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Topicos Essenciais da Aula

. Compreender o que sao as imunodeficiéncias e sua
classificacao

. Conhecer as Imunodeficiéncias primarias
(congénitas) mais comuns e seus quadros clinicos
Indicativos

. Conhecer as causas mais comuns de
Imunodeficiéncias secundarias (adquiridas)

. Entender a fisiopatologia da infeccao pelo HIV



Imunodeficiéncias - Definicées

Imunodeficiéncias: defeitos geneticos ou adquiridos em um
ou mais componentes do sistema imunologico

IMUNODEFICIENCIAS CONGENITAS (PRIMARIAS)

IMUNODEFICIENCIAS ADQUIRIDAS (SECUNDARIAS)

Classificagcdo OMS, Clin. Exp. Immunol., 1995.

Consequéncias:

» Aumento da susceptibilidade a infeccdes

» Maior incidéncia de certos tipos de cancer (virus
oncogeénicos)

» Clinicamente e patologicamente heterogéneas

» Em alguns casos estdo associadas a um aumento na
Incidéncia de autoimunidades
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ORIGINAL RESEARCH

Primary Immunodeficiency Diseases: an Update
on the Classification from the International Union
of Immunological Societies Expert Committee

for Primary Immunodeficiency 2015

Capucine Picard '~ - Waleed Al-Herz" - Aziz Bousfiha® - Jean-Laurent Casanova %"’ .
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1) Imunodeficiéncias combinadas (que afetam a imunidade celular e humoral)
2) Imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas ou sindromes associadas
3) Deficiéncias predominantemente de anticorpos
4) Doencgas de desregulagcao imune
5) Defeitos congénitos de fungéo ou nimero de fagécitos ou ambos
6) Defeitos na imunidade inata e intrinseca
7) Doencas autoinflamatorias
8) Deficiéncias do complemento

9) Fenocodpias de imunodeficiéncias primarias (mutagcdes soméaticas, ndo da linhagem germinativa)

https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s10875-015-0201-1.pdf



Base de Dados sobre Imunodeficiéncias
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Keep on learning!

Access all ESID 2021 materials until
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2021.esidmeeting.org
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Resource of Asian Primary Immunodeficiency Diseases

About RAPID

Resource of Asian Primary Immunodeficiency
Diseases (RAPID) is a web-based compendium of
molecdivar alterations in primary immunodeficiency
diseases. Detailed information about genes and
proteins that are affected in primary deficiency
diseases is presented along with other pertinent
information about protein-protein interactions,
microarray gene expression profiles in various
organs and cells of the immune system and mouse
studies. RAPID also hosts a tool, the mutation
viewer, to predict deleterious and novel mutations

and also to visualize the mutation positions on the

DNA sequence, protein sequence and three-dimensional structure for PID genes. The information in this database shodivd be

usefdiv to researchers as well as dlinicians.

Yepams
oy Kazakhstan

No. of PID Genes

No. of PIDs 248
No. of Unique 5012
Mutations

No. of PubMed 1872
Citations

"Mutation@A Glance: An
integrative web application for
analysing mutations from human
genetic  diseases”  published
online DNA Res. 2010. [PubMed]

"Prediction of candidate primary
immunodeficiency disease genes
using a support vector machine
learning approach” published in
DNA Res. 2009. [PubMed]

PID2011

http://web16.kazusa.or.jp/rapid_original/



Base de Dados sobre Imunodeficiéncias
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Encontro virtual LASID 2021

13-16 de outubro de 2021

FACA SEU CADASTRO

https://www.bragid.org.br/novo/



Imunodeficiéncias Primarias: Quando Suspeitar?

10 SINAIS DE ALERTA:

=% CRIANCAS

\/ Duas ou mais pneumonias no ultimo ano

\/ Quatro ou mais otites no ultimo ano

Estomatites de repeticio ou moniliase
por mais de dois meses

/ Abscessos de repeticiao ou ectima

Um episoédio de infeccao sistémica grave
(meningite, osteoartrite, sepse)

/ Infeccdes intestinais de repeticao ou diarreia cronica

\/ Asma grave, doenca do colageno ou doenca autoimune

\/ Efeito adverso ao BCG e/ou infec¢ao por micobactéria

Fendtipo clinico sugestivo de
sindrome associada a imunodeficiéncia

« Histoéria familiar de imunodeficiéncia

BRAGID

/ ADULTOS

J Duas ou mais otites no periodo de um ano ‘

w Duas ou mais novas sinusites
no periodo de um ano na auséncia de alergia

J Uma pneumonia por ano por mais de um ano

J Diarreia cronica com perda de peso

Infeccoes virais de repeticao
(herpes, verrugas ou condiloma)

Necessidade de uso de antibiético intravenoso
de repeticio para melhora das infecgoes

Abscessos prufundos de repeticio
na pele ou em érgaos internos

« Moniliase persistente ou infeccio flingica invasiva

« Infeccio por Mycobacterium tuberculosis ou atipica

{ Histéria familiar de imunodeficiéncia .

