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PREFACIO

O corpo humano esta constantemente em busca de equilibrio para manter-se
vivo, o que significa estar em permanente estado de alerta para se defender dos
potenciais e numerosos agentes agressores.

Diversos agentes infecciosos, entre helmintos, protozoarios, ectoparasitos,
bactérias, fungos e virus, em determinadas condi¢des relacionadas tanto a suas
proprias caracteristicas quanto relativas ao hospedeiro, podem causar um
desequilibrio no organismo que pode culminar no surgimento de doengas, com
manifestagdes clinicas que podem ser brandas ou graves.

Em seu estado normal, o organismo tem a capacidade de enfrentar de modo
controlado estes agentes agressores sendo capaz de conter ou debelar as infec¢oes.
Condi¢des em que o corpo se encontra com algum tipo de deficiéncia em seus
mecanismos de resposta contra estes agentes, favorecem o adoecimento. Ao mesmo
tempo, quando os mecanismos de defesa sdo exacerbados, quer contra os agressores
externos ou mesmo contra o préprio organismo, também ocorrem prejuizos ao
organismo.

A busca pelo equilibrio e manutengao da saude faz parte do dia a dia de cada
um de nds que, mergulhados em um mar de potenciais agressores, estamos
constantemente sujeitos ao desenvolvimento de enfermidades.

O objetivo deste livro é trazer, especialmente aos académicos da area da
saude, um conteudo objetivo e pratico acerca de potenciais agentes infecciosos e as
principais respostas a estes agentes, a fim de proporcionar uma visdo geral desta
constante busca pelo equilibrio a que estamos permanentemente submetidos.

Bons estudos!

Profa. Dra. Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Prof. Dr. Gislei Frota Aragao
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CAPITULO |

PRINCIPIOS BASICOS DA RELACAO
PARASITO-HOSPEDEIRO

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

O parasitismo é uma relacdo entre dois seres vivos em que um ser depende e
se beneficia do outro, do ponto de vista metabdlico, sem leva-lo a morte, tendendo
ao equilibrio. Assim, a presen¢a de um parasito no hospedeiro, por si s6, ndo é capaz
de ocasionar doenca e manifestagdes clinicas. No entanto, ha fatores especificos, isto
é, desequilibrios, sejam em relagdo ao hospedeiro (fatores nutricionais, idade,
resposta imunolégica, habitos) ou em relagdo ao parasito (quantidade, tamanho,
viruléncia, local de adesdo), que propiciam a ocorréncia de inimeras doencgas.

Na Parasitologia, existem importantes atores a serem considerados e

estudados:

HOSPEDERD

/“fﬁhs’ \‘

o AMBIENTE

L 7 VETOR

Figura 1.1 - Atores da relagio de parasitismo. Fonte: Proprio autor.
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Hospedeiro 2 aquele que alberga o parasito. Classificagdes mais comuns:

Definitivo: Hospedeiro que alberga a forma adulta do parasito ou a que
realiza reproducdo sexuada.

Intermediario: Hospedeiro que aloja o parasito em sua fase larvaria ou de
reproducdo assexuada.

Paraténico ou de transporte: Hospedeiro em que o parasito ndo sofre
nenhum desenvolvimento, mas no qual permanece vivo e pode infectar outro
hospedeiro.

OBS: Quando o hospedeiro ndo se encaixa nos conceitos de definitivo ou
intermediario, utiliza-se os termos hospedeiro vertebrado e hospedeiro
invertebrado.

Vetores sao hospedeiros invertebrados (que podem ser definitivos ou
intermediarios) nos quais o parasito se desenvolve e que sdo capazes de transmitir

o0 parasito entre hospedeiros vertebrados.

AMBIENTE

Os parasitos ndo se distribuem ao acaso nas varias regioes do globo, existindo
uma “especificidade” parasitaria; até mesmo no hospedeiro, o parasito possui um
orgao/local de preferéncia, o qual denominamos de habitat. Assim, para que uma
determinada parasitose se instale numa regido e se propague, é necessario que
existam condi¢des ambientais especificas que sao exigidas por cada espécie.

Também como fatores ambientais a serem considerados, ndo podemos
dissociar a ocorréncia de parasitoses a condicdoes socioeconémicas deficientes que
implicam em subalimentacio, inadequacdo de moradia, auséncia ou caréncia de
saneamento basico e de educac¢do. Deste modo, em geral, as medidas profilaticas
para prevenc¢do, controle e erradicagdo das parasitoses, estdo relacionadas a
melhoria destas condic¢oes.

Parasito > aquele que depende metabolicamente de outro ser para se
desenvolver. Classificagdes mais comuns (ndo excludentes entre si):

e Endoparasito: Habita células, 6rgdos ou cavidades no interior do

hospedeiro.

o Ectoparasitas: Habita superficialmente o hospedeiro. Todos dessa classe

sdo artrépodes que causam infestacdes. No entanto, eles podem ser,

também, vetores.

13



e Microparasito: correspondem aos parasitos pertencentes ao Reino
Protista = protozoarios.

e Macroparasito: correspondem aos parasitos pertencentes ao Reino
Animalia 2 helmintos e artrépodes.

e Permanentes/Obrigatorios: Organismos que passam toda ou maior
parte de seu ciclo de vida exercendo parasitismo. Possuem pelo menos
um hospedeiro.

e Temporarios (intermitentes): Organismos que sio parasitos por
periodos limitados de seu ciclo, exercendo parasitismo para alimentagao
ou reproducao.

e Facultativos: Organismos que, normalmente, ndo sdo parasitos, mas
podem sobreviver por um periodo limitado exercendo parasitismo
quando acidentalmente se encontram em um hospedeiro.

e Adaptativos: Organismos que tém capacidade de sobreviver em um ciclo

de vida livre ou como parasitos.

FORMAS DE ACAO DOS PARASITOS SOBRE 0S HOSPEDEIROS

e Espoliativa: Parasito retira nutrientes ou o sangue do seu hospedeiro
para sua sobrevivéncia, podendo chegar a deplecao.

e Toxica: Parasito produz metabolitos que podem lesar o hospedeiro.

e Mecanica: Parasito se instala em determinada regido, impedindo o fluxo
ou absorgdo de alimentos.

e Traumatica: Parasito destroi células, tecidos ou 6rgiaos por processos
mecanicos ou quimicos.

e Irritativa: Parasito irrita determinada regido devido sua presenca
constante, sem produzir lesdes traumaticas.

e Enzimatica: Parasito produz enzimas que podem lesar o hospedeiro.
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e Anoxia: Parasito consome 02 da hemoglobina, sendo capaz de provocar

uma anoxia tecidual ou generalizada.

CICLO DE VIDA DOS PARASITOS

Consiste nos processos de crescimento, desenvolvimento e reproduc¢do de

um parasito. O estagio infectivo é a fase em que o parasito pode invadir o seu

| PRINCIPIOS BASICOS DA RELAG
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hospedeiro, através de uma rota e um modo infectivo especifico. O ciclo de vida dos

parasitos pode ser:

Direto ou monoxénico: caracteriza parasitos que apresentam um Unico
hospedeiro no ciclo de vida.
Indireto ou heteroxénico: caracteriza parasitos que possuem mais de

um hospedeiro no ciclo de vida.

MECANISMOS DE TRANSMISSAO DAS PARASITOSES

A forma como os parasitos sdo transmitidos aos ser humano depende do

parasito em si e de seu ciclo evolutiva. Em geral, os parasitos infectam o ser humano

através das seguintes vias de transmissao:

Fecal-oral

Congénita

Contato direto - pessoa a pessoa ou animal a pessoa
Vetorial

Por penetracao ativa

Acidentalmente (ex.: acidentes de laboratdrio)

Transfusdo sanguinea e transplantes de 6rgaos

MECANISMOS GERAIS DE ADAPTACAO E/OU DE EVASAO DOS PARASITOS AS
RESPOSTAS DE DEFESA DO ORGANISMO

Antropofilia

Expansao geografica

Diferentes reservatoérios

Mecanismos de transmissao variados

Evasao do sistema imunolégico por diversos mecanismos
Baixa patogenicidade

Diferentes formas evolutivas

15
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CAPITULO I

ASCARIS LUMBRICOIDES E
ASCARIDIASE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

O Ascaris lumbricoides, popularmente conhecido como “lombriga” ou “bicha”,
€ um parasito do intestino delgado de humanos, causador da patologia denominada

ascaridiase e, menos frequentemente, ascaridose ou ascariose.

MORFOLOGIA

As formas adultas dos vermes sao longas, robustas, cilindricas e apresentam

as extremidades afiladas.

Figura 2.1 - Vermes adultos macho (1), fémea (2) e ovo (3) de A. lumbricoides. Fonte: CDC,
2021.
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e Macho (1)

Medem cerca de 20 a 30cm e apresentam cor leitosa. Sua boca apresenta trés
fortes labios com serrilha de denticulos. Possui testiculo e dois espiculos iguais que
funcionam como 6rgaos acessorios da copula. A extremidade posterior é fortemente
encurvada para a face ventral, como mostrado na figura.

e Fémea (2)

Medem cerca de 30 a 40cm e sdao mais robustas que os machos. Sua

extremidade posterior é retilinea
e Ovo (3)

Originalmente sao brancos e adquirem coloracgdo castanha devido ao contato
com as fezes. Sdo grandes e ovais, possuindo trés membranas: externa
(mamilonada), média proteica e a interna, conferindo ao ovo grande resisténcia.
Internamente, apresentam uma massa de células germinativas. Os ovos inférteis sdo
mais alongados, possuem membrana mamilonada mais delgada e o citoplasma

granuloso.

CICLO DE VIDA

Ovo com
LARVA L1

Figura 2.2 - Ciclo de vida do A. lumbricoides. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.
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O A. lumbricoides possui um ciclo monoxénico. Cada fémea fecundada é capaz
de colocar cerca de 200 mil ovos/dia ndo embrionados, expelidos junto com as fezes.
No meio ambiente, os ovos se tornam embrionados. Ao formar-se a larva L1, o ovo
se torna infectante. A ingestao de os ovos contendo a larva L1 permite que as larvas
cheguem ao intestino delgado do hospedeiro. As larvas, uma vez liberadas dos ovos,
atravessam a parede intestinal na altura do ceco, caem nas veias e vasos linfaticos, e
seguem para o figado. Em poucos dias sdo encontradas nos pulmdes (ciclo de LOSS).
Cerca de oito dias da infec¢do, as larvas alcangam o estagio de L4, ja nos pulmdes.
Nesse estagio, sobem pela arvore bronquica, chegam até a faringe e podem, entdo,
serem expelidas durante a expectoracdo ou serem deglutidas, fixando-se no
intestino delgado. Apés 60 dias de infeccdo, as larvas alcancam a maturidade sexual,
fazem a cépula, ovipostura e sao encontrados ovos nas fezes do hospedeiro. Os
vermes adultos tém uma longevidade de 1 a 2 anos.

OBS: Pesquisas atuais mostraram que a larva infectante é a L1. No entanto,
ndo ha consenso na literatura, podendo ser citada nos livros como forma infectante

o ovo contendo a larva L3. Para mais detalhes, leia o artigo abaixo:

JOURDAN, P. M. et al. Soil-transmitted helminth infections. The Lancet. v. 20, n. 391(10117), p. 252-
265.Jan. 2018. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31930-X. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.ez76.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S014067361731930X
?via%3Dihub. Acesso em: 30 set. 2020.

TRANSMISSAQ

A transmissao do A. lumbricoides ocorre por meio da ingestdo de dgua e/ou
alimentos contaminados. Os ovos tém uma grande capacidade de aderéncia a
superficies e podem ser veiculados mecanicamente por aves e insetos. A resisténcia
dos ovos a varios agentes terapéuticos é outra caracteristica importante na

transmissdo da doenca.

PATOGENIA

e Larvas
Em infecgdes fracas pode ndo ser observada nenhuma alteracao. Ja infecgdes
macicas causam lesdes hepaticas e pulmonares (pequenos focos hemorragicos e
necroticos). Pode haver um quadro pneumoénico com febre, tosse e dispneia. Ha

edemaciagdo dos alvéolos com infiltrado parenquimatoso eosinofilico,
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manifestagdes alérgicas, febre, bronquite e pneumonia (sindrome de Loeffler). Na
tosse produtiva, o catarro pode ser sanguinolento e apresentar larvas do helminto.
¢ Vermes adultos

e Acdo espoliativa: Causa, principalmente criangas, subnutricio e
enfraquecimento fisico e mental

e Acao toxica: Causa edema, urticaria, convulsoes epileptiformes etc.

e Acdo mecanica: Causa irritacdo na parede intestinal e podem enovelar-se,
levando a sua obstrucao.

e Localizacao ectdpica ("ascaris erratico"): Altas cargas parasitarias, uso
improéprio de medicamentos e ingestao de alimentos muito condimentados
faz com que o helminto se desloque para varios 6rgios. E muito comum entre
criancas o aparecimento de manchas circulares disseminadas pelo rosto,

tronco e bragos, popularmente denominadas "pano”.

DIAGNOSTICO

Usualmente a ascaridiase humana é pouco sintomatica e, portanto, dificil de
ser diagnosticada. Como o parasito ndao se multiplica dentro do hospedeiro, a
exposicao continua a ovos infectados é a tUnica fonte responsavel pelo acimulo de
vermes adultos no intestino do hospedeiro.
e Laboratorial: Pesquisa de ovos nas fezes.
OBS: Infec¢des somente com vermes fémeas ocorre a producao de ovos

inférteis, ja infeccdes somente com vermes machos ndo ocorre a produgdo de ovos.

TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a ascaridiase é possivel utilizar os seguintes
medicamentos: Mebendazol, Albendazol, Levamisol, Pamoato de Pirantel e
Nitazoxanida. Deve-se repetir o esquema de tratamento apos trés semanas e, em

caso de obstrucdo intestinal, fazer remocao cirdrgica.
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CAPITULO Il

TRICHURIS TRICHIURA E
TRICURIASE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A tricuriase é uma verminose causada pelo parasito Trichuris trichiura, um
nematddeo que habita o intestino grosso dos individuos infectados, principalmente

no ceco e colon ascendente.

MORFOLOGIA

e Verme adulto (1)

METRIC

Figura 3.1 - Verme adulto macho (1) e ovo de T. trichiura (2). Fonte: CDC, 2021.

Os vermes adultos apresentam um formato tipico semelhante a um chicote.
Sao dioicos e possuem dimorfismo sexual, sendo os machos menores que as fémeas.
0 macho (1) apresenta a extremidade posterior fortemente curvada ventralmente,
apresentando o espiculo protegido por uma bainha e recoberta por pequenos

espinhos.

20



e Ovo (2)
Possui um formato eliptico com poros e é preenchido por um material
lipidico. A casca do ovo é formada por trés camadas distintas que favorecem a sua

resisténcia.

CICLO DE VIDA

o Os ovos s@o
o ingeridos com
/ N \ os alimentos
Podem grudar
e contaminar
os alimentos

e Os ovos
chocam
; e liberam
larvas

Aslarvas

% | entram na
/| fase adulta
e liberam
novos ovos

Ficam

depositados
no solo

J
o Os ovos sao

liberados

nas fezes

D L T

Figura 3.2 - Ciclo de vida do T. trichiura. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.

Os vermes que habitam o intestino grosso se reproduzem sexuadamente e
seus ovos sdo eliminados com as fezes. O embrido contido no ovo torna-se infectante
no ambiente (geohelmintose). Quando o ovo é ingerido, as larvas de T. trichiura
eclodem no intestino delgado do hospedeiro. Na regiao do ceco, migram por dentro
das células epiteliais, em direcao do limen intestinal, formando tineis sinuosos na
superficie epitelial da mucosa. O crescimento e desenvolvimento dos vermes levam
ao rompimento das células epiteliais e a exposicdo da porg¢do posterior do seu corpo
na luz intestinal, facilitando a reprodugdo e a eliminacao dos ovos. Os restos dos
enterocitos lisados pela acdo de enzimas proteoliticas secretadas por glandulas do

parasito, esticocitos, sdo a sua fonte de nutricao.
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TRANSMISSAQ

A transmissdo do T. trichiura ocorre por meio da ingestdo de alimentos

sélidos ou liquidos infectados com os ovos

PATOGENIA

A maioria dos pacientes sdo assintomaticos ou apresentam sintomatologia
intestinal discreta. No entanto, em infec¢des intensas, principalmente em criancas,
ocorre um quadro de diarreia intermitente com presenca abundante de muco e,
algumas vezes, associada a sangue, dor abdominal, tenesmo, anemia e desnutricdo
grave, caracterizando a sindrome disentérica cronica. Como nao existe migracdo
sistémica das larvas, as lesdes provocadas pelo verme estao confinadas ao intestino.
O processo inflamatério pode ser particularmente intenso quando os vermes
atingem o reto. Nesse caso, ocorre edemaciacdo e intenso sangramento na mucosa
retal, os quais iniciam o reflexo de defecagdo mesmo na auséncia de fezes no reto. O
esfor¢o continuado de defecagdo associado a possiveis alteracdes nas terminagdes
nervosas locais pode resultar em prolapso retal (reversivel ap6s a eliminacdo dos

vermes.)

DIAGNOSTICO

e Laboratorial: Demonstra¢do dos ovos do parasito nas fezes.

TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a tricuriase é possivel utilizar os seguintes
medicamentos: Mebendazol, Albendazol e Nitazoxanida. Em infec¢des macigas, o
tratamento pode ser prolongado por 5 a 7 dias. Apés o tratamento, se ainda houver

ovos, sugere-se a repeticdo do tratamento.
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CAPITULO IV

ANCILOSTOMIDEOS -
ANCILOSTOMIASE E LARVA
MIGRANS

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Os ancilostomideos sdao helmintos nematddeos que podem habitar o
intestino delgado do homem e de outros mamiferos. As principais espécies
encontradas parasitando o homem sao: Ancylostoma duodenale e Necator
americanus., 0s quais pertencem as seguintes subfamilias:

e Ancylostominae: Espécies que apresentam dentes na margem da boca (4.
duodenale).

e Bunostominae: Espécies que possuem laminas cortantes circundando a
margem da boca (N. americanus).

No Brasil, a ancilostomiase humana é mais frequente pelo N. americanus,
também conhecida como amareldo, uma vez que esse verme tem preferéncia por

regioes mais quentes.

MORFOLOGIA

e Ancylostoma duodenale
Sua capsula bucal apresenta dois pares de dentes ventrais e um par de dentes
triangulares subventrais. Em ambos os sexos, a cor é rdseo-avermelhada, a fresco, e
esbranquicada, ap6s mortos por solu¢des fixadoras. O dimorfismo sexual é bem
acentuado, tanto pelas maiores dimensdes das fémeas como, principalmente, pela
sua extremidade posterior: os machos possuem bolsa copuladora bem desenvolvida
e as fémeas possuem uma abertura genital com um pequeno processo espiniforme

terminal.

e Necator americanus
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Possuem forma cilindrica e extremidade cefdlica bem recurvada
dorsalmente. O macho é menor do que a fémea, além de apresentar uma bolsa
copuladora bem desenvolvida com lobo dorsal simétrico. As fémeas nao possuem
processo espiniforme terminal.

e Ovo

Os ovos de ambas as espécies ndo possuem diferencas microscopicas. Entre

a casca e a massa germinativa existe um halo cristalino caracteristico.
e Larvarabditoide

Possui vestibulo bucal longo, um primérdio genital pouco visivel e presenca

de cuticula tnica.
e Larva Filarioide
Apresenta cauda afilada e bainha constituida por uma dupla cuticula (interna

e externa).

CICLO DE VIDA

v

Vermes adultos no intestino

£

Figura 4.1 - Ciclo de vida dos Ancilostomideos. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.
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Seu ciclo é monoxénico com duas fases bem definidas: de vida livre e de vida
parasitaria. Os ovos depositados pela fémea sdo eliminados junto com as fezes. No
meio externo, os ovos necessitam de um ambiente propicio para que ocorra a
formacgdo da larva L1 rabditoide, seguido da larva L2 e comego da produg¢do de uma
nova cuticula interna que passa a ser coberta pela cuticula que ja existia (agora
cuticula externa), caracterizando o estagio de larva L3 filarioide infectante. A larva
L3 pode penetrar ativamente através da pele, conjuntiva e mucosas ou
passivamente pela via oral. Ao penetrar no hospedeiro, as larvas alcancam a
circulagcdo e seguem para os pulmdes (Ciclo de Loss). Durante a passagem pelos
pulmdes, a larva perde sua cuticula e adquire uma nova, transformando-se em larva
L4. Dos bronquios, as larvas seguem até a laringe, onde sdo ingeridas e chegam ao
intestino delgado. No intestino, a larva inicia o parasitismo hematé6fago através da
fixacdo de sua capsula bucal na mucosa do duodeno. Os vermes adultos, exercendo
o hematofagismo, iniciam a cépula e a ovipostura.

OBS: Como as larvas L3 possuem uma bainha resistente, elas podem ser
ingeridas pelo hospedeiro, resistir ao suco gastrico e alcangar o intestino sem a

ocorréncia do ciclo pulmonar.

TRANSMISSAQ

e A. duodenale: Infeccao se estabelece quando as L3 penetram tanto por via
oral como transcutanea.
e N. americanus: Infeccdo é mais provavel de ocorrer quando as larvas
penetram por via transcutanea.
As espécies Ancylostoma braziliense e Ancylostoma caninum habitam,
normalmente, o intestino delgado de caes e gatos. No entanto, podem penetrar em
hospedeiros acidentais, como o homem, ficando confinadas no tecido subcutaneo

(larva migrans cutanea/ “bicho geografico”), conforme demonstrado na Figura 4.2.
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.
Larvas livres

no solo HOSPEDEIROS |
CAES E GATOS

Figura 4.2 - Ciclo de vida/transmissdo da larva migrans. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.

PATOGENIA DA ANCILOSTOMOSE

e De causa primaria (fase aguda): relacionada com a migragao das larvas e a
implantacdo dos parasitos adultos no intestino delgado do hospedeiro.
e De causa secundaria (fase cronica): em razdo da permanéncia dos

parasitos adultos no intestino delgado.

CLINICA

Inicialmente, as larvas podem provocar lesdes traumaticas e fendémenos
vasculares no local de penetragdo. O primeiro sinal é uma sensa¢do de “picada”
seguido de hiperemia, prurido e edema ou dermatite urticariforme. As lesdes sdo
mais exacerbadas nas reinfec¢des, ocorrendo também pustulas e pequenas
ulceracdes.

Embora as alteragdes pulmonares sejam pouco usuais, pode ocorrer tosse e
a sindrome de Loéffler. E o parasitismo intestinal que caracteriza a ancilostomose:
dor epigastrica, anorexia, indigestdo, colica, indisposicdo, nauseas, vOmitos,
flatuléncias e até diarreia sanguinolenta. Estes sintomas agravem quando tem inicio
a deposicao de ovos.

A fase cronica apresenta sinais e sintomas de dois tipos:

e Primarios: associados diretamente a atividade dos parasitos.
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e Secundarios: decorrentes da anemia e hipoproteinemia.
A anemia por deficiéncia de ferro ocorre na ancilostomiase crénica, havendo
um fendmeno bem caracteristico de apetite depravado (pica), principalmente por
geofagia (ingestdo de barro). Em casos fatais por A. duodenale, hé jejunite e jejuno-

ilefte com ulceracoes, graves hemorragias, supuracao, necrose e gangrena.

DIAGNOSTICO

e Laboratorial: Exames de fezes (ndo identifica o género ou espécie do agente

etiolégico = o laudo emitird o resultado como “Ancilostomideos”).

TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a ancilostomose é possivel utilizar os
seguintes medicamentos: Mebendazol, Albendazol e Nitazoxanida. Além disso, é
importante realizar suplementacao com ferro (anemia) e repetir o tratamento apos

3 semanas.
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CAPITULO V

STRONGYLOIDES STERCORALIS E
ESTRONGILOIDIASE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A estrongiloidiase é uma doenca parasitaria intestinal causada pelo
nematddeo Strongyloides stercoralis, cuja fémea adulta partenogenética habita o

intestino delgado do ser humano.

FORMAS EVOLUTIVAS

e Ovo
Sao elipticos de parede fina e transparentes. Podem ser observados nas fezes
de individuos com diarreia grave ou apo6s utilizagdo de laxantes.
e Larvarabditoide
Sdo as larvas L1 ou L2 originadas da fémea parternogenética. Em casos
graves, sdo encontradas na bile, escarro, urina, duodeno, liquido pleural e liquido
cefalorraquiano.
e Larva filarioide
Sao as larvas L3 infectantes. Somente infecta quando possui constituicao
genética triploide.
e Fémea de vida livre
Apresenta cuticula fina e transparente, contendo uma boca com trés labios.
Possui receptaculo seminal. Sua constitui¢cdo genética é 2n.
e Macho de vida livre
Apresenta extremidade anterior arredondada e a posterior recurvada
ventralmente. Sua constituicdo genética é 1n.
e Fémea partenogenética
Apresenta cuticula fina e transparente, levemente estriada no sentido

transversal. Elimina 30 a 40 ovos larvados/dia. Sua constituicdo genética é 3n.
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As larvas rabditoides eliminadas nas fezes do individuo parasitado podem
seguir dois ciclos: direto (partenogenético) ou indireto (sexuado ou de vida livre),
ambos monoxénicos. Isso ocorre devido a constituicdo genética das fémeas
partenogenéticas, o que possibilita a produgao de trés tipos de larvas rabditoides:

e Larvas rabditoides triploides (3n): evoluem para as larvas filarioides
triploides infectantes, completando o ciclo direto.

e Larvas rabditoides diploides (2n): evoluem para as fémeas de vida livre.

e Larvas rabditoides haploides (1n): evoluem para os machos de vida livre.

No ciclo direto as larvas rabditoides, presentes nas fezes ou sobre a pele da
regido perianal, se transformam em larvas filarioides infectantes e podem reinfectar
o proprio hospedeiro ou outro, através do contato direto. No ciclo indireto as larvas
rabditoides sofrem quatro transformacdes no solo até evoluirem para as fémeas e
machos de vida livre. Os ovos originados do acasalamento das formas adultas de
vida livre serao triploides e as suas larvas rabditoides evoluem para larvas
filarioides (3n) infectantes.

Os ciclos direto e indireto se completam pela penetragao ativa das larvas L3
na pele ou mucosa oral/esofagica/gastrica do hospedeiro. Essas larvas secretam
melanoproteases que as auxiliam tanto na penetracdo quanto na migracdo através
dos tecidos até atingirem a circulagdo venosa ou linfatica, seguindo para os pulmdes.
Nos capilares pulmonares, agora na fase L4, as larvas migram até a faringe, podendo
ser expelidas durante a expectoracdo ou serem deglutidas.

No intestino delgado, as larvas se transformam em fémeas partenogenéticas
localizando-se, mais especificamente, no interior das criptas da mucosa duodenal.
Em infec¢des graves, podem ser encontradas desde o piloro do estomago até o
intestino grosso. Os ovos sdo depositados na mucosa intestinal, liberando, por fim,

as larvas rabditoides na luz intestinal.

29



Ll
o
=
=
o
—
[4-]
=
(=]
=
(7]
(]
(F]
=)
—_
=T
o=
(=]
[x]
(=
Ll
—
w
(7]
]
=
(=]
|
=
(2=}
—
(=]
(=
[
w

SECAD |

FEMEA PARTENOGENETICA
.' I I

N N IN

FﬁMtﬂé (2N) € Mﬂ[HIUQ (N)

DE VIDA LIVRE
V% v (ICLO INDIRETO

LARVAC FILARIOIDES (3N)

Figura 5.1 - Ciclos evolutivos resumidos do S. stercoralis. Fonte: Proprio autor.

CICLO DIRETO

TRANSMISSAO

Penetragdo ativa das larvas L3 triploides provenientes do ciclo

partenogenético ou do ciclo na pele ou mucosas do hospedeiro.

Heteroinfecc¢ao: Larvas filarioides L3 penetram através da pele ou mucosas.
Em pessoas que ndo usam calcados, a penetracdo ocorre através da pele dos
pés (espagos interdigitais e lateralmente).

Autoinfeccao externa: Larvas rabditoides presentes na regido perianal ou
perineal de individuos infectados transformam-se em larvas filarioides
infectantes e af penetram, completando o ciclo direto.

Autoinfeccao interna: Larvas rabditoides, ainda na luz intestinal de
individuos infectados, transformam-se em larvas filarioides e penetram na
mucosa intestinal (mecanismo que pode cronificar a doenga.) Essa situacao
pode ocorrer em individuos com infectados que apresentem constipacao
intestinal, pois ha um retardamento da eliminacio do bolo fecal. A
autoinfeccdo interna pode acelerar-se, fendmeno conhecido como
hiperinfeccdo, ou se disseminar por varios érgaos do paciente, conhecido
como forma disseminada. Em casos raros, podem ser encontradas fémeas

partenogenéticas nos pulmoes.

CLiNICA

Forma cutanea: reacao que ocorre no local de penetragdo da larva. Em casos

de reinfeccdo, ha reacdo de hipersensibilidade com presenca de edema,
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eritema, prurido e purpuras. As vezes, observa-se migragdo das larvas
filarioides no tecido subcutdneo, determinando um aspecto linear ou
serpiginoso urticariforme com prurido, lesdo caracterizada como larva
currens.

¢ Forma pulmonar: presente em todos os individuos infectados. O paciente
apresenta tosse, febre e dispneia. A passagem das larvas pelo pulmao pode
provocar broncopneumonia, sindrome de Loéffler, edema pulmonar e
insuficiéncia respiratoria.

e Forma intestinal: presenca de enterite catarral (aumento de secrecao
mucoide), enterite edematosa (reacdo inflamatéria) e enterite ulcerosa
irreversivel (os sintomas vdo desde dor epigastrica até sindromes
disentéricas).

e Forma disseminada: Ocorrem sintomas diversos, como dor abdominal,
vOmitos, diarreia, pneumonia hemorragica ou insuficiéncia respiratéria. O
quadro pode complicar com infec¢des bacterianas secundarias e culminar
com Obito. Pacientes Imunossuprimidos ou em uso de corticoides (farmacos
que possuem semelhanca estrutural com os horménios das larvas,
estimulando sua transformacao para larva filarioide e consequente postura

de ovos), podem ter a infec¢do agravada.

DIAGNOSTICO

e (Clinico: a triade classica diarreia, dor abdominal e urticaria é sugestiva, mas
nao especifica.
e Laboratorial: Exame parasitolégico de fezes com métodos especificos

(encontra-se de larvas rabditoides).

TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a estrongiloidiase é possivel utilizar os

(NN
)
=

seguintes medicamentos: Tiabendazol (uso profilatico em pacientes com AIDS),

Albendazol (ndo utilizado nas formas disseminadas), Cambendazol e Nitazoxanida.

| STRONGYLOIDES STERCORALIS E ESTRONGILOID

SECAD |
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CAPITULO VI

ENTEROBIUS VERMICULARIS E
ENTEROBIOSE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A enterobiose é uma doenga causada pelo helminto Enterobius vermicularis,

popularmente conhecido como "oxiuros”, que possui de alta prevaléncia em

criangas na idade escolar.

MORFOLOGIA

Figura 6.1 — Vermes adultos fémea e macho (1) e ovos (2) de E. vermicularis. Fonte: CDC,
2021.

e Vermes adultos
Embora apresente dimorfismo sexual, algumas caracteristicas sdo comuns
aos dois sexos: cor branca e filiformes. A fémea tem a cauda pontiaguda e longa,
enquanto o macho possui a cauda fortemente recurvada em sentido ventral. Na
extremidade anterior, lateralmente a boca, notam-se expansodes vesiculosas muito

tipicas, chamadas "asas cefalicas".
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e Ovo
Possui uma membrana dupla, lisa e transparente. ]Ja é liberado da fémea com

uma larva em seu interior.

CICLO DE VIDA

Larvas eclodem
no intestino deigado

Larvas dentro dos ovos
maturam dentro de 4-6 horas

Ovos na perianal
Qo regiopons 4
Fémeas prenhas migram
@\ Estagio infectante para a regdo perianal ¢
depositam ovos (& noite) o Adultos no lumen do ceco

d Estagio diegndstico

Figura 6.2 - Ciclo de vida do E. vermicularis. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.

Os ovos eliminados, ja embrionados, se tomam infectantes em poucas horas
e sdo ingeridos pelo hospedeiro. No intestino delgado, as larvas rabditoides eclodem
e sofrem duas mudas no trajeto intestinal até atingirem ceco, onde tornam-se
vermes adultos. Ap6s a cdpula, os machos sdo eliminados com as fezes e morrem.

As fémeas, repletas de ovos, se desprendem do ceco e dirigem-se para o anus,
principalmente a noite. Como elas se assemelham a um "saco de ovos", possuindo

uma cuticula extremamente distendida, o rompimento da mesma se torna facil. Um
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a dois meses depois, as fémeas sdo encontradas na regido perianal. Nao havendo

reinfeccdo, a relacao de parasitismo é extinguida.

TRANSMISSAQ

e Heteroinfecg¢do: Ovos presentes na poeira ou alimentos atingem um novo
hospedeiro (primoinfecc¢ao).

e Indireta: Ovos presentes na poeira ou alimentos atingem o mesmo
hospedeiro que os eliminou.

e Auto-infec¢do externa ou direta: Hospedeiro infectado leva os ovos da
regido perianal a boca. E o principal mecanismo responsavel pela cronicidade
dessa verminose.

e Auto-infeccdo interna: Processo raro no qual as larvas eclodem ainda
dentro do reto e depois migram até o ceco, transformando-se em vermes
adultos;

o Retroinfec¢do: Larvas eclodem na regido perianal (externamente),
penetram pelo dnus e migram pelo intestino grosso até o ceco, onde se

transformam em vermes adultos.

PATOGENIA

Na maioria dos casos, o parasitismo passa despercebido, sendo notado
apenas ao sentir prurido anal (a noite, principalmente) ou pela visualizacdo do
verme nas fezes. Em infec¢des maiores, pode haver enterite catarral por acdo
mecanica e irritativa. O ceco apresenta-se inflamado e, as vezes, o apéndice também
é atingido.

O ato de cogar a regiao anal pode lesar ainda mais o local, possibilitando
infeccdes bacterianas secundarias. O prurido ainda provoca perda de sono,
nervosismo e, devido a proximidade dos 6rgdos genitais, pode levar a masturbacao
e erotismo, principalmente em meninas. A presenca de vermes nos 6rgaos genitais

femininos pode levar a vaginite, metrite, salpingite e ovarite.

DIAGNOSTICO

Clinico: O prurido anal noturno e continuado pode levar a uma suspeita.

Laboratorial: O melhor método é o da fita adesiva.
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TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a enterobiose é possivel utilizar os
seguintes medicamentos: Albendazol, Mebendazol, Levamisol, Nitazoxanida e

Pamoato de Pirantel.
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CAPITULO VI

WUCHERERIA BANCROFTI  E
FILARIOSE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Afilariose linfatica humana, também conhecida como “elefantiase”, é causada

por helmintos das espécies Wuchereria bancrofti.

MORFOLOGIA

¢ Vermes adultos
Os vermes adultos sdo alongados e possuem cuticula lisa. A fémea possui
orgaos genitais duplos, com excec¢do da vagina, a qual é Unica e se exterioriza em
uma vulva localizada proéximo a extremidade anterior O macho apresenta
extremidade posterior enrolada ventralmente
e Microfilaria
Também conhecida como embrido, possuem uma membrana extremamente
delicada que funciona como uma bainha flexivel. Se movimentam ativamente na

corrente sanguinea do hospedeiro.

CICLO DE VIDA

A fémea do mosquito Culex, ao exercer o hematofagismo em pessoas
parasitadas, ingere microfilarias que irdo crescer até tornarem-se infectantes (larva
L3). Nesse estagio, quando o vetor faz um novo repasto sanguineo, as larvas L3
penetram pela solugdo de continuidade da pele do hospedeiro (ndo sao inoculadas
pelos mosquitos) e migram para os vasos linfaticos, tornam-se vermes adultos.
Somente 6 a 8 meses apds a infeccdo as fémeas produzem as primeiras microfilarias.

Uma caracteristica marcante é a periodicidade noturna das microfilarias no
sangue periférico do hospedeiro humano: durante o dia se localizam em capilares
profundos, principalmente dos pulmdes, e, durante a noite, aparecem no sangue

periférico, apresentando o pico da microfilaremia em tomo da meia-noite. O pico
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coincide, na maioria das regides endémicas, com o horario preferencial de

hematofagismo do inseto transmissor, o Culex quinquefasciatus (murigoca).

O Sosee.,
do parasita CICLO NO HUMANO

CICLO NO MOSQUITO

As larvas se desenvolvem —
ate aforma juvenil e chegam

na cabega do mosquito
//‘- —— £
s — O parasita se desenvolve
= ate afase adulta nos vasos
‘ e nodulos linfaticos
CREILTAS l\\:d ;.))
{ ] Afémea do parasita libera
pequenas Larvas nos vasos

\ oomunopluow \

alimenta de sangue

com larvas do parasita

o \
As larvas do parasita

o:w:nmhucwm f" ; j
do mosquito i

S — /\

Figura 7.1 - Ciclo de vida do W. bancrofti. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.

PATOGENIA

A infeccdo caracteriza apenas a presenca de vermes/microfilarias, havendo
sintomas ou nao. Pacientes assintomaticos podem apresentar alta microfilaremia,
assim como pacientes com elefantiase ou outras manifestacoes cronicas podem ndo
apresentar microfilaremia periférica ou bastante reduzida.

e Acdo mecanica: presenca de vermes adultos no interior de um vaso linfatico
pode provocar estase linfatica com linfangiectasia, derramamento linfatico
ou linforragia. Se o derramamento acontecer em tecidos ocorre o edema
linfatico.

e Acdoirritativa: presenca dos vermes adultos no interior dos vasos linfaticos
associada A produtos oriundos do seu metabolismo ou de sua desintegracao

apoés a morte, provoca fenomenos inflamatoérios.

CLiNICA

As quatro principais formas clinicas da filariose linfatica sao:
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1. Assintomatica ou doenca subclinica.

2. Manifesta¢des agudas: Linfangite retrégrada associada a febre e mal-estar.

3. Manifestacdes cronicas: :Linfedema, hidrocele, quildria e elefantiase. A
sindrome denominada elefantiase pode aparecer em casos com até mais de
dez anos de parasitismo. A elefantiase é caracterizada por: Linfangite,
linfadenite, linforragia, linfendema, hipertrofia da epiderme e aumento do
volume do local (principalmente perna, escroto e mama).

4. Eosinofilia pulmonar tropical (EPT): Reacdo imunoldgica aos antigenos

filariais que causa fibrose intersticial cronica dos pulmdes.

DIAGNOSTICO

e Clinico: Relato de febre recorrente associada adenolinfangite.

e Laboratorial: Pesquisa de microfilarias no sangue periférico.

TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a filariose, é possivel utilizar o
medicamento citrato de dietilcarbamazina (DEC), no entanto ele é utilizado apenas
contra o parasito. Dessa forma, para o tratamento do linfedema, recomenda-se
intensiva higiene local e, quando necessario, administracdo de antibiéticos, para

combater infec¢des bacterianas que agravam o quadro.
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CAPITULO VIII

SCHISTOSOMA MANSONI E
ESQUISTOSSOMOSE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A esquistossomose, doenca causada pelo platelminto Schistosoma mansoni, é
conhecida popularmente no Brasil como "xistose", "barriga-d'agua” ou "mal-do-

caramujo”.

MORFOLOGIA

e Verme
Apresenta dimorfismo sexual, sendo o macho menor que a fémea. O corpo é
dividido em porcao anterior, local onde esta a ventosa oral (promove adesao), e
posterior, local do canal ginec6foro (dobras das laterais que alberga a fémea e onde
seus espermatozoides sdo liberados para fecunda-la).
e Ovo
E grande e apresenta um espiculo lateral caracteristico. Quando maduro

possui um miracidio no seu interior.

FORMAS EVOLUTIVAS

e Miracidio: Forma ciliada mdvel liberada no ambiente aquatico (agua doce).
Seu objetivo é encontrar o caramujo Biomphalaria.

e Cercaria: Tem origem no caramujo. Possui ventosas, corpo e uma cauda
bifurcada. E atraida por mamiferos, liberando substancias liticas que ajudam
a penetrar o seu corpo no hospedeiro, caracterizando a forma infectante.

e Esquistossémulo: E o corpo da cercéria, apés perda da cauda no momento
da penetragao, que chega aos vasos do hospedeiro. O prurido é uma resposta
imunolégica a sua entrada, mas eles podem adsorver antigenos dos

hospedeiros, camuflando-se e evadindo do sistema imune.
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CICLO DE VIDA

Cercarias liberadas do

Esporocistos W& .o 200l caem na agua

multiplicam-se

nos caramujos, =
0 por varias . -
geracdes do / 0 Cercarias perdem a cauda e
~molusco e \ transformam-se em
Sl S schistosumulas

@ Penetram na pele

.—V\

e Circulagao sanguinea

9 Miracidios penetram nos
tecidos de caramujos
A\

A A A '\‘

" \.Ovos liberados
de humano
contaminado:

nas fezes na grina

o Migram para o figado
onde ficam adultas

. ~ 7
Ovos eclodemx ,f\-/\ ST

a2 . () Pares adultos migram para:
[ Veias mesentérias do intestino e reto,
depositando ovos junto as fezes

Plexo venoso da bexiga. Os ovos sdo

c eliminados na urina

Figura 8.1 - Ciclo de vida de helmintos do género Schistosoma, incluindo S. mansoni. Fonte:
Adaptado de CDC, 2021.

Quando os ovos eliminados alcangam a 4gua, liberam o miracidio. O miracidio
consegue detectar, através do seu Orgdo terebratorium, substancias produzidas
pelos moluscos e sao atraidos. O miracidio penetra no tecido do molusco
possibilitando que suas células germinativas, os esporocistos, iniciem um intenso
processo de multiplicacdo (poliembrionia). Esse processo resulta na formacado de
milhares de cercarias que serdo liberadas no meio aquatico.

