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RESUMO

A SIDA éainda, em pleno século XXI, responsével por centenas de milhar de mortes anualmente, um pouco por todo o mundo. Muitos estudos vdo encarando a SIDA
de diferentes pontos de vista: a SIDA como doenga infecciosa, a SIDA como doenga sexualmente transmissivel, a SIDA como pandemia, mas ¢ importante nao esquecer
que a SIDA ¢ uma doenga da imunidade, uma imunodeficiéncia.

O objectivo principal desta revisdo é precisamente relacionar a SIDA com os diferentes grupos de imunodeficiéncias, explicando também a interagao do VIH com o
sistema imunitario do doente.

Recorrendo e citando a mais atual literatura nacional e internacional, publicada nas principais revistas do conhecimento médico, bem como a livros da especialidade,
parte-se de uma breve explicagio dos mecanismos basicos da imunidade humana para de uma forma mais estruturada se perceber a patologia que lhes estd associada
e culminando no assunto SIDA.

Abordam-se imunidade inata e adquirida, bem como as principais imunodeficiéncias primarias e secundarias.

Chega-se a uma caracterizagao semioldgica da SIDA, sempre com as restantes imunodeficiéncias em mente e tendo a estrutura revista do Sistema Imunitario em conta.
Os atuais critérios clinicos e laboratoriais do CDC (Center for Disease Control) dos EUA que definem um caso de SIDA permitem a esquematizagao de um algoritmo
para seu diagnostico diferencial com que se conclui este artigo.
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THE IMMUNODEFICIENCY AND THE IMMUNE SYSTEM. THE ROLE IN HIV CARRIERS.

ABSTRACT

With the 21st century already here, AIDS is still responsible for thousands of deaths around the world. Many studies face AIDS from different points of view:
AIDS as an infectious disease, AIDS as a sexually transmitted disease, AIDS as a pandemy, but it’s important not to forget that AIDS is an immune disease,
an immunodeficiency.

The main objective of this review is to relate AIDS with the different groups of immunodeficiencies, while also explaining the interaction of HIV with the
patient’s immune system.

Recurring and quoting the latest national and international literature published on the subject and some acclaimed text books, it is presented a brief expla-
nation of the basic mechanisms of human immunity so that a structured comprehension of the related pathology is achieved and the AIDS subject reached.
Natural and acquired immunity, primary and secondary immunodeficiencies are approached.

It’s presented a semiologic characterization of AIDS, always with the other immunodeficiencies in mind and having the reviewed structure of the immune
system taken into account.

The clinical and laboratory criteria from USA’s CDC (Center for Disease Control) that define a case of AIDS allow the creation of a schematic algorithm for its
differential diagnose with which this article is concluded.
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INTRODUCAO

No que toca as diferentes imunodeficiéncias,
distinguem-se as primérias (IDP) defeitos genéti-

Por volta do século XIV, o termo immunis comegou
a ser relacionado com a satide humana, indicando a
capacidade de algumas pessoas escaparem a certas
doengas, a que tantas outras ndo resistiam.! Desde
entdo, os conceitos foram-se desenvolvendo, até che-
garmos a atual definicao de sistema imunitério, uma
complexa rede de células, tecidos e drgaos que traba-
lham, em conjunto, para defender o organismo con-
traos ataques de tudo quanto lhe é estranho.?

O sistema imunitario (SI) comeca por excluir to-
dos os invasores, a sua entrada, o que faz com ex-
trema eficacia na maioria das vezes.

Como qualquer sistema desta complexidade, a
imunidade humana pode apresentar defeitos, como
a identificacdo errada do alvo, atacando aquilo que
¢ préprio do organismo - a autoimunidade ou a
faléncia da sua capacidade protetora — a imunode-
ficiéncia.?

cos que resultam na ineficicia de um ou mais dos
componentes do sistema imunitario e que levam a
um aumento da susceptibilidade as infecgdes,* das
secundarias (IDS), causadas por vérios factores que
afectam um sistema imunitario que, de outra for-
ma, seria normal.’

Ainda que seja considerado um campo em expan-
s30, em que mesmo a defini¢do pode vir a sofrer
alteragdes®, a investigacdo na area das imunodefi-
ciéncias primarias tem estado de acordo com a sua
classificagdo a partir do componente do sistema
imunitdrio afectado’ (Tabela 1).