BRAGID

https://www.bragid.org.br/novo/



Como as Imunodeficiéncias Afetam o Sistema Imune

STEM CELLS |- = = -»=| DISGENESIA RETICULAR

PRECURSORES PRECURSORES
MIELOIDES LINFOIDES

(™
DOENGCA GRANULOMATOSA CRONICA *LINFOCITO [#
CHEDIAK-HIGASHI NU
DEFICIENCIA DE MIELOPEROXIDASE -+ -
DEFICIENCIA DE ADESAO LEUCOCITARIA ICROAMBIENTE TIMO - - »|DiGeorge
BURSAL
IMUNODEFICIENCIA ATAXIA
BRUTON [# = = == = = 3= SEVERA - = = =|= = = | 75| ANGIECTASIA
COMBINADA
Y ¥ L
FAGOCITO CELULA B CELULA T
DEFICIENCIA DE
HIPOGAMAGLOBU- SINALIZAGAO DO
HIPER-IgM % = = == = = = LINEMIA - = = =|= == 3| ;op
ADQUIRIDA APECED
¥ Y
CELULAS
ANTICORPOS EFETORAS E
CITOCINAS

© 1999 Blackwell Science # Roitt's Essential Inmunology




Disturbios Congénitos da Imunidade Natural
Doenca Granulomatosa Cronica

> Afeta 1 a cada 200.000 individuos (prevaléncia mundial)

» Mutacao nos genes da NADPH oxidase de fagocitos (phox)

> 2/3 ligada ao X (phox-91) — 1/3 autossGmica recessiva (varios genes)

> Tratamentos: antibioticos, antifungicos, imunoterapia (IFN-y), transplante

de medula 6ssea, terapia génica (?)
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Disturbios Congénitos da Imunidade Natural
Deficiéncia de Adesado Leucocitaria

» LAD “classica” ou tipo 1 (LAD-1): defeito no gene CD18 (B2 integrinas) que codifica
LFA-1, Mac-1 e ep150,95

» LAD tipo 2 (LAD-2): defeito no gene transportador de fucose — auséncia de sialil
Lewis X, um ligante de E-selectinas e P-selectinas do endotélio

» LAD tipo 3 (LAD-3): defeito na sinalizacao de ativacdo da integrina para o estado de
alta afinidade (aumento de sangramento por disfuncéo de integrinas das plaguetas

» Tratamentos: antibidticos, transfusao de leucdcitos, transplante de medula 0ssea,
terapia génica (?)

lumen of capillary

selectin

endlcihe-lial cell
rece'l-r;tcl rfor TMF
and interleukin 1
[cytakines) A

TNF -1




https://www.scielo.br/j/rbhh/a/LKvXz

XpWWdATQHZr5BPvrPS/?lang

=en#

Disturbios Congénitos da Imunidade Natural
Sindrome de Chediak-Higashi

» Mutacao na proteina LYST que regula o trafego de lisossomos

> Afeta neutrofilos, macrofagos, plaquetas células NK e CTL

» Tratamentos: antibioticos e antivirais (sintomatico), transplante de
medula éssea, terapia génica (?)

A 1

https://journals.sagepub.com/doi/p
df/10.1177/030098588702400210

Associacdo Sindrome de Chediak-Higashi — www.chediak-higashi.org



Disturbios Congénitos da Imunidade Natural
Sindrome de Chediak-Higashi
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Adaptado de: Sharma et al., Drug Discovery Today: Disease Models, 31:31-36, 2020.