As cercarias nadam ativamente na agua e sdo capazes de penetrar na pele e
mucosas do homem por acdo litica (glandulas de penetracdo) e mecanica
(movimentos intensos), perdendo a cauda durante o ato. Apds a penetragdo, as

larvas sdo denominadas esquistossomulos e se dirigem para o sistema porta.
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No sistema porta intra-hepatico, os esquistossémulos se desenvolvem nos
vermes machos e fémeas, migrando para os vasos do plexo hemorroidario (v. porta,
v. mesentérica inferior, v. sigmoide, v. cdlica esquerda), onde fazem oviposicao.

Os ovos maduros chegam a luz intestinal apds perfurarem a parede venular,
podendo ficar presos na mucosa intestinal ou serem arrastados novamente para o
figado. Os ovos que conseguirem chegar a luz intestinal vdo para o exterior junto
com o bolo fecal. Os primeiros ovos sdo vistos nas fezes cerca de 42 dias apéds a
infeccao do hospedeiro.

OBS: As cercarias penetram de forma mais frequente os pés e as pernas no

horario entre as 10 horas e 16 horas, pois a luz solar e o calor sdo mais intensos.

HOSPEDEIROS

¢ Definitivo: Mamiferos.
¢ Intermediario: Caramujos do Género Biomphalaria (B. glabrata - maior
espécie; B. tenagophila - predomina na regido Sudeste; B. straminea - menos

espécie; presenca principal na regidao Nordeste).

PATOGENIA

e Fase aguda

Caracterizada incialmente pela dermatite cercariana exantémica papular
associada a prurido. E mais intensa em reinfec¢des. Essa dermatite é causada por
uma resposta do sistema imune em tentar destruir o esquistossémulo.

Na fase aguda, o paciente pode apresentar febre, sudorese, calafrios, perda
de peso, fendémenos alérgicos, diarreia, disenteria, co6licas, tenesmo,
hepatoesplenomegalia discreta, linfadenia, leucocitose e alteragdes discretas das
fungdes hepaticas.

e Fase cronica

O retorno dos ovos ao figado caracteriza a fase cronica. Os ovos secretam um
antigeno que provoca uma reacdo resposta inflamatoria no organismo, resultando
na formacgdo de granulomas hepaticos. A manifestacdo mais tipica e mais grave é a
hipertensdo portal, causando hepatoesplenomegalia (aumento do figado e bago),
varizes esofagicas e ascite (barriga d’agua). Os sintomas intestinais sdo

caracterizados por diarreia, dor e tenesmo.
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Alguns ovos retidos nos pulmdes ddo origem a granulomas pulmonares e
podem resultar insuficiéncia cardiaca ou na passagem de ovos do parasito para a

circulacdo geral com formacgao de granulomas em outros locais, inclusive no SNC.

DIAGNOSTICO

O diagnostico da esquistossomose é predominantemente clinico. Escute o
paciente falar da sua origem, seus habitos (pescarias, banhos). Pode ser auxiliado

por um exame seriado de fezes. Se necessario, também realizar exame de imagem.

TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a esquistossomose é possivel utilizar o

medicamento Praziquantel, o qual causa lesdao do tegumento do verme.
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CAPITULO IX

HYMENOLEPIS NANA E
HIMENOLEPIASE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A himenolepiase é uma parasitose causada pelo helminto Hymenolepis nana.
No Brasil, essa infeccdo ocorre mais comumente na regido sul, entretanto, na

populagdo em geral, sua prevaléncia é muito baixa.

FORMAS EVOLUTIVAS

o Ovo: Sdo transparentes e incolores, apresentando uma oncosfera.

o Larva: Possui formato pequeno com presenca de um escélex. Pode ser
encontrada nas vilosidades intestinais do homem ou na cavidade do inseto
hospedeiro intermediario.

o Verme: Mede cerca de 3 a 5cm, possuindo proglotes estreitas. Cada

proglote possui uma genitalia masculina e feminina.

CICLO DE VIDA

A H. nana pode apresentar dois tipos de ciclo: um monoxénico (homem é o
hospedeiro definitivo) e outro heteroxénico (pulgas e gorgulhos sdo hospedeiros
intermediarios). O ciclo monoxénico é o mais frequente. As larvas cisticercoides
presentes nas vilosidades intestinais estimulam o sistema imune e conferem
imunidade especifica.

OBS: A imunidade é somente contra larvas. Se houver, por exemplo, ingestao

do proprio inseto com vermes adultos, pode ocorrer uma hiperinfeccao.
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Larva cisticercoige

Infecgdo pela ingestdo de desenvolve-se nas

inseto contendo a larvs vilosidades intestinais
cisticercéide

uto-infecgdo pode ocorrer )|
Se 0 OVO permanecer N0  Scolex
Intestino. Penetraclo e
desenvolvimento da oncosfera
nas vilosidades.

A s

adultos na porgdo o%

lliaca do intestino

Ovos embrionados
Ingeridos por
humanos, por
contaminagdo de
dgua ou alimentos

Ovos 0
ingeridos
por indggos

0 Ovos podem permanecer nos proglotes
grévidos ou serem liberados para as

Ovos embrionados fezes do hospedeiro.

eliminados nas fezes

Figura 9.1 - Ciclo de vida do H. nana. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.

TRANSMISSAO

A transmissao do parasita ocorre normalmente pela ingestao de ovos. Como
a primeira infeccdo confere forte imunidade, ocorrem poucas reinfec¢des. E por esse

motivo que essa parasitose € mais comum em criancas do que nos adultos

CLiNICA

Dentre os sintomas da himenolepiase, os mais comuns sdo:

. Agitacao;

) Diarreia;

o Insénia;

o Irritabilidade Dor abdominal.
DIAGNOSTICO

o Clinico: Pouco ttil e dificil diagnéstico.

o Laboratorial: Exame de fezes.

4



TRATAMENTO

Geralmente ocorre remissdo dos sintomas espontaneamente. Se necessario:
Praziquantel com dose intervalada de 10 dias. Esse intervalo é importante porque o

medicamento s6 atua contra as formas adultas e nio sobre as larvas cisticercoides.
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CAPITULO X

TAENIA SAGINATA E TAENIA
SOLIUM - TENIASE E
CISTICERCOSE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrimm Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A teniase é uma parasitose causada pelos vermes Taenia. solium e Taenia
saginata, popularmente conhecidas como “solitarias”. A teniase é provocada pela
presenca da forma adulta da T. solium ou T. saginata no intestino delgado dos
humanos. Ja a cisticercose é uma infeccao ocasionada pela presenca da larva de T.

solium (cisticercos) nos tecidos.

MORFOLOGIA DOS VERMES ADULTOS

e Escoléx
Pequena dilatagdo situada na extremidade anterior que funciona como 6rgao
de fixacdo a mucosa do intestino delgado humano. Apresenta quatro ventosas
formadas. A T. solium possui o escélex globuloso com um rostro situado em posicao
central contendo duas fileiras de aculeos (ganchos). A T. saginata tem o escolex
inerme, sem rostro ou aculeo.
e Colo
Zona de crescimento do parasito ou de formagao das proglotes.
e Estrobilo
Formado por varias proglotes, onde pode ser visualizado os 6rgdos genitais
(hermafrodita). As proglotes sdo subdivididas em jovens, maduras e gravidas
(possuem ovos). Essas proglotes sofrem apdlise, isto ¢, desprendem-se
espontaneamente do estrébilo. Em T. solium, sdo eliminadas junto com as fezes, mas
na T. saginata, podem se destacar separadamente, contaminando a roupa intima do

hospedeiro.
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FORMAS EVOLUTIVAS

e Ovo: Morfologicamente indistinguiveis. E constituido por uma casca
protetora (embri6foro) e internamente encontra-se o embrido (hexacanto ou
oncosfera).

e C(isticerco: Refere-se as larvas. Podem ser denominadas Cysticercus

cellulosae (T. solium) e Cysticercus bovis (T. saginata).

CICLO DE VIDA

O humano parasitado elimina proglotes gravidas cheias de ovos. No
ambiente, um hospedeiro intermediario (suinos e bovinos) pode ingerir os ovos.
Quando o homem ingere ovos de T. solium, especificamente, presentes em vegetais
ou agua contaminada, passa a atuar como um hospedeiro intermediario acidental,
nos quais os ovos alcan¢am seu intestino e liberam as oncoferas, as quais penetram
as vilosidades e seguem em direcao para as veias e vasos linfaticos mesentéricos. Os
embrides sdo transportados por todo o corpo e podem atravessar as paredes do
vaso para qualquer tecido mole (ex.: pele, musculos, olhos), mas preferem os
musculos de maior movimentacdo e oxigena¢do (masseter, lingua, coragdo e
cérebro).

No interior dos tecidos, cada oncosfera transforma-se em um pequeno
cisticerco que comega a crescer até atingir o tamanho maximo de uma ervilha. Nos
tecidos, os cisticercos nao tém como evoluir e ai ficam até morrer, quando o
organismo entdo promove a calcificacdo dos mesmos.

Caso o ser humano ingira carne crua ou malcozida contendo cisticercos vivos,
apo6s passar pelo estdmago, o cisticerco fixa-se, através do escélex, na mucosa do
intestino delgado, transformando-se em uma ténia adulta. Trés meses apds a
ingestdo do cisticerco, inicia-se a eliminacdo de proglotes gravidas. T. solium tem
uma longevidade de trés anos e pode atingir até 3m, enquanto a T. saginata até dez

anos e pode atingir 8m.
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AO\'os infectam os masculos

Ovos eclodem no Humanos sdo infectados comendo a came

intestino & espatham mal passada
pelo organismo

T saginato T solum

o3

E.célnﬁax—seaouﬂ:skno

Vacas sdo infectadas pela
T.saginata & porcos pela T.solium A
80 consumir §gua ou

(D Adultos no intestino

A' Fase infecciosa
A= Fase diagnosticavel|

Ovos e proglotides saem nas
fezes & contaminam o ambient=

Figura 10.1 - Ciclo de vida de Taenia solium e Taenia saginata. Fonte: Adaptado de CDC,

2021.
° Teniase: Ingestio de carne suina ou bovina, crua ou malcozida,
infectada com cisticerco.
. Cisticercose: Ingestao acidental de ovos viaveis da T. solium que

foram eliminados nas fezes de portadores de teniase.

o Auto-infeccao externa: Individuos eliminam proglotes e ovos de sua
propria ténia e os levam a boca pelas maos contaminadas

o Auto-infecc¢ao interna: Vomitos ou movimentos retroperistalticos do
intestino possibilitam a presenca de proglotes gravidas/ovos de no estomago. Estes,
depois da liberac¢do das oncosferas, voltariam ao intestino delgado desenvolvendo o

ciclo autoinfectante.

48



Ll
[e)
(=]
(=)
[~
Ll
=]
[
7}
(=]
L
Ll
¢}
=
—
(NN
—
|

| TAENIA SAGINATA E TAENIA SOLIUM

SECAD |

o Heteroinfecc¢ao: Ingestdo de alimentos ou 4gua contaminados com os

ovos disseminados no ambiente através das dejecdes de outro paciente.

PATOGENIA
TENIASE

e FenOmenos toéxicos alérgicos por substancias liberadas.
e Hemorragias ocasionadas pela fixacdo na mucosa e destruicdo do epitélio.
¢ Inflamacgao com infiltrado celular acompanhado de hipo ou hipersecrecao de
muco.
Tonturas, astenia, apetite excessivo, nauseas, vomitos, alargamento do
abddmen, dores de varios graus de intensidade em diferentes regides do abdéomen

e perda de peso sdo alguns dos sintomas observados em decorréncia da infecgao.

CISTICERCOSE

A cisticercose é uma doenca pleomorfica cujas manifestagcdes dependerao do
local acometido com a presenca dos cisticercos e da quantidade de larvas presentes
no 6rgao ou tecido. No Brasil, especialmente, ha uma maior prevaléncia da

neurocisticercose.

CISTICERCOSE MUSCULAR/SUBCUTANEA

Causa poucas alteragdes e, em geral, é uma forma assintomatica. Entretanto,
quando numerosos cisticercos se instalam nos musculos esqueléticos, podem

provocar dor, fadiga e caibras.

CISTICERCOSE OCULAR

O cisticerco instala-se e cresce na retina provocando o seu descolamento ou
sua perfuragdo, atingindo o humor vitreo. As consequéncias sdo reacgoes
inflamatoérias exsudativas que promovem opacificacdo do humor vitreo, sinéquias
posteriores da iris, uveites e até pantoftalmias. Essas alteragdes, dependendo da

extensdo, promovem a perda parcial ou total da visdo e, as vezes, até perda do olho.

NEURQCISTICERCOSE

Os cisticercos presentes no sistema nervoso causam os sintomas por trés

processos:
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1. Cisticercos parenquimatosos: podem ser responsaveis por processos
compressivos, irritativos, vasculares e obstrutivos.

2. Cisticercos intraventriculares: podem causar a obstruc¢ao do fluxo liquido
cefalorraquidiano, hipertensao intracraniana e hidrocefalia.

3. Formacao de calcificagdes: correspondem a forma cicatricial da

neurocisticercose e estdo associadas a epileptogénese.

DIAGNOSTICO

O diagnostico pode ser realizado pela pesquisa de proglotes ou ovos de ténia
- mais raro - nas fezes. Também pode ser realizado o método da fita gomada.

O diagnostico da cisticercose humana tem como base aspectos clinicos,
epidemiolégicos e laboratoriais. O cisticerco pode ser identificado por meio direto
(exame oftalmoscopico de fundo de olho) ou ainda pela presenca de nédulos
subcutaneos no exame fisico. A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia

nuclear magnética (RNM) sdo usadas para o diagnéstico de neurocisticercose.

TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a teniase é possivel utilizar os
medicamentos Niclosamida e Praziquantel, sendo importante ressaltar que apenas
a expulsdo e destruicao do escélex assegura a cura da teniase

Ja para o tratamento da neurocisticercose é utilizado o medicamento
Albendazol, por causa de seu efeito mais sistémico e da sua capacidade de penetrar

na barreira hematoencefalica.
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CAPITULO X]

GIARDIA DUODENALIS E
GIARDIASE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A giardiase é uma zoonose causada pelo protozoario Giardia duodenalis., que
habita o trato gastrointestinal (TGI) dos seres humanos e de outros animais,

principalmente na regido do duodeno e jejuno.

FORMAS EVOLUTIVAS

o C(isto: Apresenta morfologia oval e quatro nuicleos em seu interior no estagio
maduro. Por possuir uma membrana cistica resistente pode sobreviver por
até 2 meses no meio ambiente.

e Trofozoito: Apresenta um formato de pera, possui simetria bilateral e
flagelos. E a forma que mantém a infeccdo nos hospedeiros, uma vez que
sofre divisdo binaria. O disco ventral é uma estrutura importante para a
adesdo do parasito a mucosa intestinal.

O hospedeiro contaminado possui a forma trofozoita em seu intestino
delgado. O parasito, ao perceber mudancas no ambiente intestinal, forma uma
membrana (vira cisto) e é eliminado nas fezes. Quando ocorre sua ingestdo, a

membrana que havia sido criada é degradada e o trofozoita novamente mantém a

infeccao no novo hospedeiro.
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CICLO DE VIDA

{
A

)

.
0

Contaminagdo de dgua, alimen-
tos ou maos/utensilios com
cistos infectivos

Trofozoltos sdo também
transmitidos pelas fezes mas
eles nio sobrevivem no
meio ambiente

Figura 11.1 - Ciclo de vida da G. duodenalis. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.

CLINICA

e Esteatorreia;

e Muco/sangue nas fezes;

e Diarreia e dor abdominal;
e Nauseas e anorexia.

4
BS: A giardiase pode, comumente, ser assintomatica.

DIAGNOSTICO

e Laboratorial: Exame de fezes seriado.
OBS: O exame de fezes deve ser seriado, pois existem periodos em que nao

ha eliminacao de cistos.
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TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a giardiase é recomendado utilizar os
medicamentos Nitazoxanida, Secnidazol e Metronidazol, além de outros

antiprotozodrios.
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CAPITULO XII

TRICHOMONAS  VAGINALIS E
TRICOMONIASE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A tricomoniase, doenga causada pelo parasito Trichomonas vaginalis, é a

infeccdo sexualmente transmissivel (IST) ndo-viral mais comum do mundo.

FORMA EVOLUTIVA UNICA

e Trofozoitos: Sao pleomorficos e flagelados; multiplicam-se por divisdao
binaria e sobrevivem melhor em um pH vaginal basico (lembre-se que o pH

vaginal normal é 4cido). O parasito ndo forma cistos.

CICLO DE VIDA

N

o A

A= Fase Infecciosa
A: Fase de Diagnéstico

Trichomonas vaginalis

Multiplicagdo dos Trofozoitaam,
g 9 trofozoitos por fissdo e\'agiua PRI
3oi2 bindria ou biparti¢do s
secrecdes vaginais parug orificio da
e prostaticas uretr;

Figura 12.1 - Ciclo de vida do T. vaginalis. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.
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CLINICA

No sexo masculino a infeccdo costuma ser assintomatica, sendo,
consequentemente, um reservatério e vetor da doenca. Ja no sexo feminino,
geralmente ocorre secregdo, vaginite, vulvovaginite, prurido, ardor, dor no ato
sexual, entre outros. Outras situagoes:

e Gravidez: Parto pré-maturo, recém-nascido com baixo peso e morte
neonatal;

e Infertilidade: A resposta inflamatdria pode destruir a estrutura tubaria e
inibir a passagem de espermatozoides ou 6vulos;

e HIV: A resposta inflamatoria induz a infiltracao de leucécitos, como o TCD4

e macrdfagos, no qual o HIV pode se ligar e ganhar acesso.

DIAGNOSTICO

O diagnostico de tricomoniase é clinico e laboratorial. Os exames
laboratoriais sdo realizados por meio da andlise de secre¢cdes vaginal (mulher) e

uretral (homem), além de meio de cultura.

TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a tricomoniase é possivel utilizar os
medicamentos Metronidazol, Tinidazol e Ornidazol, além de outros
antiprotozodrios. Vale ressaltar a importancia de também tratar o parceiro ou a
parceira sexual do paciente.

OBS: Em gestantes, o tratamento deve ser realizado através da aplicacao de

cremes.
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CAPITULO XIII

ENTAMOEBA  HISTOLYTICA E
AMEBIASE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A amebiase, parasitose causada pelo protozoario E. histolytica,
(morfologicamente igual a espécie E. dispar ndo patogénica), é a segunda causa de
morte por parasitoses no mundo, disseminada principalmente devido aos

portadores assintomaticos.

FORMAS EVOLUTIVAS

e (isto: Forma resistente e infectante. Contém 1 a 4 nucleos dependendo do
seu estado de maturacao. No intestino delgado, o metacisto emerge do seu
interior, estadgio multinucleado que sofre divisdes e da& origem aos
trofozoitos.

e Trofozoito: Presente no interior do intestino grosso do paciente infectado.
Possui um unico nucleo, pseudépodes e realiza divisdo bindria. Quando ha
disenteria (inflamag¢ao do intestino associada a diarreia sanguinolenta) é

comum encontrar eritrécitos fagocitados em seu citoplasma.
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CICLO DE VIDA
CDC AMEBIASE ODPDx

@« Estagio Infeccioso.
4 Estagio de dlagnostico.

Al infscgaondo invasiva

B Doenga intsstinal 940

Doenga extraintestinal Clstos e trofozoltos
. eliminagdos nas fezes

Figura 13.1 - Ciclo de vida do E. histolytica. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.

PATOGENIA

Esse parasito tem a capacidade de digerir tecidos devido a presenca de
moléculas de adesdo e enzimas em seu citoplasma, o que resulta em dor abdominal,
disenterias ou ulceras. O que define o grau de consequéncias e de ataque teciduais é

a viruléncia da cepa presente no hospedeiro. Algumas cepas podem atingir a

Ll
(7¢]
=
[==]
L
=
=T
(NN
=T
=
=
2
2
==
=C
[==]
()
(—]
=
=C
[ —
—
L

SECAD |

57




Ll
)
—

| ENTAMOEBA HISTOLYTICA E AMEB

SECAD |

submucosa, alcangar a circulagdo e migrar para outros tecidos, como o figado,

pulmao, cérebro e rim.

CLINICA

Embora seja assintomatica na maioria dos casos (80 a 90%), a amebiase pode
causar os seguintes quadros:

e Colites nio-disentéricas: Presenca de até 4 evacuacdes por dia, diarreicas
ou nao, podendo conter muco/sangue, associado ou nao de célicas ou febre.
Caracterizada por periodos de manifestagdes clinicas x periodos silenciosos.

e Colites disentéricas aguda: Presenca de diarreia mucossanguinolenta
associada a febre com calafrios e célicas. Frequentemente ocorre perfuracao
intestinal, podendo causar peritonite. Pode haver 10 ou mais evacuagdes por
dia.

e Amebiase extra-intestinal: A forma mais comum sdo os abscessos
hepaticos, representados pela triade: dor, febre e hepatomegalia dolorosa,

além de febre intermitente associada a calafrio, anorexia e perda de peso.

DIAGNOSTICO

Como é facilmente confundido com outras patologias em sua fase aguda, o
diagndstico definitivo é feito pelo encontro do parasito nas fezes, através de exames
seriados. Se o contetido das fezes examinado possuir uma consisténcia mais liquida
podera ser encontrado trofozoitos, enquanto em uma consisténcia normal havera

cistos.

TRATAMENTO

O tratamento da amebiase pode ser dividido em relacdo a localizacdo do
parasito no organismo para a melhor eficacia, separando-o para as seguintes
situagoes:

e (Casos extraintestinais e luminais: sdo utilizados os medicamentos

Metronidazol e Tinidazol;

e Somente para casos luminais: sdo utilizados os medicamentos Ornidazol e

Nimorazol.

OBS: E indicado realizar outro exame de fezes apds o tratamento para

verificar se houve realmente a cura.
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CAPITULO XIV

CYSTOISOSPORA BELLI E
CISTOISOSPORIASE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A isosporiase humana é uma patologia causada pelo parasito Cystoisospora
belli, ocorrendo mais frequentemente em regides quentes onde as condicdes de

higiene sdo precarias.

FORMA DE INFECTANTE E DE DIAGNOSTICO

e Oocistos: Sdo grandes e pouco resistentes. Contém dois esporocistos em seu
interior, cada um com quatro esporozoitos. Sao eliminados nas fezes

imaturos e esporulam no ambiente.

CICLO DE VIDA

A Oocisto maduro
com esporozoitos

Oocisto imaturo
com esporocistos

Oocisto imaturo
com esporoblastos
A= Infective Stage A @ A

Az Diagnostic Stage Oocisto nas fezes

Figura 14.1 - Ciclo de vida do C. belli. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.
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O homem se infecta através da ingestdo de alimentos ou agua contaminados
com oocistos esporulados. Os esporozoitos liberados do oocisto invadem o intestino

delgado, local onde ocorre a evolugdo do parasito até a formagdo de novos oocistos.

PATOGENIA

A patogenia da isosporiase envolve alteragdes na mucosa do intestino
delgado que resultam na sindrome da ma absorgao. As lesdes sdo caracterizadas por
destruicdo das células epiteliais e consequente atrofia das vilosidades. A infeccdo

disseminada atinge a vesicula biliar.

CLiNICA

Em geral, as infec¢des sdo benignas e autolimitantes. Os pacientes
apresentam febre, diarreia, célicas abdominais, esteatorreia, vomitos, desidratacao,
perda de peso e astenia. A doenc¢a apresenta uma maior gravidade em crianc¢as. Em
imunodeprimidos, pode haver diarreia aquosa cronica associada a desidratacao e

perda de peso e, frequentemente, requer hospitalizacao

DIAGNOSTICO

e Laboratorial: Visualizacdo de oocistos nao esporulados nas fezes.

TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a isosporiase sdo utilizados os

medicamentos Sulfametoxazol-Trimetoprim e Nitazoxanida.
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CAPITULO XV

CRYPTOSPORIDIUM SP. E
CRIPTOSPORIDIOSE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Considerada a zoonose emergente mais importante da atualidade, a
criptosporidiose é uma patologia causada por protozoarios do género
Cryptosporidium. Oito espécies ja foram relatadas por parasitar o homem e outros
animais. Dentre essas, as principais espécies sdo o C. parvum e o C. hominis, no

entanto, como ndo é possivel diferencia-las, sdo descritas como “Cryptosporidium

»

sp”.

FORMAS EVOLUTIVAS

e Oocisto: S3ao pequenos, leves e imoveis, dispersando-se através do ar,
insetos, vestudrio e fezes. Esporulam ainda no interior do hospedeiro e ja sdo
eliminados contendo quatro esporozoitos no seu interior. Podem ser de
parede espessa (excretados com as fezes) ou de parede delgada (se rompem
no intestino, causando autoinfec¢ao). Em condi¢des adequadas, permanecem
infectantes no ambiente por varias semanas.

OBS: Os oocistos de parede espessa sdo eliminados nas fezes (meio externo),
ja os oocistos de parede delgada se rompem no intestino delgado e causam
autoinfecgao.

A infeccdo humana ocorre por meio da ingestdo/inalagdo de oocistos ou pela
autoinfeccdo. O Cryptosporidium se desenvolve, preferencialmente, nas
microvilosidades de células epiteliais do TGI, mas pode se localizar em outras
regides, como parénquima pulmonar, vesicula biliar, ductos pancreaticos, esofago e
faringe. Ele parasita a parte mais externa do citoplasma da célula e da a impressao
de se localizar fora dela. O parasito apresenta diferentes formas estruturais que
podem ser encontradas nos tecidos (formas enddgenas), nas fezes e no meio

ambiente (oocistos).
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CICLO DE VIDA

Oocisto de parede
espessaingerido
(3} pelo hospedeiro

Recreatonal wader Dirnkirg wirbor
9 Contaminacdo de dgua e comida com oocistos/

Oocisto de parede
‘espessa (esporulado)
sal do hospedeiro

Figura 15.1 - Ciclo de vida dos Cryptosporidium sp. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.

CLiNICA

O quadro clinico é, geralmente, benigno e autolimitante O paciente apresenta
diarreia aquosa (trés a dez evacuagdes diarias) com duragao de 1 a 30 dias associada
a anorexia, dor abdominal, nadusea, flatuléncias, febre e dor de cabega. Os sintomas
sdo mais graves em criancas. Em imunodeficientes os sintomas sdo cronicos, pois a
diarreia é refrataria a qualquer medicagdo antimicrobiana. O Cryptosporidium é
considerado como um dos responsaveis pela diarreia de verao e pela diarreia dos

viajantes em varias partes do mundo

DIAGNOSTICO

e Laboratorial: demonstracao de oocistos nas fezes, em material de bidpsia

intestinal ou raspado de mucosa.

TRATAMENTO

A medida terapéutica contra a criptosporidiose é essencialmente

sintomatica, com o objetivo de aliviar os efeitos da diarreia e da desidratacao.
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CAPITULO XVI

TOXOPLASMA GONDII E
TOXOPLASMOSE

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A toxoplasmose é uma zoonose de alta prevaléncia sorolégica devido ao fato

de que seu agente etioldgico, Toxoplasma gondii, possui muitas formas evolutivas,

em muitos hospedeiros, que podem infectar por varias vias. Sdo encontrados em

varios tecidos e células do hospedeiro infectado (excetos hemacias), assim como em

liquidos organicos.

FORMAS EVOLUTIVAS

Taquizoitos: Forma presente durante a fase aguda da infec¢do, também
denominada de proliferativa, livre ou trofozoito. E mével e multiplica-se
rapidamente. Os taquizoitos sdo pouco resistentes a acdo do suco gastrico.
Bradizoitos: Forma presente durante a fase cronica da infeccdo,
multiplicando-se lentamente. Localizam-se no interior de um vacuolo
parasitéforo de uma célula infectada, cuja membrana forma uma capsula do
cisto tecidual. A parede do cisto isola os bradizoitos da agdo dos mecanismos
imunolégicos do hospedeiro, o que viabiliza sua permanéncia nos tecidos por
varios anos.

Oocistos: Forma resistente produzida nas células intestinais de felideos nao
imunes e eliminadas junto com as fezes. Sua esporulagdo ocorre no meio
ambiente resultando dois esporocistos, cada um contendo quatro
esporozofitos.

OBS: Os gatos domésticos e selvagens sdo os hospedeiros definitivos, pois

somente no intestino dos felideos ndo imunes o parasito consegue atingir sua forma

infectante.
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CICLO DE VIDA

Diagnoéstico
através da

deteccdode
DNA de T. gondii
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BAFER MEALTHIES - PROFLE"

Figura 16.1 - Ciclo de vidado T.
gondii. Fonte: Adaptado de CDC,

2021.

64



Ll
(7]
(=]
=
¢}
=T
—
o
(=]
>
(=]
—
[FN]
(=]
—
(=}
(-]
=T
=
7]
=T
—
(-9
o
><
(=]
f—

SECAD |

FASE COCCIDIANA

Os esporozoitos, bradizoitos ou taquizoitos, nas células do epitélio intestinal
do gato, ddo origem a varios merozoitos, os quais evoluem para a forma sexuada
masculina ou feminina do parasito. Essas formas, apds um processo de maturacao,
formardo os gametas masculinos (microgametas) e femininos (macrogametas) que
fecundam e formam o ovo. O ovo evolui dentro do epitélio dando origem ao oocisto.

O rompimento da célula epitelial libera o oocisto ainda imaturo para o meio
externo junto com as fezes. A sua maturacdo ocorre no ambiente por esporulagio,
apresentando dois esporocistos em que cada um contém quatro esporozoitos. Os
felideos jovens sdo capazes de eliminar oocistos durante um més e o oocisto se

mantem infectante por cerca de 12 a 18 meses.

FASE ASSEXUADA

A ingestao de oocistos maduros contendo esporozoitos, cistos contendo
bradizoitos ou, mais raramente, a ingestao direta de taquizoitos, desencadeia a fase
assexuada.

Independente da forma ingerida, o parasito é liberado no tubo digestivo,
invade células e realiza intensa multiplicacdo intracelular na forma de taquizoito
(fase proliferativa). A grande quantidade do parasito intracelular causa rompimento
da célula fazendo com que os taquizoitos espalhem-se para novas células
provocando um quadro polissintomatico. Essa fase inicial da infec¢do caracteriza a
fase aguda da doenca, podendo levar o hospedeiro a morte ou cessar com o
aparecimento de resposta imune especifica.

Com a imunidade, ocorre uma diminuicdo do parasitismo e alguns parasitos
podem evoluir para a formacgao de cistos (contendo bradizoitos), caracterizando a

fase cronica da doenga.

TRANSMISSAQ

e Via oocistos: alimento/agua contaminados, caixas de areia, disseminados
mecanicamente por moscas, baratas, entre outros;

e Via cistos: carne crua ou malcozida, especialmente do porco e do carneiro;

e Via taquizoitos: leite, transplante de 6rgaos, transfusao sanguinea;

e Congénita ou transplacentaria.
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BS: Em gravidas, a chance de infectar o feto é maior quando a primeira

infeccdo ocorre durante a gestacdo em comparagdo aquelas que ja possuiam

sorologia positiva antes da gravidez.

CLINICA
TOXOPLASMOSE CONGENITA OU PRE-NATAL

¢ Primeiro trimestre: em geral, pode ocorrer aborto;

¢ Segundo trimestre: aborto ou nascimento prematuro;

e Terceiro trimestre: a crianca pode nascer normal e apresentar evidéncias
da doenca alguns dias, semanas ou meses ap6s o parto. Em geral hd um
comprometimento ganglionar generalizado, hepatoesplenomegalia, edema,
miocardite, anemia, trombocitopenia e lesdes oculares (patognomonica -
foco em roseta).

e Sindrome ou Tétrade de Sabin: coriorretinite, calcificagdes cerebrais,
perturbacdes neuroldgicas - retardamento psicomotor e alteragdes do

volume craniano -, micro ou macrocefalia.

TOXOPLASMOSE POS-NATAL

¢ Glanglionar ou Febril Aguda: comprometimento ganglionar, generalizado
ou ndo, associado a febre alta. Geralmente é de curso cronico e benigno;

e Ocular: Infeccdo localizada na retina. A retinocoroidite é a lesdo mais
frequente., podendo evoluir para uma cegueira parcial /total ou cicatrizacao.
As bordas da cicatrizacdo sdo frequentemente hiperpigmentadas e cistos
teciduais podem estar presentes;

e Cutinea ou Exantematica;

e Meningoencefalica: Lesdes focais multiplas das células nervosas. Pode
haver desde sintomas neurolédgicos leves até coma e morte do paciente;

e Generalizada.

DIAGNOSTICO

O diagnostico clinico ndo é facil de realizar, por isso a suspeita clinica devera
ser confirmada por meio de diagndstico laboratorial. Demonstrag¢ao do parasito: se

obtida durante a fase aguda, a forma encontrada é o taquizoito. Na fase croénica, a
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de imunofluorescéncia indireta (RIF) e ELISA. Devem ser realizados testes com
intervalos de duas a trés semanas, verificando-se as alteracdes.
OBS: Em pacientes imunodeficientes recomenda-se a realizacdo de

tomografia computadorizada para a localizacao de possiveis lesdes cerebrais.

TRATAMENTO

Como a maioria das pessoas com sorologia positiva nao apresenta doenca, e
pelo fato de as drogas empregadas serem téxicas em usos prolongados, recomenda-
se o tratamento apenas dos casos agudos, da toxoplasmose ocular e dos individuos
imunodeficientes com toxoplasmose de qualquer tipo ou fase.

e Agudo: Pirimetamina com Sulfadiazina ou a Sulfadoxina. Recomenda-se
adicionar acido félico ou levedo de cerveja a dieta do paciente;

e Toxoplasmose ocular: As associagdes mais usadas sdo Cloridrato de
Clindamicina, Sulfadiazina e Prednisona (alcanga 93% de cura, porém a
Clindamicina altera profundamente a flora intestinal causando colites);

e Encefalite em pacientes com AIDS: associacio de Pirimetamina e
Sulfadiazina.

OBS: Nao existe um medicamento eficaz contra a toxoplasmose na fase

cronica da infec¢do, pois as drogas ndo atuam contra os cistos teciduais.
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CAPITULO XVII

PLASMODIUM SP. E MALARIA

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrimm Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A malaria é a doenca parasitaria que mais mata no mundo., cujo agente
etioldgico é o protozoario do género Plasmodium. Na América Latina, o maior
numero de casos é verificado na Amazdénia brasileira. Nessa regido, as precarias
condi¢des socioecondmicas da populacdo migrante ocasionaram a rapida expansao
da doenca.

Existem vdarias espécies de Plasmodium capazes de infectar diferentes
vertebrados. Dentre as que infectam o ser humano, destacam-se:

e P. facilparum: Causa a forma mais grave de malaria, podendo levar a danos
neuroldgicos e 6bito;

e P. vivax: Espécie mais comum no Brasil. Tem como caracteristica originar
formas hipnozoitas que ficam latentes no figado, responsaveis por recaidas
da doenca.

e P. ovale: Espécie encontrada na Africa e que também pode formar
hipnozoitos.

e P. malariae: Presente em menor escala no Brasil.

e P. knowlesi e P. simium: Espécies recentemente descritas parasitando o ser
humano, sendo primariamente parasitos de primatas, representando carater

zoonoOtico para a transmissdo da malaria.
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CICLO DE VIDA
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Figura 17.1 - Ciclo de vida do Plasmodium. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.

FASE PRE-ERITROCITICA

Os esporozoitos sdo inoculados no ser humano e seguem pela circulagdo para
os hepatdcitos. No figado, se multiplicam por reproducao assexuada e ddo origem
aos merozoitos. Nas infecgdes por P. vivax ou P. ovale, alguns parasitos permanecem
nos hepatocitos, denominadas hipnozoitos, responsaveis pelas recaidas tardias da

doenga.

FASE ERITROCITICA

Os merozoitos infectam hemacias desencadeando o inicio dos sintomas. No
interior do eritrdcito, o parasito origina outros merozoitos, causando o rompimento
da hemacia e propiciando o ataque de outros eritrdcitos. O ciclo sanguineo se repete
sucessivas vezes. A hemoglobina é a fonte de nutricido para os parasitos e sua

digestao forma o pigmento malarico.
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OBS: Esses ataques aos eritrocitos caracterizam o acesso malarico: febre alta
com calafrio, sudorese e anemia. Pode durar horas até normalizar.

Algumas formas ddo origem a gametocitos macro (fémea) e micro (macho),
estado em que ndo saem da hemadcia e podem ser ingeridos pelas fémeas de
mosquitos do género Anopheles. Os gamet6citos sdo as Unicas formas viaveis no
vetor, onde realizam reproducao sexuada (logo, o Anopheles é o hospedeiro
definitivo). Na luz do tubo digestivo do vetor ocorre a fecundagdo, formando o
ovo/zigoto. Os zigotos sdo moveis e podem se mudar para o epitélio do intestino,
passando a ser chamado de oocistos.

Em seguida ocorre o processo de divisdo esporogdnica, ruptura da parede do
oocisto e liberacdo dos esporozoitos. Estes serao disseminados por todo o corpo do
inseto até atingir as glandulas salivares, prontos para serem inoculados no

hospedeiro vertebrado.

TRANSMISSAO

A transmissdo ocorre pela picada da fémea do diptero do género Anopheles
durante seu repasto sanguineo. A principal espécie desse género é a A. darlingi.
Raramente, pode haver transmissao via transfusdo sanguinea ou transplantes.

OBS: O Anopheles possui habitos noturnos de alimentacdo, por isso,
recomenda-se evitar a aproximacao de areas de risco ap6s o entardecer e logo ao
amanhecer.

O P. falciparum pode invadir hemdcias de todas as idades e possui capacidade
reprodutiva maior, enquanto o P. vivax s6 acomete eritrocitos recém-formados
(reticul6citos). Na maior parte dos casos, a anemia ndo se correlaciona com a
parasitemia, mas com a hemolise, presenca de autoanticorpos e disfuncido da

medula dssea.

CLiNICA

A fase sintomatica inicial é caracterizada por mal-estar geral, cefaleia,
cansaco e mialgia. O inicio dos acessos maldaricos causa intensa debilidade fisica,
nauseas e vomitos. Ao exame fisico, o paciente apresenta-se palido e com bacgo
palpavel.

Adultos nao imunes, bem como criangas e gestantes, podem apresentar

manifestacdes mais graves infeccdo. Hipoglicemia, convulsdes, vomitos repetidos,
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hiperpirexia, ictericia e distirbio da consciéncia sdo indicadores de pior

prognostico.

DIAGNOSTICO

O diagnostico da malaria é realizado por meio do esfregago sanguineo. A gota
de sangue periférico retirada pode ser espessa (a desemoglobinizacdo permite a

visualiza¢do do parasito) ou delgada (visualizacao de hemdcias parasitadas).

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento é erradicar o ciclo eritrocitico, além de destruir os
gametocitos e hipnozoitos. Para isso, existem esquemas terapéuticos preconizados:
e Malaria vivax: Cloroquina + Primaquina;
e Malaria falciparum: Doxiciclina + Primaquina + Quinina;
e Malaria malariae: Cloroquina;
e Malaria Mista: Primaquina + Mefloquinina.
OBS: A Primaquina atua sobre os hipnozoitos e esse medicamento deve ser

repetido durante 7 ou 14 dias.
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CAPITULO XVIII

LEISHMANIASP. E LEISHMANIOSES

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrimm Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A leishmaniose é uma zoonose causada por protozoarios do género
Leishmania, sendo classificada em:

e Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA): causada por varias espécies
de Leishmania, de. braziliensis;

e Leishmaniose Visceral (LV): L. infantum chagasi (no Novo Mundo) e L.
donovani (no Velho Mundo).

Os hospedeiros vertebrados naturais sdo os mamiferos silvestres,
acometidos com infec¢Oes assintomaticas, e os mamiferos domésticos, em que pode
ocorrer manifestacdes a depender das condi¢oes desse hospedeiro. O homem é
considerado um “hospedeiro acidental”. Os hospedeiros invertebrados sao os
flebotomineos dos géneros Lutzomyia e Phlebotomus, insetos dipteros conhecidos
popularmente como “birigui” ou “mosquito palha”, sendo as fémeas as unicas
capazes de atuar como vetores, pois precisam realizar hematofagia para a
maturacao de seus ovos.

OBS: O Lutzomyia longipalpis é o vetor de leishmaniose visceral de maior

importancia epidemiolégica no Brasil.

FORMAS EVOLUTIVAS PRINCIPAIS

e Amastigotas: Possuem formato arredondado com um flagelo armazenado
na bolsa flagelar. E encontrada nos hospedeiros vertebrados, mais
precisamente no interior de células do sistema monocitico fagocitario,
principalmente os macréfagos. E, portanto, o estagio que mantém a infeccio
no hospedeiro vertebrado e é infectante para o inseto vetor;

e Promastigotas: Possui forma alongada com nucleo central e flagelo

ocupando a regido anterior ao nucleo, encontrada no tubo digestivo do
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hospedeiro invertebrado; as promastigotas metaciclicas sdo as formas

infectantes para o hospedeiro vertebrado ao serem inoculadas pelo vetor.

CICLO DE VIDA

Estégios de flebotomineos Estdgios em humanos
o Flebotomineo ingere sangue de
um individuo sauddvel
(injetando com swa saliva No organismo os
protozodrios na forma de promastigota) m s30

o Promastigotas dividem.-

'
WA it g /l}

N\ L o P

Promastigotas se
transformam em
amastigotas dentro de
macrofagos A

M
o Amastigotas se transformam em
promastigotas

.,
e Ingestio de células
- o Flebotomineo ingere
sangue com macréfagos
A\ = Estigio inteccioso m‘:’“‘

A- Fase de diagndstico

Figura 18.1 - Ciclo de vida do género Leishmania. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.

