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Imunodeficiéncila

O Imunodeficiéncia € um grupo de doencas, caracterizadas por um ou
mais defeitos do sistema imunologico. Como consequéncia destas
alteracdes, o individuo se torna mais propenso a apresentar grande
numero de infeccoes.

O Existem dois grupos de alteracbes imunologicas: imunodeficiéncias
primarias ou congénitas e imunodeficiéncias secundarias ou
adquiridas, sendo essas mais frequentes.

0 O primeiro grupo é constituido por defeitos hereditarios e resultam em
um aumento da suscetibilidade as infeccdes e que sao frequentemente
manifestadas na primeira ou na segunda infancia, mas algumas vezes
sdo detectadas clinicamente sO0 na vida adulta. O segundo grupo é
constituido por defeitos nao hereditarios, mas secundarios a outras
condicoes, como, por exemplo, desnutricdo e infeccao pelo HIV,
doencas auto-imunes ou parasitarias, etc
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Imunodeficiéncias Primarias

O Diagnostico Diferencial de IDP: InfeccGes de repeticdo podem ter outras
causas que nao IDP podendo estar ligadas tanto ao patdogeno como ao
hospedeiro
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Alguns sinais para suspeita de IDP

Oito ou mais otites em um periodo de 12 meses

Duas ou mais sinusites severas em 12 meses

Uso prolongado de antibioticos com pouco ou nenhum efeito

Duas ou mais pneumonias em 12 meses

Ganho pondero — estatural inadequado

Infeccdes cutaneas recorrentes ou abscessos de orgaos internos

Candidiase persistente ou recorrente apés 1 ano de idade

Necessidade de antibiotico EV para combater infeccbées comuns

Presenca de infeccdoes como meningite, osteomielite, celulite ou sepse
Burms B AR Sival M A A imbinodefickénciss Gongénitas. o

10. Historia familiar de imunodeficiéncia primaria  erimaris cruz vemeia, usaj

Genética Baseada em Evidéncias — Sindromes e Herangas,




Imunodeficiéncias Primarias

(Humoral € a mais frequente das Imunodeficéncias Primarias)

a) Deficiéncias de Anticorpos
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Imunodeficiéncias Primarias

Deficiéncias de Anticorpos (Deficiéncia de IgA)

Conceito —IgA < 7mg/dl em criancas acima de 4 anos

4

Deficiéncia de IgA N 7
S

Incidéncia — IMP mais frequente

Quadro Clinico — maioria assintomatica

Quando sintomatica infec¢cOes de repeticdo em mucosas, infeccdes de vias aéreas superiores,
giardiase de repeticéo, enteroviroses.

Associacdo com doencas alérgicas (asma, rinite, alergia ao leite de vaca)
Associacdo com doencas auto imunes (Tireoidites, LES, DM, Artrite)

Acompanhar se ndo ocorre evolucédo paraimunodeficiéncia comum variavel

Tratamento - Tratar precocemente infeccdes, higiene pessoal, evitar
alimentos crus, vacinagcao virus mortos, ndo ha indicacao de reposicao

imunoglobulinas




Imunodeficiéncias Primarias

Deficiéncias de Anticorpos (Deficiéncia de subclasses IgG)

IEI Deficiéncia de subclasses IgG

- Structure, Subclasses and Functions

Conceito — Deficiéncia de uma ou mais subclasses de IgG E

Quadro Clinico — Pode ser assintomatica. As vezes vem acompanhada com
deficéncia de IgA. Quando sintomatica pneumonias de repeticdo (IgG1l e
IgG2). IgG3 € menos frequente com sinusopatias e pneumonias de repeticao.
IlgG4 nao esta associada a presenca de infecgcbes

Laboratorio — a IgG total pode estar diminuida (na deficiéncia de IgG1l) ou
normal subestimando o diagndstico. (acima dos 4 anos de idade)

Tratamento - reposicdo de Iimunoglobulina humana EV, no caso de
pneumonias de repeticao. 400 a 600mg/kg com intervalos de 4 semanas. Isto
previne as pneumonias e evita sequelas como bronquietactasias.
Administracéo lenta e cuidadosa da Ig. E necessario cuidado especial quando
ha auséncia de IgA ou de algumas subclasses IgG pela possibildade de
producdo de anticorpos contra o anticorpo presente no soro. A reposicao é
necessaria durante toda a vida permitindo boa qualidade de vida

Estdo indicadas vacinas para Haemophilus e Streptococus para aumentar a
resposta a estes patdégenos.




Imunodeficiéncias Primarias

Deficiéncias de Anticorpos (Deficiéncia de anticorpos antipolissarideos)

Deficiéncia de anticorpos antipolissacarideos

Conceito - Deficiéncia da producdo de anticorpos antipolissacarideos (contidos na subclasse
IgG2) com imunoglobulinas e células B normais. Estes anticorpos sao necessarios para a defesa de
bactérias encapsuladas (Streptococus pneumoniae, H. influenzae)

Quadro Clinico — Pode ser assintomatica, ou pneumonias de repeticdo IVAS, infeccdes de pele,
etc

Laboratorio — Imunoglobulinas séricas normais

Investigacado - titulacdo de anticorpos antipolissacarides antes e apds a aplicacdo da vacina
pneumococica ndo conjugada (vacina polissacaridica 23). O diagndstico de certeza é feito apés 2 a 4
anos de idade. Consideram-se os valores adequadamente responsivos quando:

1- Vacinacdao prévia contra S pneumoniae — valores iguais ou superiores a 1,3ug/dl para cada
sorotipo em um minimo de 50% a 70% dos sorotipos analisados

2- Sem vacinacdo prévia contra S. pneumoniae - titulos da resposta vacinal duplicam ou
guadruplicam em um minimo de 50% ou mais dos 23 sorotipos analisados, depois de seis semanas
da vacinacao.

Tratamento — antibiotico precoce, vacina conjugada com proteinas (diante da auséncia da
resposta a vacina nao conjugada), vacina H. influenzae tipo B, imunoglobulina EV (400 a
600mg/kg/dose cada 30 dias)




Imunodeficiéncias Primarias

Deficiéncias de Anticorpos (Imunodeficiéncia Comum Variavel)

Imunodeficéncia Comum Variavel
Conceito - Deficiénciade IgG + IgA e ou IgM

Quadro Clinico — ManifestagGes mais tardias entre 6 a 10 anos ou 18 a 35 anos. IVAS e diarréias.
BCP de repeticao. Doencas autoimunes. Doencas linfoproliferativas

Mecanismo — Varias hipéteses como problema intrinsico em linfécito B, diminuicdo da cooperagéo
de Linfocito T, alteracdo da producéo de citocinas, etc

Laboratorio — Diminuic&o de IgG + IgA e ou IgM. Linfocitos B normais (mas s&o incapazes de se
diferenciar em plasmacitos secretores de imunoglobulinas). Em até 50% dos casos inversado da
relacdo CD4/CD8 por aumento de CD8. Imunoglobulinas estdo sempre diminuidas porém em niveis
maiores que ALX

Tratamento — Semelhante ao da ALX. Imunoglobulina EV de uso regular (400mg/kg/més).
Tratamento de infeccdes com antibioticos de amplo espectro. Vacina antipneumocaocica e anti H.
influenzae B




Imunodeficiéncias Primarias

Deficiéncias de Anticorpos (Agamaglobulinemia congénita ligada ao X)

Agamaglobulinemia congénita ligada ao X (Doenca de Bruton)

Conceito — Deficiéncia severa de célula B e de imunoglobulinas com infecgcdes recorrentes.
Doenca hereditaria ligada ao X. Deficiéncia da proteina Btk (tirosina cinase de Bruton) necessaria
para a producdao de células B

Quadro Clinico — Criancas do sexo masculino com inicio dos sintomas ap6s esgotar IgG materna
(placenta) por volta de 9 meses de vida. Infecgbes de repeticdo (respiratdrias, gastrointestinais, etc).
No exame fisico observa-se a auséncia de tecidos linfoides como amigdalas, adendides e ndodulos
linfaticos.