Distarbios Congénitos da Imunidade Natural
Neutropenia Ciclica

» Variacao ciclica (em geral 21 dias) no nimero de neutréfilos do sangue
> Interrupcado periddica da producéo, diminuicdo da sobrevida dos progenitores
mieloides (apoptose)

» Mutac&o na enzima da elastase do neutrofilo (ELA2)

» Tratamentos: antibidticos, G-CSF (molgramostima), GM-CSF(leucocitim),
transplante de medula 0ssea, terapia génica (?)

cels/mm’

4500
monocitos

3500 neutrofilos

2500

1500

500
o

www.imunopediatria.org.br



Disturbios Congénitos da Imunidade Natural
Neutropenia Ciclica em Animais

» Sindrome do Rough Collie cinza

Diluicao da pigmentacao da pele

Lesbes oculares

Supressdo da inflamacdo e susceptibilidade a infec¢cdes bacterianas e
fungicas

Doenca entérica grave, infeccdes respiratorias e bucais, doencas 0sseas

Raramente sobrevivem mais do que 3 anos

http://dogcoloursgenes.blogspot.com/



Disturbios Congénitos da Imunidade Natural

Componente Doenca

defeituoso
C1

C2

C3

C4

C5-C9

Associada

Ldpus eritematoso
sistémico

LUpus eritematoso
sistémico

Infeccbes por
bactérias
piogénicas

Ldpus eritematoso
sistémico

Infeccao por
Neisseria spp.

Mecanismo

Falha na eliminacéo de
iImunocomplexos circulantes e de
corpos apoptoticos contendo DNA
fragmentado

Falha na eliminacéo de
Imunocomplexos circulantes e de
corpos apoptoticos contendo DNA
fragmentado

Falha na opsonizacéao, fagocitose e
destruicdo de microrganismos

Falha na eliminacéo de
Imunocomplexos circulantes e de
corpos apoptoticos contendo DNA
fragmentado

Bactérias sensiveis a acao do MAC

Deficiéncias do Sistema Complemento

Observacéao

Deficiéncia do complemento
mais comum

1: 2.000.000 (individuos normais)
1:200 (deficiéncia de MAC)



Disturbios Congénitos da Imunidade Natural
Deficiéncias do Sistema Complemento

Componente Doenca

defeituoso

Properdina

Fator D

C1lINH

DAF

Fator |

Fator H

Associada

Infeccdes por
bactérias
piogénicas
Infeccbes por
bactérias
piogénicas
Angioedema
hereditario

Ativacao
desregulada do
complemento

Infeccbes por
bactérias
piogénicas

Glomerulonefrite

Mecanismo Observacao

Falha na opsonizacéo, fagocitose e
destruicdo de microrganismos

Falha na opsonizacao, fagocitose e
destruicao de microrganismos

Inibidor de
serinoprotease

Ativacao desregulada do complemento por
falha da dissociacao de C1r/C1ls de C1q,
subproduto de C2 induz edema generalizado

Falha da dissociacao das C3-convertases
(C4b2a e C3bBb)

Falha na clivagem de C3b e C4b, formagdo  Serinoprotease

descontrolada de C3 convertase

Excesso de ativacao da via alternativa,
eliminacao inadequada de imunocomplexos



Disturbios Congénitos da Imunidade Natural

Doenca

Deficiéncias Funcionais

Mecanismos do Defeito

Doenga granulomatosa
cronica

Defeitos na produgio de espécies reativas do oxigénio pelos fagdcitos; infecgdes intracelulares
bacterianas e fingicas recorrentes

Mutagio nos genes que codificam proteinas do complexo
oxidase dos fagocitos; phox-91 (subunidade & do
citocromo b558) esta mutada na forma ligada ao X

Deficiéncia de adesdo
leucocitaria tipo 1

Defeito na adesdo dos leucscitos as células endoteliais € na migragdo para os tecidos associado &
diminuigio ou auséncia da expressdo de 3, integrinas; infecgbes bacterianas e fingicas
recorrentes

Mutagdo no gene que codifica a cadeia |- (CD18) das [,
integrinas

Deficiéncia de adesdo
leucocitaria tipo 2

Deteito no rolamento e migragio dos leucocitos para os tecidos associado a diminuigao ou
auséncia da expressdo de ligantes leucocitarios para as E- e P-selectinas endoteliais, causando
falha na migragao de leucddtos para os tecidos; infecgdes bacterianas e fungicas recorrentes

Mutagdes no gene que codifica o transportador-1 GDP-fucose,
necessario para o transporte de fucose no Golgi e sua
incorporagdo ao sialil Lewis X

Deficdénda de adesdo
leucocitaria tipo 3

Defeito na adesfo e migragio dos leucocitos para os tecidos associado & ativagio deficiente de
integrinas estimulada por quimiocinas