FORMAS CLINICAS

Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA)

Enfermidade polimérfica da pele e da mucosa. As lesdes iniciais sao
semelhantes e podem estacionar ou evoluir para um ndédulo dérmico chamado
histiocitoma, em que ocorre necrose. A pequena ulcera inicial evolui para a tipica
ulcera leishmaniética: circular, bordas altas, fundo granuloso, cor vermelho intenso,
recoberto por exsudato seroso ou seropurulento. Dependendo da espécie de
leishmania envolvida, a LTA pode se apresentar diversas formas:

e Forma cutanea localizada: Lesoes ulcerosas. O parasito estd presente na

borda durante sua fase inicial e sdo escassos nas ulceras cronicas. A espécie
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L. braziliensis é a mais comum no Brasil, sendo responsavel pela forma mais
destrutiva;

e Forma cutanea disseminada: Multiplas dlceras cutdneas causadas por
disseminacdo hematogénica ou linfatica;

e Forma cutanea difusa: Lesdes ndo-ulceradas por toda a pele contendo
grande numero de amastigotas. Envolve, particularmente, as extremidades.
No Brasil, é ocasionada por L. amazonensis;

e Forma cutaneomucosa: LesOes agressivas nas regioes nasofaringeas. O
parasito causa, apds meses/anos da lesdo primaria, lesdes destrutivas
envolvendo mucosas e cartilagens. E um processo lento de curso cronico,
tendo a espécie L. braziliensis como a causadora desta forma no Brasil.
Leishmaniose Visceral (LV)

Doenca cronica grave e de mortalidade elevada, principalmente em criancas
e idosos, causada pela L. infantum chagasi. Dentre os sintomas estao:

e Febre longa duragdo;

e Esplenomegalia causada pela hiperplasia e hipertrofia das células do SMF;

e Hepatomegalia causada pela hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer;

e Sintomas de anemia causados por hemolise e fagocitose de eritrdcitos.
Desnutri¢cdo, HIV e uso de drogas imunossupressoras sdo fatores de risco

para agravamento da infec¢do. Nas visceras, os parasitos induzem uma infiltracao
focal ou difusa de macréfagos ndo parasitados, linfécitos e células plasmaticas, com
focos de plasmocitogénese. A via de disseminacdo de pode ser a hematogénica e/ou

linfatica.

DIAGNOSTICO

O diagnostico de leishmaniose pode ser realizado por meio de:

e Bidpsia (demonstragdo do parasito nos tecidos obtidos a partir da lesdo -
LTA);

e Detecgdo do DNA do parasito;

e Teste de Montenegro (LTA);

e Puncdo de medula para demonstracao do parasito no aspirado medular (na
LVI1);

e Caracteristica da lesao + anamnese (LTA);
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TRATAMENTO

e Primeira escolha
A medida terapéutica de primeira escolha consiste no uso de Antimoniais
Pentavalentes (Antimoniato de Meglumina e Estibogluconato de Sédio).
e Segunda escolha
A medida terapéutica de segunda escolha consiste na utilizacdo de
Anfotericina B Lipossomal (nefrotdxica), Pentamidina e Miltefosina (no Brasil,
liberada para tratamento da LV canina e, mais recentemente, para uso na LTA

humana).
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CAPITULO XIX

TRYPANOSOMA CRUZI E DOENCA
DE CHAGAS

Hellen Cryslen Bernardo Bezerra
Natan Ricardo Cutrim Ramos
Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

A Doenca de Chagas é uma antropozoonose causada pelo protozodario
Trypanosoma cruzi, um parasito que possui um ciclo heteroxeno, ou seja, possui dois
tipos de hospedeiros:

e Vertebrados: Varios mamiferos silvestres;
¢ Invertebrados: Familia dos Triatomineos (Géneros Triatoma, Rhodnius e

Panstrongylus), hemipteros de habitos noturnos conhecidos popularmente

como barbeiros. Tanto o macho quanto a fémea sao hemato6fagos desde o seu

primeiro estagio de vida (ninfa de primeiro estagio).

FORMAS EVOLUTIVAS

e Tripomastigotas sanguineas: Presentes na corrente sanguinea do
hospedeiro vertebrado. Possuem formato alongado, sinuoso e contém flagelo
na regido anterior e membrana ondulante ao longo do corpo do parasito.
Como nao sofre divisdo nesse estagio, o parasito busca uma célula nucleada
para entrar (especialmente no sistema monocitico fagocitario, muscular e
nervoso), na qual se transformarao em amastigotas que irdao se multiplicar
por divisdo bindria. As tripomastigotas sanguineas sao as formas infectantes
para o vetor.

e Amastigotas: Fase intracelular responsavel pela manutencao da infecc¢ao.
Devido a sua multiplicacdo, a célula hospedeira ndo suporta e se rompe
liberando os parasitos na forma alongada - as tripomastigotas sanguineas.

e Epimastigota: Forma alongada que apresenta cinetoplasto justanuclear e se
encontra aderida ao tubo digestivo do vetor. Pode se dividir por divisdao

binaria, mantendo a infeccdo no hospedeiro invertebrado/vetor. As

76



w
=T
(=]
=<
= =
(=)
Ll
(=]
=<
(3
—
Ll
S
(—]
Ll
N
—]
o=
(-]
=T
=
[—]
[}
(=]
—
=T
e
o=
—

SECAD |

epimastigotas sofrem mudangas morfoldgicas e bioquimicas nas porg¢oes
finais do tubo digestivo do inseto, transformando-se em tripomastigotas
metaciclicos.

Tripomastigotas Metaciclicos: Sdo formas alongadas com flagelo anterior
e membrana ondulante eliminadas nos dejetos do inseto vetor, sendo,

portanto, a forma infectante para os hospedeiros vertebrados.

CICLO DE VIDA

e N N
3

Triatomineo, durante o repasto sanguineo, As Tripomastigotas Metaciclicas
elimina tripomastigotas metaciclicas nas penetram em vérias células no
fezes, permitindo sua entrada na ferida da 0 seu local de penetragio. No
mordida ou nas membranas mucosas. interior da célula, transformam

o N

Tripomastigotas metaciclicas A

noinbw'w

Multiplicaco no intestino. @

7]
Triatomineo realiza o

repasto sanguineoe as

% Tripomastigotas sdo
o -t

° se transformam em

A esugiointeccioso. ke sy
A\ Estagio de diagnéstico. sy —

Figura 19.1 - Ciclo de vida do T. cruzi. Fonte: Adaptado de CDC, 2021.

TRANSMISSAQ

Vetorial tripomastigotas metaciclicos eliminados nas fezes do triatomineo
penetram na pele lesada ou nas mucosas do hospedeiro vertebrado;

Oral: triatomineos infectados e/ou seus dejetos contaminando alimentos in
natura como agai e caldo de cana, através dos quais sdo ingeridas as formas
tripomastigotas metaciclicas do parasito. Esta forma de transmissdo esta

relacionada com formas agudas graves da infecgao;
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Congeénita;
Transfusido sanguinea: Para a doagdo sanguinea, sio realizados trés testes
sorolodgicos; dois resultados positivos excluem a possibilidade de doagao;

Transplante de orgaos.

CLINICA

As manifestacdes gerais sao: febre, edema, hepatomegalia, esplenomegalia e,

as vezes, insuficiéncia cardiaca e perturbacdes neurolédgicas. A fase aguda inicia-se

através das manifestacoes locais:

Sinal de Romana: Edema bipalpebral unilateral. Ocorre quando a via de
entrada do parasito no hospedeiro é a mucosa ocular;
Chagoma de inoculagao: Inchaco cutaneo localizado na regido de entrada

do parasito na pele.

OBS: Os sinais citados acima nem sempre ocorrem, mas quando ocorrem sao

patognomonicos.

Ap6s a fase aguda, os sobreviventes passam por uma fase latente (10 a 30 anos),

podendo apresentar posteriormente manifestagdes cronicas:

Cardiacas: Apresenta-se por cardiopatia chagasica crénica, havendo
cardiomegalia, congestao e dilatagao valvar, devido destruicdo das fibras do
SNA, evoluindo para insuficiéncia cardiaca congestiva;

Digestivas: Megaesofago e megacélon;

Mistas: Digestiva + Cardiaca.

DIAGNOSTICO

Fase aguda: Demonstracdo do parasito no sangue periférico através de
exame a fresco ou esfregacos sanguineos fixados e corados;
Fase cronica: Testes Sorologicos (Presenca de IgM em 2 semanas e de IgG

em 3 semanas.), Hemocultura e Xenodiagndstico.

TRATAMENTO

Como medida terapéutica contra a doenga de chagas é possivel utilizar os

medicamentos Benzonidazol e Nifurtimox. O uso dos farmacos deve seguir as

recomendacgdes vigentes do Ministério da Saude, variando as orientagdes de uso

conforme a fase clinica e a idade do paciente. Os medicamentos nao revertem as

alteragdes que ja tenham se instalado nos 6rgaos.
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CAPITULO XX

PRINCIPIOS BASICOS DE
MICROBIOLOGIA CLINICA

Amanda Colacgo Teixeira
Gislei Frota Aragao

No estudo da microbiologia, é essencial que saibamos a diferenciagdo entre
seres procariotos e eucariotos: enquanto os eucariotos apresentam membrana
nuclear e varias organelas, como mitocéndrias, reticulo endoplasmatico e complexo
de Golgi, os procariotos sao desprovidos de carioteca e de organelas. As bactérias
sdo seres procariotos de reproducdo assexuada.

A classificacao das bactérias pode se dar por meio de varios parametros:

¢ Diferenciacdo macroscopica: cor, tamanho, forma e odor do crescimento
em colonia;
¢ Diferenciacio microscopica: tamanho e forma (cocos, bastonetes,

espirilos); capacidade de retencao de corantes (bactérias Gram-positivas e

Gram-negativas);

e Diferenciacio metabdlica: exigéncias relacionadas a ambientes e
nutrientes e producao de enzimas e metabdlitos especificos;
o Diferenciacao antigénica e genética: uso de anticorpos e técnicas de

DNA.

Algumas das principais estruturas bacterianas sdo a membrana plasmatica
(bicamada lipidica sem esteroides), o cromossomo (fita Unica circular de cadeia
dupla localizada em uma regiao especifica, o nucleoide), os plasmideos (fragmentos
extracromossémicos de DNA circular, que viabilizam a resisténcia a antibioticos), os
ribossomos 70S, o glicocalix ou capsula (envoltério bacteriano que serve como meio
de aderéncia, fator de viruléncia e barreira a moléculas tdxicas), o flagelo
(mobilidade), a fimbria ou pili (fator de adesdo) e o pili F ou pili sexual (transferéncia

de DNA entre bactérias).
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Por meio da coloracao de Gram, as bactérias podem ser classificadas em
Gram-positivas e Gram-negativas.

As bactérias Gram-positivas tém coloracdo roxa (mneménico p-purpura-
positivo), espessa camada de peptidoglicano, com presenca de acidos teicoico e
lipoteicoico, e membrana plasmatica. Os acidos teicoico e lipoteicoico tém fungao de
aderéncia e viabilizam a distin¢do de sorotipos bacterianos. O primeiro é um fator
de viruléncia, enquanto o segundo funciona similarmente a uma endotoxina, mas de
forma mais branda. Tais bactérias podem produzir esporos, que viabilizam a
sobrevivéncia em situagdes indspitas.

Ja no que concerne as bactérias Gram-negativas, estas apresentam coloracao
vermelha, com uma estrutura de lipopolissacarideos (LPS; funciona como
endotoxina), membrana externa, fina camada de peptidoglicano e membrana

interna. Vale ressaltar que micobactérias e micoplasma ndo se coram com Gram.

> LPS

& Bactéria Gram-positiva & & Bactéria Gram-negativa @ g

Espgssa_camada de Membrana Fina camada de Membrana Membrana
peptidoglicano palsmética peptidoglicano interna externa

Figura 20.1 - Diferencga estrutural entre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Fonte:
Préprio autor.

Quanto aos mecanismos de patogénese bacteriana, as bactérias costumam
agir da seguinte forma: invasao - adesdo = coloniza¢do = proliferacdo > escape
e danos. A doenca é produzida por uma combinacdo de danos diretos causados pelo
patégeno e de danos causados pela propria resposta imune ativada perante a
infeccdo. Sua gravidade depende da cepa bacteriana, do tamanho do in6culo e do
estado do hospedeiro. A doenga possui varios estagios distintos, como:

e Periodo de incubacgio: intervalo entre a infec¢do e os primeiros sintomas;

e Periodo prodromico: sintomas iniciais inespecificos;
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e Periodo da doencga: manifestacdo por completo da doenca;

e Periodo de declinio: remissio dos sintomas;

e Periodo de convalescéncia: retorno a normalidade.

Vale ressaltar a diferenca entre patogenicidade, que é a capacidade do
agente em causar a doenca, e viruléncia, que é uma medida quantitativa indicadora
da capacidade patogénica de um microrganismo baseada na mortalidade que ele
produz.

Toxinas sdo enzimas que causam lise ou proteinas que desencadeiam rea¢des
toxicas. Sdo classificadas em endotoxinas, as quais sdo produzidas por bactérias
Gram-negativas e geram ativacao de fase aguda e inflamacao, e exotoxinas, as quais
podem ter acdo de enzima citolitica ou de receptor proteico para alteracdo ou
destruicdo celular, por exemplo, e sdo produzidas tanto por bactérias Gram-
positivas quanto Gram-negativas.

Superantigenos sdo substratos que geram ativacao de grande quantidade de
células T, com consequente liberacdo de grande quantidade de citocinas. Vale
mencionar a existéncia das chamadas bactérias oportunistas, que causam doenga
apenas diante da fragilidade do sistema imune do paciente.

Existem varios mecanismos de escape imunogénico:

e Evitar reconhecimento e morte pelas células fagocitarias. Ex: expressao de
capsula, inibicdo da fusdo fagossomo-lisossomo, resisténcia a enzimas
lisossOmicas, saida do fagossomo;

e Evitar o reconhecimento por anticorpos. Ex: variacdo antigénica;

¢ Inativar o sistema complemento ou os anticorpos.
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CAPITULO XX]

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
MICROBIOLOGICO

Amanda Colacgo Teixeira
Gislei Frota Aragao

O diagnostico laboratorial confere maior precisao a conduta voltada para o
paciente. Nesse contexto, a microscopia ou cultura revela se ha bactérias na amostra
analisada; as provas bioquimicas apontam quais seriam essas bactérias; e o teste de
sensibilidade a antimicrobianos indica quais medicamentos teriam melhor eficacia
perante uma infec¢do por determinada bactéria.

Os testes de semeadura (ou cultura) qualitativos indicam se ha bactéria e,
caso haja, ajudam na identificacdo de algumas de suas caracteristicas, enquanto os
quantitativos indicam a quantidade de microrganismos presentes.

As técnicas qualitativas incluem:

e Cultura em meio liquido: observacao do tipo de respiracdo exercido pela
bactéria. De acordo com a localizagdo do crescimento bacteriano, indicado
por criagdo de turvagdo, chega-se a uma certa conclusao:

a) No topo: bactéria aer6bica obrigatoéria;

b) Na base: bactéria anaerébica;

c) Em todo o recipiente, porém mais expressivamente no topo: bactéria
anaerdbica facultativa;

d) Em regiao intermediaria: bactéria microaerdfila;

e) Distribuicao homogénea: bactéria aerotolerante.
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a) b) c) d) e)

Figura 21.1 - Associagdo entre resultado visual e tipo de respira¢do bacteriana. Fonte:
Préprio autor.

e Cultura em meio semi-solido: observacio da motilidade bacteriana. A
proliferacao ao longo de apenas uma regiao indica imobilidade, enquanto o
crescimento difuso indica mobilidade;

e Cultura em meio sdlido:

-Em agar inclinado: obtenc¢do de uma concentracdo de massa bacteriana;

<

Meio sélido:
agar inclinado

Figura 21.2 - Técnica de cultura em meio sélido com agar inclinado. Fonte: Préprio autor.

-Em placa de Petri (técnica do esgotamento): isolamento de culturas

puras a partir de fontes mistas ou estudo de morfologia da colonia.
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Técnica do esgotamento

Figura 21.3 - Técnica de esgotamento. Fonte: Préprio autor.

As técnicas quantitativas visam a obtencdo de colbnias isoladas para
contagem e incluem:

e (Cultura em meio sdlido na Placa de Petri:

-The pour plate method: a dilui¢cdo bacteriana é adicionada a uma placa de Petri
vazia, com adi¢do posterior do agar, de forma que, ao fim, as colonias se
localizardo dentro e sobre o meio sélido.

-The spread plate method: a dilui¢dao bacteriana é adicionada a uma Placa de
Petri ja contendo o agar, sobre o qual é espalhada, gerando coldnias apenas
na superficie do meio.

e Técnica do espalhamento:

As provas bioquimicas tém como principio o estimulo a metabolizacao de

moléculas organicas para geracdo de produtos que auxiliam na

caracterizacdo e identificacdo dos microrganismos em questdo. Exemplos:

-Prova da catalase: positiva para Staphylococcus, negativa para
Streptococcus;

-Prova da coagulase: positiva para Staphylococcus aureus, negativa para
outras espécies do género Staphylococcus.

-Prova da citocromo oxidase: positiva para Neisseria gonorrheae e para

Pseudomonas, negativa para Escherichia;
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-Prova do citrato: Escherichia coli ndo tem permease do citrato, portanto
ndo cresce em meio cuja Unica fonte de carbono seja esse nutriente. O consumo de
citrato gera alcalinizacdo e mudanca de coloragdo do meio de verde para azul;

-Prova da urease: ureia 2 1 anidro de carbono + 2 amonias (pH fica alcalino
- mudanga de coloragdo de amarelo para rosa). Prova positiva para Helicobacter
pylori;

-Prova do indol: capacidade de metabolizacao do triptofano;

-Prova da fermentacdo de carboidratos: o meio possui um unico
carboidrato e um indicador de pH. O catabolismo do carboidrato gera mudanc¢a no
pH e, consequentemente, na cor do meio. Essa prova é usada para diferenciar, por
exemplo, Escherichia coli patogénica, que ndo fermenta sorbitol, de Escherichia coli
ndo patogénica, que fermenta.

Vale ressaltar, por fim, que a leitura e a interpretagdo de laudos devem levar

em consideracao a microbiota normal de cada parte do corpo humano.
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CAPITULO XXII

CONTROLE FISICO E QUIMICO DO
CRESCIMENTO BACTERIANO

Amanda Colacgo Teixeira
Gislei Frota Aragao

Em relagdo ao controle fisico e quimico do crescimento bacteriano, é
importante o dominio da alguns conceitos: a esterilizagdo é a destrui¢do total dos
microrganismos, incluindo os esporos, mas excetuando-se os prions; a antissepsia
consiste na reducdo da quantidade de microrganismos na pele; a desinfeccao é
caracterizada por destruicdo de microrganismos em artigos e superficies, podendo
ser um processo de alto, intermediario ou baixo nivel; e a degermacao é a remocao
de microrganismos em uma area limitada.

Os artigos podem ser classificados como criticos, que devem ser
esterilizados ou descartaveis, pois penetram tecidos ou 6rgaos, semicriticos, que
devem ser esterilizados ou desinfetados, pois entram em contato com mucosas ou
pele ndo integra, e ndo criticos, que devem ser desinfetados ou limpos, sendo
usados para contato com pele integra.

O controle fisico do crescimento microbiano pode ser feito por meio de
diversos métodos:

¢ Fervura: ndo confiavel, pois nao elimina esporos;

e Autoclavacgao: contato de um item com vapor a determinada pressdo e
temperatura, sob tempo determinado;

e Pasteurizacao: bastante utilizada na industria de alimentos, para reduzir o
nimero de microrganismos no produto e prolongar a sua qualidade sob
refrigeracdo;

e Esterilizagao por calor seco;

e Filtracdo: remocdo de bactérias e fungos do ar ou de solugdes. Ineficiente

para virus e bactérias de tamanho muito reduzido;
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e Refrigeracdo: microrganismos termofilos crescem entre 50°C e 60°C;
mesobfilos entre 30°C e 37°C; psicotroéficos entre 20°C e 30°C; psicréfilos entre
-5°C e 15°C. OBS: os microrganismos psicotroéficos, embora nao se proliferem
bem em temperaturas mais baixas, podem se manter vidveis em temperatura
de refrigeracdao, como no caso da Listeria monocytogenes;

e C(riodessecacdo ou liofilizacao: congelamento para dessecacao, de forma
que o baixo indice hidrico iniba a agdo dos microrganismos;

e Pressdo osmotica: uso de altas concentracdes de sais e aglcares para
provocar a saida de 4gua do meio hipotdnico;

e Radiacao: ionizante (raio gama, raio X) vs ndo ionizante;

e Oxido de etileno: age por alquilacio. Método de baixo custo, sendo aplicado
em plasticos e matérias termossensiveis, mas é neurotoxico e carcinogénico.
JA& o controle quimico também pode ser realizado por intermédio de

diferentes processos:

ANTISSEPSIA (TECIDOS VIVOS).

e Triclosan: usado em sabonetes e cremes dentais. Pseudomonas aeruginosa é
resistente a esse antisséptico.

e Alcool etilico: nio esporicida (portanto nio esterilizante) e baixa acio
residual (uso em procedimentos rapidos);

¢ Quaternario de amoénio: age por desnaturacio de membranas.
Pseudomonas, micobactérias, esporos e muitos virus sdo resistentes a esse
antisséptico. Pseudomonas podem, inclusive, crescer no meio contendo essa
substancia.

e C(Clorexidina: boa acdo residual (uso em procedimentos demorados). Gera
ototoxicidade e irritacao ocular e nervosa;

¢ C(Cloroxilenol;

e lododforos: sio complexos (iodo + carreador) que causam precipitacdo de

proteinas e oxidacao de enzimas importantes. A combinacao do iodo com o

carreador aumenta a solubilidade e a agao residual do composto e reduz sua

irritabilidade;
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DESINFECGAO (SUPERFICIES INANIMADAS).

¢ Glutaraldeido: uso em materiais termossensiveis. Pode causar queimaduras
na pele ou em mucosas;

¢ Formaldeido: carcinogénico;

e (Cloro: usado no tratamento de agua. E corrosivo em metais;

e Agentes oxidantes: perdxido de hidrogénio e acido paracético.
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CAPITULO XXIII

MICROBIOTA NORMAL E
PATOGENICA NO SER HUMANO

Amanda Colacgo Teixeira
Gislei Frota Aragao

Microbiota ou flora normal é o conjunto de microrganismos que habitam a
pele e as mucosas de um individuo sadio, seja por tempo reduzido, constituindo uma
flora transitoria, seja de maneira fixa, constituindo uma flora residente. Tem como
fungdes a constituicdo de uma primeira linha de defesa contra patégenos, o auxilio
na digestdo, a maturacao do sistema imune, etc. Vale ressaltar que a flora residente
ndo é patogénica em seu sitio normal.

Mudancas provocadas na microbiota normal por dietas, uso de antibioticos e
alteracdes de habitos de higiene ou de estado imune podem produzir doengas.

A microbiota normal da pele difere entre as diferentes regides do corpo. As
bactérias Gram-positivas sdo os organismos mais encontrados (Staphylococcus
coagulase-negativos, como S. epidermidis; ocasionalmente S. aureus;
corinebactérias; Estreptococcus viridans; Enterococcus). Acinetobacter é um exemplo
de género de bactérias Gram-negativas encontrada. Candida e Malassezia sao fungos
presentes. Alguns pontos importantes sdao os seguintes: sudorese ou banho nao
removem a flora residente e curativos oclusivos aumentam a populagdao microbiana
total.

No trato respiratdrio superior (TRS), a maioria das bactérias é anaerobica,
como os Peptostreptococcus. Entre as bactérias aerdbicas mais comuns estdo
Streptococcus, Haemophilus e Neisseria spp. Microrganismos potencialmente
patogénicos, como Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aures, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis e Enterobacteriaceae podem ser encontrados, nao indicando
necessariamente a presenca de infecgao.

Laringe, traqueia, bronquiolos e vias aéreas inferiores sdo normalmente

estéreis, mas pode haver colonizac¢do transitéria por meio de secre¢des do TRS. A
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aspiracao de bactérias virulentas a partir da boca, como Streptococcus pneumoniae
e Staphylococcus aureus, causa doenca aguda.

A microbiota normal da boca, formada, a titulo de ilustragcdo, por
Streptococcus sanguis, Streptococcus mutans, Lactobacillus e Actimomyces, promove
a formacdo da placa dental, um depodsito aderente sobre o esmalte. Uma dieta rica
em monossacarideos e dissacarideos, somada a falta de higiene bucal, fornece
substratos para a glicélise bacteriana e a geracdo de acidos organicos, os quais
reduzem o pH, promovendo a desmineralizagdo do esmalte, a degradacdo
progressiva da dentina e da polpa dentaria e, consequentemente, a formag¢do da
carie.

Os ouvidos e os olhos tém Staphylococcus coagulase-negativos constituindo
sua microbiota normal.

No trato gastrointestinal, a microbiota tem trés fun¢des principais: protecao
ou efeito barreira (competicao e liberacdo de antimicrobianos), fortalecimento do
sistema imunoldgico (inducdo da secre¢cdo de IgA e modulagdo da resposta de
células T e citocinas) e fungdes metabdlicas (sintese de vitamina K, biotina e folato;
melhoria da absorc¢do de fons; metabolizacdo de substancias carcinogénicas; auxilio
na fermentacdo de residuos nao digeriveis; desconjugacdo de sais biliares; controle
da diferencia¢do epitelial intestinal por meio da producdo de acidos graxos de
cadeira curta).

e No es6fago, a maioria dos microrganismos é considerada transitdria;

e No estdbmago, sobrevivem, em pequena quantidade, apenas as bactérias
acidotolerantes, como Lactobacillus, Streptococcus spp. e Helicobacter pylori.
O uso de antiacidos resulta em aumento da microbiota estomacal;

e No intestino delgado, a maioria dos organismos é anaerdbia, como
Peptostreptococcus, Porphyromonas e Prevotella;

e O intestino grosso é o sitio de maior nimero de microrganismos no corpo
humano. Eubacterium e Bifidobacterium sdo as bactérias mais comuns nesse
orgao. Escherichia coli representa menos de 1% da populacao intestinal, mas
€ 0 organismo aerdbico mais comumente responsavel por doenca intra-
abdominal, enquanto Bacterioides fragilis é o representante anaerdbico
responsavel pelo mesmo. O tratamento com antibidticos pode alterar

rapidamente a microbiota intestinal, promovendo o crescimento de
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microrganismos resistentes, como Enterococcus, Pseudomonas, fungos e
Clostridium difficile.

A uretra anterior e a vagina sao as Unicas partes do sistema geniturinario

permanentemente colonizadas. A bexiga, porém, pode ser transitoriamente

colonizada por ascensao de microrganismos da uretra.

Uretra anterior: os organismos mais numerosos sao lactobacilos,
estreptococos e Staphylococcus coagulase-negativos. Pode ser colonizada
transitoriamente por organismos fecais, como Enterococcus,
Enterobacteriaceae e Candida, que podem causar doenca significativa;

Vagina: a composicdo da microbiota vaginal é influenciada por hormdnios.
Ao nascimento, os lactobacilos sdo predominantes e o pH é acido, situagao
que se mantém por cerca de 6 semanas. Depois disso, os niveis de estrogénio
materno diminuem no neonato, que passa a apresentar estafilococos,
estreptococos e Enterobacteriaceae na microbiota da vagina, onde agora o pH
é neutro. Na puberdade, com a elevacao hormonal, os lactobacilos voltam a
predominar e a contribuir para a manutencdo do pH acido, apesar de
estafilococos  (principalmente  coagulase-negativos),  estreptococos
(incluindo Streptococcus do grupo B), Enterococcus e Enterobacteriaceae
também serem encontrados. Neisseria Gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis,
Candida albicans e Candida glabrata sao possiveis causas de vaginite. Na
menopausa, o numero de lactobacilos cai novamente. Durante o parto,
estreptococos do grupo B podem infectar a crianca e causar sepse neonatal e

meningite. O muco cervical apresenta atividade antibacteriana e lisozima.
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CAPITULO XXIV

ANTIBIOTICOS, RESISTENCIA
MICROBIANA E ANTIBIOGRAMAS

Amanda Colacgo Teixeira
Gislei Frota Aragao

Os antibidticos podem ser classificados de acordo com seu mecanismo de
acao: inibicao da sintese da parede celular, inibicao da fun¢cao da membrana celular,
inibicdo da sintese proteica e inibicdo da sintese de acidos nucleicos.

A parede celular bacteriana é composta por peptidoglicanos e construida por
enzimas chamadas de proteinas ligantes de penicilina (PBP). Os beta-lactamicos sdo
antibacterianos os quais se ligam a PBP e inibem a sintese da parede, provocando
ativacdo de autolisinas que ocasionam a morte bacteriana. Algumas bactérias
apresentam as chamadas betalactamases, que degradam os beta-lactamicos. Alguns
exemplos de beta-lactamicos sao:

e Penicilinas: boa eficacia e baixa toxicidade;

e Cefalosporinas: espectro mais amplo e meia-vida mais longa que as
penicilinas. Apresentam resisténcia contra certas betalactamases. As
cefalosporinas de 12 geracdo atuam apenas contra bactérias Gram-positivas;

e Carbapenémicos: amplo espectro.

A vancomicina é um glicopeptideo que inibe a sintese do peptidoglicano
constituinte da parede celular. E eficaz contra bactérias Gram-positivas (o tamanho
da molécula do medicamento é muito grande para atravessar a membrana externa
das bactérias Gram-negativas) e contra MRSA (Staphylococcus aureus resistente a
meticilina). Ja a bacitracina é um polipeptideo que inibe a sintese da parede celular
por meio da acdo sobre os transportadores responsaveis pela translocacao de
precursores de peptidoglicanos da membrana plasmatica para a parede. E usada por
meio de aplicagdo tépica contra bactérias Gram-positivas.

Quanto a interrupg¢ao da integridade da membrana plasmatica, deve-se levar
em conta que a perda de continuidade gera escape de macromoléculas e ions,

ocasionando lesdo e morte celular. As polimixinas B e E tém efeito nefrotéxico grave,
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de forma que sdo mais utilizadas para infec¢des localizadas, como otite externa e
infeccdes cutanea e ocular. A daptomicina é usada para VRSA (Staphylococcus aureus
resistente a vancomicina).

Os medicamentos que fazem inibicdo da sintese proteica produzem alguns
efeitos colaterais importantes:

e C(Cloranfenicol: anemia;

e Tetraciclina: descoloragdo dentaria e inibi¢do do crescimento 6sseo;
¢ Aminoglicosideos: danos a audigdo e aos rins;

e Macrolideos: distirbios gastrointestinais.

Quanto aos antibioticos inibidores da sintese de acidos nucleicos, pode-se
destacar os seguintes: as quinolonas fazem inibicao da DNA topoisomerase Il em
bactérias Gram-negativas e da DNA topoisomerase IV em Gram-positivas, sendo
usadas em infec¢des do trato urinario; a rifampicina gera inibi¢do da sintese de RNA;
a sulfonamida e o trimetropim promovem inibicdo da sintese de acido félico, um

precursor da sintese de bases nucleicas.

Tabela 24.1 - Os diversos mecanismos de acido dos antibioticos e seus representantes.

Inibicdo da sintese da parede celular  Penicilina, cefalosporina,
carbapenémicos, vancomicina,

bacitracina
Inibicdo da funcao da membrana Polimixina, daptomicina
celular
Inibicao da sintese proteica Clorafenicol, tetraciclina,

aminoglicosideos, macrolideos

Inibicao da sintese de acido nucleico = Quinolonas, rifampicina, sulfonamida,
trimetropim

Fonte: Proprio autor.

Entre os fatores que promovem resisténcia a antimicrobianos estdo o uso
inapropriado de antibioticos (uso exacerbado, desnecessario ou em doses
subterapéuticas) e a auséncia de farmacovigilancia ideal. A origem dessa resisténcia
pode ser cromossdmica (muta¢do espontanea) ou extracromossomica (plasmideo).

Existem varios mecanismos de resisténcia, como destruicdo enzimatica da
droga, modificacdo da permeabilidade ao farmaco, alteracao do sitio ativo ou da via

metabolica alvo e rapida eje¢do da droga.
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Antibiogramas sdo testes de susceptibilidade aos antimicrobianos,
importantes para evitar o uso inadequado de medicamentos e a consequente
geracao de resisténcia, estando indicados, por exemplo, em casos de infec¢des fatais
ou por microrganismos frequentemente resistentes. Podem ser feitos por meio de 2
métodos:

e Meétodo da diluigdo: concentracdes conhecidas de antimicrobianos cada vez
mais diluidas sdo adicionadas a meios de cultura liquidos ou sélidos
contendo a bactéria de interesse. A intensidade da turvacdo indica a
intensidade do crescimento bacteriano e viabiliza a determinacao da

concentracdo inibitéria minima (CIM);

A

CiM

== CONcentracdes mais diluidas
- |

— de um antibidtico

Figura 24.2 - Antibiograma e método da dilui¢do. Fonte: Préprio autor.

e Método da difusdo: discos de papel com diferentes antibidticos sao
adicionados a superficie de um meio de cultura sélido em placa de Petri
contendo uma suspensdo bacteriana. O tamanho dos halos formados ao redor
dos discos indica a susceptibilidade bacteriana a acdo do antibiético em

questao: maiores halos indicam maior sensibilidade da bactéria ao

medicamento.
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Cinza, verde e azul representam diferentes antibidticos. A
bactéria em questdo é mais suscetivel ao antibidtico verde.

Figura 24.3 - Antibiograma e método da difusdo. Fonte: Préprio autor.
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CAPITULO XXV

ESTAFILOCOCOS

Amanda Colaco Teixeira
Gislei Frota Aragao

Sdo organismos Gram-positivos, ndo produtores de esporos, anaerobios
facultativos e com capacidade de crescimento em meios com alta concentracao de
sal. Crescem assumindo uma morfologia de col6nia em “cachos de uva”.

Estdo presentes em pele e mucosas, compondo a microbiota normal de
alguns sitios.

Os estafilococos expressam a proteina A, que dificulta a acao de anticorpos, e
uma capsula/glicocalix, que dificulta a fagocitose. Sua transmissdo é feita por
contato direto ou por meio de fomites.

Quanto a provas bioquimicas importantes, vale ressaltar que o teste da
coagulase, quando positivo, aponta para a presenca de Staphylococcus aureus, e,
quando negativo, para a presenca de outras espécies de estafilococos; ja o teste da
catalase, quando positivo, sugere infeccao por estafilococos e, quando negativo, por
estreptococos, enterococos ou microrganismos relacionados.

A sindrome da pele escaldada estafilococica (SSSS) ou doenca de Ritter
consiste em eritema perioral que se espalha em 2 dias, bolhas e vesiculas cutdneas
(as quais sdo desprovidas de microrganismos, levando-se em conta que a etiologia
da doenca em questdo é a toxina esfoliativa, a qual rompe a desmogleina 1 da
camada granulosa da epiderme) e sinal de Nikolsky positivo (pequena pressdo gera
deslocamento da pele, formacao de grandes vesiculas ou bolhas e descamacdo do
epitélio). O impetigo bolhoso é a manifestacdo localizada dessa doenca e caracteriza-
se por bolhas superficiais positivas para o microrganismo, eritema localizado
apenas na borda das bolhas e sinal de Nikolsky negativo.

A intoxicacdo alimentar por estafilococos é resultado da acao da
enterotoxina, um superantigeno resistente a calor e a enzimas gastricas. Seus

sintomas (émese severa, diarreia e espasmos abdominais) aparecem dentro de 24
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horas (diferente do que ocorre a partir da Salmonella, cujo periodo de incubacao é
de apenas 4 horas).

A sindrome do choque téxico (SCT) é associada ao uso de tampodes
hiperabsorventes. Resulta do crescimento da bactéria em ferida ou na vagina, com
consequente liberacdo e penetragdo, na mucosa, da exotoxina TSST-1, que funciona
como um superantigeno. A entrada da toxina no sangue, entdo, gera sintomas como
febre, prurido eritematoso macular difuso, hipotensdo e até mesmo morte.

Outras manifestacdes clinicas resultantes de infec¢do por estafilococos sao
impetigo (vesiculas purulentas sobre base eritematosa em face e membros; mais
comum em criancas pequenas), foliculite (impetigo que envolve os foliculos pilosos;
chamada de ter¢ol quando na palpebra), furinculos (n6dulos purulentos grandes e
doloridos na pele) e carbunculos (furiinculos coalescidos, associados a calafrios e
febre com bacteremia), endocardite, pneumonia e osteomielite.

Vale ressaltar a existéncia de MRSA (Staphylococcus aureus resistente a
meticilina ou oxacilina), diante do qual se utiliza vancomicina, e VRSA
(Staphylococcus aureus resistente a vancomicina), contra o qual se emprega a

linezolida.
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CAPITULO XXVI

CLOSTRIDIOS E
CORINEBACTERIAS

Amanda Colacgo Teixeira
Gislei Frota Aragao

CLOSTRIDIOS

Organismos Gram-positivos, produtores de esporos, anaerdbios

obrigatérios, ubiquos e constituintes da microbiota intestinal.
e C(lostridium perfringes

Esporos sdo raramente observados nessa espécie, que € dividida em 5 tipos
(A-E). A toxina alfa é a iinica produzida por todos os 5 tipos e atua como fosfolipase
C, fazendo lise de células sanguineas e endoteliais.

Pode causar celulite (forma¢ao de edema e eritema localizados e de bolhas
de odor fétido, com auséncia de dor), miosite (supuracdo de musculo liso; mais
comum em usudrios de drogas parenterais) e mionecrose (destruicio muscular
rapida e dolorosa que evolui para bacteremia e choque, com alta mortalidade).

E também agente etiolégico de intoxicagdes alimentares, a partir da ingestéo
de carne com alto nimero de C. perfringes produtores de enterotoxina tipo A
(superantigeno termolabel liberado na esporulacgao e gerador de perda de fluidos e
fons). Os esporos sobrevivem ao cozimento, germinam e se multiplicam em
temperatura ambiente ou em resfriamento lento. A rapida refrigeracdo previne a
ocorréncia dessa germinagdo e multiplicacdo e o reaquecimento a 74°C destréi a
enterotoxina. A doencga tem periodo de incubagdo de 8 a 24 horas, apds o qual ocorre
manifestacao de diarreia aquosa e espasmos intestinais, com auséncia de febre,
nauseas e vomitos.

A doenca de pig-bel é produzida por acao da toxina beta, consistindo em uma
enterite necrotizante com dor, vomito e diarreia com sangue. Pode ocorrer
peritonite e choque em caso de perfuracao intestinal. Esta associada ao consumo de

carne de porco malcozida e batata doce.
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e (lostridium tetani

A tetanoespasmina é uma toxina tetanica transportada retrogradamente ao
tronco cerebral e a medula e impede, por agir como metaloproteinase sobre a
proteina VAMP, a fusdo e a liberagdo de vesiculas contendo GABA e glicina na
membrana pré-sinaptica. Produz-se, assim, uma série de manifestacdes, como
paralisia espastica, trismo, opistétono (espasmos dorsais) e riso sardonico. O
envolvimento do sistema nervoso autbnomo em pacientes mais graves gera
problemas como arritmia cardiaca, hiperidrose, desidratacao e flutuacdes da
pressdo arterial.

O periodo de incubagdo da doenga é de dias a semanas, dependendo da
distancia entre o sitio da infeccdo e o sistema nervoso central.

A doenca ndo induz imunidade, sendo importante o cumprimento do
esquema vacinal: 3 doses, aos 2, 4 e 6 meses; refor¢co aos 15-18 meses, 4-6 anos e,
depois, a cada 10 anos.

e C(lostridium botulinum.

A toxina botulinica se liga a proteina SNARE e impede a liberagdo de
acetilcolina, produzindo paralisia flacida, xerostomia, pupilas fixas e dilatadas,
tontura, dor abdominal, constipagao.

Existem alguns tipos de botulismo: alimentar/classico (ingestdo de alimento
contendo a toxina), infantil (ingestdo de alimento, solo ou poeira contaminados com
esporos, com consequente producado in vivo da neurotoxina pelo C. botulinum, tendo
em vista a microbiota intestinal pouco desenvolvida em criancas menores de 1 ano),
de ferida e por inalacgao.

e Clostridium difficile

Provoca a Colite pseudomembranosa, que esta associada ao uso de

antibidticos, como clindamicina, cefalosporinas e fluoroquinolonas (patégeno multi-

resistente).

CORINEBACTERIAS

e Corynebacterium diphteriae
Sdo bactérias Gram-positivas, aerédbias, ndo produtoras de esporos. Sua
disseminacdo é feita por contato com a pele ou com goticulas respiratérias

infectadas.
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O receptor da exotoxina diftérica é o fator de crescimento epidérmico ligante
de heparina, comum em células cardiacas e nervosas, o que justifica os sintomas
cardiacos e neurologicos em pacientes graves.

Na difteria respiratoria, ocorre destruicdo do epitélio das mucosas, formacao
de pseudomembrana acinzentada nas tonsilas, na faringe e na laringe (com
sangramento em tentativa de retirada; se desprende e é expectorada com a
recuperacao), faringite, febre baixa, prostragdo, dispneia, “pesco¢o de touro”. A
infiltracdo da toxina no sangue pode gerar miocardite e neuropatia (deficiéncia de
visdo, fala, degluticdo e movimentacao).

Na difteria cutdnea, ha penetracao no tecido subcutaneo por meio de fissuras
cutaneas. O quadro clinico é composto por uma papula que evolui para ulcera
crénica que nao cicatriza, as vezes coberta por uma membrana acinzentada.

A vacina DTP confere imunidade para difteria, tétano e pertussis, tendo o
seguinte esquema: doses aos 2, 4 e 6 meses, 15 a 18 meses e 4 a 6 anos; doses de

refor¢o a cada 10 anos.

101



(Ze]
[—1
(]
(=]
(]
(—)
—_
o
L
o=
—_
(Z¢]
Ll

SECAO Il

CAPITULO XXVII

ESTREPTOCOCOS

Amanda Colaco Teixeira
Gislei Frota Aragao

Sdo organismos Gram-positivos, anaerdbios facultativos e catalase-negativo.