Laboratorio — ConcentragGes séricas de IgG(<200mg/dl), IgA(<7mg/dl), IgM(<10mg/dl) e IgE ou
praticamente indetectaveis (imunoglobulinas totais <100mg/dl). O numero de linfécitos B € baixo ou
ausente (CD19/CD20/CD21 <1%). Diminuicado da atividade da Btk. Linfocitos T sdo normais

Tratamento -  Reposicdo de imunoglobulinas EV (dose minima 100 a 200mg/kg/més),
antibioticoterapia de amplo espectro precocemente por longo periodo, contraindicado vacinas com
microorganismos Vvivos




Imunodeficiéncias Primarias

Deficiéncias de Anticorpos (Hipogamaglobulinemia transitoria da infancia)

0 Hipogamaglobulinemia transitéria da infancia

Conceito - Na hipogamaglobulinemia transitéria da infancia ha atraso na producdo de
Imunoglobulinas no inicio da vida de causa nao bem esclarecida.

Quadro Clinico —Apoés alguns meses depois do nascimento comecam a aparecer infecgbes
bacterianas agudas de repeticdo. (inicio mais tardio da producéo de imunoglobulinas). A evolucéao é
boa.

Laboratorio — baixas dosagens de imunoglobulinas, mas com valores normais de
linfécitos B, exame importante para o diagnoéstico diferencial de agamaglobulinemia
congeénita.

Tratamento - antibioticoterapia em processos infecciosos. Nao se administra de rotina
imunoglobulina humana para néo interferir na producao das mesmas (retroalimentacao negativa).
Somente em casos mais graves onde a a antibioticoterapia néo é suficiente.




Imunodeficiéncias Primarias

Deficiéncias de Anticorpos (Deficiéncia seletiva de IgM)

Deficiéncia seletiva de IgM
Conceito — Baixos niveis séricos de IgM, e outras classes de imunoglobulinas normais.

Quadro Clinico — Doenca rara. Os pacientes apresentam infecgdes bacterianas de repeticdo ou
sdo assintomaticos. Muitas vezes associacdo com DA e doencgas auto imunes

Laboratério — IgM <20mg/dl ou ausente com IgG e IgA normais. Linfécitos B normais

Tratamento — antibioticoterapia em processos infecciosos. Pacientes com sintomas significativos
podem se beneficiar com IGIV.




Imunodeficiéncias Primarias

Imunodeficéncias Combinadas de células T e B

D) Imunodiciéncias Combinadas de células T e B

Receptores de antigenes de cehula B Receptores de antigonos de células T
Imunoglobulinas de superficie Um =itio de reconbecimento de

Dols sitios de reconhecimento do untigenc

antigeno wénticon




Imunodeficiéncias Primarias

Imunodeficéncias Combinadas de células Te B

Imunodeficiéncia combinada grave ligada ao X

d

Imunodeficiéncia combinada grave ligada ao X

Conceito - E a forma mais frequente das combinadas . Ocorre auséncia de T (CD3), presenca de B
(CD19) com imunoglobulinas diminunidas pela falta de T auxiliar e auséncia de células NK (CD3

CD16 CD56).

Quadro Clinico — Infeccbes de repeticdo no lactente ou pré escolar (Pneumocystis,
citomegalovirus, candidiase, tuberculose, pneumonias, etc)

Laboratorio — linfopenia persistente no recém nascido abaixo de 2500 células/mms,
celulas CD3 diminuidas

Tratamento - Reposicdo de imunoglobulina humana , profilaxia para Pneumocystis
jiroveciii.(Sulfametoxazol —=TMP). Reposicao de linfécitos T € o TMO (repopulacdo da medula)




Imunodeficiéncias Primarias

Imunodeficéncias Combinadas de células Te B

Deficiéncia de adenosina deaminase (ADA)

Deficiéncia de adenosina deaminase (ADA)

Conceito — Ocorre deficiéncia da enzima adenosina deaminase (ADA) ocorrendo alteragdo no
metabolismo da adenosina. (a adenosina € um nucleosideo formado pela unido de uma adenina e
uma ribose. Desempenha papel importante na célula como transferéncia de energia sob a forma de
ADP e ATP bem como sinalizagdo AMPc). E a segunda imunodeficiéncia combinada mais
frequente. Com isto, ha formacdo de metabdlitos toxicos para linfocitos T, B. NK. A linfopenia é
acentuada (abixo de 500 células/mms?)

Quadro Clinico — criancas maiores, infec¢gdes oportunistas, candidiase, varicela zoster,
Pneumocystis, 20% dos casos com displasias condro-0sseas, rea¢gdes a vacinas com
microorganismaos Vivos.

Laboratdrio — linfopenia acentuada, Diminuicdao de T, B, NK, imunoglobulinas ,
diminuicdo do acido arico (faz parte desta deficiéncia metabdlica), deficiéncia de ADA
intraleucocitaria

Tratamento - Gamaglobulina humana, reposicdo de ADA farmacoldgica , profilaxia de
Pneumocystis e TMO.




Imunodeficiéncias Primarias

Imunodeficéncias Combinadas de células Te B

Deficiéncia de purinanucleosideo fosforilase (PNP)

O Deficiénciade purina nucleosideo fosforilase (PNP)

Conceito — A purina nucleosideo fosforilase transforma guanosina em guanina até acido Urico. (ex:
trifosfato de guanosina , GTP - transporte de energia). Com esta deficéncia sdo formados
metabolitos toéxicos para linfécitos e células do SNC. Ocorrem alteracdes em linfocitos T, B e NK.

Quadro Clinico — Infeccdes de repeticdo, doencas auto imunes, distrbios neurolégicos
Laboratério — Dimuni¢ao do acido arico , linfopenia. Diminuicao do PNP intracelular

Tratamento — TMO




Imunodeficiéncias Primarias

Imunodeficéncias Combinadas de células Te B

Deficiéncia de receptor de IL7

L Deficiéncia de receptor de IL7

Conceito — A deficiéncia do receptor de IL7 ndo permite a atuagéo do IL7 que se uniria a linfécitos T
promovendo a atuacdo de linfocitos T (T, B, NK). Interleucina 7 € uma citocina que estimula o
crescimento, maturacao de linfécito B e ativacao de linfocitos T (secretada pela medula 6ssea)

Quadro Clinico — Ha infecgbes oportunistas, reacées a vacinas com microorganismos vivos. E a
terceira imundeficéncia combinada mais frequente

Laboratorio — Linfopenia (abaixo de 2500 linfécitos por mms3), CD3 (linfocito T)
diminuido , IL7R (CD127) diminuido

Tratamento — Transplante melula 6ssea
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Imunodeficéncias Combinadas de células T e B
Deficiéncia de RAG1 e RAG2 (Sindrome de Omenn)

IEI Deficiéncia de RAG1 e RAG2 (Sindrome de Omenn)

= Conceito — os genes 1 e 2 ativadores de recombinacdo (RAG1 e RAG2) sdo responsaveis pela
geracdo de receptores de linfocitos tanto para superficie de linfécitos B quanto para TCR de
linfécitos T ocorrendo entdo alteracdes nestas células.

- Quadro Clinico — InfecgGes graves desde o inicio da vida. Infecgdes cutaneas, aparelho digestivo,
eosinofilia, diminuicdo de imunoglobulinas com IgE elevada. Pode haver broncoespasmo
associado.

