macrófagos são células importantes na defesa contra agentes intracelulares (protozoários e bactérias intracelulares); e os eosinófilos, não tanto pela atividade fagocítica, mas pela atividade citotóxica contra helmintos  (MACHADO et al., 2004).
[image: image3.png]


 [image: image4.png]


 [image: image5.png]



FIGURA 1 Neutrófilo              FIGURA 2 – Eosinófilo        FIGURA 3 - Macrófago
Fonte: http://www.cabuloso.com/Anatomia-Humana/SistemaCardiovascular/foto/image060.jpg

Conforme relatado por CASTRO (2009) uma resposta imune específica  (produção de anticorpos contra um antígeno), é conhecida como uma resposta adaptativa. Os linfócitos B respondem às infecções com a produção de anticorpos, os anticorpos são pequenas partículas que se ligam aos receptores do agente agressor (por exemplo um vírus ) inviabilizando que este entre na célula. As células B possuem ainda a capacidade de memória, após contato com um antígeno específico são capazes de reconhecê-lo posteriormente (principio das vacinas). 

A maioria dos linfócitos permanecem em estado inativo,  são ativados quando ocorre estimulo antigênico. Ao serem ativados proliferam para realizar o combate do agente agressor.  Existem dois tipos principais de linfócitos: linfócitos B (ou células B) e linfócitos T (ou células T). As células B e T expressam, em suas superfícies, receptores de antígeno altamente específicos para um dado determinante antigênico (CASTRO, 2009). Nos organismos vivos existe uma infinidade de anticorpos, produzidos especificamente para cada tipo de agente patogênico, seja vírus, bactéria, fungos ou outros. A existência do anticorpo depende de um contato com o antígeno para que este seja “fabricado”. 

O sistema imune inato e o adaptativo trabalham em paralelo, são complementares. Quando o indivíduo adquire alguma patologia todo o sistema imunológico é alertado e as várias frentes de defesa são acionadas. Os indivíduos adultos possuem maior diversidade de anticorpos em função do maior tempo de vida e o contanto constante com antígenos. Em todo momento entramos em contato com agentes patogênicos, seja via alimentos, ingestão de água, contato com objetos, ar respirado ou o tipo de trabalho realizado. A questão é que cada contato com agentes diferentes estimulam o organismo a produzir anticorpos e memorizar este contato criando reservas imunológicas para o futuro.   
Mecanismos básicos de defesa do sistema imunológico 

Os mecanismos de defesa utilizados pelo sistema imunológico envolvem várias etapas e diversos tipos de células. A principal célula que realiza a apresentação dos antígenos para  o sistema linfocitário é o macrófago. Como já foi dito esta célula faz parte do grupo de células do sistema imune inato, ela realiza a comunicação com o sistema imune adaptativo através de sinais químicos.  O macrófago fagocita antígenos e fragmenta-os em peptídeos (fragmento de uma molécula de proteína), e os apresenta para o MHC (complexo de histocompatibilidade principal). O MHC é um grupo de proteínas especializadas que são codificadas por genes, quando os peptídeos estão ligados ao MHC as células T conseguem identificá-los através de seus receptores de superfície, após reconhecer o complexo as células T são ativadas e secretam sinais químicos denominados linfocinas.  As linfocinas são capazes de ativar muitos outros componentes do sistema imunológico, como se fosse um “aviso geral para o sistema” (CASTRO, 2009). 

Em relação à célula B, está não necessita do MHC para reconhecer antígenos, ela identifica através de seus receptores de superfície os peptídeos livres liberados pelos macrófagos. A ativação desta célula ocorre com a ligação dos receptores da célula ao fragmento livre solúvel. Células B ativadas se dividem e se diferenciam em plasmócitos secretando anticorpos em altas quantidades. Os anticorpos são “semelhantes” aos receptores da célula B e irão se ligar aos receptores do antígeno provocando sua inativação (CASTRO, 2009).
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FIGURA 4 – Ativação de anticorpo

Fonte: http://pathmicro.med.sc.edu/Portuguese/chap13-6.gif

Órgãos do sistema imunológico

Em CASTRO (2009) é explicado que os órgãos do sistema imune estão distribuídos em todo o corpo do ser vivo vertebrado. São denominados órgãos linfóides porque produzem as células do sistema imunológico e são divididos em órgãos primários e secundários. Os órgãos primários (ou centrais) produzem e fazem a maturação dos linfócitos e os órgãos secundários (ou periféricos) facultam a apresentação dos antígenos para as células de defesa. 

Órgãos linfóides primários são a medula óssea e o timo.  A medula óssea é extremamente importante porque nela ocorre a geração das células vermelhas (hemácias ou eritrócitos), plaquetas, monócitos, leucócitos polimorfonucleares e linfócitos B. Em mamíferos ela também dá origem as células tronco que irão se tornar linfócitos T.  O timo deve ser associado a células T, pois é nele que estas células originadas na medula irão amadurecer e depois serão alojadas em outros órgãos do corpo (CASTRO, 2009).

Os órgãos linfóides secundários são as amigdalas ou adenóides, os linfonodos, apêndice, placas de peyer, baço e vasos linfáticos. Um sinal bastante notado em processos inflamatórios é o infarto de linfonodos, conhecidos popularmente como “ínguas”.  Os linfonodos estão distribuídos por todo o organismo e funcionam como sensores ou captadores de agentes agressores ao corpo.  No baço ocorre a degradação de hemácias velhas e também o armazenamento de grande quantidade de linfócitos que irão combater antígenos circulantes. 