Mutagdo no gene que codifica KINDLIN-3, uma proteina do
citoesqueleto associada a ativagdo da integrina

Sindrome Cheédiak-Higashi Defeito na fusio das vesiculas e fungio lisossdmica dos neutrofilos, macréfagos, células Mutagio no gene LY5T que causa defeito na exocitose dos
dendriticas, células NE, células T citotoxicas e muitos outros tipos celulares; infecgdes grianulos secretores e fungdo lisossdmica
recorrentes por bactérias piogénicas

Deficiéndas de celulas NK Reducdo ou auséncia de células NK Mutagdes no gene que codifica o fator de transcricdo GATA-2

eno gene que codifica a DNA helicase MCM-4

Defeitos na sinalizagdo
do receptor do tipo Toll

Infecgdes recorrentes causadas por deficiéncia na sinalizagdo de TLR e CD40 e defeitos na
produgdio de interferon do tipo I

Mutagbes nos genes TLR3, TRIF, TBKI, NEMO, LINC83B,
MyD3&8, InBa e IRAK-4 comprometem a ativagdo de NF-xB
umstream ac TLR

Suscetibilidade mendeliana a
doengas micobacterianas

Doenga grave causada por micobactérias ambientais ndo tuberculosas, BCG e outras bactérias
intracelulares

Mutagio nos genes [L-12p40, ILI2RE, IFNGRI, IFNGR2,
STATI, NEMO e ISGIS

BCi3, Bacilo Calmette-Guérin; IRAK-4, guinase 4 associada ao receptor de IL-1; LYST, proteina reguladora do trafego liscssdmico; NEMO, modulador essencial de NF-kB; Células NK, células natural killer, TLR, receptor do tipo

Tmll

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢do, 2019.
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Distarbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

> Defeitos em células Tou células Te B

O Disgenesia Reticular: mais grave, rara e de razao desconhecida

0 SCID ligada ao X: 45-50% casos
- Defeito na cadeia jc do receptor de IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15
- Filhos de mées portadoras

O SCID autossOmica: variedade de situacoes

- MutacOes na cadeia « do receptor da IL-7

- Adenosina desaminase (ADA). metaboliza adenosina e 2-
desoxiadenosina em inosina e 2'desoxinosina

- Purina nucleosideo fosforilase (PNP): cataboliza conversao de inosina em
hipoxantina e guanosina em guanina

- Mutacdes em RAG-1 ou RAG-2: maquinaria de recombinacao afetada

- Sindrome DiGeorge



Distarbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

\,‘—

1

AAARMARAY

David Vetter - “Bubble Boy”
(1971-1984)



Distarbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

From A Producer Of AUSTIN POWERS: THE SPY WHO SHAGGED ME

o ‘-k:". -

O Menino da Bolha de Plastico Jimmy Bolha
(John Travolta - 1976) (Jake Gyllenhaal - 2001)



Distarbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

» SCID LIGADA AO X (X-SCID, X-Linked SCID)

* IMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA 1 (SCID1)

*INTERLEUKIN 2 RECEPTOR, GAMMA; IL2RG

- ADENOSINE DEAMINASE; ADA

*JANUS KINASE 3; JAK3 SCID

*NUCLEOSIDE PHOSPHORYLASE; NP

*INTERLEUKIN 7 RECEPTOR; IL7R SCID

« ZETA-CHAIN-ASSOCIATED PROTEIN KINASE; ZAP70 SCID

« SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, AUTOSOMAL RECESSIVE, T-NEGATIVE/B-
POSITIVE TYPE

*BARE LYMPHOCYTE SYNDROME, TYPE Il

«SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, B CELL-NEGATIVE

* RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 1; RAG1

* RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 2; RAG2

«SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, ATYPICAL

«IMMUNE DEFECT DUE TO ABSENCE OF THYMUS, DIGEORGE-NEZELOF SYNDROME

http://www.scid.net/



Distarbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

» SCID LIGADA AO X (X-SCID, X-Linked SCID)

* IMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA 1 (SCID1)