STREPTOCOCLYS PYOGENES (BETA-HEMOLITICO):

S. pyogenes apresenta capsula de acido hialurdnico antifagocitica, além de
proteina M (antigeno associado a cepas virulentas, interfere na fagocitose, participa
da adesdo e invasdo), proteina F (um dos mediadores da aderéncia e invasao) e
acido lipoteicoico na parede celular. Produz C5a peptidase, que inibe esse
componente do complemento. Produz também as toxinas: exotoxina pirogénica
estreptocdcica, um superantigeno termolabel; estreptolisina S e estreptolisina
0, que sdo hemolisinas (a primeira é estavel ao oxigénio e ndo é imunogénica,
enquanto a segunda é 1abil ao oxigénio e é imunogénica; O teste anti-ASO
[anticorpos antiestreptolisina O] serve para documentar infec¢cdes recentes, com
excecao daquelas localizadas na pele, visto que o colesterol dos lipideos da pele inibe
a enzima); estreptoquinase, uma enzima que lisa coagulos sanguineos e depdsitos
de fibrina, viabilizando a dissemina¢do do patégeno nos tecidos (anticorpos
antiestreptoquinase sdo marcadores diagnosticos uteis); e DNAse, que faz a
despolimerizacdo do DNA livre do pus, gerando redu¢do da sua viscosidade e
facilitando a disseminacdo bacteriana (o teste anti-DNAse B é util para o
diagnostico das infecgdes de pele).

Esta espécie pode causar faringite, que tem como importante complicacdo a
escarlatina, quando ha presenca de bacteri6fago. A escarlatina cursa com, 1-2 dias
ap6s o inicio da faringite, erupcdo eritematosa difusa (que vai do torax as
extremidades e que clareia apds pressao, sem acometimento da palma das maos e
da sola dos pés), palidez perioral, “lingua de morango” e descamacao cutanea. Ainda
como complicagdes da faringite, ha a febre reumatica (inflamag¢ao envolvendo
coracao, vasos sanguineos, tecido subcutaneo e articulagdes - artralgia e artrite

migratdria) e a glomerulonefrite aguda.
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Os estreptococos também causam piodermia ou impetigo (vesicula -
pustula > crosta), celulite (afeta pele e tecidos subcutaneos) e fascite necrosante
(gangrena estreptocdcica; “bactéria carnivora”; celulite - bolha - gangrena -
sintomas sistémicos).

A erisipela é uma doenca também comum provocada por esta bactéria, trata-
se de uma infeccdo aguda da pele, com dor localizada, sinais flogisticos, aumento de
linfonodos, calafrios, febre, leucocitose e regides afetadas elevadas.

A Sindrome do choque téxico estreptocdcico é caracterizada por inflamacao
de tecido mole (as vezes com fascite necrosante), sintomas inespecificos (febre,
calafrios, mal-estar), bacteremia (diferindo da sindrome do choque toéxico
estafilocdcico, gerada por toxina, e nao bactéria, no sangue), choque e faléncia
de 6rgaos.

Outras espécies patogénicas de Streptococcus:

e Streptococcus agalactiae: um dos principais agentes da meningite neonatal,
podendo, ainda, causar pneumonia neonatal e endometrite pds-parto em
mulheres gravidas (rastreamento durante a gravidez).

e Streptococcus pneumoniae: produz pneumolisina, que faz degradacao da
hemoglobina. E a principal causa de meningite em criancas e adultos e é
uma causa comum de sinusite e otite média. Pode causar pneumonia por
aspiracdo da microbiota da orofaringe. Um teste de identificacdo de S.
pneumoniae é o teste de solubilidade da bile: a bactéria sofre lise quando

exposta a bile.
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CAPITULO XXVIII

MICOBACTERIAS

Amanda Colaco Teixeira
Gislei Frota Aragao

As micobactérias sdo organismos aerdbios, iméveis, nao produtores de
esporos e com crescimento lento. Apresentam acidorresisténcia (bacilos alcool-
acido resistentes - BAAR), de forma que, em vez da coloracdo de Gram, utiliza-se a
coloragdo de Ziehl-Neelsen. Apresentam acidos micdlicos de 70-90 carbonos, alto
contetdo de citosina e guanina no DNA e parede celular rica em lipideos (resisténcia

a detergentes e antimicrobianos comuns).

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

O M. tuberculosis é um patégeno intracelular. Ele impede a fusdo fagossomo-
lisossomo por inibicdo do EEA1 (autoantigeno 1 do endossoma primario), que
medeia esta ligacdo.

A ocorréncia de evolugdo de infec¢do a doencga depende da dose infecciosa e
do estado imune do paciente. A tuberculose geralmente é restrita ao pulmao,
podendo, porém, tornar-se disseminada. A doenga pulmonar caracteriza-se por mal-
estar, perda de peso, tosse, sudorese noturna, escarro escasso ou sanguinolento e
purulento e febre vespertina (ao final do dia).

O PPD é um derivado de proteina purificado, obtido a partir de um filtrado
concentrado (a tuberculina envelhecida) contendo bacilos da tuberculose em
cultura por 6 semanas. O PPD é utilizado no teste tuberculinico de reatividade da
pele para diagnéstico de contato prévio ou doenca ativa, a depender de outros dados
coletados, pelo M. tuberculosis. Ap6s a injecdo no antebraco direito, a area é
examinada em busca de endurecimento dentro de um periodo de 72h, sendo usada
uma régua milimétrica para medir o maior diametro transverso da enduragao, sem
considerar a area circundante de eritema. O resultado é considerado positivo,
segundo o Centers for Disease Control, quando:

e A enduracdo é maior que 5 mm, nos casos de pacientes HIV positivos ou de

pacientes expostos a pessoas com tuberculose ativa;
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e A enduracdo é maior que 10mm, nos casos em que os pacientes tém
probabilidade maior de infeccdo recente, como profissionais de saide e
imigrantes de paises com alta prevaléncia da doenga;

e Aenduragdo é maior que 15 mm, nos casos de pacientes com baixo risco.

eritema eritema

enduracdo enduracio

medida incorreta medida correta

Figura 28.1 - A medicao correta da enduracgido no exame PPD. Fonte: Proprio autor.

MYCOBACTERIUM LEPRAE

Os sintomas da hanseniase, doenca provocada pelo patdégeno, podem
aparecer até 20 anos apds a exposicao. E caracterizada por lesdes hipocromicas com
alteracdo da sensibilidade, acometimento neuronal, incapacidades e deformidades.
E classificada em formas tuberculoide ou paucibacilar (baciloscopia negativa,
achado de até 5 lesdes, resposta Th1l e teste de Mitsuda positivo) e lepromatosa,
wirchoviana ou multibacilar (baciloscopia positiva, achado de mais de 5 lesdes,

resposta Th2 e teste de Mitsuda negativo).
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CAPITULO XXIX

TREPONEMA

Amanda Colaco Teixeira
Gislei Frota Aragao

O género é formado por espiroquetas Gram-negativos, helicoidais e finos.
Treponema pallidum (com 3 subespécies) e Treponema careteum sao
morfologicamente idénticos, de mesma resposta soroldgica e sensiveis a penicilina.

e Treponema pallidum subespécie pallidum:

Agente etiolédgico da sifilis (também chamada de cancro duro ou lues). Sua
transmissdo é feita por relacdo sexual, gravidez, parto, transfusdo de sangue
contaminado ou contato das mucosas oral ou ocular com lesdes. Nao é transmitida
por fomites.

A sifilis primaria é caracterizada por aumento indolor dos linfonodos
inguinais e por uma papula que se transforma em uma ulcera indolor, sem
coceira ou ardéncia. A cicatrizagdo espontanea da lesdo, que costuma ocorrer em
2 meses, traz a sensacao falsa de cura.

A sifilis secundaria consiste em uma sindrome gripal combinada com a
manifestacio de exantema mucocutineo macular, papular ou pustuloso
generalizado. Os sintomas desaparecem dentro de algumas semanas.

Aproximadamente 1/3 dos casos nao tratados evolui para sifilis terciaria,
com lesdes granulomatosas (gomas) em ossos, pele, SNC, coracgao.

A sifilis congénita cursa com manifestacio de rinite e de exantema
maculopapular descamativo disseminado. Se ndo tratada, pode causar surdez,
cegueira, malformacdo de dentes e 0ssos.

Dois testes sao importantes para a identificacao da infec¢do por T. pallidum
subespécie pallidum:

e Teste ndo treponémico: VDRL - deteccdo de IgG e IgM contra cardiolipina;

é inespecifico e é de baixa sensibilidade nas sifilis primaria e tardia;

o Teste treponémico: FTA-ABS - detecc¢ao de anticorpo anti-T. pallidum.

106



=T
=
L
=
o
o
L
o=
—_

SECAO Il

Treponema pallidum subespécie endemicum: é o agente etioldgico da
sifilis endémica (bejel), uma doenca infantil, cuja transmissao ocorre por
contato direto com lesdes iniciais ou por utensilios alimentares
contaminados. Lesdes primdrias sdos raras, mas, quando presentes, sdo
orais. Lesdes secundarias consistem em papulas e placas. Lesdes tardias sdao
caracterizadas por gomas de pele, 0sso e nasofaringe.

Treponema pallidum subespécie pertenue: é o patégeno causador da
doenca chamada bouba, uma enfermidade granulomatosa, com lesdes
cutaneas iniciais e lesdes tardias destrutivas de pele, linfonodos e ossos.
Treponema careteum: agente causador da pinta, uma doenc¢a de adultos
jovens, com transmissao por contato direto. E caracterizada por papulas
pruriginosas, inicialmente pequenas, que crescem e persistem por meses a
anos. Ocorre desenvolvimento de lesdes hipopigmentadas, disseminadas e

recorrentes ao longo de anos.
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CAPITULO XXX

BACILOS GRAM-NEGATIVOS NAO
FERMENTADORES DE GLICOSE

Amanda Colacgo Teixeira
Gislei Frota Aragao

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Sdo bactérias Gram-negativas e aerdbias obrigatdrias. Em semeadura e testes
bioquimicos, apresentam odor semelhante a uva, beta-hemolise e reacdo positiva da
oxidase. Possuem sistema de secrecao do tipo III (“agulha”), usado para injetar
toxinas nas células do hospedeiro. Produzem a exotoxina A (inibicdo da sintese
proteica), piocianina (produgao de formas toxicas de oxigénio e liberagao de IL-8),
elastases (LasA e LasB), protease alcalina, fosfolipase C (hemolisina termolabil) e
exoenzimas S e T. Apresentam resisténcia a muitos antibioticos, de forma que as
infecgOes sdo principalmente oportunistas.

Ap6s infecgao pela P. aeruginosa, pode ocorrer: colonizagdo assintomatica,
traqueobronquite, broncopneumonia necrotizante, infeccdo de queimadura (com
possivel necrose e bacteremia), foliculite, osteocondrite apos lesao penetrante, otite
em nadadores, infeccdes oculares apds trauma na cornea e ectima gangrenoso
(lesdbes cutdneas caracteristicas em pacientes com bacteremia: vesiculas
eritematosas se tornam hemorragicas, necroticas e ulceradas).

Ha risco importante de infeccdo por P. aeruginosa em pacientes com

infec¢des do trato urindrio em uso de sonda vesical de demora.

BURKHOLDERIA PSEUDOMALLE!

Patégeno oportunista causador de melioidose. Esta doenga pode ter duas
formas:

-Infeccdo supurativa localizada da pele, juntamente a sintomas como
linfadenite regional, febre e mal-estar, quando a transmissdo se da por via

percutanea. Pode haver recuperacao ou evolugdo para sepse;
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-Doenca pulmonar, quando a transmissao € por via respiratoéria, variando de
bronquite leve a pneumonia necrotizante. Pode haver cavitacdo, sepse e morte
perante tratamento inadequado.

e Burkholderia cepacia: é um patégeno oportunista, causando infecgdes do
trato urinario ou bacteremia em pacientes imunocomprometidos com
cateter vesical ou intravascular contaminado, respectivamente, e infecgdes
pulmonares em pacientes com doenc¢a granulomatosa cronica ou fibrose
cistica.

e Acinetobacter: infeccio oportunista de pulmdo em pacientes com terapia
respiratoria e infeccdo de feridas.

e Moraxella: infecgdes pulmonares em pacientes com doenca pulmonar

cronica.
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CAPITULO XXXI

HAEMOPHILUS E NEISSERIA

Amanda Colaco Teixeira
Gislei Frota Aragao

HAEMOPHILUS

Microrganismo Gram-negativo que apresenta fenémeno do satelitismo
quando em cultura de agar-sangue sem aquecimento contendo Staphylococcus

aureus.

H. INFLUENZAE

Causador de meningite, artrite (< 2 anos) em criangas ndo vacinadas,
epiglotite (celulite e edema dos tecidos supragléticos, faringite, febre, dispneia,
obstrugdo das vias aéreas e morte), celulite (placas azul-avermelhadas na face),
pneumonia, otite e sinusite (os principais agentes causadores de otite e sinusite sao

S. pneumoniae e H. influenzae).

H. DUCREYI

Agente etiolégico do cancro mole, doenca caracterizada por papula que se
torna ulcerada e dolorosa em homens, sendo a DST mais comum nesse sexo. £

subclinica e assintomatica em mulheres.

H. AEGYPTICUS

Conjuntivite aguda purulenta.

NEISSERIA

Microrganismo Gram-negativo, aerobio e com as provas bioquimicas da

oxidase e da catalase positivas.

NEISSERIA GONORRHOEAE

A gonorreia, em homens, acomete a uretra, gerando corrimento uretral

purulento e distria. Em mulheres, hd acometimento do cérvix do colo uterino, com
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corrimento vaginal, disdria e dor abdominal. Metade das infecgdes no sexo feminino
¢ assintomatica ou branda, e o ndo tratamento pode levar a gonococcemia
(septicemia, febre, artralgia migratéria, artrite supurativa em punhos, joelhos e
tornozelos, lesdes cutaneas grandes caracterizadas por exantema pustuloso de base
eritematosa com necrose central acinzentada).

Esse microrganismo pode, ainda, causar oftalmia neonatal (conjuntivite
purulenta pés-parto), faringite e gonorreia anorretal.

O tratamento consiste em ceftriaxona (12 escolha). Quando a infec¢do é
complicada com clamidia, ha combina¢do com doxiciclina ou azitromicina. No

recém-nascido, a profilaxia é feita com nitrato de prata.

NEISSERIA MENIGITIDIS

Esse patdgeno é um causador de meningite: sua endotoxina provoca dor de
cabeca, sinais meningeos e febre. Além disso, ha presenc¢a de um sinal marcante:
erup¢do cutdnea que permanece mesmo apés compressio. E uma doenga comum
em criangas menores de 2 anos. A taxa de mortalidade entre os ndo tratados é total.

Pode causar, ainda, meningococcemia (com ou sem meningite), em que ha
trombose de pequenos vasos, envolvimento de multiplos 6rgdos, petéquias no
tronco e nos membros inferiores que coalescem em lesdes hemorragicas,

coagulacdo intravascular disseminada, artrite, febre.
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CAPITULO XXXII

ENTEROBACTERIAS

Amanda Colaco Teixeira
Gislei Frota Aragao

Sdo bactérias Gram-negativas e anaerdbias facultativas, componentes da
microbiota normal. Representam 1/3 de todas as bacteremias e mais de 70% das
infecgdes do trato urinario (ITU). Produzem siderdforos ou quelantes de ferro e
hemolisina, reduzem nitratos a nitritos e tém sistema secretério do tipo III (em

“agulha”).

ESCHERICHIA cOLI

E o bastonete Gram-negativo aerébio mais encontrado no TGI e o agente
mais comum em pacientes com sepse e com infec¢des do trato urinario (ITU)
adquiridas na comunidade. A maioria das infec¢des é enddgena, a partir da saida do
sitio normal.

Causa, sobretudo em criangas, gastroenterites com diarreia, as quais podem
ser classificadas em: enterotoxigénica, enteropatogénica, enteroagregativa,
enterohemorragica e enteroinvasora.

A gastroenterite enterotoxigénica (ETEC) cursa da seguinte forma: toxinas
termolabeis = ativac¢do (+) da adenilato ciclase - aumento de AMPc - + da PKA -
+ de canais de cloro; toxinas termoestaveis = + guanilil ciclase - aumento de GMPc
- + de canais de cloro. Sua transmissao é feita por alimentos com dose infectante
alta.

A gastroenterite enteropatogénica (EPEC) é a principal causa de diarreia em
criancas nos paises subdesenvolvidos. Sua transmissdo ocorre pessoa a pessoa,
sendo necessarias apenas baixas doses infectantes. A aderéncia inicial das bactérias
as células epiteliais intestinais por meio de pili, gerando microcolonias, é seguida
pela secrec¢do do receptor Tir (receptor de transloca¢do da intimina), que se insere
na membrana celular do epitélio intestinal e se liga, entdo, a intimina, uma adesina

de membrana externa. Essa ligacdo permite uma adesdao mais forte as células
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epiteliais, gerando desorganizacdo do citoesqueleto do epitélio intestinal e morte
celular.

A gastroenterite enteroagregativa (EAEC) é uma diarreia cronica, com
retardo do crescimento em criancas. Ocorre formacao de um biofilme espesso, por
meio de autoaglutinacdo, promovida pelas fimbrias bacterianas (“tijolos
empilhados”), e estimulo a secre¢do de muco e fluidos.

A gastroenterite éntero-hemorragica (EHEC) é uma ocorréncia frequente em
paises desenvolvidos, sobretudo em meses quentes e em criancas menores de 5
anos de idade. A transmissao é realizada entre pessoas ou por consumo de carne ou
vegetal malcozidos, agua, leite ndo pasteurizado, frutas e suco de frutas. A expressao
da toxina Shiga inibe a sintese proteica nas células-alvo, além de haver produgdo do
fator A/E. Pode causar desde uma diarreia branda até uma colite hemorragica
associada a dores abdominais e diarreia com sangue. Pode causar a sindrome
hemolitico-urémica: falha renal aguda, trombocitopenia e anemia hemolitica
microangiopatica.

A gastroenterite enteroinvasora evolui da seguinte maneira: invasdao e
destruicdo do epitélio do célon - lise do vactolo fagocitico = multiplicacao
intracelular. A migracdo para outras células intestinais se da por intermédio de
filamentos de actina.

As infecgdes do trato urinario decorrem de contaminag¢ao da uretra por
bacilos do célon, com ascensdo até a bexiga e possivel migracdo para rim ou
prostata.

Pode ocorrer septicemia, com origem em infec¢do urinaria ou em perfuracdo
do TGIL

Vale ressaltar que E. coli e S. agalactiae sao responsaveis pela maioria das
infeccoes do sistema nervoso central em recém-nascidos com menos de 1 més

de idade.

SALMONELLA

A gastroenterite é a forma mais comum de Salmonelose e é caracterizada por
nauseas, vomitos e diarreia sem sangue.

Ha risco de septicemia em criangas, idosos e imunocomprometidos.

A febre entérica pode ser tifoide, por S. typhi, ou paratifoide (mais

branda), por S. paratyphi. Ocorre gastroenterite, bacteremia e dissemina¢do para
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figado, baco e medula éssea. Ha colonizacdo da vesicula biliar, com consequente
risco de reinfeccao do TGI. Cursa com febre crescente, cefaleia, mialgia, mal-estar e
anorexia.

A Salmonella também pode fazer colonizacdo assintomatica.

SHIGELLA

Causa uma diarreia aquosa que evolui para dores abdominais e tenesmo
(fezes sanguinolentas ou ndo) dentro de 1 a 2 dias. As fezes apresentam grande
quantidade de neutroéfilos, eritrocitos, muco e pus. Corresponde a 60% das
infec¢des em criancas menores de 10 anos.

Ocorre adesdo e invasdo de células M das placas de Peyer, por meio de
engolfamento mediado por proteinas liberadas pela bactéria, rompimento do
vacuolo fagocitico, proliferacdo dentro do citoplasma e passagem célula-célula. A

transmissao é orofecal.

YERSINIA PESTIS

O homem é um hospedeiro acidental, com ocorréncia de peste pulmonar e
bubdnica. A transmissao é feita por aerossdis, mordida de pulga ou contato com
tecidos infectados. Na peste bubdnica, a bactéria ataca o sistema linfatico, gerando a
ocorréncia de febre alta e a formacao de um bubao doloroso (linfonodo inflamado e
inchado) na virilha ou na axila. Bacteremia ocorre rapidamente quando nao ha

tratamento, com morte de 75% dos pacientes.

KLEBSIELLA

A Klebsiella pneumoniae causa pneumonia destrutiva com necrose,
hemorragia e escarro espesso e sanguinolento. Ocorre morte de 25-50% dos
pacientes, apesar do tratamento. K. pneumoniae carbapenase (KPC) é
umasuperbactéria com resisténcia a carbapenémicos.

A K. granulomatis é o agente etiologico da donovase. Cursa com nédulos
subcutaneos que arrebentam, formando lesGes granulomatosas que ulceram sem

dor. Auséncia de adenopatia inguinal.
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PROTEUS:

Proteus mirabilis causa infec¢des do trato urinario. Essa bactéria produz
urease: ureia - CO2 + NH3 - aumento do pH da urina = precipitacdo de célcio e

magnésio = formacdo de calculos renais.
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CAPITULO XXXIII

FUNGOS

Amanda Colaco Teixeira
Gislei Frota Aragao

Sdo organismos eucariotos: presenca de nucleo bem definido, mitocondrias,
complexo de Golgi e reticulo endoplasmatico. Apresentam parede celular de quitina
e glicana e membrana plasmatica com ergosterol (em vez de colesterol).

Podem ser heterotroficos ou saprofitas (nutrigdo a partir de decomposicao
ou materiais mortos), simbiontes (beneficio mituo), comensais (um é beneficiado e
o outro nao é prejudicado) ou parasitas (um é beneficiado e o outro é prejudicado).
A maioria tem respiracdo aerobia.

E a principal causa de doenca em humanos, especialmente em pacientes
imunocomprometidos, como portadores de AIDS ou de cancer, transplantados ou
gravemente hospitalizados.

Sado divididos em:

e Leveduras: chamadas também de pseudo-hifas; unicelulares; reproducao
assexuada por brotamento ou fissdo; células-filhas podem assumir forma de
“salsicha”;

e Formas filamentosas: multicelulares; formadas por estruturas tubulares
chamadas de hifas, que podem ser septadas ou nao septadas/cenociticas;
hifas unidas em “tapete”: micélio; em superficie s6lida, hifas sobre ou abaixo
do meio sao chamadas de hifas vegetativas e hifas acima do meio, de aéreas;
as hifas aéreas podem produzir conideos. PS: fungos dimorficos sdo aqueles
que podem existir tanto na forma filamentosa quanto na forma de levedura.
A reproducdo dos fungos se da por meio da producdo de esporos, que pode

ser sexuada, envolvendo meiose, ou assexuada, envolvendo apenas mitoses. Os
esporos assexuados podem ser esporangiésporos, produzidos no interior de uma
estrutura chamada de esporangio, ou conideos, que se desenvolvem em estruturas

especializadas.
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As classes de fungos sdo: Mucormicetos (antes chamados de Zigomicetos),
Basidiomicetos, Pneumocistidiomicetos, Sacaromicetos e Euascomicetos.

Os Mucormicetos sdo constituidos por formas filamentosas dotadas de hifas
largas, irregulares e com poucos septos (paucisseptadas). Produzem esporos
sexuados e esporos assexuados. Os esporos assexuados sao abrigados em
esporangios localizados na extremidade dos esporangi6foros, em uma estrutura
chamada de columela. Essa classe inclui os Mucorales e os Entomoftorales.
Estruturas em forma de raiz chamadas de rizoides auxiliam na identificacao dos
Mucorales.

Os Basidiomicetos sao compostos por formas filamentosas e leveduras e
englobam os géneros Cryptococcus, Malassezia e Trichosporon.

Os Pneumocistidiomicetos sdo uma classe criada recentemente para conter o
Pneumocystis jirovecii, antes considerado um protozoario.

Os Sacaromicetos contém, entre outros, o género Candida.

Os Euascomicetos abrangem 12 ordens, as quais contém importantes agentes
patogénicos para os humanos, como os dermatofitos, os famosos géneros Aspergillus
e Penicillium e alguns fungos sistémicos dimorficos, a exemplo do Histoplasma
capsulatum e do Blastomyces dermatitides.

e Micoses superficiais: sdo restritas as camadas mais externas da pele e dos
pelos e tém apenas valor estético. Desencadeiam pouca ou nenhuma resposta
imune.

A pitirfase (tinea) versicolor é uma doenca cronica e persistente que tem
como agente etiolégico a levedura Malassezia furfur. E muito comum, especialmente
em paises tropicais e subtropicais, acometendo, sobretudo, adultos jovens. A
transmissdo ocorre pessoa a pessoa. A enfermidade é caracterizada por pequenas
maculas hipo ou hiperpigmentadas, irregulares e bem delimitadas, principalmente
no tronco, nos bracos, no toérax, nos ombros, na face e no pescoco. As lesdoes podem
ser cobertas por uma escama fina. Em pessoas de pele clara, sio rosadas ou
castanho-claras e ndo sofrem bronzeamento depois de exposicdo ao sol, enquanto
em pessoas de pele escura, sdo hipopigmentadas.

A tinea nigra tem como agente etiolégico a Hortaea werneckii. Ocorre em
paises tropicais e subtropicais, acometendo, principalmente, criancas e adultos

jovens, especialmente o sexo feminino. E caracterizada pelo aparecimento de uma
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macula isolada, irregular e pigmentada (cor variando de castanho a negro),
localizada na palma das maos ou na planta dos pés. Nao é contagiosa.

A piedra branca ocorre em areas tropicais e subtropicais e é associada a falta
de higiene. Acomete os pelos das axilas e da regido inguinal, onde sao formados
nodulos branco/castanhos moles e facilmente removiveis que ndo danificam a haste
do pelo.

A piedra preta ocorre em areas tropicais e é associada a falta de higiene.
Ocorrem nodulos pequenos e escuros ao redor dos pelos, sobretudo do couro
cabeludo.

e Micoses cutianeas: envolvem as camadas mais profundas da epiderme e de
seus anexos, ou seja, os pelos e as unhas, mas ficam restritas as camadas
queratinizadas. Incluem as dermatofitoses, causadas por fungos
dermatofiticos (géneros Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton), e
dermatomicoses, causadas por fungos nao dermatofiticos.

As dermatofitoses (tineas) sdo transmitidas por contato direto ou via fomites.
Sao chamadas de tinea capitis quando acometem o couro cabeludo, tinea barbae
quando afetam a barba, tinea corporis quando ocorrem na pele glabra, tinea cruris
quando acometem a regido inguinal, tinea pedis quando afetam o pé e tinea unguium
ou onicomicose quando ocorrem nas unhas.

Apresentam o chamado padrao ringworm: o anel de escamacgao inflamatoria
apresenta reducao da inflamagao em dire¢do ao centro da lesao.

Tineas de areas cobertas por pelos produzem manchas circulares, elevadas e
eritematosas com escamac¢do e queda de pelos ou papulas, pustulas, vesiculas e
quérions difusos. J4 as tineas de pele lisa geram manchas eritematosas e escamosas
com expansdo centripeta e clareamento central. Na onicomicose, as unhas ficam
grossas, friaveis, elevadas, deformadas e descoloridas.

e Micoses subcutineas: envolvem a derme, os tecidos subcutineos e
conjuntivos e os musculos. Sao resultado de trauma e geralmente nao sofrem
disseminac¢do, ficando restritas ao local de inoculagdo, onde ocorre
destruicao tecidual, formacdo de abcessos e Ulceras que nao cicatrizam e, até
mesmo, hiperplasia epiteliomatosa. Costumam ser infec¢des cronicas,

insidiosas e refratarias a tratamento.
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A esporotricose linfocutinea tem como agente etiolégico o Sporothrix
schenckii. Nodulos subcutaneos indolores, que podem ulcerar e liberar pus, surgem
ao longo dos linfaticos que drenam o sitio primario da infecgao.

A cromoblastomicose é uma doenga cronica, pruriginosa, progressiva e
indolor. Sua ocorréncia costuma ser associada a trabalhadores homens de areas
rurais dos tropicos, geralmente acometendo as pernas e os bragos. As lesdes iniciais
sao pequenas papulas verrucosas de crescimento lento, que terminam por originar
placas verrucosas “couve-flor” expansivas, com ocorréncia de hiperceratose,
distorcao do membro afetado, fibrose, linfedema, infeccao bacteriana secundaria e
linfadenite.

A entomoftoromicose subcutianea tem como agentes causadores:
Conidiobolus coronatus (acomete a face em adultos) e Basidiobolus ranarum
(acomete os membros proximais em criancas). O C. coronatus gera tumefacao firme
e indolor envolvendo a ponte nasal e o resto da face. O B. ranarum produz massas
discoides flexiveis e mdveis, possivelmente grandes e ulceradas, localizadas no
ombro, na pelve, nos quadris e nas coxas.

e Micoses sistémicas: acometem tanto hospedeiros saudaveis como
imunocomprometidos. A inalagdo de esporos permite a disseminacao do
fungo para as visceras a partir dos pulmades.

A coccidiodomicose tem como patégenos causadores: Coccidioidis immitis e
Coccidioidis posadasii. A doenga varia de infecccao assintomatica a morte. A
coccidiodomicose primdaria consiste em doenca pulmonar assintomdtica ou
autolimitada (semelhante a resfriado). A persisténcia da sintomatologia por 6
semanas ou mais leva a evolugdo para coccidiodomicose secundaria: nddulos,
doenca cavitaria ou doenca pulmonar progressiva. Em 1% dos casos, ocorre
disseminacdo, que pode ser para a pele, tecidos moles, ossos, articulacdes e
meninges. Homens, mulheres no 32 trimestre da gravidez, pessoas
imunocomprometidas e pessoas com idade avancada estao em maior risco para a
ocorréncia de disseminacao.

A histoplasmose tem como agentes causadores 2 variedades do Histoplasma
capsulatum: H. capsulatum var. capsulatum (classico) e H. capsulatum var. duboissi

(restrito a Africa).
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Pequenos indculos de H. capsulatum var. capsulatum ndo geram
sintomatologia, enquanto grandes in6culos provocam a manifestacdo da
histoplasmose:

e Aguda: semelhanca com resfriado, adenopatia hilar ou mediastinal e
infiltrados pulmonares irregulares em radiografia. Possiveis sequelas sdo
linfadenopatia persistente, obstru¢do brdnquica, artrite e artralgias. A
fibrose mediastinal é uma sequela rara;

e Pulmonar progressiva: ocorre em parte dos pacientes, provavelmente
naqueles com doenca pulmonar prévia de base;

e Disseminada: pode ser cronica (perda de peso, fadiga, Ulceras orais e
hepatoesplenomegalia), subaguda (febre, perda de peso, mal-estar, tlceras
orofaringeas, hepatoesplenomegalia, envolvimento da medula 6ssea) ou
aguda (fulminante, semelhante a choque séptico).

A paracoccidiodomicose é causada pelo Paracoccidioides brasiliensis. A
doenca primdaria em pessoas jovens produz doenca pulmonar autolimitada. A
reativacdo de uma lesdo quiescente primaria pode ocorrer posteriormente em
momento de imunodeficiéncia, gerando doenc¢a pulmonar progressiva com ou sem
envolvimento de outros 6rgaos, como pele e mucosa, linfonodos, glandulas adrenais,
figado, baco, sistema nervoso central e ossos. As lesdes de mucosa geralmente
ocorrem em boca, labios, gengiva e palato e sdo dolorosas e ulceradas.

e Micoses oportunistas:

A candidiase é causada por fungos do género Candida, que contém os
patégenos flingicos oportunistas mais importantes. Candida spp. sdo a terceira
causa mais frequente de infeccdes sanguineas (excluindo aquelas causadas por
patégenos Gram-negativos individuais). C. albicans é o principal agente da
candidiase humana. Em 25%-50% das pessoas saudaveis, a Candida faz parte da
microbiota normal da boca. A doenga ocorre quando ha imunodeficiéncia, mudancga
na constituicdo da microbiota ou saida do agente de seu sitio normal, ou seja, a
maioria das candidiases é endogena. Pode gerar desde um acometimento superficial
até uma ampla disseminacdo. Infec¢cdes da mucosa por Candida spp. (“sapinho”)
cursam com manchas brancas (“queijo cottage”) na superficie da orofaringe, TGI
como um todo, vagina. Infeccdo de dobras cutaneas ocluidas e umidas (regido
inguinal, axilas, dobras mamarias) por Candida spp. produz erupgdes

vesiculopustulares, eritematosas e pruriginosas.
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A criptococose tem como agentes patoldgicos o Cryptococcus neoformans e o
Cryptococcus gattii. A infeccdo se da por inalacdo de células de C. neoformans e C.
gattii em aerossois. Ocorre disseminacdo do patégeno dos pulmdes ao sistema
nervoso central (SNC). A doenga pode se apresentar como um processo pneumonico
ou como uma infec¢do do SNC pds-disseminacao hematogénica/linfatica a partir do
pulmao (forma mais frequente). A criptococose no SNC produz meningoencefalite
com febre, cefaleia, distirbios visuais, alteracdes mentais e convulsées. C.
neoformans é o agente mais comum de meningite flngica.

A aspergilose é causada por membros do género Aspergillus, que podem
gerar reagoes alérgicas ou doenca pulmonar invasiva e disseminada em individuos
imunossuprimidos. A colonizacao dos seios paranasais e das vias aéreas inferiores
em pacientes com fibrose cistica, bronquite crénica ou bronquiectasia causa a
chamada aspergilose obstrutiva bronquica: formacao de aspergiloma (“bola
fangica”, contendo hifas e mucina), sendo a maioria dos casos assintomatica e sem
necessidade de tratamento.

A pneumocistose é produzida por infecc¢do com Pneumocystis jirovecii. Ea
micose oportunista mais frequente em pacientes AIDS positivos. Causa pneumonite
intersticial com infiltrado mononuclear e com manifestagdo de dispneia, cianose,

taquipneia, tosse ndo produtiva e febre. Pode ocorrer 6bito por faléncia respiratéria.

121



w
o
=
(1-)
=
—J
(.
o
=
=T
(7
o
()
=T
=
o=
=T
(.

SECAO Il

CAPITULO XXXIV

FARMACOS ANTIFUNGICOS

Amanda Colaco Teixeira
Gislei Frota Aragao

DROGAS USADAS EM INFECCOES MICOTICAS SISTEMICAS

A anfotericina B é o antifingico de maior espectro de acdo. Existe nas
formas tradicional e lipossomal. E administrada por via intravenosa ou intratecal
(ma absorg¢ado pelo TGI). Tem meia-vida longa (15 dias, por causa de sua excre¢ao
lenta) e apresenta baixa concentragao no liquor, humor vitreo e fluido amnio6tico. Se
liga aos esteroides da membrana do fungo, alterando sua permeabilidade e
causando sua morte. Pode causar reagcoes bem toxicas no paciente, como febre e
calafrios intensos e prolongados (de forma que ha necessidade de infusdo lenta e
uso de anti-inflamatérios e corticoides), cefaleia, vomito, hipotensao, prejuizo da
funcdo renal e hepatotoxicidade. E eficaz contra quase todas as infeccoes
potencialmente fatais, mas foi substituida por farmacos menos téxicos. A associacao
de anfotericina B com Flucitosina é funcional, mas a de anfotericina B com azolicos
ndo. Persiste como o firmaco mais eficaz para infec¢oes sistémicas graves.

A flucitosina é empregada contra micoses sistémicas e meningite por
Cryptococcus neoformans e Candida albicans. E administrada por via oral e captada
pelas células fungicas por meio da citocina permeasse, sendo transformada em
metabdlitos que inibem a sintese de RNA e DNA. Encontra-se resisténcia em muitos
pacientes, portanto o fArmaco nao é mais usado em monoterapia. Pode ocorrer
mielotoxicidade (anemia, leucopenia e trombocitopenia) como reagdo adversa.

O cetoconazol (nucleo azélico) penetra bem nos tecidos, com exce¢ao do SNC.
E metabolizado no figado e liberado na bile, portanto, ndo se acumula em
pacientes com insuficiéncia renal. Exerce inibicdo da sintese de ergosterol por
inibicdo das enzimas do citocromo P450 dos fungos, gerando alteracao da
permeabilidade da membrana. Foi substituido pelo itraconazol e fluconazol, que sao

mais eficazes e menos téxicos. O cetoconazol é menos seletivo: tem maior propensao
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a inibir as enzimas do citocromo P450 de mamiferos. Empregado também para
tratamento da caspa e calvicie.

O itraconazol (nucleo triazélico) é dado por via oral ou intravenosa e penetra
mal no SNC. Seu mecanismo de acdo é a inibicdo da sintese de ergosterol pelo
citocromo P450. E usado em casos de doenca por Histoplasma, Blastomyces e
Sporothrix. Muito utilizado também em casos de dermatofitose e onicomicose.

O fluconazol (nucleo triazélico) é administrado por via oral ou intravenosa.
Atinge boas concentracdes no SNC, nos liquidos oculares, na vagina, na saliva, na
pele e nas unhas. Inibe a sintese de ergosterol pelo citocromo P450. E empregado
no tratamento e profilaxia secundaria de meningite criptocécica e no tratamento de
candidiase mucocutanea. E bem tolerado. Seu uso profildtico em receptores de
transplantes e pacientes com Aids gerou preocupacgoes por geracao de resisténcia.

O voriconazol (nucleo triazolico) é o tratamento de escolha na aspergilose
invasiva.

E uma exce¢io dentro dos azélicos, pois apresenta sinergia com a
anfotericina.

0 posaconazol (nucleo triazélico) é indicado para portadores de infec¢des
fingicas invasivas graves. Tem o maior espectro da familia dos azdis.

As equinocandinas (caspofungina, micafungina e anidulafungina) sao
administradas por via intravenosa e fazem a inibicdo da sintese do beta-glicano
(componente da parede celular), causando ruptura e morte do patdgeno. Sado
utilizadas em casos de candidiase e aspergilose.

A terbinafina (do grupo das alilaminas) realiza bloqueio da sintese do

ergosterol e é o farmaco de escolha para onicomicose.

DROGAS USADAS EM INFECCOES MICOTICAS SUPERFICIAIS.

A nistatina (antibi6tico poliénico) é usada em casos de candidiase oral e
vaginal. Apresenta mecanismo semelhante ao da anfotericina.

Os imidazo6licos (clotrimazol, miconazol, econazol, tioconazol) sio muito
eficazes e pouco tdxicos e tém baixo nivel de resisténcia e baixo custo. Sao, portanto,
agentes de escolha nas micoses superficiais (tinea pedis e corporis).

A almorofina é usada de forma tépica em casos de onicomicose, sendo

aplicada por meio de esmalte.
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CAPITULO XXXV

INTRODUCAO A  PATOLOGIA
GERAL E AOS METODOS DE
ESTUDO EM PATOLOGIA CELULAR

Paulo Victor Teixeira Firmino
Sthefane Gomes Feitosa

A patologia, na modernidade, foi dividida em Patologia Geral mais
preocupada com as reagdes celulares e teciduais frente as agressdes ambientais e
em Patologia Sistémica mais preocupada com a interrelacdo entre os tecidos e
orgaos, frente a agressoes e disturbios que possam levar os organismos a estados de
desequilibrio da homeostase.

A definicdo mais simplista de Patologia seria o estudo da doenga, com o
prefixo grego Pathos (doenga) e logia (estudo). Contudo, a Patologia vai muito além
e poderia ser descrita e definida, segundo Robbins et al. (2010) como “estudo das
alteracdes estruturais, bioquimicas e funcionais nas células, tecidos e 6rgdos que
fundamentam a doenga".

Nesse trabalho nos propusemos a expor de forma sistematizada os conceitos
mais importantes da patologia geral, sem a pretensdo de substituir a leitura dos
manuais que versam sobre o assunto.

Diante desta tarefa, a Patologia Geral se utiliza de uma trilha norteadora da
investigacao necessaria para se chegar aos porqués da doenca a partir da busca pela
etiologia ou causa, patogenia, alteracdes moleculares e morfologicas, bem como
perturbagdes funcionais e manifestagcdes clinicas por meio de um arsenal

tecnolégico poderoso disponivel na atualidade.
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Etiologia

. Patogenia
Estudo das causas tanto estruturais como,

funcionais das d
PATOLOGIA Jreionar aas cosneas -Alteracbes morfologicas

Significado Clinico

Estado de Equilibrio morfofisiolégico—O——Homeostasia

Figura 35.1 - Conceitos integrados no estudo da Patologia. Fonte: Préprio autor.

Para facilitar a compreensao faremos uso de mapas mentais e conceituais de
elaboragdo do proprio autor com a finalidade tltima de condensar o suprassumo de

cada assunto abordado pelo presente trabalho.
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Figura 35.2 - Alguns métodos de estudo em Patologia. Fonte: Préprio autor.

O estudo morfoldgico se divide em exames citologicos, investigacao micro e
macroscépica, pecas cirirgicas e exame anatomopatolégico. Esses tipos de estudo
tanto macro como microscépicos compdem a tradicional forma de analise em

patologia. Abaixo, temos o mapa ilustrando os tipos ou formas de estudos
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Figura 35.3 - Mapa mental referente as minucias do estudo morfolégico. Fonte: Proprio autor.
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IMUNO-HISTOQUIMICA

A Imuno-histoquimica se utiliza da reagao especifica de anticorpos mono ou
policlonais como reagentes para identificar antigenos em células e tecidos. Desde a
primeira reacdo imuno-histoquimica realizada no século 20, essa area tem recebido
destaque e investimentos na area da pesquisa cientifica. E importante ressaltar que
a imuno-histoquimica ndo se confunde com outros tipos de testes imunoldgicos que
fornecem resultados quantitativos, como o radioimunoensaio e Elisa.

Como funcionam os testes imunoenzimaticos?