O sistema imunológico é dividido em camadas de proteção que realizam a regulação e defesa do corpo. Estas camadas são de defesa natural e estão dispostas de fora para dentro do organismo. A pele, o maior órgão do corpo, é a primeira barreira de proteção, ela possui substâncias (queratina, ácidos graxos e lipídios) que combatem muitos micro-organismos quando estes entram em contato. Os sistemas respiratório e digestivo também são providos de enorme gama de macrófagos e anticorpos.  A tosse, o espirro, as enzimas gástricas, os cílios do epitélio respiratório e o peristaltismo são mecanismos de defesa utilizados pelo corpo na defesa primária de invasão de micro-organismos. 

A lisozima é uma enzima presente na lágrima, no suor e na saliva, sua função é inativar micro-organismos diversos. A temperatura e o pH do corpo também funcionam como defesa pois muitos agentes não sobrevivem neste ambiente. Se estas barreiras químicas, físicas e biológicas forem vencidas o sistema de defesa entra em outra fase, o sistema imune inato entra em ação e  faz a primeira linha de defesa celular, em seguida entra em ação o sistema adaptativo que requer um tempo para formar anticorpos e distribuí-los para o organismo, também chamada defesa humoral. 
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FIGURA 5 : Localização de órgãos linfóides 

Fonte: http://www.msd-brazil.com/msdbrazil/patients/manual_Merck/mm_sec16_167.html

Sistema imune mediado por células B e células T 

Os animais vertebrados desenvolveram um sistema de defesa com a característica principal de ser preventivo, ou seja, o sistema imune dos vertebrados é capaz de se prevenir contra diversos  tipos de antígenos que podem ser encontrados (CASTRO, 2009). Somente os seres vertebrados desenvolveram o sistema linfocitário, meio pelo qual realizam defesas variadas e permanentes, com capacidade de prevenir novas infecções. 


Os linfócitos são produzidos na medula óssea e liberados na corrente sanguinea ainda virgens, ou seja, não ativados. São portadores de receptores de antígeno com uma única especificidade. A especificidade destes receptores, contudo, é determinada por um mecanismo de rearranjo gênico especial que atua durante o desenvolvimento linfocitário na medula óssea e no timo (CASTRO, 2009). O objetivo do rearranjo gênico é gerar diferentes variantes dos genes codificadores das moléculas receptoras, assim todo linfócito possui especificidade diferente, e os milhões de linfócitos do organismo podem apresentar milhões de especificidades distintas. Os linfócitos tornam-se células efetoras quando encontram um antígeno capaz de se ligar ao seu receptor, ocorrendo então a ativação e proliferação desta célula especifica (teoria da seleção clonal).
Mecanismos de reconhecimento utilizados pelas células B e T 
De acordo com CASTRO (2009) a característica mais importante das células B e T é que ambas possuem moléculas receptoras em suas superfícies capazes de reconhecer antígenos. 
Mesmo apresentando características distintas os antígenos podem ser reconhecidos pelas células B ou T através de sua superfície onde existem receptores específicos. Como já foi mencionado as células B possuem a capacidade de se ligar a antígenos livres ou solúveis nos líquidos corporais enquanto que as células T necessitam de um intermediário chamado complexo de histocompatibilidade principal (MHC).
Cada célula B ativada irá secretar anticorpos específicos para o antígeno ao qual se ligou, o antígeno, no entanto, pode possuir vários epítopos (ou receptores) para diferentes anticorpos. Após o antígeno ser ligado a um ou mais anticorpos, este fica sinalizado para  ser destruído por células do sistema imune celular, ou seja células que irão englobar e fagocitar eliminando-o do organismo, outro fato é que estando com os seus receptores ocupados o antígeno perde a capacidade de entrar em qualquer célula e se dividir. 
A célula T , assim chamada devido ao fato de sua maturação ocorrer no Timo, possui diferentes funções da célula B. Ela tem a capacidade de regular ações de outras células e de efetuar ataque direto a células infectadas. São divididas em dois grandes subgrupos (CASTRO, 2009):

- Células T auxiliares (TCD4+): São as células T helper (Th)

-Células T citotóxicas (TCD8+): São as células T killer (Tk) e as  T citotóxicas.
As células TCD4+ possuem duas subpopulações: Th1 e Th2,  é fundamental o entendimento de que tanto a resposta Th1 como a resposta Th2 são importantes na defesa do hospedeiro contra as infecções. A resposta Th1 está relacionada com a defesa contra protozoários, bactérias intracelulares e vírus, enquanto a resposta Th2 é mais efetiva contra os helmintos e bactérias extracelulares.
Como já mencionamos as células T só se ligam ao complexo de histocompatiblidade principal (MHC), elas não possuem a capacidade de se ligar ao antígeno como as células B. O MHC por sua vez possui duas classes, existem MHC de classe I e MHC de classe II. 
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FIGURA 6  - Imagens comparando as moléculas de MHC I (1hsa) e MHC II (1dlh)

Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/MHC
Vejamos como ambos funcionam:
As moléculas relacionadas ao MHC de classe I são encontradas em todas as células, já as de classe II são encontradas apenas nas chamadas células apresentadoras de antígenos (APC) que são os macrófagos, células B e células dendríticas. 