*INTERLEUKIN 2 RECEPTOR, GAMMA; IL2RG

- ADENOSINE DEAMINASE; ADA

*JANUS KINASE 3; JAK3 SCID

*NUCLEOSIDE PHOSPHORYLASE; NP

*INTERLEUKIN 7 RECEPTOR; IL7R SCID

« ZETA-CHAIN-ASSOCIATED PROTEIN KINASE; ZAP70 SCID

« SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, AUTOSOMAL RECESSIVE, T-NEGATIVE/B-
POSITIVE TYPE

*BARE LYMPHOCYTE SYNDROME, TYPE Il

«SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, B CELL-NEGATIVE

* RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 1; RAG1

* RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 2; RAG2

«SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, ATYPICAL

«IMMUNE DEFECT DUE TO ABSENCE OF THYMUS, DIGEORGE-NEZELOF SYNDROME

http://www.scid.net/



Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa

Sindrome DiGeorge
Proceso maxilar
~7 7. Cartilago de Meckel
“.- Hendidura
. > = faringea
\‘x‘% 49 . d
'\. ,‘ ¥
Arco 5 ‘)'
mandibular | ' |
£ :
Arco ¥ é'
hioideo 3
Prominencia ?"
cardiaca S TS

Outros nomes:

- Sindrome da delecédo 22q11.2
- Sindrome velocardiofacial

- Sindrome de Shprintzen

- CATCH 22

- Sindrome DiGeorge-Nezelof

http://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/digeorge-
syndrome/basics/definition/con-20031464
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Disturbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Animais “Nude”

https://www.jax.org/

e ~
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Tizard, Imunologia Veterinaria, 102 Edicéo, 2019.



Distarbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Outras Deficiéncias de Células T

O Deficiéncia de TAP1 ou TAP2: MHC classe |
O Deficiéncia de CIITA: MHC classe |l

O Deficiéncia de IL-12 e/ou IFN-y resposta celular (inata e
adaptativa)

O Deficiéncia de NF-kB (inata e adaptativa)

O Deficiéncia de receptores do tipo Toll (indiretamente)



Distarbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiéncias de Linfocitos B

> Defeitos em células B

0 Agamaglobulinemia
- Ligada ao X: Btk atua na sinalizacao do pré-BCR
- Mutacéo na cadeia u

O Hipogamaglobulinemia variavel comum
- Adquirida na 2a. ou 3a. década de vida
- Todas as imunoglobulinas declinam
- Causa desconhecida

O Deficiéncias Seletivas dos Isotipos
- IgA: mais comum (1:500 individuos)
- 1gG: IgG3 predominante, mas tambéem IgG2
- Imunodeficiéncia Comum Variavel: varias causas

O Hiper-IgM ligada ao X: mutacdes no CD40 ou CD40L



Distarbios Congénitos da Imunidade Adaptativa
Hipergamaglobulinemia (Hiper-igM)

Linfonodo de paciente com sindrome de
Foliculo linfdide hiper-igM (ndo hé centros germinativos)

Foliculo linféide primario (principal-

Secundério (com mente células B) .
Centro germinativo) Corddes medulares A
Vaso (macréfagos e
linfético plasmdcitos)
aferente Seio medular
Artéria
Area paracortical Veia
(principaimente

células T) Vaso linfatico

eferente
Centro germinativo
senescente

Centro germinativo Sefo marginativo




Imunodeficiéncias podem causar autoimunidade

Mutacoes no gene AIRE

Bilerapia Fennlts | Kandid@attikustannySEent

http://therapiafennica.fi/wiki/images/1/17/TFA_2007.jpg

http://dermatology-
s10.cdlib.org/1603/case_presenta
tions/aps_child/1.jpg

Poliendocrinopatia autoimune, candidiase e distrofia ectodéermica
(APECED)



Imunodeficiéncias podem causar autoimunidade

Defeitos em CD95 ou CD95L

Regulagdo da
sobrevivéncia
celular por
Fas (CD95)
ou
FasL (CD95L)

Doencas
linfoproliferativas

Linfonodos Bago



Imunodeficiéncias podem causar autoimunidade

Mutacoes no gene FoxP3 (células T reguladoras)

Dermatitis Alopecia
Autoimmune
thyroiditis
TYPe 1 dlabetes llt\ele::'t':s::"" po—
Classical ‘-_‘ T
triad of : ‘ i :ona
symptoms symptoms
Autoimmune
atroPhy " hepatitis W

Sindrome de desregulacao imune (IPEX)

http://docplayer.net/1255997-Foxp3-il-peacekeeper-del-sistema-immunitario.html
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Terapias para
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)
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Health
Bubble child saves brother

Owen Vincent takes a3 peak at his brother Niall

Owen in his hospital bubble

http://news.bbc.co.uk/1/hi/health/186722.stm



Terapias para
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

Ligada ao X (50% dos casos)