As imunodeficiéncias secundrias, por outro lado,
sdo normalmente divididas em fungéo da causa que
a elas se associa (Idade Extrema, Doencas Metabd-
licas, Doencas Genéticas, Tratamento Farmacolo-
gico, Cirurgia e Trauma, Condi¢des Ambientais,
Doengas Infecciosas’). A mais conhecida destas é
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TABELA T PRINCIPAIS CLASSES DE IDP E SUA PERCENTAGEM RELATIVA

Classe Exemplos

Percentagem Relativa

SCID -

Imunodeficiencia

Imunodeficiéncias combinadas
de células B e

(predominantemente células T)

Combinada Grave

T | Défice de CD40L
Défice de ZAP 70
Sindrome de Omenn

7.64%

Deficiéncias em Anticorpos

Agamaglobulinémia
Imunodeficiéncia
Varidvel
Défices
Anticorpos
Défices de subclasses de 1gG
Défice Selectivo de IgA

Comum

Especificos de | 56,14%

Doencas porimunodesregulacio

Imunodeficiencias
hipopigmentacao
Linfohistiocitose hemofagocitica
familiar
Sindromes
ligados ao X
Sindromes
auto-imunes

com

linfoproliferativos 3.75%

linfoproliferativos

Defeitos da Fagocitose

Neutropénia congeénita grave
Neutropénia ciclica
Doenca granulomatosa cronica

8,66%

Defeitos da Imunidade Inata

Displasia ectodermica anidrotica
com imunodeficiéncia
Deficiéncia do Receptor da IL-1
associado a cinase 4
Candidiase mucocutinea
crénica

Encefalite a Herpes Simplex

097%

Doencas aute-inflamatorias

Febre Mediterranica Familiar
Sindromes da Febre Periodica
Sindrome de HiperlgD
Sindromes periddicos
associados a criopirina

1,94%

Defeitos do complemento

Deficiencia dos Vanos
componentes das vias cldssica e
alternativa do complemento
Angioedema Hereditario

4.19%

Qutras sindromes bem definidas

Sindrome de Wiskoft-Aldrich
Ataxia-telangiectasia
Sindrome de Hiper IgE
Sindrome de DiGeorge

15,16%

TABELA 2 ESTATISTICAS DA SIDA

ImunoDisplasias 0sseas
DA A CLASS,

Zona N° de Doentes Prevalencia em Adultos N° de Mortos
Europa 2,3 Milhoes 0.4 % 99 000
Americas 3 Milhoes 0,5% 96 000
Africa 22,9 Milhoes 4.7% 1,2 Milhoes
Sudoeste Asiatico 3.5 Milhoes 03% 230000
Pacifico Oeste 1,3 Milhoes 0,1% 80 000

0.2% 38000

560 000

a SIDA, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida,
pelas suas caracteristicas epidémicas e alta mortali-
dade (Tabela 2), em resultado da infecgio por VIH,
virus da imunodeficiéncia humana.

O conhecimento dos mecanismos basicos ine-
rentes as principais imunodeficiéncias, em geral, e
a decorrente da SIDA, em particular, é de extrema
importancia para qualquer profissional de saude.

SISTEMA IMUNITARIO - PRINCIPAIS AGENTES DE DEFESA

A compreensdo da patologia do sistema imunitario
humano implica, como em qualquer outro sistema
de qualquer outro organismo, o conhecimento pré-
vio da sua fisiologia.

A imunidade inata responde de forma ndo especifi-
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caeindiscriminada, através de varias barreiras, cons-
tituindo a primeira linha de defesa do organismo. A
caracteristica que a distingue satisfatoriamente da
restante imunidade é o facto de basear a sua atuagio
em informagéo codificada a nivel germinal, em opo-
sigdo aos receptores gerados por mecanismos soma-
ticos, a0 longo do desenvolvimento do individuo, nos
quais se baseia a imunidade adquirida.® Com esta
diferenca vém outros dados importantes, invariavel-
menteligados aimunidade inata — uma resposta ndo-
especifica, imediata e ndo formadora de memoria."!

Podemos considerar, dentro deste grupo de imu-
nidade, seguindo os critérios acima referidos, qua-
tro tipos de barreiras, com formas de funciona-
mento bastante distintas e dignas de um olhar mais
aprofundado: anatomicas, fisiologicas, fagociticas e
inflamatorias.’

BARREIRAS ANATOMICAS

Podemos considerar a pele como a principal barrei-
raauma eventual infecgdo."” A sua espessa camada
de queratina impede a penetracio da maioria dos
agentes com que contactamos.

O funcionamento destas primeiras barreiras do
sistema imunitario envolve vérios aspectos. Como
“interface” com o exterior, impedem fisicamente
a passagem do que vem de fora. Algumas células,
especializadas nas diferentes barreiras da pele, sdo
capazes de detectar e destruir material invasor. A
ligeira acidez do tecido que reveste o corpo é capaz
de atrasar o desenvolvimento de algumas bactérias
e a secregdo de sebo acaba por adicionar mais uma
camada protetora. A vertente quimica deste nivel
de protecio baseia-se especialmente na secregdo de
lisozimas e fosfolipases (capazes de desestabilizar a
parede bacteriana) e defensinas, com atividade anti-
microbiana. Também a manutencio de uma flora
normal na pele e tracto gastrointestinal pode preve-
nir a colonizagao por agentes patogénicos.

