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A — Imunodeficiéncias

1 — Tipos de imunodeficiéncias:

- Primdrias ou congénitas — defeitos génicos que causam aumento da susceptibilidade
as infecgdes, comumente manifestada na primeira infancia.

- Secundérias ou adquiridas — resultam de fatores extrinsecos: infec¢do, drogas,
desnutri¢ao, irradiagao.




2 — Tipos de imunodeficiéncias primarias:

- Humoral;

- Celular;

- Combinada;

- De células fagocitarias;
- De complemento.

3 — Exemplos de imunodeficiéncias relacionadas a imunidade humoral:

Doenca Defeito
Agamaglobulinemia Na maturacao inicial do linfocito B
Deficiéncias de IgA e subclasses de IgG Na maturagao terminal do linfocito B
Imunodeficiéncia com aumento de IgM No switch das Ig
Imunodeficiéncia variavel comum Na sinalizagdo do linfécito T para o B

Hipogamaglobulinemia Transitoria da Infancia ou Retardo na producdo de IgG
Agamaglobulinemia Fisiologica

4 — Exemplos de imunodeficiéncias relacionadas a imunidade celular ou
combinadas:

Doenca Defeito
Sindrome de DiGeorge Hipoplasia Timica
Sindrome do linfocito nu Deficiéncia da classe II do MHC
Ataxia-telangiectasia Reparo deficiente do DNA

Imunodeficiéncia Combinada Grave — SCID Ligada ao X: defeito na cadeia y do receptor
de IL-2, comum para receptores de IL-

4,79,15 e 13.
Deficiéncias Metabolicas — de Adenosina- Acumulos de metabolitos, dATP e dGTP,
desaminase e Nucleosideo-fosforilase toxicos para células tronco-linfoides
Sindrome de Wiskott-Aldrich Ligada ao X; defeito na proteina de

reorganizagao citoesquelética
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Fig. 7.36 Esquema simplificado do desenvolvimento de linfécitos e locais de bloqueio nas doengas com imunodeficiéncia primdria. Os genes afetados sao indica-
dos entre parénteses para alguns distiirbios. ADA, adenosina-desaminase; LCD40, ligante de CD40; IDVC, imunodeficiéncia varidvel comum: IDCG, imunodefi-
ciéncia combinada grave.

Fonte: Robbins Patologia Estrutural e Funcional

5 — Imunodeficiéncias relacionadas aos fagocitos:

Doenca Defeito
Doenga Granulomatosa Cronica Na producdo do anion superéxido
Sindrome do Leucécito Preguicoso Deficiéncia das moléculas de
adesao
Sindrome de Chediak-Higashi Transporte vesicular defeituoso

6 — Imunodeficiéncias relacionadas ao Complemento:

Defeito Manifestacao

Via classica Deficiéncia de Imunocomplexos
Inibidor de C1  Angioedema

Via alternativa  Inf. Piogénicas recorrentes

Via terminal Inf. Recorrentes por Neisseria
C9 Assintomatica



7 — Como suspeitar de Imunodeficiéncias:

- Aumento da susceptibilidade a infec¢des, infec¢des cronicas e recorrentes, agentes
microbianos incomuns.

- Tendéncia para certos tipos de tumores.

- Deficiéncia na imunidade humoral — infec¢des recorrentes por bactérias piogénicas
encapsuladas, causando pneumonia, otite, sinusite, meningite.

- Deficiéncia na imunidade celular — infec¢des por virus, bactérias intracelulares,
fungos, protozoarios.

- Infecgdes sist€émicas por bactérias incomuns, normalmente de baixa viruléncia;
infecgdes superficiais da pele ou infecgdes sistémicas por microorganismos
piogénicos — tipicos de Doenga Granulomatosa Cronica.