As células T citotóxicas ou T CD8+ reconhecem antígenos ligados a moléculas de MHC-I, permitindo a detecção de células infectadas por vírus. As células T auxiliares interagem com antígenos ligados ao MHC-II (CASTRO, 2009), a célula T Helper é uma célula auxiliar portanto só se liga à macrófagos, células B ou células dendríticas, a T Helper tem a função de modular as respostas imunológicas controlando macrófagos e células B para que a resposta não seja exagerada causando lesões teciduais. A célula T Helper é uma espécie de “comandante”, delega ações e estratégias de defesa para outras células subordinadas aos seus sinais. 
Em indivíduos portadores da AIDS as células de defesa mais atingidas pelo vírus são os linfócitos TCD4+ ou T Helper, justamente aquelas que comandam a reposta específica de defesa do corpo diante de agentes como vírus e bactérias, o que resulta em uma imunossupressão grave devido à ausência de comandos químicos realizados pela célula Th. 
 As células apresentadoras de antígeno (macrófagos ou APC) capturam uma proteína antigênica do ambiente e a processam, realizam a fragmentação da proteína em peptídeos, estes peptídeos se ligam ao MHC classe II formando o complexo MHC/peptídeo que é transportado para a superfície da APC, onde pode interagir com uma célula T auxiliar (células T Helper). 
O anticorpo ou imunoglobulina 


As células B se diferenciam em células B de memória, importante para a imunidade adaptativa e em células produtoras de imunoglobulinas, chamadas plasmócitos.
Uma pergunta constante é se imunoglobulina é o mesmo que anticorpo, ao nos referirmos à defesa gerada pela células B usamos um ou outro termo como se significassem a mesma coisa, no entanto há uma pequena diferença nos dois conceitos.  A imunoglobulina é aquela que está expressa na membrana do linfócito B, que lá está acoplada (IgM de membrana bem como IgD de membrana), mas a célula B possui a capacidade de mudar (isotipia) e produzir isotipos diferentes que são secretados. O anticorpo, portanto, é a forma secretada da imunoglobulina de membrana.
O anticorpo tem uma forma de Y, os sítios de reconhecimento e de ligação dos antígenos estão localizados nas extremidades de cada braço do anticorpo. Assim, o que determina a especificidade de um anticorpo são os sítios nos braços Y.

Os anticorpos apresentam diversos mecanismos de ação, dos quais destacam-se :

* Alguns anticorpos, quando se ligam à superfície de uma bactéria, têm capacidade própria de destruí-la.

* Existem bactérias dotadas de cápsulas, que são capazes de escapar da fagocitose executada por neutrófilos e por macrófagos. Entretanto, quando estão recobertas pelos anticorpos, passam a ser fagocitadas.


O anticorpo é composto por glicoproteínas de cadeias leves e pesadas, possui uma região aminoterminal altamente variável e uma região carboxiterminal sem variações. A região variável (V) é responsável pelo reconhecimento dos antígenos, esta região do anticorpo é também chamada de CDR (complementarity- determining regions). A região constante (C) é responsável por funções efetoras como fixação do complemento e ligação a outros receptores celulares do sistema imune. A molécula de imunoglobulina possui, portanto, duas funções importantes: ligar-se ao antígeno e exercer uma atividade biológica. 
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      FIGURA 7 :  anticorpo

   

Fonte: http://www.msd-brazil.com/msd43/m_manual/images/S16_05_0001.gif
Uma característica importante da molécula de anticorpo é o fato de que no genoma de cada indivíduo existem múltiplos segmentos gênicos, com seqüências relativamente distintas, que codificam uma parte do receptor, ou seja, existem bibliotecas de fragmentos gênicos. Estes segmentos gênicos devem ser colocados juntos para formar uma molécula completa de imunoglobulina ativa nos linfócitos B (CASTRO, 2009).  A atuação conjunta dos mecanismos de geração e diversificação dos anticorpos faz com que o sistema imunológico seja capaz de produzir uma quantidade quase infinita de receptores celulares distintos partindo de um genoma finito.

As células T, como já foi dito, dependem de uma apresentação de antígenos através do complexo MHC de classe I ou II. As quatro cadeias polipeptídicas que formam o TCR são denominadas , , e cada TCR é formado por duas cadeias que irão dar a diversidade dos receptores para os diferentes antígenos. Todas as células TH e TK rearranjam e expressam genes e , enquanto uma pequena sub-população utiliza genes e 

O anticorpo possui dois sítios de ligação enquanto o TCR (células T) possui apenas um, outra diferença é que possuem formas distintas de reconhecimento antigênico.  Os anticorpos são secretados pelos plasmócitos, que são células B ativadas por células apresentadoras de antígenos, enquanto que o TCR é uma molécula de superfície celular, as células T necessitam do complexo MHC/ peptídeo e sinais co-estimulatórios para ser ativada. Os anticorpos são constituídos em  cinco classes que são: IgM, IgG, IgA, IgE e IgD.
A IgM possui um percentual de  5-10% das imunoglobulinas séricas totais, sua conformação permite a sua distribuição no soro, embora possa ser transportada até às mucosas, graças à sua cadeia J que permite à IgM ligar-se a receptores nas células secretoras, esta presente na superfície da célula B sob a forma monomérica, sendo a primeira Ig a ser produzida durante a resposta imunológica por ter baixa afinidade comparativamente à IgG, é também a primeira Ig a ser produzida pelo recém-nascido, ativa o complemento, de forma mais efetiva que a IgG, funciona como uma aglutinina (tem a capacidade de agregar antígenos multivalentes), não atravessa a placenta (RAMALHO, 2007).

Tanto as células B quanto as T apresentam um padrão distinto de receptor antigênico, restringindo o número de antígenos que podem ser ligados aos seus sítios.  Desta forma um linfócito (B ou T) ativado deve se proliferar rapidamente antes que sua prole se diferencie também em células efetoras. A este processo denomina-se Principio da seleção clonal, onde se estabelece que apenas aquela célula ativada é capaz de reconhecer antígenos. 


Quando o indivíduo entra em contato com algum antígeno as células B respondem com a produção de anticorpos secretando um único tipo de anticorpo. Em um segundo momento recebem um segundo sinal (co-estimulatório) de células T Helper indicando que é necessário proliferar e liberar altas taxas de anticorpos, nesta fase a célula B é chamada de plasmócito. Outra característica da célula B é se diferenciar em células de memória com longo período de vida (CASTRO, 2009).