Wednesday, 3 April, 2002, 12:24 GMT 13:29 UK

‘Bubble boy' saved by gene

g

RN EIA

4
3
:

|

Rhys needed to be keptin a
sterile environment (home
video pictures)

Rhys can now play outside

http://news.bbc.co.uk/1/hi/health/1906999.stm



Terapias para
Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Lentiviral Gene Therapy Combined with
Low-Dose Busulfan in Infants with SCID-X1

E. Mamcarz, S. Zhou, T. Lockey, H. Abdelsamed, S.J. Cross, G. Kang, Z. Ma,

J. Condori, J. Dowdy, B. Tl'p|ett. C. Li, G. Maron, J.C. Aldave Becerra, J.A. Church,

E. Dokmeci, ).T. Love, A.C. da Matta Ain, H. van der Watt, X. Tang, W. Janssen,
B.Y. Ryu, S.S. De Ravin, M. Weiss, B. Youn LJ ood, J.R. Lon g-Boyle, S. Gottschalk,
F -

M.M. Meagher, H.L. Malech, J.M. Puck, M . Cowan, and

B.P. Sorrentino*®

Estudo clinico de fase 1/2 (seguranca)

8 criancas envolvidas e seguidas por 16 meses

Busulfan: droga antitumoral, também usada para depletar medula 6ssea

Vetor lentiviral transferiu o DNA da cadeia yc do IL-2R

Em 7 criangas os numeros de células CD3+, CD4+ e NK normalizaram

Niveis normais de IgM em 7 criancas (4 deixaram de receber terapia intravenosa)
Tratamento repetido (sem busulfam) na 82 crianca e o defeito foi corrigido

7 criancas avaliadas e mostraram insercao policlonal do vetor

Mamcarz et al., N. Engl. J. Med., 380(16):1525-1534, 2019.



Imunodeficiéncias Secundarias

> |ldade (senescéncia)

» Desnutricao proteico-calodrica

» Toxinas ambientais

» Estresse (vida moderna?)

» Remocao do bacgo

» Radioterapia e qguimioterapia

» Imunossupressao (transplantes, doencas autoimunes)
» Tumores (metastases, leucemias) e doencas cronicas

» Hiperinfeccdes e hiperinfestacoes

» InfeccOes virais




Imunodeficiéncias Secundarias: Exercicios

120. _ Porcentagem
Porcentagem de alteragao do
de resposta nivel plasmatico
do controle de cortisol
a influenza gg | | 150  e—

60 100
30 50
0 0
| I I I I |
2 4 6 8 10 10*
Intensidade do exercicio
Velocidade da esteira em M/s
(*Com 6% de inclinagao)

Experimento com cavalos puro sangue:
- Niveis de cortisol plasmaético
- Proliferacéo de linfocitos contra o virus da influenza

Tizard, Imunologia Veterinaria, 102 Edicéo, 2019.



Exercicios — Medicina do Esporfte
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| I TACROLIMUS

Complexo i TCR
corticosteroide- -

receptor Ativacao

1 da transcricao

Aumento + Ca**
da producéo ' IxBa
INIBICAO l '

l

Imunofilina
Proteina ligante FK506

Redugao*da TRANSCRIQAO

Gene de IL-2

. RAPAMICINA
TCR

mTOR

Q
Imunofilina +

Proteina ligante FK506 ﬂ
Complexo

Rapamicina-
Imunofilina-mTOR

0

TRANSDUGAO DO SINAL
e
PROGRESSAO DO CICLO CELULAR

Tizard, Imunologia Veterinaria, 102 Edi¢do, 2019.



Skin
e | TNF by macrophages
® | Neutrophil recruitment

e T Activation of TLR and
inflammasome pathways

Brain

ot Mi‘:croglial activation

Disease
¢ | DTH response
® Impaired wound healing

Disease
* Neurodegeneration

Liver
* T NKT cell cytokine
production

Disease

e Liver inflammation
in response to viral
infection or PAMPs

Adipose tissue

* NLRP3-dependent
inflammation

* Dysregulated cytokines

* | Dicer-mediated
microRNA processing

Disease
® Metabolic syndrome
® [nsulin resistance

Lungs
* T Neutrophil inflammation
e | NK cell function

e T PGD2 levels

¢ | NLRP3 function

Disease

e Increased inflammation
(burn model)

¢ Infections with respiratory
pathogens

¢ Increased chronic lung
disease?

Vasculature
T Cytokine (IL-6)
production by VSMCs

Disease
® Atherosclerosis

Shaw et al., Nature Reviews Immunology, v. 13, p. 875-887, 2013.