8 — Investigacdo Laboratorial

Imunidade mediada por anticorpos
Niveis quantitativos de imunoglobulinas: IgG, IgM, IgA
Titulo de iso-hemaglutinina (anti-A e anti-B): avalia primariamente a funcao dos anticorpos IgM
Niveis de anticorpos especificos apds imunizacao
Imunidade mediada por células
Contagem diferencial de leucdcitos: mede os linfocitos totais
Células T totais e subpopulacdes de células T: células auxiliares e supressoras
Testes cutaneos de hipersensibilidade tardia: mede a resposta especifica de células T e resposta inflamatoria a
antigenos
Fagocitose
Contagem diferencial dos leucocitos: mede os neutroéfilos totais
Tetrazolio nitroazul (NBT), quimioluminescéncia, producao de superoxido: medem a fun¢do metabdlica dos
neutrofilos
Numero e fung¢ado das células natural killer
Complemento
Complemento hemolitico total

9 — Abordagens terapéuticas nas Imunodeficiéncias:

- Infusdo de misturas de gamaglobulinas em pacientes agamaglobulinémicos.

- Transplante de medula 6ssea — como em SCID, Wiskott-Aldrich, deficiéncia de
adesdo leucocitaria, sindrome de linfocitos nus.

- Terapia de reposicao enzimatica.

- Terapia génica.



10 — Imunodeficiéncias Secundarias:

- Doengas neoplasicas

- Doengas Infecciosas

- Desnutricdo (protéica e por caréncia de alimentos especificos como ferro, zinco,
vitaminas).

- Queimaduras.

- Diarréias

- Sindrome Nefrética

- Uremia

- Problemas psiquiatricos

Questoes para estudo: imunodeficiéncias

1 - Quais as diferencas entre Imunodeficiéncias primarias e secundarias?

2 — Cite as principais infec¢des que acometem os pacientes com imunodeficiéncia da
imunidade humoral.

3 — Cite alguns defeitos imunologicos que levam a deficiéncia envolvendo a imunidade
humoral.

4 — Cite as principais infec¢des que acometem pacientes com imunodeficiéncia da
imunidade celular.

5 — Cite as principais sindromes envolvidas com imunodeficiéncia da imunidade
celular.

6 — Cite as principais infecgdes que acometem os pacientes com imunodeficiéncia
relacionada aos fagocitos.

7 — Cite as principais sindromes envolvidas com imunodeficiéncia dos fagocitos.

8 - Cite as principais infec¢des que acometem os pacientes com imunodeficiéncia de
complemento.



B — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA — AIDS)

gp41  matriz p17

gp120

capsideo p24
Bicamada lipidica
Integrase

Protease

RNA

Transcriptase
reversa

Fig. 7.37 llustragéo esquemdtica do virion do HIV-1. A particula viral € cober-

ta por uma bicamada lipidica que é derivada da célula do hospedeiro.

Fante: Rahhine Patalacia Fetrntnral e Funcianal

2 — Disfuncoes Imunes

1 - O virus HIV

Membro da familia lentivirus dos
retrovirus animais. Infecta primariamente as
células que expressam CD4, incluindo as
células T auxiliares e os macrofagos. Possui
2 copias de RNA, que transcritos em DNA
complementar (cDNA) pela transcriptase
reversa, se inserem no cromossomo da
célula. A forma integrada do virus ¢
chamada provirus.

HIV 1 — Estados Unidos e demais paises.

HIV 2 - Endémico no oeste da Africa e
India.

Complexo glicoprotéico do envelope viral —
gpl20 e gp 41:

gp120 — possui alta afinidade pelo CD4
gp41 — medeia a fusdo do envelope viral
com a membrana plasmdtica da célula. A
fusdo e a entrada do virus depende da
presenga de um co-receptor na membrana da
célula — estudos sugerem que o CC-CKRS5 ¢
o principal co-receptor.

Acd0 sobre macrofagos — tidos como importante reservatorio da infeccdo, como meio de
transporte para outros tecidos, como o cérebro. Funcao apresentadora de antigeno parece
ndo ser comprometida. Parece causar secre¢do anormal de citocinas.

Ac¢ao sobre células dendriticas — aprisionam grandes quantidades de HIV em sua superficie,
em parte por ligacao a regido Fc de anticorpos revestindo o virus, constituindo reservatorio.
Pode gerar perda da fun¢ao da célula ou morte da célula.