As células B de memória ficam circulantes no sangue, linfa e tecidos diversos. São células que ficam inativas e só entram em ação se sofrerem um estímulo pelo mesmo antígeno que as originou, quando re-expostas se diferenciam em plasmócitos produtores de anticorpos. O organismo ganha tempo quando já possui células de defesa prontas para a inativação de antígenos, as vacinas são usadas para gerar no individuo este pool de células de memória contra a doença que se deseja combater. 

A seleção clonal ocorre tanto no caso dos linfócitos B quanto no caso das células T. As células T não secretam anticorpos, mas são muito importantes na regulação da resposta das células B, sendo preeminentes nas respostas imunes mediadas por células (CASTRO, 2009).

As principais características da teoria da seleção clonal de acordo com CASTRO (2009) são: 

- Eliminar ou inativar linfócitos que possam reagir contra o próprio organismo.


- Interação entre uma molécula estranha e um receptor de linfócito com capacidade de ativar o mesmo. 

- Restrição fenotípica de um padrão para cada célula diferenciada e retenção deste padrão pelos descendentes clonais.

-  Geração de variações genéticas aleatórias, através de um mecanismo de hipermutação somática, expressas sob a forma de diversos tipos de anticorpos.

As células de memória podem não ser suficientes em uma infecção em que a quantidade de antígeno seja tanta que as células de memória não consigam eliminá-los, neste caso estas células de defesa têm que passar por uma rápida multiplicação para efetuar o combate. As vacinas, quando utilizadas em crianças ou filhotes de animais, são dadas geralmente em três doses, a primeira dose funciona como primeiro estimulo, a segunda e terceira são de reforço para garantir uma quantidade significativa de células de memória circulantes para garantir a prevenção. Em muitos casos anticorpos específicos para uma doença combatem outros, este fenômeno é conhecido como reatividade cruzada, ou seja, os antígenos que possuem sítios similares podem ser eliminados por anticorpos gerados para um tipo de antígeno. Neste caso os anticorpos se comportam como genéricos, atacando antígenos similares e não iguais. 
Sistema complemento

O sistema complemento, como o próprio nome diz, complementa o trabalho realizado pelos anticorpos. São proteínas que circulam livremente no sangue com origem no fígado, são sintetizadas nos hepatócitos e macrófagos, estas são ativadas pelos anticorpos e possuem a função de realizar a lise de células através da opsonização. Opsonizar significa aglutinar em torno de uma molécula ou célula que deve ser removida e em seguida sinalizar para os fagócitos para que realizem a destruição do complexo.

Em alguns casos, a ativação do sistema complemento gera grande quantidade de antígenos opsonizados, o complexo formado pode provocar a obstrução de pequenos capilares, principalmente no cérebro, produzindo efeitos colaterais indesejáveis. Nos rins esta obstrução também pode ocorrer, os capilares renais responsáveis pela filtração glomerular são extremamente finos e delicados, se obstruídos levam à insuficiência renal aguda, situação que deve ser diagnosticada e tratada com rapidez. 

O sistema complemento é o principal mediador humoral (líquidos corporais como sangue e linfa) do processo inflamatório junto aos anticorpos. As proteínas que o constitui estão solúveis no plasma e  em membranas celulares, a ativação é realizada por duas vias, a via clássica e a alternativa (ITURRY-YAMAMOTO & PORTINHO, 2001).

As linfocinas são um tipo de hormônio gerado pelos componentes do sistema imunológico.  Sabe-se também que certos hormônios do corpo causam a supressão do sistema imunológico, como por exemplo os esteróides e corticosteróides. A timosina é outro hormônio importante, é produzida no timo e sua função é estimular a produção de linfócitos. 

Segundo ITURRY-YAMAMOTO & PORTINHO (2001) a deficiência de uma ou mais proteínas da cascata do sistema complemento poderá ser responsável pela suscetibilidade aumentada a várias doenças. A deficiência dos componentes   iniciais da via clássica pode estar associada com saúde normal, doenças do colágeno ou infecções.
Citocinas ou interleucinas

As citocinas, também chamadas interleucinas (ou citoquinas),  são proteínas de baixo peso molecular produzidas por diferentes tipos celulares do sistema imune. A produção de citocinas é desencadeada quando as células são ativadas por diferentes estímulos, como agentes infecciosos, tumores ou estresse (BILATE, 2007).

As citocinas ou citoquinas podem ser enquadradas em diversas categorias de acordo com suas funções: interferons (IFN), interleucinas (IL), fator estimulador de colônias (CSF), fator de necrose tumoral (TNF) e fator de transformação de crescimento (TGF) (SARROUH et al., 2008).
A comunicação, indução ou regulação da resposta imune é proveniente da ação de citocina, esta substância possui algumas características como (BILATE, 2007): 

1. Vários tipos de células podem produzir um mesmo tipo de citocina;

2. Dependendo do local uma mesma citocina pode ter diferentes efeitos; 

3. Diferentes citocinas podem exercer a mesma função;

4. A potencialização ou inibição  de determinada citocina pode ser causada por outra citocina;

5. A maioria das citocinas exerce efeitos parácrinos (ação sobre células presentes nas proximidades das células produtoras da citocina) ou efeitos autócrinos (ação sobre o tipo celular que a produz).