. Laboratorio — sequenciamento dos genes RAG1 e RAG2

m Tratamento — TMO




Imunodeficiéncias Primarias

Imunodeficéncias Combinadas de células Te B
Deficiéncia de CD40 ligante

Deficiéncia de CD40 ligante

Conceito - anteriormente conhecida como sindrome de hiper IgM ligada ao X. Ocorre defeito na
molécula de adesdo CD40L de linfécitos T auxiliares. Normalmente CD40 de B une-se a CD40L de T
auxiliar resultando na capacidade de células B promoverem a mudanca de IgM para as demais
imunoglobulinas. Nesta alteracdo ha impossibilidade da mudanca de classes de imunoglobulinas,
havendo aumentode IgM e diminuicao de IgG, IgA e IgE. O paciente responde a infec¢cOes que
dependam de IgM como por bactérias gram negativas , porém nao apresenta defesa para gram
positivos.

Quadro Clinico — inicio em lactentes, infeccdes por bactérias gram positivas, infeccbes
oportunistas, estomatite, esplenomelagia, doencas linfoproliferativas

Laboratério — Diminuicédo de IgG, IgA e IGE, IgM elevada ou normal, CD40L baixo

Tratamento — Reposicao de imunoglobulina humana, TMO




Imunodeficiéncias Primarias

Imunodeficéncias Combinadas de células Te B

Deficiénciade HLA classel el

O Deficiénciade HLA (antigeno leucocitario humano) classe | e |l

Conceito - Vérios defeitos resultam na falta de HLA (antigeno leucocitario humano) classe | e Il em
linfécitos sendo coletivamente chamados sindromes dos linfécitos néo revestidos . O sistema HLA
é denominado MHC em seres humanos (Complexo maior de histocompatibilidade). Ocorrem
moléculas MHC classe | (estdo presentes na superficie de todas as células nucleadas) e moléculas
MHC classe Il (normalmente presentes em células do sistemaimunoldgico)

Quadro Clinico — Na deficiéncia de HLA 1 ha falta da atividade de linfécitos T citotoxicos
(infeccdes respiratorias e cutaneas , além de vasculites — TMO). Na deficiéncia de HLA Il (células
apresentadoras de antigenos) a apresentacdo antigénica para linfocitos T auxiliares esta
prejudicada podendo haver CD4 abaixo de 300 células /mms3. Ocorrem infeccdes respiratorias e
gastrointestinais

Laboratorio — Na deficiéncia de HLAIl T auxiliares CD4 abaixo de 300 células/mms3.
Linfocito B normais, imunoglobulinas normais ou diminuidas. Tipificacdo dos
antigenos HLA l e ll

Tratamento — TMO
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Outras Sindromes de Imunodeficiéncias Bem Definidas (OMS)

C) Outras Sindromes de Imunodeficiéncias Bem Definidas

STNDROME DE WISKOTT-ALDRICH -
DiGeorae } ATAXIA
TeLAnNalecTasIA MY

SYNDROME

f

N

N\~

Painel Genético para Candidiase
Mucocutinea Cronica

. ‘ /\\




Imunodeficiéncias Primarias

Outras Sindromes de Imunodeficiéncias Bem Definidas (OMS)

Sindrome de DiGeorge

Sindrome de DiGeorge

Conceito - falta de paratireoides (controle do calcio no organismo) e aplasia timica tendo como
consequéncia a falta de maturacao de linfocitos T. Alteragdo no cromosso 22

Quadro Clinico — Anomalias cardiacas, faciais, tremores nos primeiros dias de vida, tetania ou
convulsdes devido a hipocalcemia. Labios pequenos, palato em ogiva, micrognatia (mandibula
pequena, hipertelorismo (afastamento dos olhos), baixa isercao de orelhas, tetralogia de Fallot
(obstrucdo da saida do VD, defeito do septo interventricular, dextraposicdo da aorta, hipertrofia de
VD), hidronefrose, facies alongada, dedos compridos, distirbios neuroldgicos. O lactente apresenta
infeccdes graves que geralmente sdo a causa do 6bito que ocorre no inicio da vida , na auséncia de
diagnostico. Associacdo com doencas autoimunes , deficiéncia de imunoglobulinas por falta de T
auxiliares. Neoplasias frequentes.

Laboratorio — Linfopenia (abaixo de 50 células mms3 na sindrome completa). Diminuicao
de células CD3 (regidao constante de linfécitos T) , CD4 (Linfécitos T auxiliares) , CD8
(Linfécitos T citotoxicos). O diagnoéstico € provavel quando ha linfécitos abaixo de 500
células mm?3 e hipocalcemia. No neonato a radiologia ndo mostra o timo. Linfécito B
normais, mas as imunoglobulinas podem estar diminuidas. Delecdo do cromossomo
220911 — Teste de FISH.

Tratamento — Transplante de Timo fetal ou TMO, tratamento do hipopatiroidismo , correcdo da
cardiopatia. Contraindicado vacina com microorganismo Vivo
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Outras Sindromes de Imunodeficiéncias Bem Definidas (OMS)

Ataxia Telangiectasia

Ataxia Teleangiectasia

Conceito - Ataxia (incoordenacdo de movimentos) cerebelar, teleangiectasias (microvarizes,
pequenos vasos dilatados abaix da pele) e alteracdes imunoldgicas. (heranca autossémica
recessiva)

Quadro Clinico — O primeiro sinal pode ser ataxia observada quando a crianca comeca a andar, a
gual é progressiva e leva a dificuldade de locomocéao e atrofia muscular (pode haver oftalmoplegia
observado pelo retardo do movimento ocular). As telangiectasias aparecem inicialmente na
conjuntiva bulbar, depois pavilhdo auricular e base do nariz. Ocorrem também alteracdes
imunoldgicas. IVAS, seguidas de pneumonias de repeticéo, levando a bronquiectasias. Pode ocorrer
retardo da puberdade . Neoplasias tém incidéncia elevada. Maior sensibilidade a radiacdes por
fragilidade cromossdmica

Laboratorio — Deficiéncia de IgA, subclasses IgG, imunodeficiéncia combinada (T e B) e
defeitos de fagoécitos. Alfa 2 fetoproteina esta elevada (auxiliar no diagnaéstico inicial).
Analise citogenética de quebras cromossémicas pode auxiliar o diagnoéstico

Tratamento - O tratamento imunoldgico depende da alteracdo apresentada. Deficiéncia de
subclasses de IgG e pneumonias de repeticdo deve-se repor imunoglobulina humana. A terapia
para alteracdoes em T € o TMO que muitas vezes deve ser avaliado devido ao comprometimento
neuroldgico




Imunodeficiéncias Primarias

Outras Sindromes de Imunodeficiéncias Bem Definidas (OMS)
Sindrome de Wiskott Aldrich

Sindrome de Wiskott Aldrich

Conceito - Esta sindrome é caracterizada pela triade: eczema, plaquetopenia, e infeccdes de
repeticdo. Ha alteracdo ou auséncia da proteina WASP. Esta proteina participa da transducao de
sinais em células hematopoiéticas e o disturbio acarreta alteracdes em fagocitos mononucleares,
células NK,B e T.

Quadro Clinico — O eczema pode ser localizado ou abranger grandes areas (importante o
diagnostico diferencial de outras dermatoses ). Hemorragias, em especial digestivas . Infec¢cdes de
repeticdo, neoplasias e doencas auto imunes.

Laboratorio — Plaguetas com diametro menor e geralmente abaixo de 70.000. As
alteracdes imunologicas sao variadas como incapacidade de producdo de anticorpos
antipolissacarideos, seguidos de deficiéncia de subclasses de IgG e diminuicdes
progressivas de T.

Tratamento - O tratamento é o TMO. Apdés o transplante ainda pode ser necessario a
administracdo de gamaglobulina para a deficiéncia de anticorpos antipolissacarideos. A
esplenectomia pode diminuir hemorragias. O 6bito é precoce por falta de diagndéstico e tratamento.
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Outras Sindromes de Imunodeficiéncias Bem Definidas (OMS)

Sindrome de Nijmegen

Sindrome de Nijmegen
Conceito — doenca hereditaria

Quadro Clinico — facies descrita como de passaro, com microcefalia, atraso no desenvolvimento
pondero estatural, estando conservado o desenvolvimento neuropsiquico .