Quando a integridade estrutural destas superfi-
cies é comprometida, como num eczema ou em
queimaduras graves, sdo as infeccdes bacterianas
as primeiras a aparecer. O Staphylococcus aureus,
por exemplo, é capaz de aproveitar estas falhas para
iniciar um circulo vicioso de destrui¢do que acaba
por resultar em infecgdes graves.”

BARREIRAS FISIOLOGICAS

Um conjunto de outros factores, distribuidos pelo
organismo, é capaz de barrar a infec¢do impedindo
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o desenvolvimento de uma grande parte dos poten-
ciais agentes infecciosos. Maioritariamente inespe-
cificos, estes vdo da temperatura e do pH até varias
moléculas com fun¢io imunitaria.

Comegando pela temperatura corporal, podemos
considerar, quanto a esta, dois importantes niveis de
atuacdo inatos. Por um lado, temos a temperatura
corporal normal do organismo que, com a capacida-
de de se manter constante, consegue limitar a possi-
bilidade de infec¢do ao restrito universo dos organis-
mos capazes de sobreviver por volta dos 37°C.

Como a gama de agentes jd adaptados a esta tempe-
ratura normal vai aumentando,'* h ainda outra res-
posta imunitria ativa e ndo especifica, relacionada
com a temperatura — a febre.* A subida da tempera-
tura na febre resulta diretamente de uma série de alte-
ragdes na produgio e reabsorcio de calor, como vaso-
constricio e contracdo muscular, entre outras. Estes
mecanismos, por sua vez, sio ativados pela libertacio
de citoquinas por células imunes agredidas, capazes
de atuar a nivel do hipotalamo. Como consequéncia,
para além do aumento da dificuldade de desenvol-
vimento do invasor, temos a importante ativagio de
outros niveis do sistema imunitdrio, especialmente
macréfagos,” e alguns linfocitos T.®

Curioso, neste caso, é o facto de, mesmo em situ-
agdes de clara imunodeficiéncia (mesmo por imu-
nossupressao), a febre se tornar a principal, e muitas
vezes a inica, manifestagao de infecgdes graves.'®

A acidez gastrica é fundamental para evitar a en-
trada definitiva de organismos capazes de chegar ao
estdmago, pois muito poucos conseguem sobrevi-
ver com um pH téo baixo. Dificuldades nesta capa-
cidade de acidificar o meio, como no caso de recém-
nascidos, tornam também mais faceis alguns tipos
de infeccio.’

Outro importante grupo de moléculas da imunida-
de inata esta ligado a identificagao em caso de infec-
¢do. A sua funcdo vai para além da “interface” desta
imunidade com a adquirida, dado que ativam ou-
tras respostas inespecificas. Tomemos como exem-
plo uma intrusdo viral num organismo humano.
As grandes diferengas existentes entre metabolis-
mos fazem com que algumas moléculas do virus
ndo estejam, em condigdes normais, num humano.
O ST inato consegue detectar algumas dessas mo-
léculas, através de receptores e, ainda que ndo dis-
tinga diferentes tipos de virus para a sua resposta,
consegue perceber que estd perante algo que lhe é
estranho. Entre estes receptores adquirem especial
importancia as colectinas, soltveis, e 0s Receptores
TL, na membrana das células.

O funcionamento das colectinas baseia-se na pre-
senca dos seus dominios lectina e colagénio. O do-
minio lectina liga-se a agtcares dos agentes patogé-
nicos enquanto o dominio tipo colagénio trata de se
ligar a outros componentes do Sl inato.?

Os receptores TL (Toll-Like Receptors) sio molé-
culas relacionadas com uma familia inicialmente
descoberta no SI da mosca da fruta. Assim que um
TLR reconhece e se liga a um tipo especifico de alvo,
activa rapidamente células efetoras condizentes.

Estudos recentes de patologia experimental em
mamiferos tém mostrado que défices primarios em
algumas colectinas causam dificuldades ao desen-
rolar do processo inflamatério” e agravam conse-
quéncias de infecgdes como a aspergilose pulmonar
invasiva.?

Ha também ja casos descritos de imunodeficién-
cias primdrias por mutagdes em genes codificantes
de receptores TL ou de intervenientes nas vias que
lhes estdo diretamente associadas. Nestes casos, as
consequéncias vdo ainda mais além, pela sua in-
terferéncia com o nivel seguinte de imunidade, a
adquirida.?’ Assim, podem ir desde encefalites,?”
no caso de alguns destes receptores que sao natu-
ralmente expressos no sistema nervoso central, a
infecgbes bacterianas generalizadas, se for todaa via
aestar afectada.”

O sistema complemento constitui mais uma parte
fulcral da imunidade inata por mediadores quimi-
cos envolve cerca de 20 proteinas circulantes, ativa-
das por 3 vias distintas — classica, alternativa e da
lectina. Enquanto a via da lectina esta relacionada
com o funcionamento das colectinas, as vias clas-
sica e alternativa comegam, respectivamente, por
contacto com anticorpos e com a superficie de al-
guns agentes patogénicos.