Acdo sobre células TCD4 — forma células gigantes sinciciais, assim como as células
dendriticas. Acentuada redu¢dao no nimero principalmente de linfocitos do subtipo Thl. As
contagens de linfocitos CD4 possuem valor prognoéstico, sendo, em geral, inferior a 200
células/pL de sangue por ocasido do diagnodstico da AIDS.



3 — Historia natural da doenca

Infecg¢@o primaria — assintomatica na maioria dos casos ou sintomas semelhantes a
resfriado. Viremia aguda associada com ag¢ao das células TCDS8, que mata as células
infectadas, e subseqiiente seroconversao (producdo de anticorpos).

Periodo assintomatico — replicagdo do virus, declinio no niimero e fun¢do das
células TCDA4.

Fase sintomdtica — infec¢des oportunistas. As mais comuns sdo pneumonia por
Pneumocystis  carinii, criptococose disseminada, toxoplasmose, doenga
micobacteriana (infec¢do e tuberculose pelo complexo Mycobacterium avium),
infecgdes por herpes simples, histoplasmose e infec¢des por citomegalovirus. O
cancer mais comumente diagnosticado € o sarcoma de Kaposi.

FIGURA 21-6. Evolucao tipica da in-
feccao pelo HIV. Depois de cercada 12
semanas da contaminacao, a presenca
do virus no sangue (veremia plasmatica)
nao & mais detectavel durante muitos
anos. Nao obstante, durante este perio-
do de laténcia clinica, o nimero de célu-
las T CD4" declina progressivamente, tal-
vez devido a replicagao viral ativa e a
infeccao das células T nos linfonodos.
Quando a contagem das células T CD4’
cai abaixo de um nivel critico (200/mm?)
existe alto risco de infeccoes. (Reprodu-
zido com permissao de Pantaleo, G. C
Graziosi, e A. S. Faudi. The immunopat-
hogenesis os human immunodeficiency
virus infection. New England Journal of
Medicine 328: 327-335,1993.)
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Fonte: Imunologia Celular e Molecular — Abbas




4 — Investigacio laboratorial

- Soroconversdo — durante a fase inicial da doenga primaria, ndo se detecta presenca
de anticorpos contra HIV no soro, s6 aparecendo duas a oito semanas apds o inicio
da infeccdo. Durante a soroconversao, ndo ocorre desenvolvimento simultaneo de
anticorpos dirigidos contra varias proteinas virais. Pode haver periodo de “janela”
no qual o ELISA ¢ negativo enquanto os anticorpos podem ser demonstrados por
Western blot. A persisténcia do antigeno do HIV apos infec¢do aguda num portador
assintomatico estd associada provavelmente a evolu¢do mais répida para doenca
sintomatica. O teste laboratorial mais comumente usado ¢ o ELISA, que quando
repetidamente positivo, deve ser confirmado com Western blot.

- Diagnostico neonatal — como anticorpos IgG maternos atravessam a placenta, o
lactente adquire passivamente anticorpos anti-HIV que podem persistir por 15
meses, sendo problema dificil para o diagnéstico sorologico. E necessario realizar
cultura de virus a partir do sangue periférico ou de tecidos; ou demonstracdo do
antigeno do HIV ou utilizar PCR para amplificar o genoma viral presente nas
células ou no soro.

5 — Tratamento antivirais

- Inibidores da enzima transcriptase reversa — Zidovudina (AZT - também se
incorpora no filamento de DNA transcrito impedindo qualquer sintese adicional de
DNA do HIV); didesoxinosina (ddI, didanosina); didesoxiatidina (ddC,
zalcitabina); lamivudina (3TC); estavudina (d4T); foscarnet.

- Inibidores de segundo sitio da transcriptase reversa — delarvirdina; nevirapina;
lovirida.

- Inibidores da proteinase — saquinavir, ritonavir, indinavir e nelfinavir. A
proteinase catalisa a clivagem proteolitica das proteinas precursoras Gag e Gag-Pol
em subunidades protéicas funcionais.

Questodes para estudo: Aids

9 — Quais as principais hipoteses sobre como ocorre deplegdo das células CD4 na
infeccao por HIV?

10 — Quais as principais dificuldades encontradas na elaboracdo de uma vacina anti-
HIV?

11 — Comente a estrutura do HIV citando suas principais proteinas.
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