Laboratério — estimulacdo in vitro com andalise do cariotipo. Fregquentemente
deficiéncia de IgA, seguida de subclasse 1gG, podendo ocorrer outras
imunodeficiéncias (linfocitos T). Maior propenséo a linfomas

Tratamento — Depende do comprometimento imunolégico.
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Outras Sindromes de Imunodeficiéncias Bem Definidas (OMS)

Sindrome de Nijmegen

Sindrome de Nijmegen
Conceito — doenca hereditaria

Quadro Clinico — facies descrita como de passaro, com microcefalia, atraso no desenvolvimento
pondero estatural, estando conservado o desenvolvimento neuropsiquico .

Laboratério — estimulacdo in vitro com andalise do cariotipo. Fregquentemente
deficiéncia de IgA, seguida de subclasse 1gG, podendo ocorrer outras
imunodeficiéncias (linfocitos T). Maior propenséo a linfomas

Tratamento — Depende do comprometimento imunolégico.
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Outras Sindromes de Imunodeficiéncias Bem Definidas (OMS)

Candidiase mucocutanea crbénica

Candidiase mucocutanea cronica

Conceito - auséncia de defesa imunoldgica especifica a Candida albicans estando conservados o
restante da resposta imune. Causa idiopatica. Frequente em etnia judaica.

Quadro Clinico — moniliase localizada na pele, mucosas, unhas ou couro cabeludo de dificil
tratamento. Associagao com endocrinopatias

Laboratério — Auséncia de resposta ao teste cutaneo de hipersensibilidade tardia para
candidina (teste intradérmico com 0,1 ml e leitura apdés 48 hs e 72 hs — enduragcao em
torno de 5Smmm). Auséncia de transformacao blastica frente a candidina

Tratamento - antifungicos sistémicos ou tépicos dependendo da gravidade. Pesquisa de
alteracdes endocrinas
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Outras Sindromes de Imunodeficiéncias Bem Definidas (OMS)
Sindrome de Hiper IGE

Sindrome de Hiper IgE

Conceito — aumento acentuado de IgE sérica. Muitas vezes apresenta diminuicdo da quimiotaxia
por neutrofilos (infeccdes por Staphylocococus aureus e Aspergillus fumigatus). Pode haver
diminuicdo de fagocitos mononucleares (infeccdo por Candida albicans). Também da imunidade
humoral e da celular

Quadro Clinico — dermatose pruriginosa em face e tronco (o quadro pode ser semelhante ao da
DA mas com distribuicdo diferente). Apesar do aumento de IgE nessa sindrome nao ha
concomitancia com doencas alérgicas. Pode haver hiper extensibilidade de articulacdes
permanecendo prolongada a denticdo primaria, escoliose e osteoporose com fraturas repetidas.
Com maior frequéncia ha diminuicdo da quimiotaxia por neutrofilos acarretando infeccdes por
Staphylococus aureus com impetigo, abcessos e pneumonias além de infec¢cbes por Aspergillus
fumigatus.

Laboratorio — IgE sérica extremamente elevada

Tratamento - depende da alteracdo imunolégica podendo ser usado antibiético profilatico e
tratamento de infeccdes, reposicdo de imunoglobulina humana . Anti —histaminicos para as lesdes
pruriginosas.
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d) Doencas por Imunodesregulacao
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Doencas por Imunodesregulacao
Sindrome de Chediak Higashi

O Sindrome de Chediak Higashi

u Conceito — Doenca autossdmica recessiva (mutacdo do gene de transporte lisossomal). Ocorre
fusdo dos granulos lisossomais resultando em granulos gigantes no citoplasma de fagocitos.
Deficiéncia da atividade bactericida de neutroéfilos.

. Quadro Clinico — Albinismo parcial (oculocutaneo). InfeccGes por bactérias piogénicas, com
formacdo de abcessos, gengivite , etc. Sangramentos por diminuicdo do numero e funcéo das
plaquetas. Pode ocorrer comprometimento neuroldgico. E frequente a evolu¢cdo com a chamada
fase acelerada, que é grave, onde ocorre a invasdo de leucocitos defeituosos em diferentes locais
(linfonodos, baco, figado, medula, SNC) causando adeno-hepatoesplenomegalia, encefalopatia |,
muitas vezes fatal

. Laboratorio — Esfregaco de sangue em lamina e mielograma encontram-se granulos
citoplasmaticos gigantes em leucdcitos

= Tratamento — TMO, tratamento de infeccdes, altas doses de vitamina C (tentativa de corrigir
defeitos de microtubulos- que séo o citoesqueleto das células). Metilprednisolona, predsnisona com
aciclovir, ou ciclofosfamida na fase acelerada.

UCiclofosfamida (usado em tumores, transplantes e doencas autoimunes como artrite reumatoide, etc; 1 a 3 mg/kg/dia.
Anemia, nauseas, perda de cabelos, apetite. Risco D FDA.. imunossupressor
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Doencas por Imunodesregulacao

Sindrome linfoproliferativa ligada ao X (Epstein Barr virus)

O Sindrome linfoproliferativa ligada ao X — Epstein Barr virus (Doenca de Duncan)

Conceito - Defeitos em genes codificadores de proteinas reguladoras de sinais intracelulares
desencadeadas ap6s mononucleose.

Quadro Clinico — Apds a virose, aparerecem diferentes alteracdes imunoldgicas, que podem ser
transitérias ou permanentes. Infec¢cdes bacterianas com ma evolucado. Hepatite viral cronica. Aplasia
de medula ou linfomas.

Laboratério — Imunoglobulinas e linfécito B normais ou diminuidos. Linfécitos T
normais. Sorologia positiva para Epstein Barr virus

Tratamento — Tratamento restringe —se ao comprometimento clinico e laboratorial. Tratamento das
infeccoes, etc
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Doencas por Imunodesregulacao

Imunodesregulacéo, poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X (IPEX)

Imunodesregulacéao, poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X (IPEX)

Conceito — Deficiéncia de linfécitos T reguladores naturais (CD4/CD25/FoxP3). Defeito genético
ocasionando a deficiéncia de linfécitos reguladores naturais determinando tolerancia para linfocitos
autorreativos (clones de linfocitos autorreagentes) levando a doencas autoimunes que podem
aparecer em baixa faixa etaria

Quadro Clinico — Endocrinopatias (tiredide, diabetis), enteropatia perdedora de proteinas,
infeccbes por Aspergillus. O 6bito em geral é precoce pela autoimunidade grave

Laboratorio — Diminuicdo de células CD4/CD25 e da proteina FoxP3 alem da presenca
de autoanticorpos. Imunoglobulinas normais ou aumentadas (IgA, IgE)

Tratamento - Tratamento das autoimunidades e das intercorréncias, ndo havendo ainda
tratamento especifico.
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Defeitos Congénitos de Fagocitos

e) Defeitos Congénitos de Fagocitos
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Defeitos congénitos de Fagocitos

Neutropenia Congénita Grave e Sindrome de Kostmann

Neutropenia Congénita Grave e Sindrome de Kostmann

Conceito — Pertencem ao mesmo grupo de doencas raras, ocorrendo por diferentes herancas
genéticas, com mutacbes de gene que codifica a enzima elastase neutrofilica. Ocorre parara de
maturacdo da linhagem mieldide ( neutrofilos, etc) na medula 6ssea , resultando em neutropenia
geralmente abaixo de 1000 neutréfilos/mms3,

Quadro Clinico —= Neutropenia, estomatites de repeticdo, periodontites cronicas,
comprometimento da denticdo, abcessos cutaneos, diarréria persistente, infeccdes graves até
sepse

Laboratdrio — Neutropenia persistente, aspirado de medula 6ssea mostra hipoplasia de
células granulociticas.