6. Algumas citocinas exercem efeitos endócrinos, agem em células de outros locais não produtoras de citocinas. 


Ainda segundo este autor já foram descritas mais de 200 tipos diferentes de citocinas pertencentes aos grupos de hematopoietinas, interferons, quimiocinas e TNF. As citocinas se ligam ao receptor na superfície celular, após a ligação produz a transdução de sinais no interior da célula. As células que possuem receptores para citocinas são imunoglubulinas (Ig),  receptores classe I ou hematopoietinas,  receptores de classe II, receptores de TNF e de quimiocinas.


As principais células que secretam citocinas são células T, macrófagos e células dendríticas, apesar de existirem outras que também secretam em menor escala.  As citocinas ativam resposta imune celular e humoral, ou seja atuam sobre células B e T,  regulam a hematopoiese (produção de células sanguíneas) e também possuem a capacidade de controlar a proliferação e diferenciação celular (BILATE, 2007).

Quando o organismo desencadeia a resposta imune as citocinas são produzidas intensamente, porém as citocinas não possuem relação com o antígeno, não são antígeno-específicas, agem sobre qualquer célula que tenha receptor para citocina (BILATE, 2007). 

As células T se diferenciam induzidas por citocinas, a ativação dos diferentes linfócitos T são mediados por citocinas. Enfim as citocinas ditam o tipo de resposta imune que deverá ocorrer. 


Exemplos de diferenciação:

-   TCD4+ se diferencia em  linfócitos Th1 na presença de IL-12 e IFN (interferon) que irão determinar um perfil inflamatório. 

- A diferenciação em linfócitos Th2 ocorre na presença de IL-4 e determina um perfil antiinflamatório. 

As citocinas ou interleucinas são proteínas produzidas, principalmente, pelas células T, os macrófagos e algumas células teciduais também podem sintetizar interleucinas. Estas proteínas possuem várias funções mas a maioria estão envolvidas na ativação de linfócitos e na indução da divisão de outras células. As interleucinas são substâncias muito especificas e são segregadas por diferentes tipos celulares conforme lista abaixo:

· IL-1: segregada pelos macrófagos e células epiteliais

· IL-2: segregada pelas células T
· IL-3: segregada pelas células T e células tímicas epiteliais

· IL-4: proliferação de células B; sintetizada por células T e mastócitos; papel importante na resposta alérgica

· IL-5: estimulação das células B; sintetizada por células T e mastócitos
· IL-6: segregada pelos macrófagos; sintetizada por células T e macrófagos
· IL-7: envolvidas na sobrevivência das células B, T e NK; sintetizada no estroma da medula óssea

· IL-8: sintetizada por macrófago; quimiotáticas para neutrófilos e linfócitos T
· IL-9: estimula os mastócitos; ; sintetizada por células T

· IL-10: inibe a produção da citocina Th1, suprime função dos macrófagos e ativa linfócitos B
· IL-11: sintetizada pelos fibroblastos do estroma medular

· IL-12: estimulação das Célula NK; indução das células Th1; sintetizada por linfócitos B e macrófagos

· IL-13: estimulação do crescimento e diferenciação das células B e inibe macrófagos;; sintetizada por células T

· IL-14: fator de crescimento para células B e inibe síntese de imunoglobulinas; ; sintetizada por células T e algumas células B

· IL-17: Indução da produção de citocinas

Existem ainda uma infinidade de interleucinas aqui não citadas. 
O fator de necrose tumoral (TNF) é produzido pelos macrófagos, possui a capacidade de destruir células tumorais e induzir à formação de vasos sanguineos no processo de cicatrização. Além dos ataques externos, nosso organismo está constantemente produzindo células cancerígenas, as quais também devem ser eliminadas (YU JUN & YANG, 2007).
 O interferon também é uma importante substância visto que possui a função de inibir o avanço de vírus, é produzido por variadas células do corpo, funciona como sinalizador para as células, quando é detectado por uma célula não invadida pelo vírus, esta imediatamente produz  proteínas que a protegem da entrada do agente.  O interferon é utilizado como tratamento em infecções virais mais severas.  

Como já foi mencionado citocinas podem ser induzidas por uma série de estímulos.  O choque séptico é resultado da produção descontrolada de TNF e IL-1 induzida por endotoxinas ou superantígenos presentes na parede de bactérias gram-negativas ou gram-positivas (BILATE, 2007).
A meia vida das citocinas  é curta, baixa concentração do plasma e redundância dificulta todo o processo de isolação e caracterização das citocinas. As buscas para novas citocinas  são conduzidas freqüentemente no nível do DNA, identificando genes similares aos genes já conhecidos de citocinas. O estudo das citocinas é importante porque experimentos já comprovaram que o uso desta substância pode ajudar no tratamento de vários tipos de câncer, HIV, psoríase e gengivite crônica ( SARROUH et al., 2008).
Quimiocinas


As quimiocinas são polipeptídeos muito pequenos, fazem parte de um subgrupo de citocinas. Esta substância controla a atração, adesão e ativação de vários tipos de leucócitos, recrutam células inflamatórias para o local da lesão por uma ação denominada quimiotaxia. São importantes também na hematopoiese (produção de células sanguineas), angiogênese e metástase de tumores.  De acordo com BILATE (2007) já foram descritas mais de 50 quimiocinas, sua ação é mediada por receptores transmembranais. . As vias de transdução de sinais ativadas pelas quimiocinas promovem a ativação de integrinas nos leucócitos, levando a adesão à parede do endotélio, geração de radicais livres por fagócitos, liberação de histamina dos basófilos, e ativação de proteases de neutrófilos. São responsáveis também pela diferenciação de linfócitos  Th1 e Th2.