Pessoas Vivendo com AIDS no Mundo

Total: 37.9 million

Source: UNAIDS | 2018 ©DW

https://www.dw.com/en/unaids-report-hiv-related-deaths-down-a-third-since-2010/a-49605119



AN Y
Panorama da AIDS no Mundo

Data source: HDR & WHO (2015). Global Health Observatory

HIV Prevalence

Adults living with the human immunodeficiency virus

Reference map

HIV prevalence i 3 / A e
adult (% ages 15-49) {
I >15%

Il above10to15% ; '
| |above5t010% =
above 1to 5% - .
Map by Benjamin Hennig

Countries resized according to the number of people aged 15-49 who are living with HIV <1% www.yviewsoftheworld.net



Ndamero de Novas Infecgdes pelo HIV

- ' : Rs *170,000 , “300.000
- : = E. Europe and Asia Pacific
1.7 million Sifves ' {Prutiididdnn

people newly
infected in
2019 globally

Decrease in
number of new
infections across
the global
population each
year since 2010

Western and
Central Africa

* 240,000

Latin America

"120.000

Source: UNAIDS Data 2020

Avel’f ) www.avert.org

https://www.avert.org/global-hiv-and-aids-statistics



Estrutura do HIV

reverse
transcriptase

Figure1 1-21 mmunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)




S ——
Ciclo de infeccao e replicacao

Vmon do HIV

'~ Ligagao do
virion ao CD4
e ao receptor ) Novo virion
de quimiocina  Fusao da membrana T
: do HIV a membrana
da célula; entrada do
’ S genoma viral no
Membrana } 59 _ citoplasma

Citocina
%’

Receptor de gp120/gp41
imioci - HIV
quimiocina Gonoma de > : do
RNA do HIV %
' D T — ]
Sintese do DNA .' Citoplasma Expressao do

proviral mediada : gp120/gp41 na

Z : . superficie celular;
pela transcriptase :

m——_" L - brotamento do
- i Ativagao celular por virion maduro .
r - 1 &4 citocina; transcri¢ao do
Integracao do ,  genoma do HIV; transporte
provirus ao ’ de RNAs processados e Estrutura
genoma celular M nao prOCessadOS para central do HIV
. * o citoplasma

Smtese de proteinas |
do HIV; montagem da

DN do/ ,\J‘

provirus Transcnt estrutura central do virion

Nicleo  do HIV de RNA do HIV ™ Proteinas do HIV

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢do, 2019.



7 Virion do HIV

gpa1

ativada

S— —:

Peptideo
| de fusao

i da gp41 T il

gp120 do HIV se Alterag@o conformacionalAlteragao conformacional  Fysao da membrana
ligaao CD4da  dagp120 promove a na gp41 expde o peptideo do virus com a
célulaT ligagao ao receptor de de fusdo, que se inserena  membrana celular
quimiocina ______ membranadacélulaT,6 —

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢ao, 2019.



Progressao da infeccao

&%

Infecgao dos tecidos
de mucosas

Célula T CD4+ Célula dendritica

Morte das células

T CD4+* de memodria ,
i i Virus transportado

para os linfonodos

@ @

Estabelecimento da // Q

infeccao nos tecidos (=

linfoides (p. ex.:
linfonodos)

N >
y

Disseminacgao

da infecgcao Viremia
pelo corpo
. \

Resposta
imune ""‘\("

Antlcorpos CTLs especificos
anti-HIV  para o HIV

Controle parcial da
~ replicagao viral

\

Estabelecimento da infecgéo'

Latenc|a C||n|Ca crbénica; virus concentrados
* em tecidos linfoides; baixos

niveis de producao viral

Outras infecgdes i

microbianas; citocinas

‘Aumento de
‘replicagao viral

\

Destruicao do tecido

AIDS ' linfoide; deplecao das

células T CD4+

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢do, 2019.



-Sindrome aguda do HIV
-Ampla disseminacgao do virus

A Infecgao

priméria -Espalhamento para 6rgaos linfoides
1.200- Morte ~ (108
| Doencas \
1.000{*% ¥ , 107
- o oportunjstas Viremia
Células 800- . Laténcia clinica . 106 (copias
TCD4+ Sintomas de RNA
60 constitucionaiﬁ -10°% do HIV/mL

Semanas

Anticorpo
antienvelope

Anticorpo
anti-p24

Particulas
virais no plasma

CTLs éspecificos
para peptideos do HIV

036 912 1 2 34 5 6 7 8 9 10 11

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢ao, 2019.