Tratamento - Fator estimulador de coldnias de granulécitos (G-CSF) na dosagem de 3 a 30
microgramas/kg/dia diariamente ou em dias alternados por periodos prolongados, associando — se
ao uso de antibioticos de forma intermitente ou continua, Tratamento definitivo € TMO
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Defeitos congénitos de Fagocitos

Neutropenia Ciclica

Neutropenia Ciclica

Conceito Interrrupacdo temporaria da maturacdo da linhagem pré mieldide. Diminuicdo periddica
de neutrofilos com duracéo de trés a cinco dias até 14 dias. Periodicidade de duas a cinco semanas.

Quadro Clinico — Namero de neutréfilos € inferior a 500 ou ou pouco mais. Sintomas parecidos
com a neutropenia congénita grave .

Laboratério — Leucogramas seriados . Em periodos de manifestacao da doenca, podem
ser realizados leucogramas colhidos em dias alternados durante até 15 dias. Em
periodos de neutropenia, o mielograma mostra hiperplasia de pré miel6citos e
hipoplasia de granulocitos.

Tratamento - Higiene oral com solugdes antissépticas . Antibi6éticos no inicio das infeccdes, O
GCSF pode ser necessario em casos de infeccdes graves, de forma esporadica
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Defeitos congénitos de Fagocitos

Doenca Granulomatosa Cronica

Doenca Granulomatosa Cronica

Conceito - Ha mutacgéo genética resultando em deficiéncia da etapa de digestdo da fagocitose em
fagocitos e portanto incapacidade de destruir patégenos no interior de fagolisossomos. O resultado
€ o0 acumulo de neutréfilos continuamente atraidos para combater os patdgenos formando-se
granulomas. Os granulomas frequentemente evoluem para abcessos.

Quadro Clinico — Abcessos em pele e linfonodos, mas podem ser em pulmdes, figado, SNC, de
dificil diagnéstico . Pneumonias e estomatites de repeticdo, hepatomegalia, esplenomegalia,
infeccOes mais graves como septicemia. Na maioria das vezes ocorre até 5 anos de idade, mas
pode comecar em adultos jovens.

Laboratorio — Teste do nitroblue tetrazolium (NBT) mostrando a falta de reducao do
corante e ou teste doa di hidro rodamina (DHR) com diminuicdo da oxidacéo.
Determinacdse quantitativas dew NADPH oxidase ( nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato oxidase) que leva a incapacidade der destruir patdgenos no interior do
fagolisossomo. Estudos genéticos com alteracdes dos genes phos confirmam o
diagnastico.

Tratamento — BCG é contra indicado (disseminacdo). Antibioticoterapia profilatica (sulfa-
trimetropim). Profilaxia antifungica ( itraconazol). TMO indicacao relativa. Estudos com IFN gama
diminuindo os granulomas (formacéo de peréxido de hidrogénio)
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Defeitos congénitos de Fagocitos

Deficiéncia de G6PD em neutrofilos

Deficiéncia de G6PD em neutréfilos

Conceito - Além da anemia hemolitica por deficiéncia de G6PD em hemaceas a deficiéncia de
G6PD em neutrofilos e mondcitos determina dimunuicdo da etapa de digestéo por fagocitos.

Quadro Clinico — O quadro clinico é semelhante ao da doenca granulomatosa crénica, com
abcessos de repeticao, principalmente por Staphylococcus aureus.

Laboratério — Quantificacao de G6PD intracelular.

Tratamento - Infeccdes repetitivas graves estao indicados antibiéticos profilaticos
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Defeitos Congénitos de Fagocitos

f) Deficiéncias de Complemento

As deficiéncias do complemento iniciais
cursam com doencas autoimunes, enquanto
0S componentes terminais levam a
infeccdes meningogocicas




Figura 2 - Cascata do sistema complemento. As vias classica e alternativa terminam na
via efetora comum, que gera o complexo litico de membrana,
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Complemento
Via Classica (inibidor da C1 esterase — anticorpos, virus, bactérias, etc)
Via alternativa (hidrélise de C3 —resposta imune inata, ndo mediada por anticorpos)
Via da Lectina (proteina similar a C1q ligada a superficie de patégenos)
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Deficiéncias de Complemento
Deficiénciade C1 ou C2 ou C4

d Deficiénciade C1 ou C2 ou C4

Conceito - Quadros de autoimunidade que podem aparecer em criancas pequenas, também
infecciosos

Quadro Clinico — Quadros que se parecem com LUpus chamados LUpus eritematoso simile, com
guase toda a sintomatologia lapica, embora com exames labotatoriais normais. Artite reumatoide
idiopatica também pode ocorrer sem achados laboratoriais. Podem ocorrer também nefrites. As
infeccbes sao menos frequentes nessas deficéncias, mas podem ocorrer (Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenzae)

Laboratorio — CH50 ou CH100 ou Complemento total (complemento total — alto em
respostas a processos inflamatorios ou infecciosos, baixos em deficiéncia hereditaria e
doencas auto imunes. Inicialmente C2 (infeccOes e doencas autoimunes), C3 (infecgcbes
e doencas autoimunes) e C4(auto imunidade). O anicorpo C5 esta associado mais a
doencas infecciosas. Depois, se necessario, componentes terminais. O complemento &
termolabil, sendo importante o envio imediato do exame ao laboratorio.

Tratamento - Durante infeccdes usar antibiéticos. Administracdo de plasma fresco congelado
(contém componentes do complemento). Vacinas antimeningogocica, antipneumocoécica e anti
hemophilus inflenzae.
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Deficiéncias de Complemento

Deficiénciade C3

Deficiéncia de C3

Conceito - InfeccGes bacterianas de repeticdo, como Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae, Streprococus pneumoniae e Hemophilus influenzae. Também doencas auto imunes
como vasculites

Quadro Clinico — Casos de meningite meningococica resistente ao tratamento € necessario
lembrar a possivel deficiéncia do complemento C3 e também de complementos terminais e de MBL
(lecitinaligadora de manose)

Laboratorio — Deficiéncia do complemento C3 e também de complementos terminais e
de MBL (lecitina ligadora de manose). O complemento é termolabil, sendo importante o
envio imediato do exame ao laboratério.

Tratamento - Durante infeccdes usar antibiéticos. Administracdo de plasma fresco congelado
(contém componentes do complemento). Vacinas antimenigogdcica, antipneumocécica e anti
hemophilus inflenzae tipo b




Imunodeficiéncias Primarias

Deficiéncias de Complemento
Deficiéncia de C5 ou C6 ou C7 ou C8 ou C9

Deficiéncia de C5 ou C6 ou C7 ou C8 ou C9
Conceito - Infeccdes bacterianas de repeticdo, como Neisseria principalmente (meningococus)
Quadro Clinico — Quadros infeciosos principalmente por Neisseria meningitidis

Laboratorio Deficiéncia de componentes terminais do complemento. Ensaio AH50 que
avalia a capacidade funcional da via alternativa (C3 e seus fatores) e da via comum
(C5,C6,C7,C8,C9) so Sistema Complemento. A avaliacao combinada de AH50 e CH50
permite avaliar anormalidades especificas (Ex: AH50 e CH50 diminuidos com niveis
normais de C3 e C4sugerem deficiéncia em componentes da via comum final (C5,C6,
C7, C8, C9). Os complementos podem ser pedidos individualmente.

Tratamento - administracdo de plasma, antibiéticos. Vacinas antimeningogécica,
antipneumocaocica e anti hemophilus inflenzae.
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Q

Imunodeficiéncia adquirida ou secundaria pode ocorrer quando o0 sistema imunoldgico
apresenta boa funcionalidade mas, com o decorrer do tempo, passa a manifestar algum
comprometimento imunoldgico, consequente a diferentes causas

.

e

Algumas causas de Imunodeficiéncias Adquiridas
Infeccao por HIV/AIDS

Distrofias (caréncia ou excesso de alimentos como ocorre na desnutricao e
obesidade, deficiéncias de zinco, ferro e vitaminas)

Alcoolismo
Esplenectomia
Doencas Metabdlicas
InfeccOes
Imunossupressores
Neoplasias

Estresse cronico

10. Etc...
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1. Infeccéo pelo virus HIV e AIDS

Infeccao pelo virus HIV e AIDS
Etiologia

A AIDS é causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

O HIV é um retrovirus (formado por RNA) sendo o tipo | mais frequente nas Américas e na Europa,
enquanto o tipo Il predomina na Africa Ocidental e alguns paizes da Europa. A coinfeccdo de ambos
0s virus torna essa imunodeficéncia mais grave e com progressao mais rapida

O virus HIV foi descoberto em 1983, dois anos ap0s a descricdo do primeiro caso de AIDS, em Sao
Francisco.