A Inflamação


Segundo BILATE (2007) o processo inflamatório produzido por uma injúria tecidual induz a uma cascata complexa de eventos fisiológicos, conhecido como resposta inflamatória. Esta resposta produz um dano tecidual local  e pode ter efeitos deletérios quando ocorre de forma exacerbada. Geralmente a resposta inflamatória aguda é de curta duração e além de uma reação local ocorre também uma reação sistêmica chamada resposta de fase aguda. Ocorrem quatro eventos no momento da injúria do tecido que são dor, rubor, calor e edema, a resposta local se inicia então com vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular.


O aumento da permeabilidade vascular permite a chegada de leucócitos ao sitio inflamatório, em um primeiro momento predominam os neutrófilos, em fase mais tardia monócitos e linfócitos.  Vários mediadores são ativados na resposta inflamatória (BILATE, 2007); 


a) Quimiocinas -  realizam quimiotaxia de leucócitos; 

b) enzimas plasmáticas, como bradicinina e fibrinopeptídeos, aumentam a permeabilidade vascular; 

c) plasminina degrada coágulos em produtos quimiotáticos e ativa proteínas do sistema complemento e seus derivados, como anafilotoxinas que induzem degranulação de mastócitos e conseqüente liberação de histamina, e opsoninas que induzem a opsonização de micro-organismos, facilitando a fagocitose; 

d) mediadores lipídicos como tromboxanos, prostaglandinas e leucotrienos participam do processo de vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular;

e) citocinas (IL-1, IL-6 e TNF) induzem efeitos locais,  tais como indução da expressão de moléculas de adesão e de quimiocinas, facilitando a migração de leucócitos, e efeitos sistêmicos como a indução de proteínas de fase aguda, levando a febre.

O processo inflamatório agudo pode não ser resolvido levando a um processo inflamatório crônico como é o caso de patologias auto-imunes ou infecções provocadas por resposta imune exagerada. As citocinas liberadas pelos macrófagos

cronicamente ativados estimulam a proliferação de fibroblastos, levando ao aumento da produção de colágeno que culmina na fibrose, característica das inflamações crônicas (BILATE, 2007).
A  resposta imune: bactérias, vírus, protozoários, fungos e helmintos 
Diferentes respostas são acionadas de acordo com o agente agressor. A resposta imune à bactérias ocorre dependendo do tipo de bactéria, se intracelulares ou extracelulares. 

Segundo MACHADO et al. (2004)  as bactérias são os micro-organismos que mais causam processos infecciosos nos seres humanos. A defesa contra as bactérias é feita tanto pelas barreiras naturais quanto pelo sistema imune inato e adaptativo. 

Em relação às bactérias intracelulares, estas são capazes de sobreviver dentro dos macrófagos (M.tuberculosis, M.leprae, L.monocitogenesis). Estes parasitas  se utilizam desta estratégia para escapar da fagocitose.  Dentro do macrófago este agente pode estimular as células T CD4+  através da expressão de antígeno associado ao MHC classe II e também células T CD8+ através da expressão de antígenos associados ao MHC classe I. Quando ativadas as células T CD4+  levam à secreção de IFN (interferon) que ativa os macrófagos induzindo-os à produção de óxido nítrico (NO) que destrói a bactéria.  As células T CD8+ citotóxicas eliminam os macrófagos infectados (MACHADO et al, 2004). 

Muitos indivíduos podem ser portadores de bactérias patogênicas, no entanto o sistema imune mantém constante vigilância não permitindo a manifestação clinica da doença. No momento em que o sistema imunológico é afetado por algum problema, seja uma doença auto-imune ou a administração de corticóides, os micro-organismos se multiplicam e produzem a patologia.  


O mecanismo de ação do sistema imunológico em relação às bactérias extracelulares está mais relacionado com as barreiras naturais, o sistema imune inato e os linfócitos B  também participam. A importância das barreiras naturais no combate às infecções bacterianas extracelulares é bem reconhecida. A integridade da pele e das mucosas impede a aderência e a penetração de bactérias; o movimento mucociliar elimina bactérias do trato respiratório; o pH ácido do estômago destrói bactérias que penetram pelo trato digestivo alto; e na saliva e secreções prostáticas existem substâncias com atividade antimicrobiana (MACHADO et al., 2004).

O sistema imune inato participa no processo de defesa contra bactérias extracelulares realizando a fagocitose das mesmas. Estas células também ativam complemento que produz quimiocinas e citocinas. 

O  sistema complemento, como já foi mencionado, são moléculas de proteína capazes de acionar mecanismos de defesa, o complemento exerce seu papel ativando o complexo de ataque à membrana e facilitando o reconhecimento do antígeno por células fagocitárias.  Todas as células do sistema imune inato realizam defesa contra bactérias, neutrófilos e macrófagos são os mais  eficientes devido a sua capacidade fagocítica. Os basófilos e mastócitos quando ativados por fatores do sistema complemento, adquirem a capacidade de atrair leucócitos para o local agredido, já os eosinófilos, além de serem células de fagocitose, podem destruir parasitas através da liberação de óxido nítrico e peróxido de hidrogênio,  proteínas que possuem ação letal (MACHADO et al., 2004).

Os neutrófilos são células de vida curta tanto estando na circulação sanguinea ou nos tecidos, só são encontrados nos tecidos inflamados, produzem a secreção purulenta durante a defesa e sua principal ação é contra bactérias extracelulares. Quanto aos macrófagos são células de vida longa, estão presentes em todos os tecidos (lesionados ou não), quando liberam os grânulos tóxicos formam granulomas no tecido e sua ação geralmente ocorre contra bactérias intracelulares.