Qualquer que seja a forma de ativagio da cascata
a restante sequéncia de reagdes serd a mesma e ird,
progressivamente, ativar todas as moléculas do
sistema, rapida e eficientemente. As trés principais
consequéncias da ativacdo do complemento sio a
formagio de um complexo de ataque 8 membrana,
um polimero que se liga e compromete a membra-
na do agente invasor; o aumento da permeabilida-
de vascular por alguns fragmentos moleculares de
baixo peso; a ligagio de complexos complemento-
agente a células efetoras com receptores proprios.

Varios tipos de deficiéncias podem afectar cada
um dos componentes do Complemento, com dife-
rentes repercussdes clinicas. Pelo elevado niimero
de proteinas envolvidas nesta cascata, sdo também
muitas as imunodeficiéncias primarias que lhe es-
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tdo associadas, sendo tanto maior o dano quanto
mais cedo fosse intervir a proteina em falta. O an-
gioedema hereditario adquire uma especial impor-
tancia entre estes casos, j& que a sua transmissdo se
faz com dominancia do alelo mutado, aumentan-
do riscos de recorréncia. Resulta da deficiéncia da
proteina inibidora de Cl e causa inchaco de tecidos
subcutineos ou membranas mucosas, podendo ser
especialmente perigoso no caso de ocorrer nas vias
aéreas.”

BARREIRAS FAGOCITICAS

A ingestao e subsequente destruicao de produtos
prejudiciais ¢ outra importante forma de defesa.
Como imunidade inata, esta esta a cargo especial-
mente de mondcitos circulantes, neutréfilos e ma-
crofagos tecidulares.

O funcionamento deste processo pode resumir-se
a formagao de uma vesicula com o alvo a fagocitar,
o fagossoma, a que se segue a sua fusao com o lisos-
soma onde estdo as enzimas capazes de o digerir em
produtos que podem depois ser exocitados. Varias
imunodeficiéncias descritas resultam de interferén-
cias com o funcionamento normal destes agentes
fagocitarios.’

RESPOSTA INFLAMATORIA

Podemos considerar, como mecanismo que coor-
dena e permite todas estas formas de resposta ines-
pecifica, a inflamagdo.

E uma reacdo do sistema imunitério inato, em que
podemos encontrar cinco sinais cardinais: rubor,
calor, tumor, dor e perda de fun¢do.”

A imunidade adquirida tem como marca de qua-
lidade e unicidade a memoéria imunoldgica, pro-
priedade que permite relembrar uma resposta imu-
nolégica especifica, tornando-a ainda mais rapida
e eficiente caso um novo encontro com o mesmo
agente acontega.

A resposta imunitaria adaptada pode dividir-se
em trés fases de desenvolvimento: a fase dos lin-
focitos “naive”, em que as células desta imunidade
ainda ndo tiveram encontros prévios com agentes
infecciosos e, portanto, manifestam simplesmen-
te o que esta codificado de base no seu genoma; a
fase da resposta primdria, quando hd uma resposta
especifica, durante um primeiro contacto com o
agente estranho, havendo expansao numérica (em
que é dada primazia as combinagdes corretas de

2014;28(4]:113-121
ARQUIVOS DEMEDICIN

material genético para o combate especifico a esse
agente) e diferenciagdo em células efetoras de um
grande niimero de linfécitos — deve eliminar o alvo
e gerar células de memoria, prontas a responder de
forma rapida e especifica a uma reinfec¢io; e uma
resposta imunitaria secunddria, baseada nessa me-
moria produzida no primeiro encontro, ainda mais
eficaz. Esta habilidade de “relembrar” uma resposta
prévia tem tanto de rara como de importante e, por
isso, os organismos que combinam as imunidades
inata e adquirida sdo aqueles que realmente podem
sobreviver a uma longa vida num ambiente repleto
de agentes patogénicos.® O ponto de unido entre os
agentes mais importantes da imunidade adquirida
esta em células estaminais da medula 6ssea.”

Considera-se haver dois grandes bracos de atuagao
através de imunidade adquirida: a imunidade hu-
moral (com produgio de anticorpos) e a mediada
por células.

IMUNIDADE HUMORAL

A resposta imunitaria humoral, mediada por anti-
corpos, comega por ser induzida pela exposicdo a
material estranho - o antigénio — que pode ser pre-
judicial ao organismo e que ja passou as primeiras
linhas de defesa deste. Reconhecido, da-se a apre-
sentagio do antigénio, neste caso a células que irdo
produzir as imunoglobulinas/anticorpos, capazes
de responder de forma especifica & origem do an-
tigénio em causa.

Segundo o modelo bifasico atualmente mais
aceite,”” a apresentagdo do antigénio para resposta
humoral requer quase sempre uma interagio entre
linfécitos B e T (especialmente os Thelper/CD4+).