Em 1991, a AIDS era a principal causa de morte em homens entre 22 e 44 anos nos Estados Unidos

Estudos em soros armazenados desde a década de 1950 de individuos afrricanos revelam
positividade ao HIV, sugerindo que o inicio desta infeccdo tenha sido na Africa

O HIV é encontrado principalmente no sangue e no sémen

Também é encontrado na placenta e no leite materno (razdo pela qual devemos antecipar o parto e
ndo administrar leite materno ppr maes soropositivas)

O HIV apresenta citotropismo pelo sitemaimunologico e SNC

Ocorre maior incidéncia em usuarios de drogas injetaveis, homossexuais com varios parceiros,
filhos de méaes com HIV e receptores de transfusfes sanguineas.
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1. Infeccéo pelo virus HIV e AIDS

Infeccao pelo virus HIV e AIDS

Clinica
A fase aguda ou primaria da infeccao por HIV € apresentada em até 90% dos pacientes

Nesta fase, cerca de um més apds o contagio (nem sempre é diagnosticado) ocorre febre, mal estar,
fadiga, exantema maculopapular, cefaléia, mialgia, artrite, nauseas, voOmitos, diarréia e
adenomegalia. E autolimitada, durando cerca de 2 semanas.

Nesta primeira fase ndo ha manifestacdes clinicas especificas, portanto ocorre aquilo que é
chamado de laténcia clinica, mas ha proliferacdo viral . Em alguns pacientes ha adenomegalia
generalizada.

A segunda fase, (fase sintomatica inicial) ha sudorese noturna, fadiga, emagrecimento, diarréia,
sinusopatias, candidiase oral e vaginal de repeticdo, lesdes esbranquicadas na borda da lingua,
mucosa ou palato (leucoplasia pilosa oral), estomatites (aftas), herpes simples, herpes zoster e
pequenos sangramentos (plaquetopenia)

Na terceira fase (AIDS propriamente dita) ha doencas oportunistas associadas. Infec¢cdes por virus
(citomegalovirus, herpes simples, herpes zo0ster), bactérias (tuberculose,etc), fungos
(pneumocistose, candidiase, histoplasmose), protozoarios (toxoplasmose) e neoplasias (sarcoma de
Kaposi — neoplasia de células endotelias, apresentando lesfes violaceas ou roxas na pele), e
doencas neurologicas

Em criancas os sintomas sao inespecificos, ndo havendo as fases observadas em adultos. Um
aumento persistente de parétida sugere o diagnostico
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Infecc&o pelo virus HIV e AIDS

Infeccao pelo virus HIV e AIDS

NH
TIMINA

Tropismo pela células CD4 (Th1l)

As glicoproténas do HIV acoplam-se as moléculas de superficie CCR5 e CXCR4 das células CD4 do
hospedeiro , e estes participam como receptores virais, resultando na entrada do HIV nessas células

Apés a entrada do virus em CD4 o RNA do HIV é transcrito em DNA por meio de uma enzima
transcriptase reversa

O RNA viral € convertido em DNA dando origem ao DNA pro viral

Em seguida a integrase (enzima) do HIV forma um complexo um complexo com DNA proviral, que é
transportado ao nucleo

A integrase completa sua acao , cortando o DNA da célula infectada e ligando o DNA pré viral na
célula CD4 do hospedeiro

Varios grupos de pesquisa trabalham no desenvolvimento de inibidores da integrase viral e na
diminuicdo das moléculas de superficie CCR5 e CXCR4 na tentaiva de melhora ou cura da infeccéao
por HIV

A célula CD4 infectada ndo consegue mais se dividir por ndo mais apresentar DNA e 0 virus
multiplica-se no organismo atingindo outras células

A imunodeficiéncia de células CD4 Thl acarreta infeccdes , a diminuicdo de citocinas sintetizadas
por Thl como interferon gama (regulador de células T, macréfagos,etc)
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Infecc&o pelo virus HIV e AIDS

Infeccao pelo virus HIV e AIDS

Tropismo monaocitos/macrofagos

Ocorre continua replicacao do virus em monocitos/macrofagos o que leva a uma diminuicdo da
resposta inespecifica resultando em menor defesa para microorganismos intracelulares (bactérias,

virus, protozoéarios)

Tropismo para células dendriticas

Ao atingir células dendriticas o HIV provoca menor apresentacdo antigénica a
Linfocitos T tanto citotoxicos como Linfécitos T auxiliares acarretando menor

eficiéncia dessas células.
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Infecc&o pelo virus HIV e AIDS

Infeccao pelo virus HIV e AIDS
Tropismo por Ceélulas CD4 — CD8 e NK

Os Linfocitos T citotoxicos (CD8) séo afetados (numero e fungdo) mas de forma menos intensa que
os Linfécitos T auxiliares (CD4) no inico do quadro.

A consequencia de uma maior queda das células T (CD4) em relacao a celulas T (CD8) provoca a
inversao da relacdo CD4/CD8 qué é caracteristico de pacientes infectados pelo HIV

No inico da infeccdo, o numero total de células T (CD3) permanece constante & custa do
desequilibrio entre CD4/CD8, mas com a progressao da doenca, ocorre diminuicdo das duas
subpopulacbes (CD4/CD8) e de T total (CD3), particularmente em fases mais adiantadas.

Com a diminuicdo de células NK ocorre o aparecimento de neoplasias e o crescimento de
neoplasias benighas, mas com comportamento maligno devido a invasédo que determinam (Sarcoma
de Kaposi).

A atividade das células NK é poupada no inicio da doenca (?) e encontra-se diminuida em fases
mais avancadas.
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Infecc&o pelo virus HIV e AIDS

Infeccao pelo virus HIV e AIDS

Tropismo Linfocitos B

Ocorre ativagcao anormal de Linfocitos B, com perda progressiva de sintese de anticorpos a novos
antigenos. Com isto, ocorrem infeccdes por bactérias extracelulares além do aparecimento de
doencas autoimunes

Desvio para Linfocitos CD4 (TH2)

Com a evolugédo da doencga, 0 paciente apresenta sintomas de hipersensibilidade IgE mediada.
Apresenta sintomas de alergia, inclusive para medicamentos, além de urticarias e outros sintomas
de perfil CD4 (TH2)

gp 120 do HIV

Atua como superantigeno (ndo necessita de HLA — Antigeno leucocitario humano) para ativar
Linfécitos T citotoxicos (CD8) e Linfocitos T auxiliares (CD4), promovendo proliferacdo intensa e
desordenada dessas células
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Infeccao pelo virus HIV e AIDS

Exames Imunologicos parainfeccao por HIV

Leucograma apresenta linfopenia (diminuicdo de linfocitos T, especialmente CD4). A diminuicdo de
Linfécito T (CD4) estarelacionado com o aparecimento de manifestacdes clinicas

Inverséo darelacdo CD4/CD8

Teste imunoenzimatico indireto (ELISA indireto) indica a presenca de anticorpos. Sao utilizadas
placas com células infectadas por HIV. Se houver anticorpos no soro do paciente, estes se unirdo a
célula infectada e, colocando-se uma anti- imunoglobulina (anti anti HIV) com um marcador
enzimatico, a reacao se apresenta visivel. Este teste por utlilizar célula pode acarretar falso positivo
guando o paciente produzir algum anticorpo contra a célula (neste caso quando este método
sinaliza positivo, determina a obrigatoriedade da realizacdo de outro método para a confirmacéo.
Pode ocorrer também falso negativo quando o contagio, for recente e ndo houve ainda a formacao
de anticorpos para a detecc¢éo (janela imunolégica)

Teste Western Blot, também imunoenziméatico indireto com a mesma técnica anterior. A grande
diferenca esta no método de se usar o proprio HIV, ao invés de célula infectada. Com isso nao ha
como ocorrer falso positivo, mas ainda pode ocorrer falso negativo. A Fiocruz desenvolveu o teste
rapido Western blot que pula etapas do método classico, permitindo o resultado em 20 minutos. Se
ocorrer positividade, o teste € repetido ou realizado o Western blot classico que € mais especifico.