As citocinas participam da defesa atraindo neutrófilos para o sitio inflamatório, as citocinas pró-inflamatórias são o TNF (fator de necrose tumoral) e IL-1 e IL-6, são produzidas na fase inicial da infecção e são responsáveis pela produção da febre, mecanismo utilizado pelo organismo para impedir a multiplicação das bactérias. Os macrófagos, por sua vez, produzem IL-l2 que são importantes na diferenciação de células Th0 e Th1, os basófilos, mastócitos e macrófagos estimulam estas células (Th0 e Th1) a colaborar com o linfócito B na produção de anticorpos, mais especificamente a IgE (MACHADO, et al., 2004).

Os anticorpos exercem suas ações de três formas: opsonização, ativando o sistema complemento e promovendo a neutralização de bactérias.


De Acordo com MACHADO et al. (2004) as bactérias extracelulares são dotadas de mecanismos de defesa contra a fagocitose, secretam substâncias antifagocítica. Geralmente estas bactérias só são fagocitadas após sofrerem opsonização por anticorpos, importantes marcadores que sinalizam para os neutrófilos e macrófagos realizarem a destruição. Os anticorpos são importantes também na inativação de toxinas produzidas por bactérias, estes se ligam à toxina através de receptores e neutralizam a ação tóxica. 
As bactérias extracelulares como Staphyococcus e Streptococcus podem se multiplicar fora da célula do hospedeiro. As suas toxinas liberadas durante o seu processo de colonização levam a destruição do tecido. Os tecidos lesionados liberam várias substâncias que provocam importantes alterações secundárias no tecido. Várias destas substâncias ativam fortemente o sistema dos macrófagos. Todo o complexo dessas alterações é conhecido como inflamação (YU JUN & YANG, 2007).

Segundo estes mesmos autores  um dos principais resultados da inflamação é o “enclausuramento” da área de lesão em relação aos outros tecidos, retardando a propagação das bactérias e seus produtos tóxicos. A resposta dos macrófagos a inflamação é dada dentro de poucos minutos, os macrófagos que já estão  presentes no tecido começam imediatamente sua ação fagocítica. O primeiro efeito da resposta consiste no rápido aumento do número dos macrófagos, tornando-os móveis dentro da primeira hora da infecção. Quando os macrófagos engolfam grandes quantidades de tecidos necróticos e bactérias, quase todos eles eventualmente morrem. Depois de vários dias, forma uma cavidade contendo quantidade variável de tecido necrótico, neutrófilos e macrófagos mortos. 

A resposta imune à vírus é feita tanto pelo sistema imune inato como adaptativo. No inicio da virose o controle é feito pelos interferons tipo I, pelos macrófagos e por células NK (natural killer- células citotóxicas ). Os interferons são produzidos por células infectadas por vírus, e ao interagir com uma célula não infectada têm a capacidade de protegê-la contra a infecção. O interferon ativa macrófagos e células NK para que estas liberem granzima e perfurina que destroem as células infectadas. O macrófago  e outras APCs também produzem IL-12, citocina que estimula as células NK,  a citotoxicidade e para a produção de interferon, ou seja, cria-se um círculo de estímulos com o objetivo de inativar o vírus (MACHADO et al., 2004).

A resposta imune adaptativa contra vírus é recrutada através da ativação de células T CD8+ que são citotóxicas e reconhecem antígenos através do MHC classe I nas células infectadas, a TCD8+ ativada libera granzima e perfurina provocando a lise da célula infectada. Células TCD4+ também são envolvidas na defesa contra vírus, colaboram com as células B na produção de anticorpos.  Os anticorpos são importantes no combate aos vírus, pois possuem a capacidade de se ligar aos receptores virais não permitindo a entrada no vírus em outra célula ainda não infectada. 


Grande parte das viroses são assintomáticas devido à ação de anticorpos, o hospedeiro previamente imunizado poderá ter pequenos sinais mas pouco importantes,  graças a rede de defesa imunológica já desenvolvida pelo organismo. 


As células TCD4+ (T helper), são as células infectadas pelo HIV, a destruição destas células pode ocorrer pela ação citopática, paralelamente ocorre um aumento da apoptose dessas células e, por expressarem antígenos virais no nível da membrana, as células podem também ser destruídas por citotoxicidade mediada pela célula TCD8+, fenômeno que também contribui para a redução das células TCD4+ (MACHADO et al., 2004). 
Como a célula  TCD4+ é uma espécie de gestor de todas as outras células do sistema imunológico, é a estrategista das ações de defesa, ao ser diminuída ou perder suas funções todo o resto do sistema imunológico fica desorientado. A supressão do sistema imunológico favorece o aparecimento de diversas patologias, antes controladas normalmente pelo sistema imune, principalmente patologias associadas a micro-organismos intracelulares. 
Em pacientes aidéticos adultos os linfócitos B de memória continuam funcionando e anticorpos são produzidos, favorecendo a defesa contra agentes infecciosos extracelulares, as crianças, como ainda não possuem uma gama tão grande de anticorpos de memória possuem maior dificuldade neste mesmo tipo de defesa.  Em relação aos agentes intracelulares o aidético fica completamente susceptível, porque as células do sistema imune inato perdem a modulação feita pelas células TCD4+. 
Conforme relatado por MACHADO et al. (2004) as infecções por protozoários geralmente infectam o hospedeiro por longo período de tempo. Os protozoários são micro-organismos intracelulares e são exemplos a ameba, o toxoplasma, o causador da doença de chagas, malária e leishimaniose. Eles possuem a capacidade de escapar do sistema imune inato, no entanto podem permanecer a vida inteira do hospedeiro sem provocar a doença clínica. 
A resposta imune a protozoários ocorre por várias frentes, vários componentes da resposta imune inata participam do mecanismo de defesa mas nem sempre é eficiente devido à característica dos protozoários de entrarem nas células.  A resposta adaptativa contra os protozoários ocorre após a apresentação de antígenos por macrófagos e células dendríticas, via MHC classe II para as células T (MACHADO et al., 2004).  Nas infecções por protozoários há também ativação das células TCD8+ devido a expressão de moléculas de MHC de classe I por macrófagos e células dendríticas. 
As células fagocíticas são as principais defensoras no caso de parasitismo por fungos. Elas secretam substâncias que lesionam o fungo como o NO, o interferon é secretado aumentando a função dos neutrófilos e macrófagos, não há evidências da participação  de células TCD8+ citotóxicas. As micoses tornam-se doenças graves em pacientes com neutropenia ou que a imunidade celular esteja comprometida. Os fungos de maior importância na população brasileira são Candida albicans, o Criptococcus neoformans e o Paracoccidiodis braziliensis (MACHADO et al., 2004).