Funcionam basicamente com a marca¢do de antigenos com enzima que

viabilizam o surgimento de substancias coloridas no sitio da reagdo (cromdgenos).

LESAO E ADAPTAGAO CELULAR

A célula representa a unidade morfofisiolégica da vida, possuindo uma
estrutura biomolecular fantastica e ainda repleta de segredos que aos poucos a
ciéncia, com muito esforc¢o, tem decifrado ao longo dos tempos. Apesar da incrivel
adaptabilidade da célula ao microambiente ao qual estd inserida, ndo sdo poucas as
possibilidades de agentes promotores de agressao e estresse celular, seja por meios
fisicos como a insolagdo e radiacao ou quimico por meio de radicais livres e citocinas
pro-inflamatérias mesmo por meios biolégicos por meio da agdo direta de virus,
bactérias e/ou fungos.

Diante das repercussdes provocadas pela lesdo celular, durante um certo
tempo, as alteragdes macroscopicas e teciduais muitas vezes sao imperceptiveis, no
entanto as alteragdes ultraestruturais ja se delinearam de modo que sera uma
questao de tempo caso as lesdes sejam importantes.

De todo modo, as lesdes reversiveis geralmente sido caracterizadas pela
tumefacdo generalizada da célula e de suas organelas citoplasmaticas, além de
formacoes de bolhas na membrana plasmatica com possibilidade de destacamento
de ribossomos do reticulo endoplasmatico e agregacdo de cromatina. Todas essas
alteracdes prejudicam a dinamica energética da célula com impacto bastante
negativo sobre a producao de ATP. No caso das lesdes reversiveis, a célula consegue
reequilibrar-se, apesar de todas as adversidades a célula ndo cruza o ponto de ndo
retorno, evitando maiores prejuizos como a ativacio de mecanismos de

autodestruicdo como a apoptose.
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TIPOS DE ADAPTAGAO CELULAR

Hiperplasia: Aumento no numero de células em um tecido ou 6rgao. Tanto
pode ser fisiolégica como no caso do crescimento do tecido glandular

mamario quanto patolégica no caso de um crescimento proliferativo causado

por virus como HPV.

Figura 35.5 - Fotomicrografia de hiperplasia prostatica, HE 20x. Imagem cedida por

Sthefane Feitosa - arquivo pessoal.

Atrofia: reducdo do tamanho de um tecido e/ou de um érgao em virtude da
reducdo de varios fatores como o metabolismo celular, a carga de trabalho, o
suprimento sanguineo e nutricional.

Metaplasia: E uma adaptacdo reversivel em que um tipo de célula ja
especializada é substituida por outro grupo celular, fruto de reprogramacgao
génica, das proprias células sob pressao, por outro grupo celular que tenha
as condi¢cdes de suportar o microambiente adverso ao qual se estdo
submetidas. E o que ocorre, por exemplo, na presenca exagerada de vitamina
A ou na mudanca do epitélio pseudoestratificado cilindrico ciliado por

epitélio estratificado escamoso no trato respiratério superior.
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E notério que o estresse causado pelas agressdes podera causar danos
irreversiveis ao material genético, contudo a depender da intensidade e do tempo
da agressdo existe a possibilidade que certos tipos de danos irreparaveis, levando,
dessa forma, a célula a ativar um programa de suicidio denominado apoptose ou
pior, em caso de a violéncia da agressao ser tamanha a ponto de causar morte celular

sem qualquer regulacdo, no caso da necrose.
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Figura 35.6 - Adaptacoes celulares. Fonte: Préoprio autor.
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TIPOS DE MORTE CELULAR: NECROSE, APOPTOSE, AUTOFAGIA E NECROPTOSE

Apesar de haver desequilibrios hidroeletroliticos das bombas idnicas e
degenerac¢do gordurosa bem perceptivel pela visualizacdo na microscopia 0Optica,
além de tumefagdo com alteragdes hidropicas e degeneragdes vacuolares, a lesao
reversivel ndo ultrapassa o ponto de nao retorno.

Contudo, quando o tempo de lesdo se torna mais pronunciado as alteragoes
bioquimicas, seguidas das alteracdes ultraestruturais, altera¢cdes microscépicas e,
por fim, alteragdes morfolégicas macroscopicas tendem a romper o ponto de nao
retorno com possibilidade real de levar a célula a apoptose ou necrose.

Por fim, as lesdes celulares podem ser causadas por agentes fisicos, quimicos
e biolégicos levando a possiveis distirbios moleculares no ambito génico. A geracao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) capazes de promover peroxidacdo das
membranas celulares, alterando desta forma a permeabilidade membranas tanto
das membranas externas quanto internas como a membrana plasmatica e a
membrana mitocondrial, respectivamente. Além disso, a altera¢do da fosforilacdo
oxidativa essencial a formacdo de energia na forma de ATP também é
comprometida, principalmente, como ja fora dito, devido ao desequilibrio idnico
facilitador do influxo exacerbado de cdalcio e dgua para o interior da célula,
promotores da tumefacdo celular, perda de microvilosidades, formag¢do de bolhas
na membrana, aumento das concentragdes séricas de acido latico, aumento do PH

sanguineo dentre muitos outros processos danosos a célula.
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Pardoxa

Intensificar & lesao & morte celular

ERCS

Isguemia e hipoxia Lesao de Isquemia-Reperfusac Aumento Sobrecarga de

Ty -
= Calcio

Inflamacéo

Ativacdo do Sistema Complemento Deposicao de Igh

O

bl Célcio citosolico

Causa fundamental da necrose, lembre-se que
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processc de geracio de energia

O Eros

Danos mitocondriais

Poro de transigéo de Ciclofilina D

permeabilidade
mitocondrial Alvo das ciclosporinas

o

Formacéo de Canal de Alta Conduténcia

Perda do potencial de membrana

Falha na fosforilagdo Oxidativa

Dranos ao DMA 2 as Proteinas

Figura 35.7 - Mecanismos de lesao celular. Fonte: Préprio autor.
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NECROSE

A necrose é um tipo de morte celular, no qual a célula é destruida devido a

desnaturacdo proteica provocada por agressao de modo que a inflamagdo é uma de

suas consequéncias naturais. Essa desnaturagdo é provocada pela ruptura dos

lisossomos com extravasamento de enzimas hidroliticas que digerem as organelas

celulares, o citoesqueleto e parte do ambiente extracelular, provocando

recrutamento de leucdcitos para a regido do dano, ou seja, induzindo a inflamacgdo

local.

Tipos de Necrose:

Necrose coagulativa: E um tipo de necrose em que se percebe a preservagio
dos contornos celulares e teciduais preservados, mantendo, desta forma, a
arquitetura basica e o arcabougo celular bem firme e intacto, por algumas
horas ou dias, até que ocorra o extravasamento natural das enzimas
lisossomicas. Esse tipo de necrose ocorre com frequéncia no infarto de
tecidos sejam eles cardiacos ou ndo, com excec¢do do cérebro.

Necrose Liquefativa: E um tipo de necrose que apresenta como principal
causa infec¢do bacteriana ou flngica, e ndo hd qualquer manutencdo do
arcabouco celular ou tecidual. Nesse tipo de necrose, a digestdo das células
mortas faz surgir uma massa viscosa liquida, cujo material amarelo-cremoso
apresenta-se repleto de células de defesa mortas. No caso de hipoxia grave
provocado por AVE isquémico, o tecido nervoso sofre esse tipo de necrose.
Necrose Gangrenosa: E mais um termo clinico utilizado na pratica médica
do que um padrao especifico de morte celular, geralmente ocorre pela
reducdo do suprimento sanguineo.

Necrose Caseosa: E um tipo de necrose em que ha formagio de granuloma
com células mortas e rompidas em seu centro, presenca de grumos,
aparéncia esbranquicada e fridvel, bem comum na tuberculose. Na necrose
caseosa a borda inflamatéria se distingue do centro granulomatoso

preenchido com células gigantes advindas da fusdo dos macroéfagos.
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Figura 35.8 - Granuloma em rim (HE, 10 X). Imagem cedida por Sthefane Feitosa - arquivo
pessoal.

Figura 35.9 - Célula gigante multinucleada (HE, 10 X). Imagem cedida por Sthefane Feitosa
- arquivo pessoal.

¢ Necrose Gordurosa: Possui dreas focais de destruicdao adiposa devido a acao
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peritoneal, formando areas calcarias (acido graxo + calcio). Caso ndo haja a
reabsorcdo ou destruicdo dessas células necroéticas pelos leucdcitos ou
macroéfagos M2, ocorrera depdsitos de sais de calcio (calcificagao distroéfica).
Necrose Fibrinoide: Bem comum nas vasculites, a necrose fibrinoide ocorre
devido a reagdes imunes entre anticorpos e/ou sistema complemento em
interacdo com o endotélio vascular de maneira que haja deposicdo de
anticorpos e/ou proteinas do complemento capazes de ativar o sistema
imune, atraindo células de defesa, liberacao de citocinas pré-inflamatorias.
Tais reagdes mediadas por imunocomplexos em combina¢do com fibrina
extravasada podem ajudar a ocluir vasos sanguineos, desencadeando

inflamacdo local na qual um tecido réseo brilhante pode ser visualizado.

APOPTOSE

ya

E um mecanismo de morte intracelular programada no qual proteinas de
checagem do ciclo celular e de atividade metabdlica, como a RAS e a P53,
disparam um programa de morte capaz de autodestruir a célula de forma
regulada, com o intuito de eliminar as células que ja cumpriram com seu
papel vital, ou mesmo de evitar que células filhas com problemas génicos ou
metabolicos importantes se perpetuem em meio aos tecidos e 6rgados
saudaveis.

Na apoptose, tem-se a ativacdo de enzimas endonucleases que destroem o
DNA e o citoesqueleto celular, formando corpos apoptoéticos marcados por
fosfatidilserina, o que facilita o reconhecimento destes pelos macrofagos.
Interessante salientar que na membrana dos corpos apoptéticos ha
trombospondina, uma proteina adesiva necessaria para que evite erros de
reconhecimento dos corpos apoptoticos em relacao as células normais.
Peculiaridades e fatores indutores da apoptose:

A membrana plasmatica ndo perde a integridade;

Nao ocorre inflamacao;

Pode ser um evento fisioldgico ou patolégico;

Possui duas vias de a¢do: Extrinseca e Intrinseca;

As vias de ativacdo convergem e interagem entre si;

Privacdo de fatores de crescimento e outros sinais de sobrevivéncia
promovem a produ¢do de membros anti-apoptéticos da familia Bcl-2.
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Apoptose resulta da ativagao das enzimas
caspases (proteases de cisteina)

apds a ativacdo das pro-enzimas, elas
clivam os peptideos apds o aminoacido

Q aspartato

fase de Iniciacdo

fase de execucdo

ativagdo catalitica das caspases

marcador de apoptose

degradacdo de componentes celulares
criticos (clivam os inibidores de DNAse
citoplasmatica)

deflagrada pelas caspases 3 e 6

Degradam componentes estruturais da
matriz nuclear, fragmentando o nucleo

N&o se sabe como as bolhas de membrana
e 0§ COrpos apoptaticos se formam

Ha uma sintonia fina entre as
concentragdes intracelulares de proteinas

pro e anti apoptaticas

Figura 35.10 - Fluxograma sobre ativa¢do das caspases na apoptose. Fonte: Arquivo pessoal.
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VIA EXTRINSECA

e Ativacdo do receptor de morte TNFR1 pelo Fas ligante do Linfocito T;
e Ativacdo de FADD que ativa a pr6-caspase 8 em caspase 8;
e A caspase 8 ajuda na ativacao de membros da familia Bcl-2 pré-apoptéticos

como: BID, BAD, BIM, NOXA e PUMA (proteinas sensores do tipo BH3).
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VIA EXTRINSECA

L

viz do receptor de morta

Tem seus recaptores de marte ativados
520 membros dz fzmilia TNF, mas
zlguns raceptores dezsz familz sdo
oro-inflamatarios

TNF tipo 1 [THFR)

[ Fas (CD95) & o recestor na caulz que i3
MQrTer por 2poptose

Fzs-L & o ligante ativador do receptar
oresente nas celulzs T

l

2 juncéo do Fas 20 Fas-L avai mais pelo
mienas 3 Fas de manaira qua s2 forma um
sitio de ligagzo no lado ctoplasmética

Fssa 5itip se au:npla g0 FADD

a caspase & ou 10 pode atvar
proteinas BH-3 (BID) de modo 2
ativar a viz intringeca conectzdo

A FADD ztiva 2 caspase & (em humanos
caspasel()]

‘{ 25 duzs vias de apoptosa

2 pro-caspase 8 pode serb oqueadz par
oroteinzs FLIP analoga 2oz AP

Alguns virus e tumares produzem FLIP para
escapar da apoptose

Figura 35.11 - Via extrinseca da apoptose. Fonte: Arquivo pessoal.
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VIA INTRINSECA

Aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial devido a maior
forca de acdo de proteinas pré-apoptéticas;

Ativacdo de proteinas pré-apoptéticas como a BAX e BAK, ambos membros
da familia Bcl-2 do tipo pré-apoptético;

A BAX e BAK se entrelagam na membrana mitocondrial de maneira a formar
canais que permitirdo a passagem do citocromo c. Elemento fundamental
para a ativacdo irreversivel da apoptose por meio da ligagdo ao APAF-1 para
formar o apoptossomo;

O citocromo c em conjunto com outros cofatores ativam a caspase 9, uma
ativadora critica da apoptose;

Ativacdo da cascata de caspases para a formacao final do apoptossomo;

A via mitocondrial é a maior responsavel pelo desencadeamento da

apoptose.

APOPTOSE MEDIADA POR LINFOCITO T CITOTOXICO (LTC)

Se da pelo reconhecimento através do MHC tipo 1 nas células infectadas ou

com expressao membranar de que estao com problemas. Nelas os LTC liberam

perforinas capazes de expor o ambiente intracelular para que as granzimas

adentrem sem dificuldade. As granzimas clivam proteinas exatamente nos residuos

de aspartato de modo que as vias finais da apoptose sao ativadas sem a necessidade

de participacao das mitocondrias ou mesmo dos receptores de morte.

AUTOFAGIA

Nessa modalidade, ha uma autodigestdo lisossomica dos proprios
componentes celulares, sendo um mecanismo de sobrevivéncia em caso de
restricoes nutricionais ou quando a presencga das células e de suas funcgoes se
tornam dispensaveis.

A autofagia também funciona como uma estratégia de renovacao celular na
qual organelas ja envelhecidas sdo substituidas por uma linhagem mais
jovem, o que pode ser percebida pela proteina marcadora de cadeia leve 3
(Lc3) capaz de selecionar células ou organelas envelhecidas para serem

destruidas.
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Sao objetivos da autofagia:
e Controle de crescimento celular;
e Supressdo tumoral;
e Prevencao de danos ao DNA por estresse metabdlico;
¢ Inibicdo da formacao de vasos sanguineos.
No processo de autofagia, temos as seguintes etapas:
Complexo de iniciacdo- Alongamento- Maturac¢do do autofagossomo - Fusdo

com lisossomo - Degradacdo - Reciclagem dos metabolitos.

NECROPTOSE

E um sistema hibrido de morte celular, onde alguns fatores da necrose e da
apoptose interpdem-se de modo a livrar a célula, por exemplo, da necessidade da
ativacao de caspases.

Na necroptose tem-se:

e Deplecao de ATP;

e Tumefacgao celular;

e Liberacdo de enzimas lisossomicas;

e Ruptura da membrana plasmatica;

e Utiliza a via extrinseca para recrutar o receptor de TNFR1 para ativar RIP 1

e RIP 2 em um complexo protéico no qual ha caspase 8.

Nado podemos esquecer das seguintes acdes das proteinas:

e JAP: Proteinas antiapoptoticas, como a FLIP(inibe a caspase 8);

e SMACE DIABLO: bloqueiam a acao das proteinas IAP.

ACUMULOS INTRACELULARES, PIGMENTAGOES E CALCIFICAGOES

E possivel que ocorra actimulos de substancias normais ou nio em células,
em tecidos ou em drgdos que possam ocasionar armazenamento exacerbado
causador de possiveis prejuizos de ordem metabdlica. Tais acimulos podem se
consequéncia da presen¢a de proteinas mal-dobradas, de auséncia de enzimas
lisossdmicas ou de ingestao de materiais.

A silica e 0 amianto sdao exemplos de materiais ndo digeriveis.
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ESTEATOSE (DEGENERACAO GORDUROSA)

Se da por acumulos anormais de triglicerideos dentro das células
parenquimatosas, tanto por colesterol como por ésteres de colesterol.

Causas da esteatose:

e Substincias toxicas;
e Desnutrigao proteica;
e Diabetes mellitus;

e Obesidade;

e Anoxia.

A obesidade pode gerar doenca hepatica ndo alcodlica gordurosa, facilitar o
acumulo de colesterol na tunica intima dos vasos potencializando o surgimento de
arteriosclerose.

O colesterol e os ésteres de colesterol sao finalmente regulados pois sdo
usados na sintese de membranas.

O acimulo de colesterol recruta macréfagos scavenger que o metaboliza e
transforma-se em células espumosas.

e Colesterolose: eu acimulo de colesterol na vesicula biliar.
e Xantoma: aglomerado de células escamosas no tecido conjuntivo

subepitelial da pele e de tenddes.

PROTEINAS

Acumulam-se na forma de goticulas, vacuolos, agregados arredondados e
eosinofilicos no citoplasma, geralmente, com aparéncia amorfa.
e Corpusculos de Russel;
e Corpos de Mallory;
e Acumulos no citoesqueleto;
e Goticulas de reabsorc¢do nos tubulos renais.
Os aciamulos protéicos sdao causas de doencas como amiloidose e

proteinopatias.

DEGENERAGAO HIALINA

Geralmente sao alteracdes nao especificas, geralmente, utilizado como um

termo histologico em que alteragdes intracelulares ou extracelulares de aparéncia
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rosea vitrea homogénea aparecem ao microscopio devido ao extravasamento e o
depodsito de proteinas plasmaticas nas arteriolas renais devido aos efeitos da

hipertensao arterial, por exemplo.

GLICOGENIO

O glicogénio pode se acumular de forma anormal caso ocorra anormalidades
no metabolismo tanto da glicose como do glicogénio na forma de vacudolos claros

dentro do citoplasma.

GLICOGENOSE HEPATICA DO TIPO 1:

Se da pela auséncia da glicose 6 fosfatase, ocorre na doenga de Von Gierke,
visualizados na microscopia 6ptica em que os hepatdcitos aparecem na forma
vacuolada em tons claros.

Pigmentos ex6genos nao fazem parte do metabolismo celular.

CARBONO (POEIRA DE CARVAOD):

Linfécitos alveolares os transportam para linfonodos. O acimulo de
pigmentos de carbono nos pulmdes é denominado de antracose.
Da mesma forma o amalgama possui prata e também pode se acumular

intracelularmente.

LIPOFUSCINA:

E um polimero de lipidios e fosfolipidios, ndo sendo nociva, ela é insoluvel,
em células mais envelhecidas. Seu aparecimento evidencia o desgaste metabdlico
celular, lesdes por radicais livres e peroxidacdo lipidica de modo que a coloragao
amarelo ouro ou marrom se torna evidente principalmente no figado no coracdo

dentre outros tecidos organicos.

MELANINA:

ya

E um pigmento granulado de coloragdo castanho ou ocre produzido pelo
metabolismo da oxidacdao da tirosina por meio da enzima tirosinase. O acimulo
exacerbado da melanina na pele pode indicar a doenga genética de carater recessivo
conhecida por alcaptonuria. Nesse caso especifico, o acimulo de melanina é

chamado de ocronose.
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HEMOSSIDERINA:

A hemossiderina é um pigmento granular derivado da degradacdo da
hemoglobina em que temos o acimulo de ferro e de seus agregados na forma de
micelas de ferritina, principalmente, em varios tecidos e 6rgaos como o cora¢ao o
figado e o pancreas. O acumulo de ferro nesses tecidos é visualizado na microscopia

optica o qual denominamos hemocromatose (acimulo de granulos de ferritina).

CALCIFICACOES:

Processo em que ocorre deposicdo anormal de sais de calcio junto com
quantidades menores de ferro e de magnésio. Na placa de ateroma, por exemplo,

temos calcificagdes.

CALCIFICAGAO DISTROFICA:

Sao identificados como areas basofilicas em que ocorre necrose bem comum

nas valvas semilunares devido ao acamulo de calcio.

CALCIFICACAQ METASTATICA:

Nesse tipo de calcificacdo o tecido é normal que resulta quase sempre de
hipercalcemia secundaria, ou seja, o tecido esta vivo ao contrario do que ocorre na
calcificacdo distrofica.

Dessa forma, niveis elevados de calcio na corrente sanguinea pela acao do
paratormonio (PTH) indicativos de hiperparatireoidismo podem desequilibrar o
metabolismo do calcio provocando esse disturbio gerador de uma possivel
calcificacdo metastatica. Uma das consequéncias da calcificacdo pode ser a geracao
de tumores dsseos, principalmente por conta do desequilibrio ou distirbio do
metabolismo da vitamina D, ou mesmo por intoxicacdo que podem culminar com

insuficiéncia renal.
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CAPITULO XXXVI

DESENVOLVIMENTO DA
RESPOSTA INFLAMATORIA AGUDA

Paulo Victor Teixeira Firmino
Sthefane Gomes Feitosa

INFLAMACAQ

0O médico e escritor romano Celsus, no Século I d.C, descreveu os 4 sinais
cardinais da inflamac¢do aguda, quais sejam: rubor (vermelhiddo), tumor (inchaco),
ardor (calor) e dolor (dor). Posteriormente, Rudolf Virchow adicionou a perda de
funcdo como o quinto sinal cardinal da inflamagao aguda.

A inflamacdo aguda pode ser considerada uma resposta dos tecidos
vascularizados as infec¢oes que disparam a liberacao de citocinas pré-inflamatérias
e sensores de dano devido a liberagdo de toxinas necrose tecidual ativadoras de
leucécitos. Os corpos estranhos, as reagdes imunes de hipersensibilidade e as lesdes
térmicas, também, podem ser causadores da inflamacao.

Em termos gerais, a inflamacdao pode ser do tipo aguda ou crdnica. Na
inflamacao aguda o inicio dos sintomas ocorrem de forma rapida, em minutos ou
horas, o infiltrado celular se da pela acdo dos neutrofilos e a lesdo tecidual em geral
é do tipo leve e autolimitada apesar dos sinais locais e sistémicos serem bem
proeminentes. Quanto a inflamag¢ao crénica o inicio dos sintomas se da de forma
lenta, em dias ou meses, em relagdo ao filtrado celular temos a presenca de
monocitos/macrofagos e linfécitos. Quanto a lesdo tecidual teremos maior
severidade devido a forma progressiva do impacto da cronicidade danosa que
confere sintomas e sinais locais e sistémicos aparentemente menores e ndo tao

preocupantes.

INFLAMAGAO AGUDA

A inflamacgao aguda se da de forma rapida e tem curta duragdo, nela ocorre a

liberacdo de exsudato e de proteinas plasmaticas formando o edema, além da
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SECAO III

emigracdo de leucdcitos (principalmente neutréfilos entre as 6h pés-dano até as
primeiras 24 horas).

Sado caracteristicas da inflamacgao

e Dilatacdo de pequenos vasos e levando ao aumento no fluxo sanguineo;

e Aumento da permeabilidade da microvasculatura permite que proteinas do
plasma e os leucocitos deixem a circulagdo sanguinea;

e A imigracdo de leucdcitos da microcirculagdo, acumula-se no foco da lesdo
com ativagao para eliminar o agente agressor;

e Aumento da pressdo hidrostatica junto com a redug¢do da pressao
coloidosmoética acarreta exsudacdo rica em proteinas plasmaticas para os
tecidos.

O edema indica o excesso de fluido do tecido intersticial ou nas cavidades
serosas podendo ser do tipo exsudativo ou transudativo:

Exsudato: Pode ser considerado um fluido extravascular rico em proteinas
com presenca de restos celulares e maior densidade, sua presenca denota que a
permeabilidade vascular foi aumentada por alguma injuria ou reagdo inflamatoéria
vascular.

Transudato: pode ser considerado ultrafiltrado de plasma sanguineo em
razdo do desbalanco coloidosmdtico ao longo de algum trecho da vasculatura
acometida por injuria tecidual capaz de aumentar a permeabilidade vascular. Ao
contrario do exsudato, o transudato apresenta baixissimo contetdo proteico, ou
seja, menor presenca de albuminas e de outras imunoglobulinas séricas.

Fases do Recrutamento de leucdcitos

e No vaso: marginacao, rolamento e adesao ao endotélio;

e Diapedese (migracao através do endotélio apés ativacao das integrinas pelas
quimiocinas);

e Migracdo quimiotatica tecidual em busca dos agentes infecciosos.

O processo de transmigracdo se d3, inicialmente, pelo rolamento perfeito dos
leucécitos de modo que as glicoproteinas e integrinas de baixa afinidade presentes
na membrana externa do leucdcito rolam como uma catraca de uma bicicleta sobre
o endotélio integro encaixando e desencaixando nas P-selectinas e E-selectinas na

medida em que o movimento giratdrio acontece.
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SECAO III

Todavia, caso haja alguma area de dano produtora de quimiocinas e de
citocinas locais havera a ligacao destas aos proprios glicanos do endotélio vascular
de modo que havera uma adesdo a superficie leucocitaria em plena rolagem
ativando, com isso, integrinas de alta afinidade capazes de interagir com uma
integrina endotelial denominada ICAM-1(molécula de adesao intercelular-1).

Em seguida, a transmigracdo que ocorre mais comumente no endotélio
venular poés-capilar ou capilar pulmonar é viabilizada pela Molécula de Adesao de
Célula Endotelial e Plaqueta (PCAM-1 ou CD31) promotora da liberagdo de
colagenases e por outras proteinas de adesdao como a Molécula de Adesdo de Célula
Vascular (VCAM-1) e a proteina de membrana CD 44 capaz de manter os leucécitos
retidos na matriz extracelular dos locais em que eles forem imprescindiveis, apds o
processo de atragdo quimiotatica no ambiente micro tecidual guiado por gradiente
quimico.

Existem doencas genéticas em que a producdo das proteinas de adesdo é
prejudicada, e essas doengas a transmigracao nao ocorre efetivamente prejudicando
o combate a agentes infecciosos no ambiente tecidual.

Nao esquecga:

e Nas primeiras 6 a 24 horas da infec¢do ha uma predominancia de infiltrado
de neutrofilos;

e Apos as 24h a 48h, os neutrdfilos tendem a ser substituidos por mondcitos.

MEDIADORES DA INFLAMAGAO AGUDA

Histamina: liberada por mastécitos e basofilos devido a degranulagdo
provocada por lesdo fisica, quimica ou bioldgica, sendo todos esses processos
lesivos.

Anafilotoxinas: sao produtos do sistema complemento que também podem
desencadear reagdes alérgicas mediadoras da inflamacao aguda, capaz de provocar
dilatacao arteriolar com aumento de permeabilidade das vénulas. No sistema
complemento nos temos acao de trés vias de acdo quais sejam: a via alternativa, via
classica e via da lectina.

Produtos do acido araquidonico: Os fosfolipideos de membrana podem ser
mobilizados pela fosfolipase C de modo a formar o 4cido araquidénico que por sua
vez é metabolizado pela enzima Cox em prostaglandinas PGE2 e PGI2 que sdo

precursoras das prostaciclinas e do tromboxano A2.
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SECAO III

No caso da PGI2 ou prostaciclina temos uma a¢do que aumenta a

vasodilatacdo e reduz a agregacdo plaquetaria, ja o tromboxano A2 funciona como

um vasoconstritor potencializador do aumento da agregacao plaquetaria.

E possivel que o acido araquidonico seja mobilizado pela acdo da 5-

lipoxigenase com intuito de formar leucotrienos (LTC4, LTD4) que, em geral,

possuem tanto uma a¢ao que permite o aumento da permeabilidade vascular como

do aumento do broncoespasmo. No caso do leucotrieno LTE4 temos como sua

func¢do principal a quimiotaxia de células de defesa.

PADROES MORFOLOGICOS DA INFLAMAGAO AGUDA

E importante salientar que toda inflamacio causa dilatacio de pequenos

vasos, acumulo de leucdcitos e extravasamento vascular de fluido para os tecidos

Inflamacdo serosa: é um padrao morfoldgico inflamatério em que ocorre
exsudacdo de fluido claro e de aspecto seroso com poucas células nos espagos
criados pela lesdo nas células ou nas cavidades corporais revestidas pelo
peritonio, pleura ou pericardio.

Inflamacao fibrinosa: ¢ um padrao morfoldgica inflamatério em que ocorre
aumento da permeabilidade vascular, permitindo a passagem de grandes
moléculas para fora dos vasos através das quais é formada fibrina no espago
extracelular com aspecto de uma rede de fios eosinofilica.

Inflamacao purulenta (supurativa): é um tipo de padrdo inflamatério em
que a presenca de pus (edema), no exsudato constituido por neutroéfilos,
células necroticas e fluido de edema com a presenca de bactérias piogénicas
mortas bastante comum na apendicite supurativa.

Ulceras: é um defeito local ou escavacio da superficie de um 6rgio ou tecido
produzido pela perda ou desprendimento de um tecido necrotico inflamado
que pode ocorrer pela perda do epitélio por acdo fisica(pressao),

quimica(abrasdo) ou biolégica(toxinas).

QUAIS 0S POSSIVEIS DESFECHOS DA INFLAMAGAO AGUDA?

A inflamacdo pode ter trés desfechos possiveis quais sejam: a resolugdo

completa ou cura, a fibrose (perda da fungao.

Segundo John Hunter, a inflama¢do ndo é uma doeng¢a, mas uma resposta

estereotipada que tem efeito salutar para o hospedeiro.
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EFEITOS SISTEMICOS DA INFLAMAGAO

Qualquer pessoa que tenha sofrido uma infec¢do bacteriana na garganta, por
exemplo, pode apresentar uma intensa irritagdo ou infec¢do devido a acao de
toxinas, como o LPS, liberadas por bactérias, capazes de promover reagdes imunes
que liberam citocinas proé-inflamatoérias. Essas reacdes bioldgicas podem ser
categorizadas como resposta de fase aguda da inflamagcdo ou simplesmente
sindrome da resposta inflamatdria sistémica capaz de promover alguns sinais e

sintomas clinico-patolégicos bem conhecidos quais sejam:

FEBRE

e Provoca elevagdo de 1 a 4°C na temperatura corporal;

e E provocado pela agdo da interleucina 1 e TNF (pirégenos endégenos) que
aumentam a concentra¢do de enzimas no ambiente intrahipotalamico
capazes de ativar acdo de neurotransmissores AMPg;

e [sso eleva o ponto de ajuste térmico hipotalamico (check point);

e Osagentes inflamatoérios nao esteroidais (AINE) como aspirina tem o condao

de inibir a sintese de prostaglandinas intrahipotalamicas, evitando a febre.

PROTEINAS DE FASE AGUDA

e Sdo proteinas plasmaticas sintetizadas pelo figado em resposta as citocinas
IL-6(CRP e fibrinogénio), IL-1 ou TNF (SAA);

e Tem a concentragdo elevada na presenca de estimulos inflamatorios;

e Representada pela proteina C reativa (CRP), fibrinogénio proteina sérica
amiloide A (SAA);

e Podem-se ligar as paredes de células microbianas para ajudar, como
opsoninas, na acdo do sistema complemento;

e Fibrinogénio pode-se ligar as hemacias de modo a facilitar sua deposicao o
que pode ser mensurado pela taxa de sedimentagdo do eritrécito;

e Niveis elevados CRP tém levado risco de sofrer infarto agudo do miocardio,

principalmente, em pacientes com doenca arterial coronariana.

LEUCOCITOSE

e Ocorre de maneira mais pronunciada nas infec¢des bacterianas;
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SECAO III

e A leucocitose ocorre pela liberagdo acelerada dos estoques de reserva, pois
mitdticos da medula 6ssea;

e Essa reacdo imune em que neutrofilos imaturos sdo colocados no sangue,
precocemente, é denominada de “desvio para esquerda”;

e O prolongamento da infeccdo estimula precursores mieloides para
compensar a perda das células de defesa no combate a infecgao;

e A neutrofilia é um aumento importante da contagem do numero de
neutrofilos;

e Nas infecgdes virais € comum que haja linfocitose, ou seja, aumento na
contagem de linfocitos;

¢ Naasma bronquica, nas alergias e nas infestacdes parasitarias é comum que
haja eosinofilia, ou seja aumento no nimero de eosindfilos.

Além da resposta de fase aguda outros fatores podem indicar a presenca de
inflamagcdo como: pressdo sanguinea e pulsos aumentados, suor diminuido,
tremores, calafrios, anorexia, sonoléncia e mal-estar.

E importante estar atento, principalmente, nas infec¢des bacterianas graves
potencialmente causadoras de sepse devido a liberacao de LPS em alta quantidade
no sangue capaz de provocar uma liberacdo exacerbada de IL-1 e TNF que: Induz
manifestacdes graves como a coagulacdo intravascular disseminada, faléncia

cardiovascular e disturbios metaboélicos que podem levar ao choque séptico.

INFLAMAGAO CRONICA E REPARO

A inflamagdo crénica pode ser consequéncia de uma reagdo aguda nao
resolvida, mas também pode ser uma resposta de baixo grau, silenciosa e sem
qualquer aparente inflamagao anterior prévia.

Em geral, apresenta duragdo prolongada em que a inflamacdo, a lesdo
tecidual e as tentativas de reparo coexistem em variadas combinacgdes.

Causas:

INFECGOES PERSISTENTE

e Estimulam a hipersensibilidade tardia
e Tuberculose com formacdo de granulomas, células gigantes e presenca de
macrofagos, linfocitos potencializando o surgimento de necrose caseosa em

alguns casos.
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SECAO III

DOENCAS AUTOIMUNES

Os auto antigenos estimulam uma reacdo imunolégica autoperpetuante que
resulta em danos teciduais cronicos de natureza inflamatoria como na artrite
reumatoide esclerose multipla e asma cronica.

Exposicdo prolongada a agentes tdéxicos

Silicose (nédulos silicéticos);

Aterosclerose (presenca de placas de gordura no epitélio vascular).

CARACTERISTICAS MORFOLOGICOS DA INFLAMAGAO CRONICA

Infiltragdo mononuclear;
Destruicdo tecidual;

Tentativas de reparo (presenca de areas de fibrose).

ACAO DOS MACROFAGOS

Produzem interleucina tipo 1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF)
responsaveis pela destruicao tecidual na inflamacgao cronica;

Estdo presente em maior nimero da inflamagao croénica;

Os macréfagos tipo M2 sao responsaveis pelas tentativas de reparo;
Eliminam microorganismos invasores;

Possuem funcdo de célula apresentadora de antigeno (APC);

Os macrofagos possuem dupla origem, sendo a primeira na medula éssea a
partir de células tronco hematopoiéticas formadoras de mondcitos que serdo
convertidos em macréfagos apoés adentrarem nos tecidos, j4 a segunda
origem se da ainda no periodo embrionario na regido do saco vitelinico e do
figado. Ao final de ambos os processos havera macrofagos residentes nos
tecidos corporais fruto de ambas as origens.

Os macrofagos podem ser ativados pela via classica (macroéfagos do tipo M1)
por meio da a¢do do interferon Gama através da resposta do tipo Thl, ja a
ativacdo da via alternativa se da pela acdo das interleucinas 13 e 14
responsaveis pelo surgimento dos macroéfagos do tipo M2.

A via classica produz espécies reativas de oxigénio e 6xido nitrico além de
outras enzimas lisossdmicas capazes de tentar destruir a gente biologicos

invasores do ambiente intracelular amplificando a resposta inflamatéria por
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SECAO III

meio de interleucinas pré-inflamatérios como a IL-1, IL-12, IL-23 e
quimiocinas.

e A via alternativa, através dos macréfagos M2, tenta produzir fatores de
crescimento como o TGF, como tentativa do estabelecimento do reparo
tecidual, por meio da fibrose capaz de gerar efeitos anti-inflamatoérios

neutralizadores da inflamacgao.

0 QUE E UM GRANULOMA?

O Granuloma pode ser percebido na microscopia 6ptica como um foco de
inflamacao cronica em que ha presenca de macréfagos, células gigantes e
epitelioides, rodeadas por um colar de células mononucleares repleto de linf6citos
e, em menor quantidade, de plasmécitos. Pode apresentar area central de necrose,
como na necrose caseosa. O granuloma nada mais é do que uma estratégia imune
que ocorre devido a ativacdo da resposta do tipo th1 com a finalidade de juntar os
esfor¢cos dos macroéfagos em um Unico sentido e direcao de modo a potencializar o

combate a agentes infecciosos de dificil destruicao.

REPARO TECIDUAL E CURA

Tem como objetivo a restauracdo da arquitetura dos tecidos apds a lesao
Provocado pelo processo inflamatério

e Regeneracdo: ocorre principalmente nas lesdes superficiais leves por meio
da proliferacido de células residuais sobreviventes ndo lesadas que
substituem as células lesadas, restaurando o tecido injuriado as condi¢des
normais antes da lesdo. Além disso, as células que sofreram danos
apresentam potencial de diferenciagao.

e C(Cicatriz: Ocorre principalmente nas lesdes severas. Nela o tecido é
intensamente injuriado de tal forma que nao ha viabilidade para a
recomposicdo por completo. Desta forma, a deposicdo de tecido conjuntivo
fibroso rico em colageno compromete parcial ou totalmente a fungao original
do tecido.

Caso o processo de inflamacao seja defeituoso havera maiores chances de
infeccoes devido uma falha desses mecanismos iniciais de defesa da imunidade

inata.
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SECAO III

Se porventura a inflamagdo for excessiva a intensidade da injuria tecidual
pode desregular o sistema imune potencializando o surgimento de autoantigenos
antes bem tolerados, mostrando que os mecanismos inflamatérios possuem uma

regulacdo fina importante para a homeostase corporal.

REGENERACGAO E REPARO
TIPOS DE TECIDOS

e Tecidos Labeis ou Instaveis
Sao células com baixo nivel de especializacdo e diferenciacao, podendo ser
substituidas devido a presenca de células-tronco proliferativas, esse evento é
presente em revestimento das mucosas e na pele.
e Tecidos Estaveis
As células estaveis tém uma capacidade proliferativa mais limitada,
dependendo da ativacdo de células quiescentes em estado de repouso em nivel de
GO do ciclo celular por respostas a lesdo ou a perda de massa tecidual. Como
exemplo, temos as células musculares nas quais estao presentes células satélites, os
hepatdcitos, os pneumadcitos, as células renais e as pancreaticas.
e Tecidos Permanentes
Os tecidos permanentes sao bem diferenciados, ndo se proliferando na vida

pés-natal. Os neurdnios e os cardiomiocitos sao exemplos classicos.

REGENERACAQ

Para que a regeneracao seja efetiva é necessario que ocorra uma perfeita
interacdo entre as células proliferativa e a matriz extracelular (MEC) composta por
proteinas estruturais fibrosas como colageno e elastina, glicoproteinas adesivas e
proteoglicanos capazes de ancorar e dar o suporte necessario para que as células se
organizem satisfatoriamente.

e A regeneracao é a proliferacdo celular controlada pelos fatores de
crescimento e pelo desenvolvimento de células maduras a partir de células
tronco que necessita da presenca do arcabougo de estroma da matriz
extracelular para poderem proliferar-se de maneira organizada;

e A matriz extracelular (MEC) oferece ao microambiente tecidual suporte

mecanico, controle do crescimento celular, manuten¢do da diferenciacao
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SECAO III

celular, arcabougo para a renovacdo tecidual, além de armazenamento e
apresentacdo de moléculas reguladoras como FGF e HGF;

e Ocorre nos 6rgdos parenquimatosos com populacdes de células estaveis
como o pancreas, as supra-renais, a tireoide, o figado dentre outros érgaos;

e O figado tem uma capacidade ilimitada de regeneragdo em condigdes
saudaveis, ou seja, sem que seja acometimento por infec¢oes ou inflamacdes;

e As células de Kupffer produzem IL-1 em uma primeira fase regenerativa que
atua sobre os hepatdcitos de modo a expressar receptores EGFR e met para
TGF-alfa e HGF, respectivamente, deslocando o ciclo celular de GO para G1
para a promogado da proliferacdo celular dos hepatocitos;

e No caso da hepatectomia parcial ha hiperplasia compensatéria que aumenta
o volume e a capacidade funcional dos lobos ficaram apds o procedimento
cirargico;

e Aregeneracdo necessita que a angiogénese seja eficaz para suprir os tecidos
com oxigénio e nutrientes. Além disso, é necessaria a formacdo de um tecido

de granulacao.

CURA DE FERIDAS CUTANEAS

Ocorre em trés fases: inflamagdo, proliferacdo e maturagdo, nao
necessariamente nessa ordem podendo haver sobreposicdo de fases;

Desde a lesao inicial ocorre agregacdo plaquetaria e formacao de coagulo
tipico da fase inflamatéria que ajuda na formagao do arcabougo para as células
migratdrias que sdo atraidas pelos fatores de crescimento e pelas citocinas liberadas
na area lesada;

Desse momento em diante, ocorre a formacgao do tecido de granulacdo apos
24 a 72h da ocorréncia da lesdo, seguida de proliferacdao e migracdo de células do
tecido conjuntivo(fibroblastos) para reepitelizar a superficie lesada se dard em 5 a
7 dias com neovascularizacado maxima e preenchimento da ferida;

Por fim, ocorre o depoésito de matriz extracelular com o consequente

remodelamento tecidual seguido por contracao da ferida ja em cicatrizagao.
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NOTAS IMPORTANTES:

e Entre 48 e 96 horas apo6s a lesdo, ocorre uma importante substituicdo dos
neutroéfilos pelos macréfagos M2 que serdo responsaveis pelo reparo
tecidual.

e Os macréfagos M2 removem tecidos residuos extracelulares mortos, além de
promover angiogénese e deposi¢do de matriz extracelular juntamente com
os fibroblastos.

e Os macrofagos M2 liberam varias citocinas e quimiocinas como TNF, PDGF,
TGF-B e FGF que ndo sé atraem os fibroblastos quimiotaticamente, mas o

estimulam a produzir o contetido da MEC.