Para além desta, a exposi¢io fica a cargo de células
“apresentadoras” de antigénios (APCs), na sua ma-
oria linfocitos B, macroéfagos e células dendriticas.

Apresentado o antigénio, inicia-se a tltima parte
da maturacio do linfocito B, aquela que depende
da presenga do antigénio e o torna num plasmdcito,
produtor de anticorpos. Um grupo mais reduzido
de linfdcitos B desenvolve-se por uma via alterna-
tiva e torna-se uma célula de memoria, pronta para
um segundo ataque do mesmo agente, que permite
aresposta secundaria.

Voltando entdo aos plasmocitos, estes vao ser esti-
mulados e tornam-se efetores, libertando o anticor-
po adequado na corrente sanguinea.

Osanticorpos véo, depois, se tudo correr bem, ligar-
seao seu alvo, destruindo-o ou incapacitando-o.

O anticorpo é uma proteina unica cuja molécula
apresenta uma forma aproximada de Y (molécula
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bifuncional) e que contém uma ponta, o paratopo,
no qual podem encaixar epitopos, parte reconheci-
da do antigénio. Como se veio a perceber ao longo
dos anos, a complexidade da interagdo antigénio-
anticorpo permite englobar mais de um modelo
explicativo a0 mesmo tempo, sendo aceites atual-
mente tanto o modelo chave-/fechadura, como o
do encaixe induzido (em que as partes envolvidas se
consideram bem menos rigidas do que no primeiro,
ajustando-se uma a outra) e até um recente modelo
de equilibrio (que encontra um equilibrio base en-
tre duas formas de um mesmo anticorpo, com dife-
rentes paratopos e que evolui depois em fungio do
antigénio apresentado®).

Pequenas diferencas, na sequéncia de aminod-
cidos da regido constante das cadeias pesadas dos
anticorpos, permitem a divisdo dos mesmos em 5
classes principais: IgG, IgM, IgA, IgD, IgE11. A Ta-
bela 3 resume as suas principais caracteristicas.

O grande niimero de tipos de células e moléculas
envolvidas aumenta também a probabilidade de
ocorrer um erro algures na complexa resposta hu-
moral.
As principais imunodeficiéncias primarias relacio-
nadas com a resposta humoral sdo divididas pela
Unido Internacional de Sociedades Imunoldgicas
nos seguintes grupos:*

» Auséncia de Linfdcitos B com consequente redu-
a0 de todos os tipos de anticorpos;

« Diminui¢io de Linfocitos B e auséncia de 2 ou
mais tipos de anticorpos;

« Valores de Linfécitos B normais com diminuigio
de valores de IgG e IgA e aumento de IgM;

« Valores de Linfocitos B normais, mas erros estru-
turais nos anticorpos;

» Deficiéncia apenas na resposta, relacionada com
grupo especifico de antigénios.

A estas acrescentam-se mielomas, leucemias lin-
foides e a propria SIDA, todas causas secundarias
que pdem em risco este tipo de imunidade.

IMUNIDADE CELULAR

A imunidade celular, por outro lado, tem uma abor-
dagem diferente do problema: destruir células in-
fectadas e eliminar os seus invasores intracelulares.

E que, enquanto um invasor extracelular pode,
depois de sinalizado e isolado, entrar nos habituais
processos de endocitose e degradacéo subsequente,
tudo se complica quando se trata de um invasor
intracelular, muitas vezes preparado para entrar
precisamente por vias fagociticas. Neste caso, a pri-

TABELA 3 CLASSES DE ANTICORPOS
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Classe | Propriedades Aumenta com Diminui com
Mais comum no sangue. :_l:fecgoes idad ﬁglamagl!opqgnemla
A mais versatil em termos de funcéo. lell Leucemia.
Agamaglobulinémia.
Igh Primeira feita pelo feto e quando hé | InfeccBes vérias. m?gg:slsiferag?::gas
estimulacao antigenica. Doencas autoimunes. Aplasia linfoide.
Leucemia.
. - ... | Dosncas autoimines, | Sindromes de ma
IgA Anticorpo  maioritario  das  secrecdes, Infecc?:es cronicas sém absorcao.
essencial na proteccio das mucosas. ; efim AN Imunodeficiéncias.
4 imunodeficiéncia. Leucemia
Mieloma de IgA. }
Infeccdes cronicas.
gD Papel pouco claro. Mielomas de IgD. X
Hipersensibilidade tipo I.
; ; s Eczema.
IgE Ir_elgicciéaoz?érmiectaagggfﬁg dos eosindfilos, Asma. Agamaglobulinémia.
¥ g . Choque anafilatico.
Mieloma de IgE.

meira forma de resposta apenas contribui para o
sucesso do invasor e foi precisa, por isso, uma forma
ainda mais “extrema” de imunidade — a imunidade
mediada por células.