Teste imunoenzimatico direto (ELISA direto) detecta a presenca do virus, pois utiliza solugdes
contendo anticorpos anti HIV, afastando assim o falso negativo.
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Infeccao pelo virus HIV e AIDS

Exames Imunologicos parainfeccao por HIV

PCR (Reac&o em cadeia de Polimerase — RCP — Polymerase chair reaction) para HIV (teste molecular
gue identifica a sequéncia genética do virus ou seja o acido nucléico, utilizando primers ou
iniciadores, que sdo segmentos de acidos nucléicos de RNA do HIV). Este método pode ser
guantitativo (diz a quantidade de virus existente no sangue, e monitora tratamento) e qualitativo (diz
se existem virus no sangue, mas ndo monitora tratamento ). Ambos podem dar positivo na janela
imunoldgica (média de 15 a 20 dias apés exposicao de risco detectam infeccao)

gp 120 determina a quantidade de glicoproteina 120 do envelope viral mostrando a carga viral do
portador.

Testes de 42 geracdo identificam proteinas virais como o antigeno p24 que costuma positivar 15 a
20 dias apo6s a exposicdo , alem de identificarem também o aparecimento de anticorpos (janela
imunoldgica)
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1. Infeccéo pelo virus HIV e AIDS
TRATAMENTO

1 - Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa

Essa classe de medicamentos atua sobre a enzima transcriptase reversa, tornando
defeituosa a cadeia de DNA que o virus HIV cria dentro das células de defesa do
organismo. Essa acao impede que o virus se reproduza.

Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa

Abacavir (ABC)

Didanosina (ddl)

Lamivudina (3TC)

Tenofovir (TDF)

Zidovudina (AZT)
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1. Infeccéo pelo virus HIV e AIDS
TRATAMENTO

2 - Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa

Essa classe de medicamentos também atua sobre a enzima transcriptase reversa,
blogueando diretamente sua acao e a multiplicacao do virus.

Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa

Efavirenz (EFZ)

Nevirapina (NVP)

Etravirina (ETR)
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1. Infeccéo pelo virus HIV e AIDS
TRATAMENTO

3 - Inibidores de Protease

Medicamentos que atuam na enzima protease, blogueando sua acado e impedindo a
producéo de novas copias de celulas infectadas com HIV.
Inibidores de Protease

Atazanavir (ATV)

Darunavir (DRV)

Fosamprenavir (FPV)

Lopinavir (LPV)

Nelfinavir (NFV)

Ritonavir (RTV)

Saquinavir (SQV)

Tipranavir (TPV)
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1. Infeccéo pelo virus HIV e AIDS
TRATAMENTO

4 - Inibidores de fusao

Medicamentos que impedem a entrada do virus HIV nas células de defesa do
organismo, impedindo a sua reproducao.

Inibidores de fuséao

Enfuvirtida (T20)
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1. Infeccéo pelo virus HIV e AIDS
TRATAMENTO

5 - Inibidores da Integrase

Medicamentos que bloqueiam a atividade da enzima integrase, responsavel pela
insercao do DNA do HIV ao DNA humano (codigo genético da célula). Assim, inibe a
replicacao do virus e sua capacidade de infectar novas ceélulas.

Inibidores da Integrase

Dolutegravir (DTG) - Distribuido na Rede Publica a partir de Margo/17
Raltegravir (RAL)
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1. Infeccéo pelo virus HIV e AIDS
TRATAMENTO

6 - Inibidores de Entrada

Nova classe de medicamentos que impedem a entrada do virus HIV nas células de
defesa do organismo, impedindo a sua reproducdo. No caso especifico do Maraviroc,
sua atuacao se baseia no blogueio dos receptores CCR5 (proteina localizada na
superficie dos macrofagos - células do sistema imunologico) impedindo a entrada do
HIV e a infeccdo destas células.

Inibidores de Entrada

Maraviroc (MRV)
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1. Infeccéo pelo virus HIV e AIDS
TRATAMENTO

Apresentacd0es em combinacgao

CombinacOes de medicamentos

Lamivudina + Zidovudina (3TC + AZT) combinados

Lamivudina + Tenofovir + Efavirenz (3TC + TDF + EFZ) combinados
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1. Infeccéo pelo virus HIV e AIDS
TRATAMENTO

O Para combater o HIV €& necessario utilizar pelo menos trés antirretrovirais
combinados, sendo dois medicamentos de classes diferentes, que poderao ser
combinados em um sO0 comprimido. O tratamento € complexo, necessita de
acompanhamento médico para avaliar as adaptacdes do organismo ao tratamento,
seus efeitos colaterais e as possiveis dificuldades em seguir corretamente as
recomendacdes médicas, ou seja aderir ao tratamento . Por isso, € fundamental
manter o dialogo com os profissionais de saude, compreender todo o esquema de
tratamento e nunca ficar com duvidas.

O Apesar dos beneficios ja comprovados dos medicamentos antirretrovirais, o
tratamento ndo e indicado a todas as pessoas que vivem com HIV. Os remédios
aumentam o tempo e a qualidade de vida de quem segue o tratamento corretamente.
Mas podem causar alguns efeitos colaterais que, em alguns casos, nao compensam
0s ganhos com a terapia.

O Depois da indicagao do medico e com a receita em maos, 0 soropositivo deve retirar
os remédios em uma Unidade Dispensadora de Medicamentos (UDM). Geralmente,
essa distribuicdo é feita nos proprios Servicos de Assisténcia Especializada (SAE),
onde ocorrem as consultas. A equipe de atendimento sabe informar a localizagcéo da
UDM mais proxima.
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2. Distrofias

Desnutricao calorico proteica
Desnutricdo é considerada primaria quando resulta em falta de ingestdo de alimentos

Em algumas regides a alimentacdo € reduzida e ou exclusiva de certos alimentos como mandioca,
milho, arroz, etc (baixa ingestdo proteica leva ao predominio do catabolismo)

A desnutricao leva a diminuicdo da producao de ATP acarretando falta de energia para diversas
atividades celulares. Ocorre hipoproteinemia com diminui¢dao de enzimas em geral.

A resposta celular estd afetada. Ha diminuicdo do numero total de linfécitosT (linfopenia). A
diminuicdo é maior em CD4 do que em CD8 com tendéncia a inversao da relacao CD4/CD8. Isto pode
acarretar maior possibilidade de infeccbes como viroses em geral, infec¢gfes fungicas e tambéem por
bactérias.

A resposta humoral normalmente encontra-se preservada (linfécitos B) com IgG, IgM e IgA. Pode
ocorrer diminuicao de IgA secretora. (infeccdoes em mucosas)

Comprometimento da atividade de fagoécitos (neutréfilos e macrofagos). Observa-se depresséo
atividade quimiotatica e da fagocitose.