CICATRIZAGAO DE PRIMEIRA INTENGAO

e Eaforma de cicatrizacio quando ocorre lesdo com perda da camada epitelial,
apenas;

e No decurso de 3 a 7 dias ocorre deposicio de tecido de granulacdo,
culminando com a unido fibrosa dos tecidos pela deposicao de colageno e
tecido conjuntivo;

e Eoprocesso que se desenvolve nas incisdes cirtrgicas;

e Viabilizada pelos trés processos: inflamacgao, proliferacdo e maturagao

CICATRIZACAO POR SEGUNDA INTENGAO

e Eaforma de cicatrizagio quando ocorre uma perda mais extensa de células,
como ocorre em grandes feridas, em abcessos e em ulceragoes;

e A contracao da ferida se da em grandes feridas de superficie, na maioria das
vezes. A contracao diminui as margens dérmicas e a area de superficie da
ferida;

e Geralmente, a resisténcia da pele fruto do processo de cicatrizacao chega a

80 a 90 % da pele integra ap6s 1 més do inicio do processo de reparo.

ULCERA

ya

E a exposicdo do tecido conjuntivo devido a ocorréncia de danos no

revestimento epitelial.
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FIBROSE

Apesar da deposicao de colageno fazer parte do processo natural de reparo,
na fibrose temos excesso de deposicdo de colageno dentre outros componentes da
matriz extracelular. Normalmente, esse processo se dd em lesdes teciduais de
natureza cronica causando, a depender do tamanho da lesdo, disfuncao e

insuficiéncia nos 6rgaos acometidos.

QUELOIDES

Actimulo excessivo de colageno em que a cicatriz se torna hipertroéfica ou
saliente. E comum em pessoas de pele negra que tenham sofridos traumas que
tenham atingido areas profundas;

e Deiscéncia: E a abertura espontanea dos pontos cirurgicos ou da cicatriz ao
longo da linha de incisdo cirdrgica. E comum que ocorra devido ao
desrespeito as orientacdes do pds-operatoério, mas pode ocorrer pelo
aumento da pressdo intra-abdominal por tosse ou por vomito devido a
fraqueza do tecido;

e Evisceracio: E a extrusio das visceras abdominais através de uma ferida

cirurgica.
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CAPITULO XXXVII

DISTURBIOS HEMODINAMICOS I:
EDEMA, HIPEREMIA, CONGESTAO
E HEMORRAGIAS

Paulo Victor Teixeira Firmino
Sthefane Gomes Feitosa

As doencas que influenciam na homeostase do sistema cardiovascular serao
analisadas neste capitulo devido ao fato de serem precursoras de desequilibrios
hemodinamicos que pode ser potencializado por movimentos de liquidos e de

solutos entre o meio intracelular e o meio intersticial.

EDEMA

O aumento da pressao capilar ou a diminuicdo da pressio osmética pode
aumentar a saida de liquido para o ambiente intersticial. Esse liquido pode ser
exsudato inflamatério rico em proteinas plasmaticas ou transudato, um tipo de
liquido pobre em proteinas plasmaticas bem proximo a ultrafiltrado de plasma
comum aos estados de insuficiéncia cardiaca, renal, hepatica e alguns tipos de
desnutrigdo;

O aumento da pressdo capilar ou a diminuicdo da pressao coloidosmética
pode aumentar o volume de liquido intersticial, principalmente se a drenagem
venosa e linfatica estiver, de alguma forma, comprometida;

Se o edema no meio intersticial for generalizado em todo tecido conjuntivo
subcutaneo daremos a denominac¢ao de anasarca, se o edema for localizado em um
compartimento especifico recebera a devida denominacao de efusdo relacionada
aos ambientes anatdmicos considerados como:

e Hidrotérax: Presenca de acimulo liquido no espaco pleural;
e Hidropericardio: presenca de liquido no espaco pericardico;

¢ Hidroperitonio ou ascite: presenca de liquido espaco peritoneal.
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Sinal de cacifo: E um sinal evidenciado pela marca de depressio da pressio
digital sobre um tecido cutaneo edemaciado.
Possiveis causas do edema nao inflamatorio:
e Aumento da pressao hidrostatica;
e Reducdo da pressao osmdtica plasmatica;
e Retencdo de sodio e agua;
e Obstrucgao linfatica.
Edema dependente: E aquele influenciado pela gravidade, pode ser
evidenciado pelo inchaco das pernas quando o paciente esta em posicao ortostatica
Edema cerebral: Pode ser localizado, no caso do edema cerebral
generalizado ha expansdo da massa cefalica suficiente para estreitar os sulcos e
giros devido a maior pressdo contra a calota craniana.
Possiveis consequéncias do edema:
e 0 edema nos espacos alveolares pode comprometer a troca gasosa a partir
do aciimulo de liquidos nos septos alveolares;
e O edema cerebral apresenta risco de morte, principalmente se houver
herniacdo de alguma estrutura, como as tonsilas cerebelares,seja expulsa

pelo forame magno e ocasione lesdo nas estruturas bulbares.

HIPEREMIA E CONGESTAOQ

Sdo o resultado do aumento do volume sanguineo nos tecidos corporais.

A hiperemia é um processo ativo resultante da dilatacao arteriolar, levando
a um aumento do fluxo sanguineo, evidenciado pelo eritema presente no esforgo
fisico dos musculos esqueléticos, na coloracdo da pele durante a manobra de
valsalva e nos locais inflamados;

Ja a congestao é um processo passivo fruto da reducao fluxo sanguineo em
um tecido em nivel local ou sistémico;

A estase dos eritrocitos provoca um aspecto visual no tecido que varia do
vermelho ao azul cianético;

Caso a congestdo passiva tenha status de cronicidade no tempo, o risco de

hipo6xia cronica pode resultar em lesdo tecidual isquémica e cicatrizagao.
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HEMORRAGIA

E definida como o extravasamento de sangue para o espaco extravascular.
Dessa forma o sangue pode extravasar para o ambiente extracorpdéreo ou se
acumular em tecidos (hematomas) e em espagos corporais fechados;

Petéquias: Sdo micro hemorragias na pele com tamanho que varia de 1 a 2
mm, comum na trombocitopenia ou em situacdes de aumento da pressdo
intravascular;

Purpuras: Sao hemorragias mais pronunciadas maiores que 3 mm
decorrentes de inflamagdo vascular, no exemplo, das vasculites ou mesmo ter
associacdo com traumas e com fragilidade vascular;

Equimose: Sao hematomas subcutdneos maiores que 1 ou 2cm em que 0s
glébulos vermelhos sdo degradados e fagocitados pelos macroéfagos. Neles a
hemoglobina de cor vermelho-azulada é metabolizada em bilirrubina de cor azul-
esverdeado e, as vezes, em hemossiderina de cor marrom dourada.

O acumulo de sangue em uma cavidade corporal pode ser denominado de
acordo com a localizagdo, como é o caso do hemotérax, hemopericardio ou
hemartrose (nas articulagoes).

Pacientes com hemorragias excessivas podem desenvolver ictericias devido
a intensa destruicdo eritrocitaria e de hemoglobina.

Os impactos clinicos da hemorragia dependem do percentual de volume
sanguineo perdido.

Sendo que maiores perdas volémicas podem ocasionar choque hemorragico

ou hipovolémico.
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CAPITULO XXXVIII

DISTURBIOS HEMODINAMICOS II:
TROMBOSE, EMBOLIA, INFARTO E
CHOQUES

Paulo Victor Teixeira Firmino
Sthefane Gomes Feitosa

HEMOSTASIA

A hemostasia normal tem a capacidade de conferir o sangue no estado
liquido, facilitando a fluidez necessaria para que a hemodinamica circulatéria possa
ocorrer de modo satisfatério com a distribuicdo dos gases respiratérios e dos
nutrientes necessarios a vida. Contudo, em alguns casos em que ha lesdo tecidual ou
mesmo endotelial é necessario que um coagulo sanguineo seja produzido para
evitar hemorragias e perdas volémicas por meio do processo da coagulacdo
sanguinea.

Em suma, podemos afirmar que a hemostasia é o processo pelo qual sangue
coagula nos locais de lesdo vascular devido a formacdo do tampao fibrino-
plaquetario;

A ocorréncia de uma lesdo endotelial provoca o acionamento de mecanismos
neurogénicos reflexos liberadores de vasoconstritores potentes como em
endotelina, capaz de promover vasoconstricdo arteriolar para amenizar o
extravasamento de sangue, além de agregantes plaquetarios como o tromboxano A2
(TxA2);

A referida lesdo endotelial expde a matriz extracelular e o colageno
subendotelial, nela estd presente o fator de Von Willebrand capaz de ativar

mecanismos trombogénicos que facilitam a aderéncia e ativacao plaquetaria. Com
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isso, em alguns instantes ocorrera a adesdo da plaqueta ao endotélio lesado,

alteracao de sua forma, liberacao de granulos para recrutar outras plaquetas, além
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de formacdo do tampdo hemostatico, finalizando a etapa inicial da hemostasia
primaria;

Na etapa seguinte, a hemostasia secundaria mobiliza o fator tecidual e a
expressao de complexos fosfolipidios para ativar o processo de transformacdo da
trombina em fibrina polimerizada através do processo da cascata de coagulacdo que
promove a deposicao de fibrina;

Posteriormente, a fibrina polimerizada e o agregado plaquetario sofrem
contracao de modo a formar um tampdo permanente, sélido capaz de prevenir
hemorragias. Dessa fazendo diante apds a recuperagdo do tecido endotelial havera
uma tendéncia de o agente fibrinolitico suplantar em os agentes trombogénicos;

E importante salientar que o tempo de protrombina (TP avalia a funcio
proteica da via extrinseca da cascata de coagulacao onde estdo envolvidos: o fator
tecidual, fosfolipidios e o calcio;

Ja o tempo de tromboplastina parcial (TTP) tem como funcao avaliar as
fungdes das proteinas envolvidas na via intrinseca;

O plasma sanguineo pode ser coagulado por meio da adi¢do de cargas
negativas que provocam a ativacdo do fator XII (fator Hageman), também ativado
pelos fosfolipidios e pelo calcio;

A via intrinseca é um processo de coagulacdo que ocorre no ambiente
intravascular na presenca de sangue e de uma superficie carregada representada
pelo colageno subendotelial;

A via extrinseca é um processo de coagulacdo que tende a ocorrer no
ambiente extravascular, ou seja, intersticial devido a influéncia do fator tecidual
capaz de formar um complexo trimolecular, junto com o célcio e com o fator VII
ativado;

A via intrinseca inicia-se por meio da ativacdo do fator XII (Fator de
Hageman) por meio da acdo da calicreina e de proteinas de carga negativa. O fator
XII ativado ajuda a ativar o fator XI que por sua vez ativa o fator IX. A trombina ajuda
a ativar o fator VIII. O auge da via intrinseca se da com a formag¢ao de um complexo
trimolecular fruto da uniao dos fatores VIII e IX entrelacados com o calcio. Esse
complexo trimolecular ativa o fator X que representa o ponto de convergéncia entre

as vias intrinseca e extrinseca;
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A via extrinseca também forma um complexo trimolecular, sendo seus
componentes: o fator tecidual (ativador do fator VII), o fator VII e o calcio. Juntos
esse complexo tem a capacidade de ativar o fator X, porém com uma intensidade 50
vezes menor que o complexo trimolecular da via intrinseca;

O préximo passo seria a conversdao da protrombina em trombina que
necessita de um complexo de enzimas trimolecular denominado protrombinase
(unido dos fatores X ativado, fator V ativado e calcio);

Por fim, teremos a disponibilidade de trombina capaz de converter o
fibrinogénio em mondémeros de fibrina que serao estabilizados pela acao do fator
VIII na formagao das ligagdes alfa-gama entre as moléculas de fibrina.

E importante salientar que o endotélio vascular libera fatores paracrinos com
os vasodilatadores 6xido nitrico e prostaciclinas responsaveis pelo aumento do
fluxo sanguineo e pela inibicio da adesdo plaquetaria ao endotélio vascular,
respectivamente.

A fibrina retém eritrécitos, leucdcitos e plaquetas que interagem entre si
numa trama que contém actina e miosina responsaveis pela contracdo do coagulo,
expelindo o soro e estabilizando o tampao plaquetario.

Realizado o processo de cura no endotélio vascular, tem-se como oportuno
destruir o coagulo por meio do processo de fibrindlise. Esse processo utiliza o
plasminogénio produzido no figado como substrato para produzir a plasmina, uma
protease fibrinolitica ativada pela acdo de catalisadores como o ativador do
plasminogénio tecidual t-PA.

Nao esquecga:

e O PAI (inibidor do ativador de plasminogénio) tanto pode ser produzido pelo
endotélio (PAI-1) como pela placenta (PAI-2). Sua fungao € inibir a conversao
do plasminogénio em plasmina.

e Antitrombina III inibe o fator X e a trombina, principalmente devido a acao
da heparina que potencializa a avidez de sua ligacdo pelo fator X e pela
trombina

e Atrombomodulina pode se ligar a trombina, transformando-a em um agente
anticoagulante, devido a consequente ativacao da proteina C capaz de inibir
o fator V ativado e o fator VIII ativado;

e Aproteina S é um cofator que ajuda a proteina C a realizar sua funcao;
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e Além de inibir o fator V e VIII, a proteina C inibe o PAI, facilitando a
fibrindlise;

e A maioria dos fatores e proteinas da coagulacdo dependem da vitamina K;

e Os subprodutos da fibrina (FSP) na degradacio do tampao
plaquetario(trombo) atuam como anticoagulantes fracos, sendo o dimero-D
utilizados no diagnostico de estados trombéticos anormais como na
coagulacdo intravascular disseminada (CID), trombose venosa profunda

(TVP) e no tromboembolia pulmonar (TEP).

TROMBOSE

e Atrombose é caracterizada pela solidificacdo do sangue no leito vascular ou
mesmo no interior das camaras cardiacas de um individuo vivo
e Na Triade de Virchow que é consubstanciada pela lesdo endotelial, pelo

estado de hipercoagulabilidade e pelo fluxo sanguineo anormal.

1. LESAO ENDOTELIAL

e As lesdes endoteliais provocam ativacdo plaquetaria necessaria a formacao
de trombos tanto no interior das cadmaras cardiacas quanto na vasculatura
sistémica;

¢ (O aumento da tensdo de cisalhamento contribui para a formacao do trombo;

e Essetipo de lesdo expde o colageno subendotelial, o fator de Von Willebrand
e o fator tecidual responsaveis pela disfuncao endotelial;

e Um dos impactos dessa disfuncao é a alteracao funcional na acao da
trombomodulina, importante modulador da atividade da trombina na
interacdo pelo PAR;

e Além disso, o endotélio inflamado pode reduzir a funcao de substancias
anticoagulantes como a proteina C e a proteina inibidora do fator tecidual,
estabelecendo o estado proé-trombotico potencializado pela reducao da
atividade fibrinolitica das substancias ativadoras do plasminogénio tecidual
(t-PA) devido a liberagado de inibidores do plasminogénio tecidual (PAI) pelo

endotélio.
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2. ALTERACOES DO FLUXO SANGUINEQO NORMAL

e O turbilhonamento do fluxo sanguineo permite uma maior interacao das
paquitas com endotélio. Além disso, o fluxo sanguineo contracorrente
promove o aparecimento de bolsas de estase local.

e A estase é um dos principais fatores que contribuem para ativacdo do
endotélio e o consequente aparecimento da trombose venosa.

e Esse processo aumenta as concentragdes de fatores pro-coagulantes, adesdo
de leucdcitos e liberacao de citocinas pro-inflamatorias.

e Dilatacoes adrticas (aneurismas) provoca estase local e sdo propensas a
trombose e rupturas

e A presenca de placas aterosclerdticas além de expor o fator de Von
Willebrand e o fator tecidual causa turbuléncia do fluxo sanguineo, é como se
vocé colocasse uma pedra no meio do fluxo da d4gua corrente. A consequéncia
natural seria uma alteracdo do fluxo laminar de agua e consequente

turbilhonamento.

3. ESTADO DE HIPERCOAGULABILIDADE

Também chamada de trombofilia, o estado de hipercoagulabilidade ocorre
devido a distdrbios sanguineos que predispdem o surgimento da trombose.
Distirbios primarios
e Sdo as mutagdes do gene do fator V e do gene da protrombina
e A substituicao de arginina por glutamina no residuo a 506 causa resisténcia
a inativacado pela proteina C reativa do fator 5 de Leiden.
e AlteracOes no gene da protrombina elevam os niveis dos fatores V, [X e XI e

fibrinogénio.

Secundarios
Sao adquiridos a partir do estilo de vida de cada pessoa

A obesidade e o tabagismo provocam um estado de hipercoagulabilidade
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cujos mecanismos ainda sdo desconhecidos.

O avangar da idade provoca estados de hipercoagulabilidade devido a menor

producao de prostaciclinas pelo endotélio vascular.

| DISTURBIOS HEMODIN

164

SECAO III




A trombocitopenia induzida por heparina nao fracionada (TIH) e a sindrome
do anticorpo fosfolipide sdo fortes indutores do estado de hipercoagulabilidade.
Sao estados de hipercoagulabilidade:
Causados por defeitos genéticos ou primarios:
e Mutacao do fator 5;
e Mutacao do gene da protrombina.
Causas raras de hipercoagulabilidade:
e Deficiéncia de antitrombina 3;
e Deficiéncia de proteina C;
e Deficiéncia de proteina S.
Causas muito raras:
e Defeitos na fibrinolise;
e Homocistindria homozigética.
Causados por defeitos secundarios
Alto risco de trombose
e Repouso ou imobilizacdo prolongada;
e Infarto do miocardio;
e Fibrilagao atrial;
e Lesao tecidual causada por cirurgia fratura ou queimadura;
e (Cancer;
e Valvulas cardiacas protéticas;
e Coagulacdo intravascular disseminada;
e Trombocitopenia induzida por heparina;
e Sindrome do anticorpo fosfolipide.
Baixo risco de trombose
e Cardiomiopatia;
¢ Sindrome nefrética;
e Estados hiper-estrogénicos;

e Uso de anticoncepcional oral;
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e Anemia falciforme;

e Tabagismo.
A sindrome da trombocitopenia induzida por heparina nao fracionada reduz

o numero de plaquetas e induz a formacdo de anticorpos que reconhecem a heparina

| DISTURBIOS HEMODIN

165

SECAO III




w
Ll
-
=]
S
= —
(-]
(NN
o
—_
o=
=
| .
=
=
—
(=)
[-=]
=
[N
[T
(V]
o
o
=
(=)
[~
—_
K
(=)
—
=
—

| DISTURBIOS HEMODIN

SECAO III

e o fator lactario 4 na superficie plaquetaria ponto essa combinag¢do potencializa o
estado pré trombotico, podendo ser evitada com o uso de heparina de baixo peso
molecular inibidores do fator X e da trombina.

A sindrome do anticorpo antifosfolipide (antiga sindrome da do
anticoagulante ldpico) pode provocar desde tromboses recorrentes, aborto,
vegetacdes das valvas cardiacas e trombocitopenia, além de microangiopatias na
microvasculatura dos rins, o que pode causar insuficiéncia renal. Nessa sindrome os
anticorpos antifosfolipideos se associam a B2 glicoproteina I, causando coagulagao.
E importante salientar que essa sindrome prejudica a placentagio, sendo causa de
abortos recorrentes.

O trombo é uma massa sélida de sangue que fica preso a superficie vascular
onde foi gerado.

Destinos do trombo

e Propagacao: os trombos acumulam plaquetas e fibrina as adicionais que
provocam seu crescimento

e Embolizacio: E o desprendimento ou desalojamento do trombo da parede
vascular na qual foi gerado, passando a viajar pelos vasos sanguineos.

¢ Dissolugio: E um processo de desfazimento do trombo por meio da a¢io de
agentes fibrinoliticos como a plasmina devido a acdo do t-PA.

e Organizacdo e recanalizacdo: é um processo de formacdo de canais
capilares devido a proliferagdo de células endoteliais, células lisas e
fibroblastos para dentro do trombo ja organizado.Em geral, a recanalizacao
incorporou tromba a parede vascular, transformando em uma massa de
tecido conjuntivo.

Detalhes importantes sobre Hemostasia:

e Ostrombos de valvulas cardiacas sdo denominados vegetacdes.

e As linhas de Zahn estdo no trombo, elas representam depdsitos
esbranquicados mais claros de fibrina, alternando-se com camadas
avermelhadas mais escuras ricas em hemacias.

e 0 émbolo é um coagulo que se move, enquanto o trombo é um coagulo fixo.

¢ Os émbolos podem causar congestdo e edema dolorosos em locais distantes
de sua origem, aumentando o risco de mobilizarem-se nos pulmdes na forma

de tromboembolia pulmonar (TEP).
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e A trombose venosa (flebotrombose) pode ser classificada em superficial e
profunda. A trombose venosa profunda (TVP), geralmente, envolve as veias
profundas da regido iliaca, da coxa, da regido poplitea e da perna, enquanto a
trombose venosa superficial provoca dilatagdes varicosas superficiais na veia
safena.

e A circulacdo colateral é fundamental para que o fluxo sanguineo seu curso
sem que as obstrucdes prejudiquem a perfusdo tecidual. O escape via
circulagdo colateral pode tornar as obstru¢des assintomaticas em até 50 %
dos casos de TVP.

e A trombose arterial, potencializada pela aterosclerose, é ainda mais grave
devido haver impedimento da perfusao sanguinea aos tecidos corporais, caso
ela ocorra em um tronco importante de uma artéria como a iliaca todo
membro inferior pode necrosar devido a falta de suprimento sanguineo se
nao houver uma rapida intervenc¢do médica.

e Jaatrombose cardiaca se da no interior das cAmaras atriais ou ventriculares
quando ocorrem infartos do miocardio que predispdem o surgimento de
trombos murais, dada a discinesia miocardica associada as lesdes

endocardicas, sdo propensos a embolizacao ou tromboembolismo sistémico.

EMBOLIA

0 termo embulos foi utilizado pela primeira vez por Rudolf Virchow, em 1848.
0 émbolo é uma massa so6lida, liquida ou mesmo gasosa parte de um trombo que se
desprendeu do endotélio vascular e que ira viajar pela trama vascular até um ponto
desconhecido da trama vascular de calibre bem pequeno distal a sua regido de

origem.

EMBOLIA PULMONAR OU TEP

Em geral, 95% das embolias pulmonares sdo decorrentes de fragmentos
advindos de TVP dos membros inferiores. A depender das dimensdes do émbolo,
podera haver oclusdo total da bifurcacao da artéria pulmonar (émbolo em sela)
impedindo a troca gasosa e a perfusao da rede capilar pulmonar.

Caso a obstrucdo embdlica ocorra em vasos menos calibrosos formadores
dos ramos pulmonares podera haver hemorragia com formag¢do de hemotorax ou

infarto do parénquima pulmonar associado e irrigado pelos vasos ocluidos.
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EMBOLIA GORDUROSA E DE MEDULA OSSEA

Pode ser ocasionada tanto por glébulos gordurosos microscépicos
associados ou nao a constituintes da medula 6ssea. Em geral, a ruptura dos
0ssos longos apos traumas mecanicos desencadeia o extravasamento desse
contetido gorduroso capaz de se acumular nos vasos pulmonares. E uma
causa fatal em 5% a 15% dos casos, nela temos a caracterizacdo de sintomas
que vao desde anemia e trombocitopenia até os neurolégicos, culminando na

insuficiéncia pulmonar.

EMBOLIA GASOSA

Bolhas gasosas presentes na vasculatura tendem a formar massas espumosas
e coalescentes que obstruem o fluxo vascular, causando lesdes isquémicas
distais. Essas bolhas podem ser introduzidas por seringas em procedimentos
cirurgicos. O problema é que esses émbolos gasosos podem ser aprisionados
em artérias corondrias ou em artérias encefalicas, trazendo sérios riscos a
saude da pessoa acometida.

Por muito tempo, mergulhadores de grandes profundidades nao conheciam
as técnicas de descompressao, dai a redugao drastica e rapida de pressao no
processo de subida de volta a superficie provocava a saida dos gases
dissolvidos no meio aquoso para a forma de gases nao dissolvidos no sangue
com formacdo de microbolhas no sangue. Esse mecanismo explica a doenga
da descompressao que provoca encurvamento, ou seja, dores musculares
intensas devido a formacgao das bolhas na musculatura esquelética.

Subidas ou descidas vertiginosas de forma rapida sem os devidos cuidados
de pressurizacdo devidos, trazem riscos a formacdo de microbolhas no
organismo, por isso é importante que a descompressao seja lenta e gradual
para que os gases retornem a forma aquosa. Contudo, se ocorrer a doenca da
descompressdo aguda, uma das formas de tratamento seria a colocacao do
paciente em uma camara hiperbdrica para ajudar nesse processo de

dissolucao gradual das microbolhas nas solugdes corporais.
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EMBOLIA DE LiQUIDO AMNIGTICO

e Eum evento de ocorréncia rara, em geral, 1 para cada 40.000 partos com taxa
de mortalidade de até 80%. Seus sinais clinicos sdo dispnéia grave subita,
cianose e choque, além de alteragdes neuroldgicas que podem cursar com
uma simples cefaléia até convulsdes e coma.

e A embolia de liquido amniético é causada devido a infusdo desse liquido ou
de tecidos fetais (células escamosas, lanugo e verniz caseoso) nos vasos

sanguineos maternos devido a ruptura das veias uterinas.

INFARTO

E uma 4rea de necrose isquémica causada pela oclusio arterial coronariana
ou pela drenagem venosa por algum tipo de trombo, vasoespasmos e hemorragias
de placas ateromatosas.

Além dessas causas comuns de infarto, a torcao de vasos ou compressao
vascular por massas tumorais ou herniacdes também sdo provaveis causas um

pouco mais incomuns do infarto.

TIPOS DE INFARTO

¢ Infartos Vermelhos
Sao hemorragicos, neles o sangue se acumula na zona infartada. Ocorrem nas
oclusdes venosas de ovarios, nos pulmdes e no restabelecimento do fluxo ao local
onde havia oclusdo como na pds-angioplastia arterial.
¢ Infartos Brancos
Nao sdo hemorragicos, neles ocorrem oclusdes arteriais que suprem 0rgaos
solidos, de tal forma que a densidade do tecido acometido nao permite a penetragao
de sangue advindo de leitos capilares adjacentes como no coracdo, no bago e nos

rins.

ALGUNS DETALHES SOBRE 0 INFARTO:

e Os infartos se apresentam morfologicamente no formato de cunha

e No caso dos infartos agudos, ha mal definicdo de sua area, sendo levemente
hemorragicos.

e Com as oclusées arteriais tornam-se palidos e melhor percebidos

histologicamente com o tempo.
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A necrose coagulativa isquémica é a caracteristica morfolégica dominante do
infarto.

As alteragdes podem ser percebidas em 4 a 12 horas ap6s a oclusdo vascular.
Ao longo das margens infartadas temos a presenca de inflamacao aguda.

A maioria dos infartos tem seu tecido substituido por cicatriz de tecido
conjuntivo disfuncional.

O infarto séptico ocorre quando as vegetagdes nas valvas cardiacas sao
infectadas por micro-organismos patogénicos capazes de provocar
emboliza¢des vegetativas. Nesse tipo de infarto pode haver a formacao de
abscessos com inflamac¢ao ainda mais intensa.

A indisponibilidade de suprimento sanguineo alternativo pode aumentar
ainda mais as chances de danos teciduais irreversiveis.

As oclusdes lentas apresentam menor probabilidade de causar infarto devido
a angiogénese compensatoria capaz de gerar uma circulagdo alternativa
capaz de suprir a perda perfusional inicial.

O miocardio suporta, em média, de 20 a 30 minutos em estado de isquemia.
Nas areas infartadas temos intensa deposicdo de coldgeno e de fibroblastos.
O infarto do Sistema Nervoso Central provoca necrose liquefativa nos tecidos

neurais.

CHOQUE

E uma condigdo caracterizada pela hipotenséo sistémica devido a reducéo do

volume sanguineo circulante e/ou reducao do débito cardiaco. Com isso, a perfusdo

tecidual se torna comprometida, gerando hipodxia tecidual e lesdes celulares que

dependem do tempo do choque podem ser reversiveis ou nao.

TIPOS DE CHOQUE

Choque Cardiogénico: A faléncia na bomba cardiaca devido a danos
intrinsecos do miocardio, arritmias, obstru¢do do fluxo ou compressao
extrinseca podem gerar um baixo débito cardiaco.

Choque hipovolémico: A perda expressiva de volume sanguineo ou
plasmatico resulta em baixo débito cardiaco, bem comum em hemorragias
graves ou na perda de liquidos corporais ocasionada por queimaduras

graves.
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Choque séptico: E consequéncia da vasodilatacdo generalizada da
vasculatura corporal, geralmente, devido a uma reagao imunolégica causada
pelas endotoxinas e outros produtos microbianos liberados pelas infec¢des
bacterianas ou flngicas, com acimulos de sangue, ativa¢cdo endotelial, além
de coagulacao intravascular disseminada, gerando impactos significativos na
reducdo da pressdo arterial e da perfusao dos tecidos corporais.

Choque neurogénico: E ocasionado por traumas, anestesias ou rupturas na
medula espinal com perda do tonus vascular e acimulo sanguineo periférico.
Choque Anafilatico: E ocasionado pelo aumento sistémico da
permeabilidade vascular devido a ocorréncia de uma reacdo de
hipersensibilidade orquestrada pela IgE, promovendo degranulacdo dos

depésitos de histamina dos mastdcitos.

AS FASES DO CHOQUE

Fase inicial nao progressiva: Nesse momento mecanismos compensatorios
reflexos fisiol6gicos tentam a todo custo compensar a perda de perfusdo nao
progressiva, principalmente em 6rgaos vitais.

Estagio progressivo: Nesse momento ha hipoperfusdo tecidual e inicio de
um agravamento circulatéorio e desequilibrio metabdlico, cursando com
acidose devido a producao de lactato pela respiracdo anaerdébica, reduzindo
com isso o pH.

Estagio Irreversivel: Se da apds lesdo celular e tecidual tdo intensa que
mesmo com a correcao dos efeitos hemodinamicos a sobrevivéncia nao seria
plausivel.

Ao final, temos taquicardia, vasoconstricao periférica e a conservacdo do

liquido renal. Pacientes em estado de choque apresentam vasoconstricao cutanea

palida e fria.
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CAPITULO XXXIX

PATOLOGIAS  AMBIENTAIS E
NUTRICIONAIS

Paulo Victor Teixeira Firmino
Sthefane Gomes Feitosa

As doencas ambientais sao causadas pelas condicbes e pela exposicdao a
agentes quimicos ou fisicos no meio ambiente, nos locais de trabalho, e no ambiente
pessoal sem desconsiderar ai doencas de origem nutricional.

A subnutricao é causa de uma perda significativa de sadde por parte da
populagdo mundial, sendo que um terco das doengas em paises em desenvolvimento
é direta ou indiretamente ligada deficiéncias nutricionais.

A doenca cardiaca isquémica e as doencas cerebrovasculares sdo as causas
principais de morte nos paises desenvolvidos, ja em paises em desenvolvimento as
doencas infecto-parasitarias constituem cinco das dez principais causas de morte.

Um detalhe importante curioso é de que 70% de todas as mortes infantis sao
atribuidas apenas a 5 patologias completamente evitaveis quais sejam: pneumonia,
doencas diarreicas, malaria, sarampo, problemas neonatais e perinatais.

Existe no mundo, atualmente doencgas infecciosas emergentes tais como:
novas cepas de bactérias multirresistentes e sindrome respiratéria aguda grave
(SARS).

A terra tem aquecido em um ritmo acelerado durante os tltimos 40 anos. E
provavel que o aquecimento atual seja maior do que nos ultimos mil anos, sendo que
a média global aumentou 0,6 °C. Todas essas alteracdes, em sua maioria sdo
atribuidas ao aumento da concentracdo do diéxido de carbono (CO2z), do metano
(CH4) e do ozdnio (03), os maiores agentes do efeito estufa.

O futuro do aquecimento global dependera do quao extenso e rapido for as
alteragdes climaticas em ambito global.

Desta forma, a poluicdo do ar contribui para a incidéncia de infec¢des

respiratérias em criancas e AVE, CA de pulmao e asma no publico adulto.
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TOXICIDADE DOS AGENTES QUIMICOS E FISICOS

e Veneno: E um conceito quantitativo estritamente dependente das drogas,
conforme apregoava Paracelsus

e Xenobiotico: Sdo substancias quimicas exdgenas presentes no ambiente e
que podem ser absorvidas pelo corpo.
A maioria dos solventes é lipofilico, isso favorece o transporte no sangue

através da ac¢do das lipoproteinas.

ENVENENAMENTO POR MONOXIDO DE CARBONO (CO0)

e Produzido pela combustdo incompleta de hidrocarbonetos. Se da devido a
ligacdo estavel (covalente) entre a hemoglobina e o CO, formando a hipéxia
pode ser insidiosa devido esse gas ser inodoro, incolor e nao irritante. E
possivel realizar a afericdo dos niveis de carboxihemoglobina para
diagnosticar o envenenamento por CO, no entanto o sinal vermelho cereja na
pele é um bom indicativo semiol6gico na andlise da pele.;

e Afinidade do mondxido de carbono pela hemoglobina é 200 vezes maior do
que a afinidade de 6xido de carbono

e 0Ozobnio (03);

e Formado pela reacdo do didxido de nitrogénio somada a compostos
organicos volateis;

e Forma radicais no organismo que agride as células epiteliais do trato
respiratério como os pneumdcitos tipo 1, causando a liberagdo de
mediadores inflamatdrios;

e As praticas integrativas complementares utilizam a terapia.

POLUIGAO DO AR EM AMBIENTES FECHADOS
FUMAGA DO TABACO

o Contém multiplos 6xidos de nitrogénio assim como hidrocarbonetos

cancerigenas policiclicos.

RADONIO
° Gas radioativo;
° Derivado do uranio;
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. Pode causar cancer de pulmao.

FORMALDEIDO (FORMOL)
o Presente em materiais de construgdo (armarios, moveis e adesivos);
° Eum carcinégeno;
o Utilizado para conservacdo de pecas anatdmicas bioldgicas.

METAIS COMO POLUENTES DO AMBIENTE

CHUMBO

e Liga-se aos grupos sulfidrila das proteinas;

e Interfere no metabolismo do calcio e na remodelacdo osteocartilaginea;

e Inibe a cicatrizagdo de fraturas ésseas (aumenta a condrogénese e reduz
mineralizacdo 6ssea);

e Toxicidade hematolégica e distiirbios do SNC em adultos e criangas;

e Presente em fundicdes, spray e agua de baterias de veiculos;

e A partir de 10 ug/mL ja ocorre alteragdes organicas com reduc¢do de Q],
audicao e crescimento;

e C(Codlicas de chumbo sdo caracterizadas por dor abdominal mal localizada e
muito grave;

e 100 ug/mL pode causar encefalopatia enquando 150 ug/mL pode causar

obito.

MERCURIO

e Assim como o chumbo, liga-se a grupamento sulfidrila;

e Geralmente a exploracao de metais preciosos necessita mercurio;

e Ha trés tipos de mercurio: Mercurio metalico, mercurio inorganico (cloreto
mercurico) e mercurio organico (metil mercurio);

e Os peixes contaminados sofrem processo de magnificacdo tréfica e
acumulam metilmercurio;

e A amalgama dentaria utiliza mercurio na composi¢ao;

e O cérebro em desenvolvimento é muito sensivel ao metil mercrio;
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e S3do sintomas do envenenamento por mercdrio na doen¢a de minamata:
Paralisia cerebral, surdez, cegueira, retardo mental, e grandes defeitos no
SNC em criangas expostas no utero;

e O mercurio liga-se com grande afinidade aos grupos tiol, uma propriedade
que contribui para a sua toxicidade;

e A glutationa intracelular é o principal mecanismo de protecao contra o

mercurio no SNC.

ARSENICO

e Forma téxica: tribxido de arsénico, arsenito de sddio e tricloreto de arsenito;

e Eencontrado em alguns solos e aguas;

e E um conservante da madeira;

e Pode serliberado no meio ambiente por minas de fundicao;

e Pode causar efeitos toxicos agudos com disturbios no TGI, SCV e SNC;

e 0 efeito bioquimico interfere na fosforilagdo oxidativa;

e Efeitos neurolégicos aparecem em 2 a 8 semanas;

e Em contato com a pele, produz hiperpigmentacdo e hiperceratose,
potencializando o surgimento de carcinomas celulares basais e escamosos;

e Pode causar doenga respiratoria benigna, quando ingerido em agua potavel

de niveis razoaveis.

CADMIO

e Poluente ambiental e ocupacional moderno;

¢ Presente nas baterias de niquel-cadmio;

e Contaminante de solos e dguas via fertilizagao;

e Podem causar DPOC causada por necrose alveolar, danos renais que podem
progredir para doenga renal cronica;

¢ Anormalidades esqueléticas devido a perda de calcio;

e Aumento do risco de cancer de pulmao.

TABAGISMO E CANCER DE PULMAO

e As nitrosaminas e hidrocarbonetos policiclicos provoca a acao de adutos de
DNA capazes de provocar mutagdes nos proto oncogenes e nos genes

supressores de tumor;
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Aumento na producdo de muco(bronquite) e na producdo de elastase
também é um indicio de alteracdo metastatica de mudanga do epitélio
pseudoestratificado cilindrico ciliado com células caliciformes por epitélio
pavimentoso estratificado indicativo de inflamacao;

A conitina é um dos metabdlitos da nicotina, sendo o indicativo sanguineo da
inalacao passiva de fumacga do cigarro;

O tabaco é responsavel por 90% dos canceres de pulmao, sendo a maior

causa evitavel de morte humana.

EFEITOS DO ALCOOL

0 consumo de alcool em quantidades moderadas nao é prejudicial;

O etanol é absorvido sem altera¢do pelo estdmago e pelo intestino delgado;
Depois é distribuido para todos os tecidos e fluidos do corpo em proporg¢ado
direta ao nivel sanguineo;

Menos de 10% sao eliminados sem alterac¢do pela urina, suor e respiragao;
O figado é o local principal da agressao cronica;

Além da degeneracdo gordurosa, o alcoolismo cronico causa hepatite
alcodlica e cirrose hepatica;

O alcoolismo cronico pode causar hemorragia macica devido a gastrite,
Ulcera gastrica ou varizes esofagianas, aumenta risco de pancreatite;

A deficiéncia de tiamina (vitamina B1) é comum nos alcodlatras cronicos;
Cardiomiopatia dilatada congestiva, aumento na incidéncia da hipertensao e
o consumo intenso de alcool, com presenca de lesdes hepaticas, resulta na
reducdo dos niveis do HDL, aumentando a probabilidade de uma doenca
cardiaca coronariana;

O consumo crénico de alcool esta associado ao aumento na incidéncia de
cancer na cavidade oral, esofago, figado;

O uso do etanol durante a gestacao pode causar sindrome alcodlica fetal, a
qual é marcada por microcefalia, retardo no crescimento, anormalidades
faciais no recém-nascido, e reducdao das funcdes mentais a medida que a
crianca cresce;

O acetaldeido é considerado o agente principal associado ao cancer de laringe

e esofago induzido pelo alcool;
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e 0 alcool e o fumo do cigarro atuam sinergicamente na causa de diversos
canceres;

e H4a uma evidente relagdo dose-resposta entre o consumo de bebidas
alcodlicas e o risco de cancer: quanto maior a dose ingerida e o tempo de

exposi¢do, maior sera o risco de desenvolver cancer (INCA,2021).

ACETAMINOFENO (PARACETAMOL)

e Eum dos analgésicos a classe dos anti-inflamatérios nio esteroidais (AINES)
mais usados nos EUA

e 50% das causas de insuficiéncia hepatica aguda, com 30% de mortalidade

e 95% é metabolizado pelo figado pelas enzimas de fase II, sendo excretado
pela urina conjugado ao acido glicurdnico e sulfatos

e 5% sao metabolizados pela CYP em NAPQI(N-acetil-p-benzoquinoneimina)

e O NAPQI é um metabolito reativo que se conjuga a glutationa para ndo causar
lesdo hepatica e dano as membranas celulares pelas EROs

e A toxicidade esta na janela entre 5g a 15g com sintomas os seguintes
sintomas: nauseas, vomito, diarréia, choque em alguns casos, ictericia apos
alguns dias

e A N-acetilcisteina restaura o GSH, evitando a deplecao da glutationa e o grave

dano hepatico

DOENCAS NUTRICIONAIS
VITAMINAS LIPOSSOLUVEIS

e Vitamina A

-As principais fung¢des da vitamina A sdo a manuten¢ao da visdo normal, a
regulacdo do crescimento e da diferenciagdo celular e a regulacao do metabolismo
lipidico.

-A vitamina A refere-se a um grupo de compostos que incluem o retinol
(alcool de vitamina A), o retinal (aldeido de vitamina A), e o acido retindico (acido
de vitamina A).

e Vitamina D
-Facilitar a absorgao intestinal de calcio e fésforo;

-Atua positivamente na mineraliza¢do dssea;
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-Previne o raquitismo em criancgas e a osteomalacia em adultos.
e Vitamina K
-Contribui com a coagulagdo sanguinea através da sintese de substancias

pré-coagulantes no figado.

VITAMINAS HIDROSSOLUVEIS

e Vitamina C
-Tem uma leve acdo anti-histaminica no inicio de seus efeitos;
-A disponibilidade fisiol6gica é bem limitada;
-E instavel, mal absorvida no TGI e rapidamente excretada pela urina;
-Previne o escorbuto;
-Cofator em reagdes redox e ativo na hidroxilagdo formativa do colageno;
e Folato
-Previne a anemia megaloblastica e defeitos do tubo neural;
-Essencial na transferéncia de unidades de carbono;
e Vitamina B1
-Previne o beribéri seco e imido, sindrome de Wernick e sindrome de
Korsakoff;
-Funciona como coenzima nas rea¢des de descarboxilacao;

-Previne o Beribéri.