Variacoes de um mesmo tema

Virus M-tropico
Predomina nos estagios
Iniciais da infeccao
Usa CD4 e CCRS5 para entrar
em macrofagos

Replica-se lentamente

rkm.com.au

Virus T-tropico
Aparece mais tardiamente

Usa CD4 e CXCR4 para
invadir células T,

Replica mais rapidamente




Paciente de Berlim

EXCLUSIVO EDUCACAO VERA FISCHER
Os 11 caminhdes de presentes ggueoafmu!ema “Meus ivros 530 rapidos de ler

que Lula vai levar para casa comoChile | porque meu pensamento é rapido™

http://veja.abril.com.br/noticia/saude/o-
homem-que-derrotou-a-aids
https://www.thebodypro.com/article/hiv-
frontlines-the-doctor-who-cured-hiv

da aids

O mistério e a esperanga levantados pelo
caso do primeiro doente que se livrou do HIV

Executivo norte-americano Timothy Ray Brown  Médico aleméo Gero Hutter

Contraiu AIDS em 1995 Encontrou um doador com mutacdo no gene do CCR5

Desenvolveu um tipo de leucemia agressivo Tornou-se primeiro médico a curar AIDS



CRISPR-Cas9 em humanos?

AUBREY GEMIGNANI/NG IMAGES/ALAMY

MARKSCHIEFELBEIN/AP/SHUTTERSTOCK

v
~
| y
.
i W, \ A \

He Jiankui stunned the world when he declared that he'd created the first gene-edited babies.

Em novembro de 2018, foi anunciado o nascimento de 2 meninas com genes editados
para ndo expresser CCR5

Os pais eram HIV positivos, as méaes HIV negativas

N&o havia base legal na China para realizacédo desse tipo de experimentos

Condenacéao a 3 anos de prisdo e multa de US$ 430,000.00
Cyranoski, Nature, 577(9):154-155, 2020.



Paulo Giacomini,
Silvia Almeida e
Micaela Cyrino:
entre os mais
longevos da capital

Avancos cientificos permitem uma vida normal a7
_ que portam o virus, alguns deles ha mais d




Testes para HIV

Teste de triagem
ELISA e Testes rapidos
Detecta anticorpos anti-gp120
Falso-positivos comuns

Testes confirmatorios
Imunofluorescéncia indireta
Western Blot
Detectam anticorpos contra outras proteinas do virus

Outros testes (normalmente para acompanhamento)
PCR
N&o e usado na rotina
Detecta o material genético do virus (mesmo carga viral baixa)
Falso-positivos raros



Transmissao do Virus

Anos 80: transfusdes sanguineas

Dividir seringas

Sexo sem protecao

Saliva: raro (somente se houver sangramento)
Nao transmitida por mosquitos ou outros vetores

4 Fluidos:  Em criancas:

Sangue — 1/4 a 1/3 das mulheres
A portadoras nao tratadas

Semen transmitem aos filhos

Fluido Vaginal — Recebendo AZT: reduz

| eite Materno significativamente

— Parto “cesareo” 1%



Terapias em Uso

Inibidores da Transcriptase Reversa: nucleosideos e nao-
nucleosideos (AZT, 3TC, ddl)

Inibidores de Protease (crixivan, indinavir, retonavir, etc.)
Inibidores da Integrase (raltegravir)

Inibidores de Entrada (maraviroc e enfuvirtide)

Inibidores da Maturacao (bevirimat e vivecon — em investigacao)
Inibidores de Largo Espectro

TERAPIA ANTI-RETROVIRAL ALTAMENTE ATIVA
HAART =2 ITR+11IP



Good News

 Na maioria das pessoas,

HAART reduz a carga viral
a niveis praticamente
iIndetectaveis
(<50virions/mmas)

Uso do AZT/Neverapine
durante a gravidez reduz a
transmissao vertical de

25-30% para 1-5%
Educacao da populacao
aumenta o conhecimento e

estimula a pratica de sexo
seguro

Bad News

« Carga viral alta retorna

rapidamente se HAART é
Interrompida

Alto custo das drogas torna
terapia inacessivel,
particularmente em paises
pobres e em
desenvolvimento

Praticas de sexo seguro
sSao contra principios
culturais/religiosos em
muitos paises.



HIV: Importancia da Prevencao

@ntex

COMFORT PLUS