Para que esta acdo nunca seja descoordenada, a
imunidade mediada por células estd diretamente
relacionada com a mediada por anticorpos, nome-
adamente por comunicagio intercelular através de
citoquinas, pequenas moléculas proteicas, a cargo
das quais estd uma boa parte da imunomodulago,’
aquando de uma infec¢do (o0 que por vezes acaba
por envolvé-las também em processos de autoi-
munidade®).

Através destes mensageiros, a resposta pode ser
encaminhada num sentido humoral ou celular,
consoante o que se vai percebendo acerca do inva-
sor e sua forma de atuacio.

Quando esta balanca pende para o lado da respos-
ta celular, as consequéncias diretas estdo, invariavel-
mente, relacionadas com:*

o Ativagio de Linfocitos Tcitotdxicos, especifica-
mente desenhados para atuar contra o antigénio a
que se esta a responder e capazes de ativar a apopto-
se de células infectadas, que expressam o antigénio
na sua membrana;

« Ativacdo de Linfocitos Thelper que vao:

o Ativar macréfagos e células NK que, apesar de
mais comuns na resposta inespecifica, acabam
aqui por ter um importante papel na destrui¢io
do invasor intracelular (macréfagos) ou da célula
em condiges indesejadas (célula NK). Estes dois
tipos de células aparecem juntos nesta resposta,
pela sua capacidade de cooperagio® e regulagio
reciproca;*

« Libertagdo de uma variedade de citoquinas, ca-
pazes de influenciar as respostas das outras células
envolvidas na resposta imunitdria adquirida.

Muitos factores de risco ambientais ou de a¢do de

n7
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agentes patogénicos podem pdr em causa as células
envolvidas na teia da imunidade adquirida, me-
diada por células. Algumas das primeiras a serem
descritas relacionam-se com malnutri¢io,® em es-
pecial com défices proteo-caloricos™ e stress, nos
primeiros meses de vida.”

Também infecgdes do timo,* drgao onde ocorre
uma parte importante da maturago dos linfoci-
tos T, podem causar imunodeficiéncias desta or-
dem, tal como os tumores a ele relacionados, entre
os quais se destaca o linfoma de Hodgkin.*

As interleucinas sdo proteinas que podem ser
produzidas por células T e por macréfagos, de-
pendendo do estimulo que o origine. Das diversas
fungdes das interleucinas, realcam-se as de ativa-
¢do de outros linfocitos e as de inducio de divisdo
celular. Dos estudos recentes, é importante real-
car que a interleucina 17 (IL17) podera funcionar
como um marcador da expressdo de CD4, isto
porque esta proteina ¢ produzida pelos linfocitos
T CD4 ativados.®*

MATURACAO DAS CELULAS DA IMUNIDADE ADQUIRIDA
E PROBLEMAS ASSOCIADOS

As complexas linhas de desenvolvimento asso-
ciadas & imunidade adquirida, muitas das quais
mantidas ativas no adulto, estao sujeitas a ocor-
réncia de erros. O Esquema 1 mostra alguns desses
problemas e a sua localizagao nas linhas de desen-
volvimento.

ESQUEMA 1 ALGUMAS IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS, LOCALIZADAS NAS LINHAS DE MATURACAQ

LINFOCITARIAS

i e &
Linfécitos B Deficiéncia de Btk (agamaglobulinémia ligada ao X)

Célula Estaminal >Pro-B >Pré-B > Célula B imatura > Linfocito B maturado

Deficiéncia de ADNQ@ME de RAG®

Célula Estaminal

>Pro-T \ *Pré-T >Célula Timatura >

Linfocito T maturado

Maturacéo de
Linfocitos T

PP

Deficié

e de DiGeorge

VIH, SI E SIDA

“A compreensio tio completa quanto possivel da
complexa interagdo do VIH com o sistema imuni-
tario do hospedeiro é a base indispenséavel para uma
intervengo eficaz contra a SIDA”. E seguindo este
mote do Doutor Jodo Castro e Melo que passamos a
segunda parte do artigo.
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VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA
— BREVE DESCRICAQ

O VIH (ver Figura 1) é um virus da familia Retrovi-
ridae e do género Lentivirus. E um virus que trans-
portaa sua informagao genética em duas cadeias de
RNA, de polaridade positiva, e protegido de dentro
para fora por uma nucleocapside, a matriz viral, e
uma capsula maioritariamente lipidica. Tudo isto
acaba por resultar no tamanho de, aproximada-
mente, 0,1 UM, o que a torna 20 vezes menor do
que uma bactéria E. coli, por exemplo.*®

Os 9 genes do genoma do HIV-1 codificam trés
proteinas estruturais (Gag, Pol e Env), duas regula-
torias (Tat e Rev) e quatro acessorias (Nef, Vif, Vpr
eVpu).*

(OMO ENTRA?

Calcula-se que a origem do VIH tenha acontecido
por recombinagdo de uma versao original que in-
fectava simios e que terd entrado no organismo de
humanos cagadores de chimpanzés. Apesar de ja
ter sido isolado a partir de quase todos os fluidos
corporais, apenas sangue, secre¢oes genitais e, mais
raramente leite materno, estdo implicados na sua
transmissdo.”