OBESIDADE

e E uma condicdo de excesso de peso corporal devido ao actimulo exacerbado
de tecido adiposo suficiente para comprometer a saude e a qualidade de vida
da pessoa humana.

e O IMC é o indice de massa corpérea um importante preditor de sobrepeso e
obesidade.

e A gordura corporal pode ser medida pela espessura das dobras, no triceps,
perimetro braquial e relacdo entre a circunferéncia da cintura e do quadril.

e Na obesidade central, ou visceral, o acdimulo de gordura se da no tronco e na
cavidade abdominal.

e A ingestdao excessiva de calorias acima das necessidades energéticas
corporais promove um excedente de energia guardado na forma de gordura

ou colesterol no tecido adiposo.
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Os mecanismos energéticos sao controlados por mecanismos
neurohumorais.

Leptina e adiponectina sdo produzidas nas células gordurosas.

O nucleo arqueado do hipotalamo tem a funcao de processar integrar os
sinais vindo da periferia, promovendo uma resposta efetora apés o referido
processamento.

Os neur6nios da POMC/CART aumentam o gasto de energia levando a perda
de peso devido a produgdo de horménios anorexigenos que estimulam os
alfa-melandcitos (MSH) e ativam receptores de melanocortina em neuronios.
Os neurdénios NPY/AgRP aumentam a ingestdo de alimentos, promovendo
efeito orexigeno de ganho de peso por meio da ativacao dos receptores Y1/5.
A leptina é um hormonio capaz de regular o nivel de armazenamento das
gorduras e o gasto de energia corporal. Resisténcias dos receptores desse
horménio podem provocar ganho de peso exacerbado, levando a graves
quadros de obesidade.

A leptina inibe os circuitos anabolicos através da estimula¢do dos neurdénios
da POMC/CART e da inibicdo dos neurénios NPY/AgRP, levando a sensagdo
de saciedade alimentar.

A termogénese é um efeito catabdlico mediado pela leptina e controlado por
sinais hipotalamicos que aumentam a liberacdo de catecolaminas

(noradrenalina) nas terminag¢des nervosas simpaticas do tecido adiposo.

ADIPONECTINA

E um horménio produzido pelos adipécitos que tem a capacidade de
estimular oxidacdo de acidos graxos no tecido muscular estriado esquelético,
causando reducao da massa de gordura corporal.

A ligacdo da adiponectina aos seus receptores adipoR1 e adipoR2 provoca
uma cascata metabdlica na qual a ativacdo do AMPc fosforila e inativa a
enzima acetil coenzima a carboxilase responsavel pela SINTESE dos acidos
graxos.

O tecido adiposo consegue produzir citocinas pré-inflamatorias do tipo TNF,
IL-1, IL-6, IL-18, quimiocinas e hormdnios esterodides. Por isso, as pessoas

obesas sdo acometidas por um estado inflamatorio subclinico crénico, muitas
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vezes assintomatico, com altos niveis de proteina C reativa circulantes,

extremamente prejudiciais a saude.

HORMONIOS INTESTINAIS

e A grelina tem sua producgdo realizada no estdmago e no nucleo arqueado do
hipotadlamo 1 a 2 horas antes das refei¢cdes, dentre os hormonios intestinais
é 0 Unico que aumenta a ingestdo de alimentos estimulando a fome, ou seja,
um efeito orexigénico, por meio da estimulacao dos neurdnios NPY/AgRP.

e 0O PYY é sintetizado pelas células enddcrinas do ileo e do célon, mantendo
seus niveis plasmaticos baixos no jejum e altos ap6s o desjejum. Dessa forma,
o PYY reduz a ingestdo de energia por meio da alimentacao, o que o torna
uma importante substancia no combate a obesidade.

e A amilina é um dos peptideos secretados pelas células Beta pancreaticas
capaz de reduzir a ingestdo de alimentos e o ganho de peso corporal. Assim

como o PYY, a amilina estimula os neurénios da POMC/CART no hipotalamo.

CONSEQUENCIAS DA OBESIDADE

e A obesidade é um dos pressupostos da ativacdo de sindromes metabdlicas.

e Associagdo a resisténcia insulinica e hiperinsulinemia, potencializando o
desencadeamento da diabetes mellitus do tipo 2.

¢ Aumento do risco de desenvolvimento de hipertensdo proporcionalmente ao
aumento de peso.

e Hipertrigliceridemia e baixo HDL.

e Associacdo a doencga hepatica gordurosa nao alcodlica, podendo progredir
para fibrose e cirrose hepatica.

e Possibilidade do surgimento de colelitiase (calculos na vesicula) seis vezes
maior do que em pessoas magras.

e Hipoventilacao, hipersonoléncia e fadiga.

e Aumento do risco do surgimento de doengas articulares degenerativas como
a osteoartrite.

e Homens com IMC >25kg/m? tem risco aumentado para adenocarcinoma de

esofago, tiredide, colon e rins.
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SECAO III

e Mulheres com IMC >25kg/m? tem risco aumentado para adenocarcinoma de

esofago, endométrio, vesicula biliar e rins.

DESNUTRICAO PROTEICO-ENERGETICA (DPE)

E uma doenca recorrente em paises em que a renda da populagio é baixa,
fato que influencia a nutri¢ao e alavanca os indices de mortalidade infantil.

A desnutricio ocorre quando o IMC for abaixo de 16 kg/m? ou perda de 80%
ou mais do peso corporal da crianga, sendo necessario avaliar as reservas de
gordura (dobras cutaneas), massa muscular (perimetro braquial) e proteinas
séricas (albumina e transferrina).

O marasmo é considerado em casos em que o peso corporal é 60% do normal,
com impactos na perda muscular e capacidade cognitiva da crianca acometida.

No marasmo os niveis de albumina sérica sdo quase normais, no entanto a
perda de gordura se torna mais proeminente devido a maior liberagao de leptina
capaz de ativar o eixo-hipofisario-hipotalamico e, com isso, a liberacdo de maiores
niveis de cortisol agem na efetiva¢do da lipdlise.

Assim, a crianga com marasmo apresenta-se com:

e Perda importante de massa muscular e de gordura subcutanea;

e Niveis normais ou poucos reduzidos de albumina sérica (sem edema
generalizado);

e Medula 6ssea hipoplasica;

e Altos niveis de leptina e cortisol;

e Extremidades edemaciadas;

e (Cabeca grande e desproporcional em relagdo ao corpo;

¢ Anemia e déficit imune um pouco menor do que no Kwashiorkor.

No Kwashiorkor a falta de proteina se torna um problema bem maior do que
a falta de ingestdo caldrica. Essa ingesta calérica é quase que exclusivamente
carboidratica devido as limitagdes econdmico-sociais impostas as familias de baixa
renda.

Essa escassez proteica reduz os niveis proteicos de albumina sérica do
compartimento visceral ao ponto de diminuir a for¢ca coloidosmética capaz de
manter o plasma sanguineo em equilibrio dinamico entre a vasculatura e o ambiente

intersticial. Com isso, ha um importante extravasamento de plasma para o
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intersticio e cavidades corporais, provocando um estado de inchago generalizado
que pode ser confundido com um estado de falsa obesidade.
Assim, a crian¢ca com Kwashiorkor apresenta-se com:

e Atrofia muscular;

e Edema generalizado com ascite e inchagos na face, nas maos e nas pernas;

¢ Intestino delgado com menor capacidade mitdtica e absortiva;

e Medula 6ssea hipoplasica;

e Anemia de leve a moderada;

e Deficiéncia de ferro, folato e proteinas;

e Atrofia timica e linfoide.
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CAPITULO XL

NEOPLASIA  I:  INTRODUCAO,
NOMENCLATURA, CARACTERISTICAS
GERAIS DOS TUMORES

Paulo Victor Teixeira Firmino
Sthefane Gomes Feitosa

Definir neoplasia nao é tdo simples devido a complexidade que essa patologia
representa. Para o autor Brasileiro Filho, neoplasia significa lesdo constituida por
proliferacdo celular anormal, descontrolada e auténoma, processo que acaba gerando
perda ou reducdo de diferenciacdo, devido as alteragdes em genes ou proteinas que
regulam a multiplicacio e a diferencia¢do das células. E importante ressaltar que o termo
“tumor” é utilizado como sin6bnimo para neoplasia, entretanto, a palavra cancer, que
deriva de karkinos = crustaceo, caranguejo, refere-se a neoplasia maligna. Clinicamente,
as neoplasias sdo divididas em duas grandes categorias: benignas e malignas. Tanto as
neoplasias benignas e malignas tém dois componentes: (1) células neoplasicas
(parénquima) e o (2) estroma conjuntivo vascular.

Vale destacar que existem diferengas importantes entre neoplasias benignas e

malignas, vamos observar o quadro abaixo:

Quadro 40.1 - Comparagdo das neoplasias benignas e malignas.

Caracteristica Neoplasia Benigna Neoplasia Maligna
Diferenciacao Bem diferenciado Pode apresentar graus de
indiferenciacao
Taxa de Crescimento Lento Rapido
Capsula Presente Geralmente ausente
Metastase Ausente Presente

Fonte: Préprio autor.

A diferenciacdo corresponde ao grau de semelhanca das células neoplasicas com o

tecido ao qual foi originada, portanto, as neoplasias benignas geralmente sdo bem
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diferenciadas, e as neoplasias malignas, podem apresentar graus de indiferenciacao. A
falta de diferenciacao é definida como anaplasia. Destaca-se que as neoplasias malignas
também podem ser bem diferenciadas.

Agora, vamos abordar a nomenclatura das neoplasias. Existem regras gerais que
buscam agrupar e nomear as neoplasias conforme sua origem e comportamento. Segundo
Brasileiro Filho, o critério mais adotado para se dar nome a um tumor é o
histomorfolégico, pelo qual a neoplasia é identificada pelo tecido ou célula proliferante.
Algumas regras sao importantes:

1. O sufixo -oma é empregado na denominacdo de qualquer neoplasia, benigna ou
maligna;

2. Apalavra carcinoma indica tumor maligno que reproduz epitélio de revestimento;
quando usada como sufixo, também indica malignidade (p. ex., adenocarcinoma,
hepatocarcinoma);

3. O termo sarcoma refere-se a uma neoplasia maligna mesenquimal; usado como
sufixo, indica tumor maligno de determinado tecido (p. ex. fibrossarcoma,
lipossarcoma);

4. A palavra blastoma pode ser usada como sinénimo de neoplasia e, quando
empregada como sufixo, indica que o tumor reproduz estruturas com

caracteristicas embrionarias (nefroblastoma, neuroblastoma).
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CAPITULO XLI

NEOPLASIA 1I: BASES MOLECULARES
DO CANCER

Paulo Victor Teixeira Firmino
Sthefane Gomes Feitosa

Vamos discutir, agora, sobre genes, proteinas, metabélitos e mecanismos que
contribuem para que uma neoplasia maligna ocorra, ou seja, as bases moleculares do
cancer. Esse tema é bem abrangente e alvo constante de pesquisa porque é sempre
desafiador buscar elucidar a interagdo entre moléculas e vias de sinaliza¢do no cancer.
Entdo, caro aluno, neste material vocé terd uma visao geral de alguns desses mecanismos.
Para isso precisamos relembrar que a autonomia e o descontrole do crescimento que
ocorre nas neoplasias é um ponto determinante para o processo de malignizacdo, e dentro
desse contexto, o ciclo celular encontra-se desregulado, o que contribui para as
caracteristicas citadas anteriormente.

Os tumores sao clonais, isto é, quando uma célula sofre uma alteragdo no seu DNA,
essa alteracdo passa a ser hereditaria, passando para as células filhas que vao formar o
tumor. Dessa forma, todas as células que compdem o tumor, partilham do mesmo
conjunto de alteracGes que estdo presentes no momento da transformac¢do celular
maligna.

O fendtipo maligno acontece nao somente pela presenca de uma mutacdo
iniciadora, que estara presente em todas as células-filhas do cancer. As mutagdes vao
ocorrendo ao longo do tempo, promovendo o desenvolvimento da doenca, que sdo as
mutagdes condutoras, que geralmente acarretam mudancas fenotipicas. Além disso,
existem outras mutagdes que sdo mais comuns do que as mutagdes condutoras, que sdo
as mutagodes passageiras.

Os principais alvos das mutagdes que levam ao cancer sao os proto-oncogenes,
uma vez que quando ha mutacdo, ocorre a ativacao desses proto-oncogenes, levando-os
ao aumento excessivo de suas fun¢ées ou dando uma funcao completamente nova. Por

exemplo, os proto-oncogenes responsaveis por promover o crescimento celular, uma vez
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mutados aumentam sua fun¢ao promovendo o grande crescimento celular, proliferacao
celular, levando ao cancer. Ja os supressores tumorais que possuem a funcdo de controlar
o desenvolvimento de tumores, adquirem uma funcdo nova, diferente, contraria: nao
suprimir o desenvolvimento dos tumores. Nesse ambito, os oncogenes sao genes que
induzem um fenoétipo transformado quando expresso em células, e as oncoproteinas
apresentam muta¢des que muitas vezes inativam elementos reguladores internos,
consequentemente, a sua atividade nas células ndo depende de sinais externos,
contribuindo assim para a autossuficiéncia nos sinais de crescimento.

Enquanto os oncogenes conduzem a proliferacdo de células, os produtos da
maioria dos genes supressores de tumores aplicam freios na proliferacdo celular, e
alteracdes nesses genes levam a insuficiéncia da inibicdo de crescimento, uma outra
marca fundamental da carcinogénese. As proteinas supressoras tumorais formam uma
rede de pontos de checagem que evitam o crescimento descontrolado. Muitos supressores
de tumor, tais como o RB e a p53, sdo parte de uma rede regulatdéria que reconhece o
estresse genotdxico de qualquer fonte e respondem através da finalizacao da proliferagao
(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Dentro desse processo da carcinogénese, é importante destacar que uma
caracteristica marcante € a insensibilidade aos fatores inibidores de crescimento, ou seja,
0s genes supressores tumorais encontram-se alterados, impedindo assim sua atuagao no
controle do ciclo celular. Precisamos entender que as proteinas supressoras tumorais
formam uma rede de pontos de checagem que evitam o crescimento descontrolado.

De acordo com Kumar, Abbas, Aster (2016) muitos supressores de tumor, tais
como o RB e ap53, sdo parte de uma rede regulatoria que reconhece o estresse genotoxico
de qualquer fonte e respondem através da finalizacdo da proliferagdo. A proteina RB
hiperfosforilada com os fatores de transcrigdo E2F se liga ao DNA, recruta fatores de
remodelagdo da cromatina e inibe a transcricdo de genes, cujos produtos sdo necessarios
para a fase S do ciclo celular. Quando RB é fosforilada por complexos de ciclina, ela libera
o E2F. Esse ultimo, em seguida, ativa a transcricdo de genes na fase S do ciclo celular. A
fosforilacdo da RB é inibida por inibidores da cinase dependente de ciclina, pois eles
inativam os complexos de ciclina-CDK. Praticamente todas as células cancerigenas
mostram desregulacao do ponto de checagem G1-S como resultado da mutacdo em um
dos quatro genes que regulam a fosforilacao da RB, esses genes sdao a RB, a CDK4, os genes

que codificam proteinas de ciclina D, e a CDKN2A (p16).

186



(=
(NN}
()
—
=T

| NEOPLASIA I1: BASES MOLECULARES DO C

SECAO III

Ja o gene TP53 exerce papel na manutencdo da integridade do genoma. A ativacdo
da proteina p53 normal, por agentes danificadores do DNA ou por hipoxia, leva a
interrupcdo do ciclo celular em G1 e a indugdo do reparo do DNA por regulagdo positiva
transcricional do inibidor da cinase dependente de ciclina da CDKN1A (que codifica o
inibidor da cinase dependente de ciclina da p21) e os genes GADD45. O reparo bem-
sucedido do DNA permite que as células prossigam com o ciclo celular; se o reparo do
DNA falhar, a p53 desencadeia a apoptose ou a senescéncia. Em células com perda ou
mutacdes do gene da p53, danos no DNA nao induzem a interrupgao do ciclo celular ou ao
reparo do DNA, e as células geneticamente danificadas proliferam, dando origem
finalmente a neoplasias malignas.

De fato, a expressao de um oncogene em uma célula normal com genes supressores
de tumor intactos leva a quiescéncia ou a uma interrup¢do permanente do ciclo celular
(senescéncia induzida por oncogenes, discutida a seguir), em vez de levar a proliferagdo
descontrolada. Finalmente, as vias inibitérias do crescimento podem levar as células a
apoptose. Outro conjunto de supressores de tumor parece estar envolvido na
diferenciacao celular, levando as células a entrar em uma populacao celular p6s-mitética,
diferenciada, sem potencial replicativo.

A célula neoplasica é realmente muito versatil, ndo é mesmo? Ela apresenta
mecanismos para sua sobrevivéncia mesmo em situagdes inospitas. Outra caracteristica
importante é que mesmo na presenca de oxigénio suficiente, as células cancerigenas
demonstram uma forma distinta de metabolismo celular caracterizada por altos niveis de
absorcdo de glicose e aumento da conversdo de glicose para a lactose (fermentacgdo)
através da via glicolitica. Esse mecanismo é chamado de efeito Warburg e também
conhecido como glicélise aerdbica. Esse evento ocorre porque a glicélise aerdbica
proporciona as células tumorais de divisdo rapida, intermediarios metabdlicos que sdo
necessarios para a sintese de componentes celulares.

Uma outra caracteristica marcante é a evasao da apoptose, principalmente da via
intrinseca, associada a superexpressao da proteina antiapoptética BCL-2, e a mutagdes na
proteina p53. Além dessa caracteristica, a evasdo da senescéncia, fuga da crise mitética
com a ativacao continua da telomerase, e a autorrenovacgao sao fendémenos determinantes
para a ocorréncia das neoplasias malignas. Essas caracteristicas moleculares contribuem
para que outros mecanismos ocorram, sejam eles relacionados ao microambiente
tumoral, ou até mesmo, do préprio tumor, contribuindo assim para manifestacdes clinicas

importantes que abordaremos no préximo tépico.
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CAPITULO XLII

NEOPLASIA  1ll:  ANGIOGENESE,
METASTASE E ASPECTOS CLINICOS
DO TUMOR

Paulo Victor Teixeira Firmino
Sthefane Gomes Feitosa

Canceres em crescimento estimulam a neoangiogénese, durante a qual os vasos
brotam a partir dos capilares previamente existentes. A neovascularizagdo possui um
efeito duplo no crescimento do tumor: a perfusdo proveé nutrientes e oxigénio e as células
endoteliais recém-formadas estimulam o crescimento de células tumorais adjacentes
através da secrecdo de fatores de crescimento. Esse processo é controlado por um

equilibrio entre os promotores e inibidores da angiogénese.

Angiostatina

Vasculostatina

VEGF

Figura 42.1 - Crescimento angiogénico X inibi¢do angiogénica. Fonte: Proprio autor.

Segundo Kumar, Abbas, Aster (2016) o equilibrio local dos fatores angiogénicos e

antiangiogénicos é influenciado por fatores, como a falta relativa de oxigénio devido a
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hipéxia que estabiliza o HIF1a, um fator de transcri¢do sensivel ao oxigénio, que entao
ativa a transcrigdo das citocinas pro-angiogénicas VEGF e bFGF. Esses fatores criam um
gradiente angiogénico que estimula a proliferacdo de células endoteliais e guia o
crescimento de novos vasos em direcdo ao tumor. Além disso, mutagdes envolvendo
supressores tumorais e oncogenes no cancer também levam a balanga a favor da
angiogénese. A proteina p53, por exemplo, pode estimular a expressdo de moléculas
antiangiogénicas, como a trombospondina-1, e reprimir a expressao de moléculas pro-
angiogénicas, como o VEGF. Assim, a perda de p53 nas células tumorais ndo somente
remove os pontos de checagem do ciclo celular e altera o metabolismo da célula tumoral,

mas também gera um ambiente favoravel para a angiogénese.

METASTASES

As metastases representam as marcas inequivocas da identidade biol6gica maligna
dos tumores, sendo uma das principais causas de morbimortalidade relacionadas ao
cancer.

O carcinoma "in situ" ocorre quando uma neoplasia encontra-se em um ponto focal
de um dado tecido, obedecendo os limites da membrana basal sem que a mesma seja
rompida, invadida ou transpassada por meses ou anos.

De forma bem simples, a metastase é uma migracao de uma ou mais células
tumorais para um ambiente tecidual diferente do qual foi, inicialmente, gerado por meio
da migracao pela via linfatica, via hematogénica ou via invasdo da matriz extracelular das
cavidades corporea circunjacentes através da:

e [nvasdo da matriz extracelular (MEC)

e Disseminacdo, instalacdo e colonizacao

INVASAO LOCAL DA MATRIZ EXTRACELULAR

e Eumainfiltragdo progressiva com invasio e destruicio do tecido circunjacente que
ocorre apenas em tumores malignos, ja que tumores benignos nao sao invasivos
por possuirem uma cépsula fibrética nao impeditiva do crescimento tumoral em
torno desses limites.

e Inicia-se com alteracdes das interacdes intercelulares das células tumorais de
modo a enfraquecer a forca de ligacao das E- caderinas as Beta-cateninas e actina

do citoesqueleto da MEC.
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e Degradagdo da MEC por meio da liberacdo de enzimas proteoliticas por meio das
células tumorais ou por meio da inducao de células estromais como os fibroblastos
e as células inflamatorias que sdo capazes de secretar além das metaloproteinases,
catepsina D e ativador de plasminogénio uroquinase, remodelando inclusive
componentes insoluveis da membrana basal.

e Ligacdo a novos componentes da matriz extracelular devido a transposi¢do da
membrana basal, principalmente devido a perda da interacdo das integrinas com
laminina da membrana basal. Em células normais a perda de adesdo a membrana
basal levaria a apoptose nem tanto as células tumorais sdo resistentes a essa forma
de morte celular.

e Migracdo das células tumorigénicas é a tiltima etapa do processo que invasao capaz
de impulsionar as células tumorais a transpor a membrana basal degradada em
direcdo a fonte de sinalizacdo quimiotatica autdcrina ou nao capaz de induzir o

deslocamento da célula tumoral.

DISSEMINAGAO LINFATICA

E a via mais comum de disseminacio, principal mecanismo utilizado pelos
sarcomas. Nessa via, 0o aumento de linfonodos préximo a massa tumoral levanta suspeitas
que podem ser investigadas pela analise do linfonodo sentinela, como pode ser visto no
cancer de mama que tem no quadrante superior externo uma fonte de linfa para os

linfonodos axilares.

DISSEMINAGAO HEMATOGENICA

Nessa via temos a disseminacdo de células tumorais por meio da vasculatura
sanguinea venosa ou arterial para areas fisicamente descontinuadas da massa tumoral

primaria.

DISSEMINAGAO POR IMPLANTE DIRETO NAS CAVIDADES OU SUPERFICIES CORPOREAS

Geralmente, essa via ocorre em carcinomas de origem peritoneal, pleural,

pericardica e subaracnoide.

ASPECTOS CLiNICOS DO TUMOR

De fato, as repercussoes das neoplasias na vida dos pacientes tém muitos aspectos

fisicos, biologicos e psiquicos. Juntos elas promovem repercussoes clinicas visualizadas
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pelo surgimento tanto de tumores malignos quanto benignos, principalmente, devido a
localizacdo e a invasdo de estruturas adjacentes, atividades funcionais desde a sintese de
hormoénios capazes de ocasionar sindromes paraneoplasicas, sangramentos e infec¢des
que podem ulcerar tecidos adjacentes, além da possibilidade de infartos, caquexia e

fraqueza.

EFEITOS LOCAIS E HORMONAIS

Sdo extremamente importantes um adenoma hipofisario de 1cm, por exemplo,
pode comprimir estruturas Vasco nervosas na regido circunjacente da fossa hipofisial.

Da mesma forma, adenomas tanto benignos quanto malignos do intestino podem
provocar obstrucdo ou alteracdo dos movimentos peristalticos devido a projecdo do
neoplasma na luz intestinal.

Em geral, os adenomas de glandulas end6crinas produzem se o seu horménio
especifico em demasia alterando completamente a fisiologia end6crina do horménio
afetado. E possivel, por exemplo, que um adenoma de células Beta pancreéticas produza
insulina a um nivel tao elevado a ponto que possa causar uma hipoglicemia fatal.

Diante disso, a presenga de sangue nas fezes (melena ou hematoquezia) e na urina

(hematuria) pode ser um sinal de possiveis neoplasias do TGI ou do TGU.

CAQUEXIA POR CANCER

A perda progressiva de gordura corporal e de massa magra corpérea associada a
astenia, anorexia e anemia sdo indicativos de possivel processo de caquexia ocasionado
pelo cancer que inclusive prejudicam o tratamento quimioterapico impondo a reducao de
dosagens.

Um terco dos dbitos por cancer ocorre devido a caquexia, um processo cuja perda
de gordura corporal e massa magra € orquestrado induzido pelo fator de necrose tumoral
(TNF) produzido pelos macrofagos muitas vezes em resposta as células tumorais.

O fator de necrose tumoral (TNF) em concentracdes elevadas mobiliza depodsitos
teciduais de gordura e inibe o apetite da mesma forma que as citocinas IL-1, interferon
gama e o fator inibidor da leucemia, dentre outros fatores que sao indutores da proteolise
capaz de potencializar o catabolismo do tecido muscular e adiposo.

Em sintese, esses fatores tém o condao de reduzir processos tradicionais do RNAm
necessarios ao anabolismo e amplificar o catabolismo protéico por meio da ativacao da

via ubiquitina-proteassoma ATP-dependente.
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SINDROMES PARANEOPLASICAS

E um conjunto de sintomas ou de sinais clinicos que surgem em concomitancia ou
ndo ao estado neoplasico capaz de liberar fatores humorais ativadores dessa condicdo
desenvolvida por 20% das pessoas com cancer, sem que haja relacdo direta com os
processos metastaticos.

Nessa condi¢ao podem surgir problemas no trato respiratério superior e inferior,
no trato gastrointestinal, no sistema enddcrino, na pele, no sistema nervoso, no sistema
hematopoiético ou em qualquer outro sistema corporal. Sdo exemplos de patologias que
podem ocorrer em razdo da sindrome paraneoplasica:

e Cancer de pulmao (mais comum)

e (Cancer dorim

e (Carcinoma hepatocelular

e Leucemias e neutropenia febril

e Linfomas

e Tumores de mama

e (Cancer ovariano

e (Cancer cerebral

e Cancer de estbmago

e (Canceres pancreatico
Dicas importantes sobre neoplasias:

e As células tumorais malignas sao imortais, quando em cultura, multiplicam-se
indefinidamente.

e Aslesdesao DNA, quando ndo sao devidamente reparados, provocam instabilidade
genOmica capaz de favorecer o surgimento e a progressdo de uma neoplasia devido
amudanca de genotipo e de fendtipo, o que favorece a agressividade e a resisténcia
aos tratamentos antineoplasicos.

e Ha4 uma heterogeneidade molecular e génica progressiva devido a acdo das
mutacdes e da selegdo natural em relagdo as linhagens de subclones derivadas da
célula cancerigena primordial.

Os mecanismos de escape do sistema imune estdo em constante aprimoramento
de tal forma que a supressdo de respostas imunes citotéxicas que sao suprimidas pelo
estimulo de células Treg, pela perda de reconhecimento tumoral pelas células T em razao

de mutacOes nos genes responsaveis pela expressio do MHC (complexo principal de
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histocompatibilidade), pela expressao aumentada de ligantes de PD-1 e CTLA-4 capazes

de inibir a resposta imune contra as células tumorais.
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CAPITULO XLIII

O SISTEMA IMUNOLOGICO E SEUS
COMPONENTES: ORGAOQS
LINFOIDES PRIMARIOS E
SECUNDARIOS

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

O sistema imune é o sistema de defesa do corpo, que gera mecanismos de
reconhecimento e resposta para eliminar substancias "estranhas" (non-self), sendo
programado para ndo gerar essa resposta contra o préprio organismo (self).

Os leucdcitos sao células sanguineas que participam da resposta imune e sdo
originadas da hematopoese, um processo de proliferagio mitotica que
constantemente renova as células do sangue. Ha as linhagens mieloide e linfoide.
A linhagem mieloide origina as linhagens eritrociticas, granulociticas,
megacariociticas e monociticas. A linhagem linfoide gera os varios tipos e subtipos
de linfécitos (T, B e NK). Os leucécitos sido compostos pelos granuldcitos
(neutrofilos, eosindfilos e baséfilos) e agranuldcitos ( mondcitos e linfocitos). Vale
salientar que precursores monociticos originam macréfagos e células dendriticas.

Os antigenos sao as diversas moléculas identificadas pelo sistema imune,
por meio dos anticorpos e receptores de linfécitos T e B, como polissacarideos,
carboidratos, acidos nucleicos, proteinas ou haptenos. Os epitopos sio regides
especificas dos antigenos onde os anticorpos e receptores de antigeno se ligam. Os
imundgenos sio antigenos que, além de identificados pelo corpo, também induzem
a producdo de uma resposta imune. Dessa forma, nem todo antigeno é imundgeno,
mas todo imundgeno é um antigeno. Os antigenos vacinais devem ser bons
imunégenos para poder desencadear uma resposta imune eficaz naqueles que a
recebem. Para tanto, eles precisam das seguintes caracteristicas para se tornarem

mais imunogénicos:
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e Antigenos estranhos ao organismo, de tamanho molecular grande e com
composicdo quimica favoravel ao reconhecimento.

e Em ordem crescente de imunogenicidade: hapteno, lipidios, acidos nucléicos,
polissacarideos e proteinas.

Um dos produtos da resposta imune adaptativa sdo os anticorpos, que se
ligam aos antigenos, desencadeando mecanismos efetores. Anticorpos de alta
afinidade tendem a se ligar de maneira mais forte a antigenos especificos. A
afinidade esta relacionada a cada interacao individual, enquanto a avidez é a soma

das interacoes (afinidades) de cada anticorpo.

ORGAOS LINFOIDES

Os o6rgdos linfoides primarios, compreendendo a medula éssea e o timo, sdo
onde os linfocitos amadurecem fenotipicamente e passam a expressar receptores
antigénicos funcionais. Na medula 6ssea, ocorre a produgao tanto de linfécitos B
quanto de linfocitos T, além da maturacao dos linfécitos B, enquanto os linfécitos T
amadurecem no timo.

Apés o amadurecimento, os linfécitos ainda ndo apresentam funcao efetora,
uma vez que nao entraram em contato com antigenos para serem ativados, sendo,
portanto, denominados linfécitos naive (ou virgens). Sdo nos 6rgdos linfoides
secundarios, bago, os linfonodos, as amigdalas, e as placas de Peyer, que as células

imunitarias interagem com antigenos, tornando-se células maduras efetoras.

LINFONODO

O linfonodo é um 6rgao linfoide secundario que tem muitos vasos linfaticos
aferentes e um ou mais eferentes. E um orgdo encapsulado, com trabéculas, que tem
como funcdes: filtracao de antigenos pelos macrofagos, armazenamento de células
B e T e ativacao da resposta imune adaptativa. As partes do linfonodo sao descritas
a seguir:

e Foliculo: Local de proliferacdo e armazenamento de linfocitos B, fica no
cortex externo.
-Foliculos primarios sao densos e dormentes, contendo a maioria dos linf6citos

B virgens.

-Foliculos secundarios tém palidos centros germinativos e sao ativos, local de

proliferacao e selecao de linfécitos B.
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e Medula: Consiste em corddoes medulares (linfécitos e plasmécitos
intimamente compactados) e seios medulares. Os seios medulares
comunicam-se com linfaticos eferentes e contém células reticulares e
macroéfagos.

e Paracortex: Local onde sdo armazenados os linfocitos T, na regido do cortex
entre foliculos e medula. Contém vénulas de endotélio alto, através das quais
os linfécitos T e B do sangue entram no linfonodo. Nao é bem desenvolvido
em pacientes com sindrome de DiGeorge. Paracortex aumenta em situagdo

de resposta imune celular extrema (por exemplo, infecgdo viral).

BACO

Analogo a um linfonodo da corrente sanguinea, o bago é localizado no
quadrante superior esquerdo do abdome, anterior ao rim esquerdo, protegido pelas
costelas 9 a 11. Tem como fung¢des: imunidade celular e humoral, filtracao mecanica
e hemocaterese e hematopoiese extramedular. E o principal érgio secundario
estimulado em uma infeccdo por via sanguinea.

Os seios esplénicos sao longos anais vasculares na polpa
vermelha com membrana basal fenestrada. As células T sdo encontradas na bainha
linfoide periarteriolar (PALS), dentro da polpa branca. As células B sao encontradas
nos foliculos da polpa branca. A zona marginal, entre a polpa vermelha e a polpa
branca, contém macrdéfagos e células B especializados que facilitam a opsonizacao,
principalmente removendo bactérias encapsuladas, e é onde as células
apresentadoras de antigenos (APCs) capturam antigenos no sangue para a ativacao
dos linfécitos.

O bago é um 6rgao de importante funcao, tanto que apds esplenectomia,
alguns achados podem ser esperados:

e Corpos Howell-Jolly (restos nucleares);

e (Células em alvo (Hemacias biconcavas, o que gera uma impressao do formato
de um alvo);

e Trombocitose (perda de sequestro e remog¢ao);

¢ Linfocitose (perda de sequestro);

e Disfuncdo esplénica: (por exemplo, estado pés-esplenectomia): | IgM (Perda

da polpa branca esplénica rica em linfocitos) + Perda da polpa vermelha
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(perda do filtro de macréfagos) — T suscetibilidade a organismos
encapsulados. Vacinar os pacientes submetidos a esplenectomia contra

organismos encapsulados (pneumocdcica, HiB, meningocdcica).

TIMO

O timo é um érgio localizado no mediastino antero-superior. E um érgio
encapsulado derivado da terceira bolsa faringea e é o sitio de diferenciacao e
maturacdo dos linfocitos T.

O coértex concentra linfécitos T imaturos, de origem na medula dssea. A
medula é mais palida, com mais linfécitos T maduros e corpusculos de Hassall

contendo células reticulares epiteliais.

IMUNIDADE ATIVA X PASSIVA

H4 mais de uma maneira de obter-se protecao imunoldgica adaptativa. Nesse
caso, ha a imunidade ativa e passiva. Na imunidade passiva, o hospedeiro nao
participa diretamente no processo imune, visto que ocorre transferéncia externa de
anticorpos ou células, o que ndo resulta em uma ativacdo imune. O efeito da
imunidade passiva é de curta duracdo e ndo induz memoria imunolégica, sendo
utilizada em caso de urgéncias, como picada de cobra por exemplo. Na imunidade
ativa, contudo, o hospedeiro participa ativamente no processo imune, produzindo e
ativando ele mesmo as células responsaveis pela imunidade, conferindo uma
resposta duradoura e que produz memoria. Essa resposta possui uma duragdo
maior do que a resposta passiva. O quadro 43.2 traz uma comparac¢do entre ambas

as formas de imunizacao.

Quadro 43.2 - Comparacdo entre imunidade passiva e ativa.

Tipo de Imunidade Ativa Passiva
. ] Transferéncia de
. C Exposi¢do a antigenos . .
Meio de Aquisicdo anticorpos pré-
estranhos.
formados.
Tempo de
estabelecimento do Lento Rapido
tratamento
~ Protecdo duradoura Tempo que durar os
Tempo de duragao do ¢ Smpoq o
(resposta de anticorpos (meia-vida de
tratamento . A
memdria). trés semanas).
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Tipo de Imunidade Ativa Passiva

IgA no leite materno, IgG
materno do cruzamento
pela placenta, antitoxina,
anticorpo monoclonal
humanizado.

Apds exposicdo a toxina
do tétano, toxina
botulinica, HBV, varicela,
virus da raiva ou toxina
diftérica, os pacientes
ndo vacinados devem
receber anticorpos pré-
formados (passivos).

Infec¢do natural,
vacinas, toxoide.

Exemplos e algumas Imunizagoes passivas e
notas ativas podem ser
combinadas para
hepatite B ou
exposicao a raiva.

Fonte: Proprio autor.

DESENVOLVIMENTO DOS LINFOCITOS

Os linfocitos T e B podem passar pelos seguintes estados celulares de
maturacgdo: Linfocitos imaturos, linfécitos maduros virgens (naive ou Th0), células
efetoras e células de memoria. Essa é uma caracterizacao geral, mas que tem suas
diferencas para cada um.

e Linfécitos naive (virgens-Th0): sdo células pequenas, que surgem da
hematopoese e sdo amadurecidas nos drgaos linfoides primarios (células T
no timo; células B na medula éssea). Nao fazem divisao celular. Elas circulam
no organismo a procura de linfonodos periféricos, para encontrarem alguma
APC com antigeno para ativa-los e assim diferencia-los em células efetoras e,
algumas poucas, em células de memoria.

¢ Linfocitos efetores: Sio células maiores, com mais citoplasma e que surgem

da ativagdo de linfdcitos naive. Células T efetoras CD4+, por exemplo,

secretam citocinas, enquanto CD8+ possuem atividade citotoxica. Células B
se diferenciam em plasmdcitos, os quais sdo eficientes na producdo de
anticorpos.

¢ Linfdcitos de memoria: Apds a resposta imune primaria, e como resultado

da hemostasia, as células efetoras sofrem apoptose, sobrando apenas as
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células de memoria, pequenas e quiescentes (em “dorméncia”), porém

mantendo caracteristicas das células efetoras para que estejam preparadas

para uma segunda resposta. Elas ficam circulando pelo organismo a procura
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de um local inflamado ou mucosas e se mantém em constante divisdo
mitética. H4 também os plasmécitos de vida mais longa, os quais migram
para a medula e mantém uma produgdo constante e basal de anticorpos por
varios anos, conferindo uma barreira inicial de protecdo contra infec¢coes de

mesma natureza.

MIGRAGAO E RECIRCULAGAO DOS LINFOCITOS T

Os linfécitos T estio em continuo movimento, e seus movimentos vao

depender da maturacao e do local onde transitam.

Recirculagdo dos linfdcitos: as células T virgem estabelecem residéncia nos
linfonodos, bago e, também, outros tecidos linfoides do corpo, migrando para
as zonas de células T. Apés um tempo sem entrar em contato com um
antigeno que o ative, ele deixa o 6rgao linfoide secundario para sangue e
entdo repete o processo.

Esse processo maximiza a probabilidade de que o nimero limitado de
linfécitos T virgens, especificos para determinado antigeno estranho,
encontre o antigeno, se ele estiver presente em qualquer parte do corpo.

As células T que forem ativadas nos linfonodos entrarao em expansao clonal,
originando células efetoras e de memoria, as quais podem retornar a
corrente sanguinea e, em seguida, migrar para locais de infec¢des ou de
inflamacdo dos tecidos periféricos.

Homing: linfocitos T de diferentes maturacoes e de diferentes subtipos
migram preferencialmente para determinados tecidos. Esse processo
também é chamado de enderecamento dos linfécitos. E guiado pelos
receptores de quimiocinas expressos por essas células. Por exemplo, alguns
linfécitos migram preferencialmente para mucosa intestinal, outros para

pele etc.
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CAPITULO XLIV

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

INFLAMAGAQ

A inflamacdo é uma reacdo de defesa (contra danos ou infec¢do) na qual os
tecidos vascularizados recrutam moléculas e células para o lugar em questdo com o
objetivo de mitigar o estimulo nocivo e posteriormente iniciar o processo de reparo
tecidual. No meio médico ela é descrita por com seus sinais cardinais: O calor, o
rubor, a dor, o edema, e a perda de fung¢do do tecido. Tal resposta, contudo, nem
sempre é localizada, podendo tornar-se sistémica quando se tem a sepse, por
exemplo. A figura 44.1 prové uma visdo geral sobre a inflamagao. Além disso, a
inflamacao pode ser caracterizada de acordo com o tempo de duracdo, sendo aguda

ou cronica (Quadro 44.1).

Quadro 44.1 - Comparacao entre inflamacao aguda e cronica.

polimorfonucleares
(neutroéfilos) no tecido, muitas
vezes com edema associado.

Tipo de inflamac¢ao Aguda Cronica
Resposta transitéria e precoce ~ ~
poste & pre« Inflamacgao de duracdo
a lesdes ou infecgoes. .
Cascrmatt por | anlks prolongada, caracterizada por

infiltracdo de tecido por
células mononucleares
(macrofagos, linfocitos e
plasmocitos). Destruicdo e

Definicao Inicio rapido (segundos a ~ .
. ~ | reparagdo de tecidos
minutos) e curta duragdo | . . s
. . (incluindo angiogénese e
(minutos a dias). Representa | ..
: ~ . fibrose) ocorrem
uma reag¢do do sistema | .
| . .- . . | simultaneamente. Pode ou
imunolégico inato (ou seja, | ~ . .
o ndo ser precedido por
resposta menos especifica do | . ~
et . ~ inflamacao aguda.
que a cronica). inflamacao).
Exposicdo  persistente a
determinados patégenos
(Mycobacterium tuberculosis,
Bactérias e virus nocivos e | Treponema Pallidum, certos
Fontes células necroticas de uma | virus e fungos), agentes
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lesdo fisica ou quimica.

toxicos (silica, asbesto), auto-
imunidade e respostas
alérgicas a  substancias
benignas.
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Tipo de inflamag¢ao Aguda

Cronica

0Os 5 “Rs”:
Reconhecimento do agente
Componentes e lesivo;
mefiiaflor.es Recrutamento dos leucdcitos;
principais Remocao do agente;
Regulacdo da resposta;
Resolucao.

Macroéfagos sdo as células
dominantes. A inflamacao
cronica é resultado da
interacdo entre macrofagos e
células T helper (descrito em
“Interagdo dos macrofagos e

linfécitos”).