Atividade NK diminuida e sistema complemento pode estar normal ou diminuido

Diminuicdo do TNF (macréfagos) acarretando pouca sintomatologia em desnutridos diante de
infeccdes

A desnutricdo e as infeccdes continuam sendo a principal causa de mortalidade infantil em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento
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2. Distrofias

IEI Obesidade

Entre as complicacbes da obesidade estdo: HA, dislipidemia, resisténcia a insulina,
doencas cardiovasculares, disfuncao renal, disfuncdes respiratérias, alteracdes
Imunoldgicas, estas ndao bem esclarecidas

Adipocitos produzem varias substancias bioativas: leptina (proteina) induz a producéo
de oxido nitrico, TNF alfa (citocina pro-inflamatoria e resisténcia a insulina), 16 (citocina
pro-inflamatdéria), Também é observado Neutrofilia.

Desta forma ha um estado inflamatério na obesidade, inflamacdo esta associada ao
tecido adiposo que contribue para o desenvolvimento da sindrome metabdlica (HA,
hiperglicemia, aumento de gordura corporal, aumento de colesterol, provocando risco
maior de AVC, IAM)
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2. Distrofias

Deficiéncia de Zinco

A falta de zinco pode provocar infeccdoes de repeticdo, atraso no desenvolvimento, alopecia,
dermatite, diarréia, diminuicdo das vilosidades intestinais, anorexia, retardo de cicatrizacéo,
oligospermia e alteragcbes emocionais

O zinco encontra-se distribuido por todo o organismo (eritrécitos, leucécitos, figado, pancreas,
rins, 0ssos, muasculos, olhos, pele, espermatozoéides, etc)

O zinco faz parte de varias enzimas e participa no metabolismo do DNA e RNA

Alimentos ricos em fitatos (quelantes de minerais) diminuem a absorcao de zinco (principalmente
soja, mas tambéem amendoim, feijdo, linhaca, milho, etc)

A cafeina também interfere na absorcao de zinco

Alimentos ricos em zinco: ostras, camardes, vitela, cordeiro, chocolate, gergelim, amendoim,
castanha de caju, améndoas

O zinco promove a proliferagdo de linfocitos e na sua deficiéncia ha linfopenia, dimunicdo da
imunidade celular, hipotrofia de linfonodos.

Ocorre também a diminuicdo da fagocitose
A defeciéncia de zinco néo altera a resposta humoral

O excesso de zinco leva a azoospermia

L Deficiéncia de Ferro

A falta de ferro é associada a diminuicdo da imunidade humoral, celular, fagocitaria e sintese de
citocinas
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2. Distrofias

Deficiéncia de Vitaminas

A deficiéncia de vitamina A é associada a maior gravidade de infec¢cfes (respiratérias e digestivas).
Provavelmente diminuicdo da imunidade celular (ndo se sabe o0 mecanismo)

Complexo B atua nas funcdes enzimaticas intracelulares. A piridoxina (vitamina B6) é a mais
estudada. Sua falta pode determinar dermatite em face, pesco¢co e extremidades, lesbes orais e
gueilite. Pode ocorrer diminui¢cao da imunidade celular.

A falta de Acido félico (vitamina B9) , acido pantoténico (vitamina B5) e biotina (vitamina B7) podem
levar a alteracdes da resposta humoral.

As alteracdOes de vitamina C sao bem conhecidas, existindo trabalhos mostrando in vitro aumento
da atividade de células T apds a adicdo de vitamina C

A suplementacéo de vitamina E potencializou a fagocitose e a linfoproliferacéo

A vitamina D € muito importante para o corpo humano. Além das suas fun¢gcbes mais conhecidas
relacionadas aos o0ssos, também atua no sistema imunolégico auxiliando linfocitos e prevenindo
doencas, inclusive alérgicas
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3. Alcoolismo

O Alcoolismo

O etanol é rapidamente absorvido pelo sistema digestivo para a circulagcdo sanguinea.
E metabolizado e incorporado ao ciclo de Krebs, mas produzindo a chamada energia
vazia sem nenhum constituinte importante

Esta energia vazia e a anorexia sao as principais causas da desnutricdo secundaria do
alcoolismo

E possivel que a desnutricdo contribua para o comprometimento imunoldgico
apresentado pelo paciente

Resposta humoral conservada
Resposta celular diminuida
Fagocitos com atividade diminuida

Células NK diminuidas
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4. Esplenectomia

Esplenectomia

O baco é um grande produtor de IgG. Apés esplenectomia, ha diminuicdo da sintese de anticorpos
antipolissacarideos (IgG2) que revestem bactérias encapsuladas, como Streptococus pneumoniae e
haemophilus influenzae.

As pneumonias sdo mais frequentes em individuos esplenectomizados, podendo levar a
septicemias. (principalmente nos dois primeiros anos seguintes a cirurgia)

A imunizacao antipneumococica 23 e contra Haemophilus influenzae B esta indicada 15 dias antes
de esplenectomia eletiva, com manutencao posterior

Ha indicacédo de reposicao de imunoglobulina humana somente durante quadros infecciosos graves
(bacterias encapsuladas) para ndo ser retirado o estimulo de sintese de anticorpos

Portadores de anemia falciforme, com a a evolucdo da doenca, podem apresentar esplenectomia
funcional, com sintomas semelhantes da esplenectomia cirargica
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5. Doencas Metabdlicas

Doencas Metabdlicas

Diabetis mellitus — mais frequente € a diminuicdo quimiotatica e fagocitaria de neutroéfilos.
Preocupacéo com furunculoses, e abcessos nesses pacientes

Enteropatias e Nefropatias perdedoras de proteinas — perda de IgG (sem diminuicdo de IgA e IgM)
existente em maior quantidade no plasma. Maior incidéncia de infecgcbes (pneumonias de
repeticdo). Nao é utilizado de rotina, reposicdo de imunoglobulinas, pois quando administrada é
logo perdida, com excecdo em casos graves. Na uremia ocorrem alteragcdes na imunidade celular
com maior incidéncia de hepatite por virus C em pacientes submetidos a diélise
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6. Infecclhes

Infeccoes

Aléem do HIV, outras doencas infecciosas podem provocar imunodeficiéncia secundaria, piorando a
propria doenca e aumentando a possibilidade de adquirir outras

Mononucleose (Epstein — Barr virus): pode desencadear uma “Imunodeficiéncia primaria” em
individuos predispostos (Sindrome linfoproliferativa ligada ao X) com alteracbes da imunidade
humoral e celular, podendo ser tais distarbios transitorios ou permanentes. A terapia antiviral pode
auxiliar. Alteracdes hematolégicas, como linfomas ,podem ocorrer

Virus Herpes zoster (varicela zéster): causa ou consequéncia de imunodeficiéncia secundaria?
Pesquisar HIV e Neoplasias

Tuberculose, Sarampo, Esquistossomose, Leishmaniose visceral: diminuicdo da imunidade celular
e possibilidade de infec¢cdes oportunistas.
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7. Ilmunossupressores

Imunossupressores

Ciclosporina, Tacrolimus e Pimecrolimus sistémicos diminuem linfocitos T (especialmente CD4)

Corticosteroides em uso prolongado e em altas doses podem provocar linfopenia (apoptose de
linfécitos T, com diminuicdo da imunidade celular, diminuicdo de citocinas principalmente Thl),
diminuicdo de neutrofilos (menor afluxo para os locais de patégenos), diminuicdo da atuacao de
macrofagos e mais raramente atuacao em linfécitos B, com diminuicdo da producéo de anticorpos
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8. Neoplasias

Neoplasias

As neoplasias frequentemente sdao acompanhadas de diminuicdo de células NK. N&o se sabe ao
certo, se essa alteracdo € causa ou consequéncia, acarretando maior possibilidade de infec¢bes

virais
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9. Stress cronico

d Stress crénico ?

Muitas doencas sdo observadas em situacdo de stress cronico, como herpes simples, herpes
zbster, processos gripais, micoses, piora de alergias, aparecimento de doencgas auto imunes, etc

No stress crénico podem estar envolvidos varios fatores, entre eles, a estimulacao pelo hipotalamo,
levando ao aumento da produc&o de glicocorticéides, que poderia ser uma grande causa da
imunodeficiéncia. Além disso, € possivel ainda uma acdo de mediadores neuroquimicos.