Nao ha casos descritos de transmissao via vector
artrépode ou por contacto casual.

Assim, podemos considerar, como portas de
entrada do HIV, todos os locais que permitam o
contacto de um destes fluidos de um individuo in-
fectado com a corrente sanguinea de um saudavel.
O VIH passa de um humano para outro por trans-
missdo sexual, através de agulhas/seringas infecta-
das, da mée para o filho (in ditero, durante o parto
ou por aleitamento), ou através de uma transfusdo
sanguinea, por exemplo. Ainda que a pele seja nor-
malmente uma boa barreira protetora do sangue,
a sua lesdo pode levar ao contagio. Ainda menos
eficazes costumam ser as mucosas, como a genital,
oral ou mesmo nasal e do olho, e que sdo também,
por isso, importantes portas de entrada do virus.*®

Acredita-se que, em contacto com mucosas do or-
ganismo a infectar, o virus se aproveita de algumas
células apresentadoras de antigénios, muito abun-
dantes e distribuidas, para chegar aquelas que vai de
facto infectar e usar para se reproduzir.*

QUE ALVOS? COMO INFECTA?

As designagdes CD (cluster of differentiation) indi-



2014;28[4]:113-121
ARQUIVOS DEMEDICINA

ARTIGO
DEREVISAO 19

cam um conjunto de moléculas de superficie celular >
que diferenciam os diferentes linfocitos.

Integrase

ot

No caso do VIH ganham especial importincia as >

células que expressam CD4, sendo as mais impor- : 5
: >

tantes alguns linfocitos Thelper, monécitos, macrd- s [ Nucleocspside
-

Matriz

fagos e células dendriticas. & -
> :
Tradicionalmente, considera-se que a entrada do vi- °
rus na célula se da por fusio direta, comegando com
. ~ \ . s ~ > 4
aligacdo do CD4 a glicoproteina gp120 (de fixago), > } Erv
com a ajuda de um co-receptor proximo, normal- >

mente CXCR4 (especialmente em macréfagos) ou :ESTRUTURA DO HIV, COM DESTAQUE PARA ALGUMAS DAS SUAS MAIS IMPORTANTES PROTEINAS.

CCR5 (caracteristico dos linfocitos Thelper™). Esta
ligagao desencadeia entdo uma série de aconteci-
mentos sequenciais, incluindo algumas mudangas
de conformacio, que permitem o envolvimento da
gp,*"! a glicoproteina de fusdo propriamente dita, no
processo.” Da-se a fusdo das duas membranas e a
entrada da nucleocapside do virus.

Dentro da célula-alvo, véo ser as proteinas acompa-
nhantes do RNA a ganhar destaque. A Transcripta-
se Reversa sintetiza uma primeira cadeia de DNA,
degrada o RNA e completa 0 DNA, formando a ca-
deia dupla que o caracteriza. Com ajuda da proteina
acessoria Vpr, o complexo conjunto é transportado
para dentro do nticleo da célula, onde a integrase faz
o seu trabalho, juntando genoma viral ao original.
Este, quando expresso, resulta na multiplicagio do
virus, que é depois libertado por gemulagéo.

C(OMO ESCAPA?

Como foi visto na primeira parte deste artigo, sdo
muitas as formas de o organismo se defender de
agressores como o VIH. A verdade ¢ que o virus
consegue escapar a um sistema imunitario compe-
tente, a maioria das vezes, deixando-o incapacitado.
Se falarmos de respostas a infecgdes virais em geral,
a resposta humoral tem, normalmente, por objecti-
vo, 0 controlo da disseminacio e o evitar da reinfec-
¢do, enquanto a celular é importante na indugio da
morte de células infectadas e, consequentemente,
do virus que as infecta.”

O caso do VIH, contudo, é paradigmatico, por
conseguir uma prolongada replicaéo viral, mesmo
na presenga de repostas especificas, inicialmente vi-
gorosas. Pensa-se que contribuem, de forma deter-
minante, para esta fuga, factores como a destruigao
dos linfdcitos Thelper, especificamente infectados
pelo virus, o aparecimento de algumas variantes
antigénicas™ e a existéncia de uma capsula capaz de
manter, estruturalmente minimizado, o acesso aos
seus epitopos mais importantes.™

FIGURAT

LUGIA L LAV

Mais recentemente, alguns mecanismos adicionais
tém sido mais bem percebidos. Uma proteina viral,
que se tem demonstrado fulcral, logo no primeiro
momento de evasdo, interrompendo a apresentagio
de antigénios, ¢ a Nef.>** Por outro lado, a pro-
teina Tat acaba por ser extremamente importante
contra a agdo citotoxica do sistema imunitario,
por alterar proteinas de membrana dos linfocitos
T CD8+, fazendo que sejam estes a ficar marcados
para degradagdo.”® Alguns polimorfismos do ge-
noma viral sdo ainda capazes de tornar as células
infectadas incapazes de expressar receptores ativa-
dores da funcio citotdxica das células NK, que de
outra forma poderiam ser importantes, ajuda con-
tra a disseminagdo do virus.*”

QUE CONSEQUENCIAS? - A SIDA

A consequéncia direta para a maior parte dos infec-
tados pelo VIH ¢, assim, a Sindrome de Imunodefi-
ciéncia Adquirida.