Os mecanismos de resposta imune nas infecções por helmintos são múltiplos devido ao tamanho e à diversidade metabólica dos parasitas, que são antigenicamente complexos (MACHADO et al., 2004). Ainda a exemplo do que acontece com o S.mansoni, que se torna coberto por antígenos do hospedeiro, deixando de ser estranho para o sistema imunológico. A resposta imune natural é importante mas a resposta específica  com a produção de anticorpos também é importante.  As células TCD4+ ou TCD8+ do tipo 2 são produtoras de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13 que, entre outras funções, induzem a produção de IgE pelas células B e ativação de eosinófilos, mastócitos e basófilos, respectivamente, componentes fundamentais na defesa contra helmintos.

A IgE liga-se aos basófilos circulantes induzindo à liberação de histamina e outros mediadores da reação de hipersensibilidade imediata, produzindo a destruição do helminto.  Eosinófilos  possuem a capacidade de destruir os esquistossomas e estrongiloides pelo processo de citotoxidade celular. A IL-4 e a IL-13 provocam o aumento da secreção de mediadores da inflamação e motilidade intestinal, com o objetivo de expulsão de vermes adultos. 

Reações de Hipersensibilidade

Existem quatro formas de hipersensiblidade, a tipo I, II, III e IV., são reações alérgicas desencadeadas a partir de reações do sistema imunológico. 
As reações de hipersensibilidade são respostas imune adaptativa, exagerada

ou inadequada, resultando em reação inflamatória ou dano tecidual. Os antígenos podem ser introduzidos na corrente circulatória como numa picada de inseto,  ingeridos ou inalados que também podem causar reações sistêmicas severas (MANUEL JUNIOR, 2009). As alergias são doenças hereditárias, 80% dos portadores de algum tipo de alergia possuem histórico familiar.

Na hipersensibilidade imediata ou do tipo I, também chamada de atópica, ocorre a mediação por anticorpos da classe IgE, é uma sensibilidade rápida podendo causar um choque entre 2 a 30 minutos do contanto com o alérgeno, são exemplos a asma, eczema, rinite, picada de insetos, medicamentos, pólen, fungos ou alergias alimentares. 

A anafilaxia é um tipo de hipersensibilidade classificada como tipo I, produz o colapso cardiovascular súbito e broncoespasmos com dispnéia ou urticária, acontece quando a pessoa é extremamente sensível a alguma substância, após a exposição ao antígeno ocorre intensa degranulação de mastócitos e basófilos, para que isto ocorra a pessoa já tem que ter sido sensibilizada anteriormente, é uma reação bastante perigosa e de atendimento de urgência (MANUEL JUNIOR, 2009).

Segundo este mesmo autor as moléculas de IgE ativam a degranulação de mastócitos, que liberam histaminas e quimiocinas, estas substâncias são mediadores inflamatórios que aumentam a  permeabilidade vascular, produzem vasodilatação, promovem a constrição brônquica, aumentam a secreção de muco e produzem espirros, tosse, sibilos, vômitos, etc


A reação tipo II também chamada reação de hipersensibilidade citotóxica é mediada por anticorpos citotóxicos IgM e IgG,  sua manifestação ocorre entre cinco a oito horas do contato, por exemplo nas transfusões de sangue. 

De acordo com MANUEL JUNIOR (2009)  a reação do tipo II ocorre quando moléculas pequenas se ligam a componentes das superfícies das células humanas, produzindo estruturas modificadas que são percebidas como estranhas. As células B produzem IgG que se ligam às células modificadas ativando complemento e fagocitose.


Um exemplo deste tipo de reação é a alergia à penicilina, esta droga se liga a receptores de hemácias ou plaquetas, estas células passam a ser reconhecidas como antígenos ocorrendo a liberação de IgG e IgM induzindo ao processo de fagocitose. 
A reação de do tipo III é a reação de hipersensibilidade mediada por imunocomplexos, ocorrendo entre duas a oito horas do processo. Os imunocomplexos são pequenas partículas de proteínas que podem obstruir pequenos capilares, por exemplo nos túbulos renais levando à uma glomerulonefrite. Os imunocomplexos ativam o complemento e iniciam uma resposta inflamatória que lesiona os tecidos, prejudicando a fisiologia
A hipersensibilidade tipo IV ou tardia é mediada por células, ocorrendo 24 a 72 horas após contato, é utilizada em teste de tuberculinização, provocada pelos produtos de células T específicas para o antígeno, quantidades centenas a milhares de vezes maior de antígeno. Um exemplo é a  reação inflamatória em torno de uma picada ou ferroada de inseto. O organismo monta uma resposta imune às proteínas do inseto injetadas (MANUEL JUNIOR,2009).
Este tipo de alergia também é causado quando proteínas não humanas se ligam às superfícies celulares onde as moléculas de MHC classe I ativam às células TCD8+, outro exemplo é a resposta alérgica a substância de plantas que é causada a partir do contato com folhas. 
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