O tempo que uma pessoa infectada demora a de-
senvolver SIDA varia, e depende de muitos factores.
Certo é que, na maioria dos casos, o sistema imuni-
tario do hospedeiro acaba por atingir um ponto de
degradagdo tal que permite que as “portas fiquem
abertas” quase permanentemente, para inimeros
agentes oportunistas.

A progressiva perda de capacidade imunitaria
(avaliada pela contagem de linfocitos CD4+ viaveis)
relaciona-se com o aumento da probabilidade de
aparecimento de certos agentes infecciosos e per-
mite-nos considerar normal a seguinte sequéncia:
Herpes Zoster (dor e eczema), Herpes simplex (ve-
siculas), Tuberculose (febre, cansaco, hemoptises),
Candidiase Oral (Odinofagia, Disfagia), Sarcoma
de Kaposi (lesdo cutdnea e queixas gastrointesti-
nais), Pneumocistose (dispneia, dor no peito, tosse
seca), Toxoplasmose (enxaqueca, confusio, convul-
soes), Mycobacterium avium (febre, suores notur-
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nos, diarreia), Criptosporidiase (Perda Ponderal,
Vomitos, Diarreia).*%¢!

Para além das infeccoes que lhe podem estar asso-
ciadas, a SIDA é caracterizada pelo aumento de fa-
lhas noutra a¢do fundamental do sistema imunita-
rio — aluta contra o cancro. Ainda que a relagio ndo
seja direta com todos os tipos de cancro, a verdade é
que a imunodeficiéncia causada pelo VIH ja se pro-
vou associada a varios tipos de linfoma, cancro do
labio, testiculo, entre outros.*

CONCLUSAO

O complexo sistema imunitario humano protege-
nos, em condi¢cdes normais, de um sem-nimero de
situagdes que, em ultima insténcia, nos levariam a
morte. A sua evolugio foi, provavelmente. um dos
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mais importantes acontecimentos da histéria filo-
genética, mas trouxe também, claro, maior probabi-
lidade de ocorréncia de erros. Por todas as caracte-
risticas mencionadas anteriormente, é fundamental
estar atento a uma infecgdo como a do VIH, e saber
distingui-la de outras que a esta se assemelhem.

Os atuais critérios clinicos e laboratoriais do CDC
(Center for Disease Control) dos EUA, que definem
um caso de SIDA,* permitem a esquematizagio de
um diagnéstico diferencial, partindo de dados cli-
nicos como o que esta apresentado sob a forma de
algoritmo no Esquema 2.

As péaginas deste artigo ndo sdo, certamente, su-
ficientes para dizer tudo o que ha de importante
sobre estes vastos assuntos, mas esperamos que
esta revisdo possa ter relacionado um conjunto de
conceitos essenciais, de forma clara e ttil, a qualquer
profissional de satide.

ESQUEMA 2 LOGARITMO DO DIAGNOSTICO DE SINDROME DE IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA. (SEGUNDO CRITERIOS DO (DCE?)

Lista de Patologias Relevantes(PR)

Candidiase da arvore respiratéria
Candidiase Esofagica

Coccidioidomicose

Com PR

Criptosporidiase
Citomegalovirus

I Evidéncia Laboratorial de Infeccdo por HIV I

Encefalopatia
Herpes Simplex

\

Histoplasmose
Isosporiase (+1més)
Sarcoma de Kaposi

I Tem SIDA I

Linfoma de Burkitt
Linfoma Imunoblastico
Linfoma Primario
Mycobacterium avium

Micobactérias Disseminadas
Tuberculose

I Sem evidéncia Laboratorial de Infec¢do por HIV I

Pneumocistose

Leucoencefalopatia Multifocal Progressica

Septicémia Recorrente por Salmonella
Toxoplasmose

Pneumonia Recomente

Cancro Cervical

CD4+ < 200

I Nao foi submetido a terapia com imunossupressores nos Gltimos 3 meses I

\

I Excluido o diagnéstico de qualquer cancro do tecido linforeticular ou histiocitico I

| Evidéncia Laboratorial de Infeccdo por HIv |

I Excluido o diagndstico de qualquer imunodeficiéncia I

CD4+ <200
Tem SIDA

Tem SIDA

A Dr2Sénia Lemos, do Hospital Pediatrico, do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, pelo seu apoio e colaboragio na revisio

deste artigo.
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