O desfecho da inflamacao
aguda pode ser:

Efeito Resolucdo e regeneracio;
Cicatrizagdo por fibrose;
Inflamacgao crénica.

Dano persistente a células
saudaveis:
Fibrose do tecido (perda de

funcao);
Amiloidose sistémica reativa;
Transformacao neoplasica

(ex: infeccdo por Helicobacter
pylori , virus da hepatite C).

Fonte: Proprio autor.

remover patdgenos e tecidos
necroticos, além de iniciar o
reparo do tecido

Divide-se em

! _agudo e crénico
/O processo inflamatorio:
| também pode causar |
|leséo ao organismo ao,

Excessivo
ser considerado: Ex: sepse
Prolongado

’ Ex: TB

Inapropriado
Ex: LES

Reacao

Tumor
vascular ’ <
Dor
Resposta ’
celular Perda de
funcao
—

Sinais cardinais
da inflamagao o —

Sinais sistémicos
da inflamagao

[ G
Calor
Principais {
Mediadores plasmaticos ~ ¢oMPponentes Rubor
A inflamagéo é a resposta do\ € celulares causam...
sistema imune inato para | > s <

Febre

S —

Leucocitose

Aumento de
proteinas de

fase aguda

Figura 44.1 - Visao Geral do Processo Inflamatdrio. Fonte: Proprio autor.

A inflamacgao ocorre em estagios, os quais sdo descritos a seguir:

RECONHECIMENTO DO AGENTE LESIVO

Células dendriticas, fagocitos, células B e células epiteliais, além de varias

outras, expressam receptores de reconhecimento de padrdes (RRP ou PRRS)

designados a sentir a presenca de patégenos infecciosos (PAMPs. Exemplo:
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infeccdes por bactérias, virus, fungos e parasitas.) e substincias liberadas das
células mortas (DAMPs. Exemplo: trauma e necrose tecidual). Os principais sao:

e Receptores do tipo Toll (TLRs) — reconhecem produtos bacterianos (como
endotoxina e DNA bacteriano) e outros patégenos.

e Receptores do tipo NOD (NLRs)- citoplasmaticos e responsaveis pela
formacdao do inflamassomo. Inflamassomos — complexo citoplasmatico
multiproteico que reconhece produtos das células morta, microrganismos e
cristais — ativa a IL-1 e a resposta inflamatoéria. A inflamacao também pode

ser iniciada por objetos estranhos, formando granulomas ndo-imunes.

RECRUTAMENTO DE LEUCOCITOS

As células do sitio de lesdo, ao reconhecerem os padrdes de lesdo, sdo
ativados e sintetizam citocinas (TNF, IL-1) e quimiocinas inflamatdrias, mediadoras
do recrutamento de leucécitos do sangue. Além disso, TNF, IL-1 e IL-6 podem cair
no sangue, chegando a medula 6ssea, onde aumentam a producdo de neutroéfilos. O

Quadro 44.2 ilustra a migragdo de leucécitos para os tecidos.

Quadro 44.2 - Etapas do recrutamento leucocitario.

Marginalizacao e rolagem

Os leucocitos, lentificados na circulagao pela vasodilatacgao local, se
encontram proximos as paredes das vénulas, fazendo varias ligacoes com
as selectinas recém-sintetizadas pelo endotélio local. O defeito nessa etapa
ocasiona deficiéncia de adesao leucocitaria tipo 2 (! Sialil-Lewis X).

Molécula P-selectina (lesdao do E-selectina GlyCam-1,
endotelial endotélio, liberado pelos | (induzido pelo TNF | CD34
corpos de Weibel- elL-1)
Palade)
Molécula do Proteinas Sialil-Lewis X | Proteinas Sialil- L-selectina
leucdcito modificadas Lewis X
modificadas

Adesio estavel

As quimiocinas produzidas no tecido caracterizam a migrac¢ao especifica
de diferentes leucécitos ao tecido. A ligacao dos receptores de quimiocinas
as quimiocinas apresentadas por glicosaminoglicanos ativam sinais no
leucdcito para alterar para um estado de alta afinidade das integrinas dos
leucécitos, resultando na fixacdo mais consistente dos leucdcitos ao
endotélio. O defeito nessa etapa ocasiona deficiéncia de adesao
leucocitaria tipo 1 (! subunidade da integrina CD18).
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Molécula ICAM-1 (familia das VCAM-1 (familia das
endotelial imunoglobulinas) imunoglobulinas)
Molécula do Integrinas CD11/CD18 (LFA- | Integrina VLA-4
leucdcito 1, Mac-1)

Transmigracao

Os leucodcitos atravessam entre as células endoteliais e saem dos vasos
sanguineos para o tecido.

Molécula PECAM-1 ou CD31 (interacdo homotipica)
endotelial
Molécula do PECAM-1 ou CD31 (interacao homotipica)
leucécito

Quimiotaxia

Os leucacitos, apods a transmigracao, viajam através do intersticio para o
local da lesao ou infecgdo, guiados por sinais quimiotaticos ali criados.

Molécula do Produtos quimiotaticos liberados em resposta a bactérias:
estroma C5a, IL-8, LTB4, calicreina, fator ativador de plaquetas
Molécula do Varios

leucacito

Fonte: Proprio autor.

Os neutroéfilos e mondcitos sé tém suas fungdes efetuadas quando migram
para os locais de infeccao, envolvendo todas as etapas descritas acima, do
extravasamento dos leucdcitos.

Uma diferenca na migracdo dos neutroéfilos e mondécitos é que os neutrofilos
normalmente constituem o primeiro leucdcito inicial a ser recrutado para o local
de infeccdo ou lesdo tecidual. O recrutamento dos monécitos ocorre com mais
algumas horas depois. Isso se deve ao fato de que diferentes quimiocinas sao
expressas em locais ou momentos distintos. A IL-8 (CXCL8) é a principal quimiocina
que sustenta a migracdo dos neutrofilos para os tecidos, fazendo ligacdo com o
CXCR1 e 0 CXCR2 dos neutrofilos.

A CCL2 vai ser produzida pelas células do tecido com algumas horas, sendo a

principal quimiocina ligante ao receptor de quimiocina do mondcito, o CCR2.

FAGOCITOSE E EXPLOSAO RESPIRATORIA

Microrganismos podem ser ligados e aderidos a diferentes receptores de
membrana dos fagdcitos; alguns se ligam diretamente aos microrganismos e outros

a patogenos opsonizados (como receptor de manose e integrina Mac-1,
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respectivamente). Os microrganismos sao internalizados em fagossomos, que se
fundem com os lisossomos formando fagolisossomos, onde os microrganismos sao
mortos por espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e enzimas proteoliticas.

Fagdcitos fortemente ativados podem danificar tecidos normais do
hospedeiro através da liberacdo de enzimas lisossémicas, ROS e NOS.

e Aexplosao (burst) respiratéria envolve a ativacdo do complexo
NADPH oxidase do fagdcito (por exemplo, em neutréfilos, mondcitos), que
utiliza o 02 como substrato. Desempenha um papel importante na resposta
imune — rapida liberacio de espécies reativas de oxigénio (ROS). O
NADPH desempenha um papel tanto na criagdo como na neutralizacao
de ROS. A mieloperoxidase contém um pigmento contendo heme azul-
esverdeado que confere ao escarro a sua cor.

e Fagdcitos de pacientes com doenga granulomatosa cronica (DGC) podem
utilizar o H202, gerado por organismos invasores, e converté-lo para ROS.
Esses pacientes estdo em risco de infec¢ao por bactérias catalase-positiva
(por exemplo, S aureus, Aspergillus) capazes de neutralizar seu préprio H202,
deixando os fagdcitos sem ROS para combater infecgdes.

e Piocianina de P. aeruginosa gera ROS para matar patdégenos concorrentes.
Explosdao oxidativa também leva a Influxo de K*, que libera enzimas
lisossomais de proteoglicanos. A lactoferrina é uma proteina encontrada em
fluidos secretdrios e neutrofilos que inibem o crescimento microbiano via
quelacgao de ferro.

1. Ativacao da imunidade adaptativa
A resposta imune inata, e mais especificamente as células dendriticas,

fornecem os sinais necessarios para iniciar a resposta imune adaptativa. Para tanto,

a hipdtese dos trés sinais fala que para ativar os linfocitos, sdo necessarios trés
sinais:
e O primeiro é a apresentacao do antigeno, com a ligacdo do antigeno ao TCR
ou ao BCR, que garante a especificidade da resposta imune adaptativa.

e O segundo ¢ a coestimulacdo, promovendo a proliferacao e diferenciacao. No
caso da ativacao de linfocitos T, ocorre a ligagdo do B7 da APC com a molécula
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CD28 do LT; na ativacdao T-Dependente do linfécito B, ocorre a ligacdao do
CD40 do LB com o CD40L presente no LT.

e Porfim, o terceiro sinal é a liberagao de citocinas, como a IL-12, por parte das
APCs na ativagdo do LT, e por parte dos LT na ativacao T-dependente dos LB.

| 0 SISTEMA IMUNOL
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CAPITULO XLV

IMUNIDADE INATA E ADAPTATIVA

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

Dentre as linhas de defesa do corpo contra micro-organismos, ha duas linhas
principais, a imunidade inata e a imunidade adaptativa. A imunidade inata é
composta pelos fagocitos (Células dendriticas, macréfagos e neutroéfilos), Células
NK, mastdcitos, eosinéfilos e basoéfilos, além de moléculas como o complemento e
citocinas, e é a primeira barreira de defesa imune contra invasores, reconhecendo
PAMPS de diversidade limitada (por meio de receptores de reconhecimento de
padrdes). Ja a imunidade adaptativa é composta por linfécitos T e B, além de
anticorpos. A imunidade adaptativa é ativada posteriormente a inata, sendo
dependente desta para ser devidamente ativada, e é extremamente especifica com
seus receptores, produzindo respostas singulares a cada epitopo imunogénico. A

Tabela 45.1 destrincha e compara os dois tipos de imunidade e a Tabela 45.2

exemplifica as diferencgas fenotipicas entres as células.

Quadro 45.1 - Comparagao entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa.

Car:.:lcterllstlcas das Inata Adaptativa
imunidades
Barreiras fisicas epiteliais (pele, Linfécitos nos epitélios,
. 2 [ mucosas) anticorpos secretados
Barreiras fisicas/quimicas 7t
nas superficies de
epitélios
Neutrofilos, macroéfagos, Linf6citos T e B
Células monocitos, células dendriticas,
linfécitos natural killer (NK)
Enzimas secretadas, sistema Anticorpos
Proteinas complemento
Receptores de reconhecimento de | MHC apresentam para
padrdes (RRP ou PRRs) TCR antigenos
reconhecem: microbianos ou nao-
. Padrées de moleculares microbianos
Especificidade associadas a patégenos (PMAP ou
PAMPs);
. Padrées de moleculares
associadas a danos (PMAD ou
DAMPs)
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Caracteristicas das

imunidades Inata Adaptativa
Diversidade limitada; codificada Muito grande
pela linhagem germinativa. diversidade, variacao
através da recombinacio
A resisténcia aos microrganismos V(D)] durante
Mecanismo e resisténcia persiste através das geracoes; desenvolvimento de
ndo muda na vida de um linfécitos
organismo.

Resisténcia microbiana
nao hereditaria

Nao especifico. Altamente especifico,
refinado ao longo do

Ocorre rapidamente (minutos a tempo

horas).

Desenvolve-se por longos
Resposta aos patégeno Nenhuma resposta de memoéria. periodos
(semanas a meses)

Resposta de memdria é
mais rapida e mais
robusta

Lisozima, complemento, proteina C | Imunoglobulinas

Protein r : :
LS e reativa (PCR), defensinas.

Receptores do tipo Toll (TLRs), Células de memoria:
uma classe de PRR, reconhecem células B e T ativadas;
PAMPs e levam a ativacdo da via de | exposi¢do apds encontro
Conceitos-chave do NF-xB. anterior do antigeno —
reconhecimento de resposta imune mais
microrganismos Exemplos de PAMPs: LPS forte, mais rapida

(bactérias Gram-negativas)
flagelina (bactérias) e acidos
nucleicos (virus)

Fonte: Proprio autor.

Quadro 45.2 - Proteinas de superficie das células.

Células Proteinas de superficie

Linfécitos T TCR (liga-se ao complexo antigeno-MHC)

CD3 (associado com a transducao de sinal do TCR)

CD28 (se liga a familia B7 da APC)

Linfécitos T auxiliares | CD4 (co-receptor de MHC II)

CD40L (CD154; liga-se ao CD40 da APC)

CXCR4/CCRS5 (co-receptor para o HIV)

Linfocitos T citotoxicos | CD8 (co-receptor de MHC I)

Linfocitos T CDh4

regulatorios CD25

Linfocitos B Imunoglobulinas (IgD, IgM; liga-se ao antigeno)

CD19

CD20

CD21 (receptor do EBV)

CD40

MHC II

B7 (CD80/86)

Macroéfagos CD14 (receptor LPS)
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Células Proteinas de superficie
CD40
MHC II
B7 (CD80/86)
Varios receptores Fc e C3b (melhoram fagocitose)
Células NK CD16 (receptor Fc, melhora ADCC)

CD56 (marcador associado)

Células-tronco CD34

hematopoiéticas

Fonte: Proprio autor.

IMUNIDADE INATA

A imunidade inata, natural ou nativa tem como objetivo principal montar
uma resposta imediata a uma infecc¢ao, de forma a tentar controlar e prevenir sua
progressdo. Ela também surge ao reconhecer restos de lesao ou morte celular do
local infectado, e assim comec¢a o processo de reparo tecidual, além do
microambiente onde estd ocorrendo a resposta inflamatéria estimular a

imunidade adaptativa a ser montada contra aquele patégeno.

COMPONENTES DA IMUNIDADE INATA
MACROFAGOS

O sistema fagocitico mononuclear da origem a varias células fagociticas dos
tecidos, especialmente chamadas de macrofagos. Os macrofagos (Figura 45.1)
surgem da linhagem mieloide, de um precursor comum as células dendriticas, e
depois se tornam monoblastos, e em seguida mondcitos no sangue periférico. Estes,
entdo, migram para os tecidos, se diferenciando em macréfagos de denominacgdes
diferentes para cada tecido:

e Microglia (SNC);
e (élulas de Kupffer (figado);
e Macréfagos alveolares pulmao; Osteoclasto (0sso) (nesse caso, com fungoes

na homeostase 4ssea).
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g 7\
Produzem citocinas que promovem a < . )
. < " Estéo envolvidos na resposta de
inflamagéo e aumentam a fungéo (_L feparo teci dualp

L antimicrobiana das outras células. ) )

Macrdfago
\
Séo células apresentadoras de (_f_ Fagocitam e induzem a
antigenos "profissionais" morte de microorganismos
/ l extracelulares

Fazem também a limpeza dos restos apoptéticos, tanto no caso de infecdo ou lesdo
tecidual, como fisiologicamente, na renovagao de tecidos saudaveis

Figura 45.1 - Visdo Geral do Macro6fago e suas fungdes. Fonte: Préprio autor.

INTERAGAO MACROFAGO-LINFOCITO

As células Th1 secretam IFN-y, o que aumenta a capacidade de macréfagos
de matar microrganismos os quais ingerem. Esta fun¢do também é aumentada pela

interacao de CD40L dos Th1 com CD40 dos macro6fagos.

GRANULOCITOS

Os granulécitos sdo os leucdcitos caracterizados por seus granulos no
citoplasma, e todos sdo derivados da linhagem mieloide da hematopoiese.

¢ O neutréfilo é conhecido por ser o leucécito polimorfonuclear (PMN), sdo
bastante abundantes no sangue. Quando convocadas por moléculas
quimiotaticas produzidas pelas células residentes no sitio lesionado, sao os
principais fagocitos da fase inicial da inflamacao, ocasionando a morte
dos microorganismo extracelulares e até dano tecidual, se houver excesso de
sua ativacdo, extravasando o conteudo enzimatico de seus granulos.

e Os basoéfilos estao mais presentes no sangue do que em tecidos, e produzem
granulos de proteinas na defesa contra parasitas helmintos. Ndo tem um
mecanismo esclarecido nas doencas alérgicas.

e Os eosindfilos estdo presentes no sangue e nos tecidos, e produzem
granulos de proteinas na defesa contra parasitas helmintos. Contribui
na fase tardia das doencas alérgicas ao produzir citocinas e

leucotrienos.
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MASTOCITOS

Os mastdcitos advém da hematopoese, da linhagem mieloide. Quando
sensibilizados por um antigeno e tém contato secundario, liberam granulos de
histamina e citocinas que alteram os vasos e promovem inflamacdo. Importantes na
defesa de helmintos, mas mais importantes como pegas-centrais das doencas

alérgicas.

CELULA NK

A célula NK é um linfécito membro do sistema imune inato que usa perforina
e granzimas para induzir a apoptose de células infectadas por virus e células
tumorais. E induzida para matar quando exposta a um sinal de ativagio inespecifico
na célula-alvo e/ou a uma auséncia de MHC I na superficie da célula-alvo (Figura
45.2). Também mata por via  ADCC (citotoxicidade mediada por células
dependente de anticorpos), na qual a CD16 liga a regido Fc da Ig ligada a célula,

ativando a célula NK. Sua atividade aumentada por IL-2, IL-12, IFN-a e IFN-f.
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Ligantes de

receptores de Receptor
células NK de ativagao
1 Y
cous Engajamento
aT,?;gala =D de receptores
¢ de inibigao
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MHC classe | Receptor
com peptideo de inibi¢ao

Tolerancia da célula NK

Célula estressada

por infeccao ou Engajamento
transforrngcao de receptores —
neoplasica de ativagao
e
-

P 3

Ativacao da célula NK «—

) ) Auséncia de
Célula infectada engajamento
por virus de receptores

de inibicao

X

Y

Figura 45.2 - Ativacdo e Tolerancia das Células NK. Fonte: Proprio autor.

INTERFERON-or E INTERFERON-(3 (TIPO 1)

Os interferons a e 3 fazem parte da defesa inata do hospedeiro contra os virus
RNA e DNA sintetizadas por células infectadas por virus que atuam nas outras
células locais, “preparando-as” para a defesa viral.

Atuam diminuindo a sintese de proteinas para resistir a potencial replicacao
viral e aumentando a expressdo de MHC para facilitar o reconhecimento das células

infectadas, além de ativar as células NK.
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CELULAS DENDRITICAS

Células dendriticas sao células de longas projecoes, fagociticas e amplamente
espalhadas no corpo. Advém da hematopoese e tem como fungdo: capturar
antigenos; produzir citocinas pro-inflamatdrias; e migrar para o linfonodo, onde vao
apresentar os antigenos aos linfocitos T. Sdo células decisivas na resposta imune
inata e adaptativa

Uma subpopulagdo de células dendriticas, chamada CD plasmocitoide, é
otimizada para a resposta antiviral, produzindo grandes quantidades de IFN-I. CD
foliculares ndo sao precursoras da medula 6ssea e nem se relacionam com as CD.
Elas surgem de células mesenquimais e sdo encontradas em foliculos dos linfonodos,
baco e tecidos linfoides, interagindo com células B no processo de matura¢do da

resposta humoral.

CELULAS APRESENTADORAS DE ANTIGENO

Toda célula nucleada, expressam MHC tipo I, apresentando antigenos
presentes em seu citoplasma para células T citotéxicas que ja estiverem ativadas.
Porém, a verdadeira classe de células apresentadoras de antigeno, que expressam
também MHC tipo II, é composto pelas trés a seguir.

Células dendriticas: ativam as células T CD4+ e TCD8+virgens, determinando
a diferenciacdo e o tipo de resposta ao microrganismo da célula T. Sdo consideradas
APCs “profissionais” por apresentarem simultaneamente MHC I e II.

Macroéfagos: ativam as células T CD4+ e TCD8+ efetoras, ativando a resposta
celular do macrofago (inflamagdo e microbicida).

Células B: ativam as células T CD4+ efetoras, ativando a resposta humoral da

célula B (producao de anticorpos).

APRESENTACAO CRUZADA

Quando uma célula dendritica engloba uma célula infectada por um virus ou
uma célula tumoral, os antigenos presentes na superficie dessas células escapam
para o citoplasma, de forma que esses peptideos citosdlicos também possam ser
apresentados as células T CD8+, assim ativando a resposta de células T citotoxicas,
além de obviamente as células T CD4+ (células fagocitadas -» fragmentos

extracelulares em endossomos). Tal mecanismo aparenta ser redundante, pois as
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proprias células infectadas ja poderiam apresentar o antigeno as células TCD8+.
Porém, convém notar que, para uma resposta imune ser efetiva, é necessario a
presenca de coestimuladores, e as células dendriticas possuem bastante deles. Dessa

forma, a reposta a esse antigeno é amplificada via apresenta¢do cruzada.

IMUNIDADE ADAPTATIVA

A resposta imune adaptativa tem como caracteristica ser bastante especifica
ao patégeno, causando uma resposta robusta apenas contra ele. Dessa forma, o
primeiro passo é as células apresentadoras de antigeno (células “profissionais” em
apresentar antigenos a células T virgens) capturarem os antigenos do patogeno.
Esses antigenos sdo entdo apresentados as células T.

A resposta imune inata, e mais especificamente as células dendriticas,
fornecem os sinais necessarios para iniciar a resposta imune adaptativa. Para tanto,
a hipdtese dos trés sinais fala que para ativar os linfocitos, sdo necessarios trés
sinais, jd mencionados anteriormente.

Respostas imunes secunddrias (apds uma infeccao primaria) serdo sempre
mais eficiente contra uma mesma infecgao por alguns motivos: Apos a ativacdo da
resposta imune adaptativa e fim da infecgdo, ha o processo de hemostasia, no qual
ha uma retracao na resposta, com apoptose das células imunes contra o patégeno
em questdo (se ndo ha mais infec¢do, elas gastariam nutrientes sem necessidade),
contudo, algumas células tornam-se quiescentes, as células de memoria, as quais
apos a infeccdo repetida do mesmo patdgeno ira se ativar de forma mais rapida e
mais eficiente, tornando a resposta secundaria mais forte. Além disso, ha outros
fatores que ajudam na maior efetividade de uma resposta imune adaptativa
secundaria, como a matura¢do da afinidade dos plasmdcitos e a existéncia dos
plasmécitos de vida longa, os quais migram para a medula 4ssea e continuam
produzindo anticorpos por muito tempo, o que ira conferir uma protecao adicional

apo6s a nova infeccdo

CELULAS T CD8+ (CITOTOXICAS)

Também conhecidas por CTL (do inglés, Cytotoxic T Lymphocytes), matam
células infectadas por virus; células neoplasicas e células de enxerto de doadores,

induzindo a apoptose delas. Existem dois mecanismos de acao:
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e Perforinas e granzimas (proteinas pré-formadas) sdo endocitadas pelas
células; perforinas juntam-se na membrana da célula formando poros que
permitem a captac¢ao de granzimas liberadas para o citoplasma e ativando
as caspases, causando a apoptose da célula-alvo

e Aligacao do FasL do CTL com o Fas da célula alvo também induz apoptose
.As células T citotoxicas sdo CD8+, o qual se liga ao MHC I presente nas células

do organismo.

CELULAS T REGULADORAS

Células T reguladoras (Tregs) ajudam a manter a tolerancia imunoldgica,
suprimindo as func¢des efetoras das células T CD4+ e CD8+. Identificadas pela
expressao de CD3, CD4, CD25 e FOXP3. As células Tregs produzem citocinas anti-
inflamatérias (por exemplo, IL-10, TGF-f3), as quais também estimulam o reparo
tecidual.

Sindrome IPEX: (desregulacdo imune, poliendocrinopatia, enteropatia, ligada
ao X) ocorre na deficiéncia genética de FOXP3 — autoimunidade. Caracterizado por
enteropatia, endocrinopatia, distrofia ungueal, dermatites, e/ou outras condi¢cdes

dermatolégicas autoimune. Associada a diabetes em jovens meninos.

CELULAS T CD4+ EFETORAS

Os linfocitos T CD4+ efetores, em geral, sdo formadas nos 6rgaos linfoides
secundarios apds contato com o antigeno, e posteriormente migram para sitios
infecciosos, atuando no combate da infeccao. Ha basicamente 4 tipos principais de
grupos celulares, 3 deles atuando na defesa contra micro-organismos e o outro
atuando controlando a resposta imune. O primeiro conjunto de tipos celulares, o que
atua diretamente nas infecgdes, é constituido pelos linfécitos Th1, Th2 e Th17, e
possuem diferentes fungoes de defesa, enquanto as células T foliculares sao as que
atuam controlando as reacdes a antigenos proprios ou externos. A funcao dos
diferentes grupos celulares ¢é destacada pela Figura 45.3.

O subgrupo dos linfécitos T CD4+ que atua diretamente em infeccdes é
composto pelos linfécitos Th1l, Th2 e Th17, sendo diferenciados principalmente
pelas citocinas que eles liberam, como mostra a Figura 45.3 cujas funcoes,
exemplificadas pelo quadro 45.3, determinam o seu papel na resposta imune. Por

exemplo, células Th1 produzem marcadamente IFN-y; células Th2 produzem IL—4,

214



=T
=
—_
=T
[
(-~
=T
[—]
=T
L
=T
[ —
=T
=
d
a
=z
=)
—
-
=

SEGAO IV

IL-5 e IL-13; e, por fim, células Th17 produzem IL-17 e IL-22. Valem mencionar que
diferentes estimulos, produzidos, por exemplo, por outras APCs, irdo resultar no
favorecimento dos diferentes grupos (Figura 45.3).

Células Tfh surgem nos linfonodos, ap6s 4 a 7 dias da exposicdo ao antigeno,
quando as células B interagem com algumas suscetiveis células T ativadas pelas CD,
as quais previamente tiveram uma forte interagdo MHC-II e TCR, havendo inibi¢do
da producgdo de IL-2. A expressao e interacdo de ICOS pela célula T CD4+ e ICOS-L
pela célula B promove a diferenciacao da célula T em Tfh. A célula Tth entdo migra
para o centro germinativo e sintetiza IL-21, aumentando a ativa¢do dos

linfocitos B e a producao de anticorpos IgG.

CELULAS B

No ramo humoral da imunidade adaptativa, diferentemente do ramo celular,
composto pelos linfdcitos T, ha os linfocitos B, cuja ativacdo gera células produtoras
de anticorpos, os plasmécitos, além de células de memoria. A imunidade humoral
possui duas vias de ativacao, uma dependente de linfécitos T e outras independente,

as quais serao discutidas posteriormente.
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» Ativa macréfago
» Ativa NK
Ativa resposta celular Sintese de INF-y = Ativa TCD8
=Induz LB a
sintetizar IgG
IFN-y e
"__1V 2 Macrofagos mais funcionais Macréfago sintetiza
RN (fagocitose e APC) TNF-a
APC libera... S
Inibigao
o ) Sintese de IL-4, ) Ativagao de
@ IL-4 e IL-13 Ativa resposta humoral IL'5 e IL-13 IL-5 cosinGfilos
rIL-4 eIL-13 IL-4:
= Secregéo de muco intestinal e Produgéo de
IL-6 e TGF-B peristaltismo anticorpos: IgG e IgE
= Ativacdo alternativa de
macréfagos (reparo tecidual)
= Quimiotaxia e ativagdo de neutréfilo (digestao de
IL-17->|bactérias e fungos extracelulares)
» Induz liberagéo de muitas citocinas (inflamagao) |
IL-2 e TGF-B * Induz produgéo de defensinas (agdo
antimicrobiana) por enterdcitos
L-01 T » Fortalece a barreira de defesa intestinal
N B ph
Obs: CTLA-4 nao inibe Treg, (renovagdo celular) y
induz é a diferenciagéo dela
quando o LT s6 tem CTLA-4 Inibigdo de macréfagos, de fagocitose e de
diferenciagéo para Th1 e Th17
= Imunossupressora
» Anti-inflamatoria (IL-10
Sintese de IL-21 que auxilia na
Foliculo linfoide ativag@o do LB, induzindo a
produgéo de IgG.
Obs: Célula Tnaive tem que ter
0 ICOS-L e a APC tem que ter
ICOS para realizar essa diferenciagéo.

Figura 45.3 - Diferenciacdo dos Linfécitos T CD4+. Fonte: Préprio autor.

Quadro 45.3 - Citocinas Importantes.

Interleucina-1

Produzido por: macréfagos e outras células.

Causa febre, inflamacao aguda.

Ativa o endotélio para expressar moléculas de adesao.
Induz a secrecdo de quimiocinas para recrutar leucécitos.
Também conhecido como fator de ativacdo de osteoclastos.

Interleucina-2

Produzido por: todos linfdcitos T.
Estimula o crescimento de linfocitos T auxiliares, citotéxicos e reguladoras e
células NK.

Interleucina-3

Produzido por: todos linfécitos T.

Estimula o crescimento e diferenciacdo de células-tronco da medula 6ssea.
Funcoes similares com o GM-CSF (Fator Estimulador de Colénias de Granulécitos
e Macroéfagos)

(Continua)

=T
=
—_
=T
[
(-~
=T
[—]
=T
L
=T
[ —
=T
=
d
a
=z
=)
—
-
=

216

SEGAO IV




Interleucina-4

Produzido por: linfécitos Th2.

Induz a diferenciagdo de linfdcitos T naive em linfocitos Th2.
Promove o crescimento de linfocitos B.

Melhora a mudancga de classe para IgE e IgG.

Interleucina-5

Produzido por: linf6citos Th2.

Promove o crescimento e diferenciagdo de células B.
Melhora a mudanca de classe para IgA.

Estimula o crescimento e diferenciacao de eosinéfilos.

Interleucina-6

Produzido por: macro6fagos.
e (Causa febre e estimula a producao de proteinas de fase aguda.

Interleucina-8

Produzido por: macréfagos.
e Fator quimiotatico para neutrofilos.

Interleucina-10

Produzido por: macrofagos, linfocitos Treg.

Atenua a resposta inflamatoéria.

Inibe macroéfagos e células dendriticas, diminuindo a expressao do MHC de
classe Il e secrecao de citocinas de Th1 (IL-12).

Interleucina-12

Produzido por: macréfagos e células dendriticas.
Induz a diferenciagdo de linfcitos T naive em linf6citos Th1.
Ativa as células NK.

Fator de necrose tumoral-a (TNF-a)

Produzido por: macro6fagos.

Ativa o endotélio para expressar moléculas de adesao.

Induz a secre¢do de quimiocinas para recrutar de leucocitos, vazamento
vascular.

Causa de caquexia em canceres.

Mantém granulomas na tuberculose.

Interferon-y (INF-y)

Produzido por: linf6citos Th1.

Estimula macréfagos a matar patogenos fagocitados.

Inibe a diferencia¢ado de células Th2.

Ativa as células NK para matar as células infectadas por virus.

Aumenta a expressao de MHC e a apresentacao de antigeno por todas as células.

Fator de transformacao do crescimento-f3 (TGF-[3)

Produzido por: macréfagos e linfécitos Treg.
Atenua a resposta inflamatoria.

Estimula producao de fatores angiogénicos.
Aumento de sintese de colageno.

Fonte: Préprio autor

==
=
—_
=T
[
o
==
[—]
=<
L
=T
—_
=
=
Ll
(=]
=<
=
=
—]
=

217

SEGAO IV




=C
=
—
Lt
=)
[
—
=T
(=]
=T

| MHC E APRESENTAG

SEGAO IV

CAPITULO XLVI

MHC E APRESENTACAO
ANTIGENICA

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

MHC (Complexos Principais de Histocompatibilidade) é um grande locus
genético onde se localizam os genes HLA (sistema “Antigeno Leucocitario
Humano”). Esses genes sintetizam proteinas para fazer complexo com peptideos
(presentes no interior celular), e entdo serem expressas na superficie das células
humanas, para serem apresentadas aos linfécitos T, por meio do TCR. Desse modo
linfécitos T conseguem apenas reconhecer antigenos proteicos, ja que o MHC, que
os apresenta aos TCRs, apenas se liga a peptideos. Linfécitos B, contanto, podem
reconhecer outros tipos moleculares.

MHC foi descoberto em 1937, em transplantes de tecidos com ratos,
enquanto o HLA foi descoberto em 1958, em pessoas transfundidas, quando o soro
aglutinava leucdcitos; por isso seus nomes.

Lembre-se: as moléculas de genes HLA vém de regides especificas do MHC,
enquanto que falando em moléculas de MHC, estamos falando de todas as moléculas
de diferentes classes. MHC contém classes de moléculas polimorficas, que sdo I, II
e III. As moléculas do tipo IIl ndo parecem ndo ter importancia na imunologia do
transplante.

As regides génicas polimorficas de MHC sdo hipervariaveis na populacgao, o
que significa que suas moléculas sdo bastante polimérficas de individuo para
individuo, possibilitando a capacidade de defesa contra a diversidade de micro-
organismo pela espécie. A expressio da heranca genética é co-dominante,
expressando tanto haplotipos maternos quanto paternos, na superficie das células.

Também inclui nesse lécus genes nao polimodrficos para citocinas,
moléculas do processamento de antigenos e proteinas do complemento.

A interacdo do MHC + peptideo se caracteriza por ser:
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e Inespecifica; as fendas de ligacdo de peptideo sdo diferentes um do outro,
mas tém capacidade de se ligar a diferentes peptideos. Somente pode se ligar

a um por vez.

e Estavel; a taxa de degradagao é muito lenta, com meia-vida de horas a varios
dias.
e Nao distingue peptideos préprio dos estranhos.

Os TCRs criam a especificidade ao se ligarem com o complexo MHC-
peptideo, pois eles sé reconhecem o antigeno apresentado pelo MHC se forem
especificos para o antigeno. A restricao ao MHC proprio significa que as células T
s6 respondem o antigeno se reconhecerem o MHC como préprio, processo
desenvolvido no timo. Antigeno imunodominante sio peptideos do antigeno que
melhor se ligam as moléculas de MHC de classe I e classe Il disponiveis, sendo esse
epitopo imunodominante apresentado as células T e eles responderao, de todos os
epitopos do antigeno, aquele que foi apresentado.

Os MHC-I e MHC-II se ligam respectivamente a TCRs de linfécitos TCD8+ e
TCD4+, produzindo, assim, diferentes resultados quando for a célula ativada. O

quadro 46.1 traz uma comparagdo entre as duas moléculas.

TIPOS DE ANTIGENOS E MEMORIA

Devido ao fato de o MHC conseguir ligar-se apenas com moléculas proteicas,
antigenos ndo proteicos ndo sdo capazes de ativar linfécitos T. Desse modo, os

antigenos imunogénicos podem ser divididos em 2 classes principais:

TIMO-INDEPENDENTE

e Antigenos sem componente peptidico (por exemplo, lipopolissacarideos de
bactérias Gram-negativa).

e Nao pode ser apresentado pelo MHC as células T.

e Fracamente imunogénico.

e Vacinas muitas vezes exigem serem conjugadas, terem mais reforgos e
adjuvantes (por exemplo, vacina polissacaridica pneumocdcica).

e Resulta em uma ativagdo imune menos intensa e produzem poucas células

de memoria.
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TIMO-DEPENDENTE

e Antigenos contendo um componente proteico (por exemplo, vacina contra
difteria).

e Mudanga de classe e a memdria imunolégica ocorre como resultado do contato
direto das células B com as células Th.

e Resulta em uma ativacdo imune mais intensa e produzem células de memoria.
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Quadro 46.1 - Comparacao entre MHC-1 e MHC-II.

MHCI MHCII
Loci génico | HLA-A, HLA-B, HLA-C HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR
Dica: loci de MHC I tém 1 letra Dica: loci de MHC 1l tém 2 letras
Receptore | TCR + CD8 (ligacao ao MHC], TCR + CD4 (ligagdo ao MHCII,
co-receptor  no segmento a3) no segmento $2)
Estrutura @1 cadeialonga, 1 cadeia curta 2 cadeias de iguais
comprimentos (2 ae 2 3)
Expressao  Todas as células nucleadas APCs
(incluindo APCs) e plaquetas.
Ndo tem nas hemdcias
Funcdao | Apresentar antigenos Apresentar antigenos
endogenamente sintetizados sintetizados exogenamente (por
(por exemplo, proteinas virais exemplo, proteinas bacterianas)
ou citosélicas) a Linfocitos T a Linfécitos T CD4+
CD8+ Dica: A multiplicagdo é igual a 8
Dica: A multiplicagdo é iguala 8 | (MHC-II x LT CD4+)
(MHC-I1x LT CD8+)
Aquisicao | Peptideos antigénicos Antigeno carregado apos a
da carga | carregados no MHCI em RER liberacao da cadeia invariante
peptidica | apds a entrega via TAP em um endossomo acidificado
(transportador associado ao
processamento de antigeno)
Proteinas | [32-microglobulina Cadeia invariante
associadas

Fonte: Proprio autor.

VIAS DO MHC

E interessante notar que é a prépria diferenca das duas vias do MHC I e Il que

resultara nas diferencas de acao de cada um.

VIA DO MHC |

O MHC [, presente em todas as células nucleadas, apresenta peptideos para
linfécitos TCD8+, os linfécitos citotoxicos, que, devido a sua capacidade de

destruicdo celular, destroem especialmente reservatérios de micro-organismos

intracelulares, além células tumorais. Desse modo, se uma célula nucleada esta
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infectada com micro-organismos intracelulares, na maioria dos casos os virus, essa
célula terd que sinalizar ao linf6cito TCD8+ que esta infectada. Essa sinalizacdo é

justamente a via do MHC L.
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a)

A proteina intracelular (antigeno) livre no citosol, geralmente uma proteina
viral feita nos ribossomos citoplasmaticos, é degradada a peptideos pelo
proteossomo

Proteina transportadora de peptideos leva o peptideo ao RER

Proteinas MHC I sdo feitas no RER

Ainda no RER o MHC I e o peptideo se associam

Peptideo com o MHC I vai para o complexo de golgi e sdo empacotados

As vesiculas exociticas se fundem com a membrana plasmatica e o MHC I
passa a apresentar o peptideo aos linfdcitos T citotdxicos, sinalizante que
essa célula em questdo esta infectada e que precisa ser destruida

Portanto, o MHC I se liga ao peptideo intracelular ja no RER, ao contrario do

MHC II. Desse modo, a célula consegue sinalizar para o sistema imune que esta

atuando como reservatério de micro-organismos intracelulares (ou no caso de

células tumorais, como célula indesejada), estimulando os linfécitos T CD8+ a

destruirem-na

VIA DO MHC I

O MHC II, presente em células dendriticas, linfocitos B, macroéfagos e células

epiteliais do timo, apresenta peptideos para linfécitos TCD4+, que terdo papal de

auxiliar outras células como linfocitos B e macréfagos, além de estimularem a

inflamacao. Desse modo ha de se esperar que o MHC II possa apresentar, portanto,

antigenos extracelulares

a)
b)

c)

d)

e)
f)
g)

No MHC-II, a série de eventos é a seguinte:

Endocitose da proteina globular

Processamento da proteina a peptideos no endossomo ou no lisossoma
Sintese do MHC II com a CADEIA INVARIANTE* no RER, com posterior
empacotamento no corpusculo de golgi em vesiculas exociticas

Fusao da vesicula exocitica (com o MHC II ligado a cadeia invariante) com o
endossomo (com o peptideo), com destruicdo da cadeia invariante (ainda
dentro da vesicula resultante da fusao)

Ligacdo MHC-II ao peptideo (ainda dentro da vesicula)

Fusdo da vesicula com a membrana plasmatica

Apresentacdo do peptideo a célula T auxiliares

Desse modo, é impossivel de algum peptideo originado do interior da célula

ligar-se ao MHC II, ja que a cadeia invariante é destruida apenas ap6s com a fusao

dos endossomas contendo o peptideo extracelular com a vesicula exocitica contendo
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o MHC II e a cadeira invariante, o que impede a ligacdo de qualquer peptideo livre
no interior da célula ao MHCII. O préprio processo de formagdo do MHC Il restringe
o tipo de antigeno que ele pode apresentar, o que por sua vez, direciona a resposta
imune para uma dire¢do especifica, no caso contra, na maioria dos casos, organismos

extracelulares cujos antigenos podem ser reconhecidos no ambiente extracelular.
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CAPITULO XLVII

ATIVACAO DOS LINFOCITOSTEB

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

Os linfécitos B terminam sua maturacao na medula éssea, enquanto os
linfocitos T a terminam no timo. Apds esse processo de maturacdo, os linfocitos
maduros, porém ainda virgens, estao preparados para serem ativados por antigenos
imunogénicos, processo pelo qual tornam-se linfocitos efetores com fun¢do bem
definida. Para que ocorra essa ativacdo linfocitaria, destacam-se alguns
componentes celulares, as APCs, como células B, macréfagos e células dendriticas;
além de 3 componentes de ativacdo propriamente ditos, classicamente descritos

como a ligagdo antigeno-receptor, a presenca de coestimuladores e de citocinas.

ATIVAGAO DE LINFOCITOS T

A ativacao dos linfocitos T é descrita a seguir pelos seguintes processos:
1. A célula dendritica (APC especializada) coleta e processa amostras do
antigeno e migra para o linfonodo de drenagem.
2. Aativacdo de células T ocorre por meio de trés sinais (Figura 47.1):
¢ Reconhecimento do antigeno: o antigeno no MHC II é reconhecido pelo
TCR no linfécito T helper (CD4+). O antigeno endégeno ou de apresentagdo
cruzada no MHC I é reconhecido pelo TCR no linfécito T citotéxico (CD8 +).
e Coestimulag¢ao: a APC ativada cria sinais coestimulatorios, ao expressar B7-
1 e B7-2 (CD80 e CD86), que. interagem com o CD28 em linfocitos T virgens.
o Licenciamento: esse sinal extra faz o linfocito T auxiliar, ativado por
uma APC com coestimulacdo, expressar CD40L, o qual interage com o
CD40 na APC, aumentando sua expressdo de B7 e secre¢do de IL-12.
No caso de macrofagos e linfocitos B, as fungdes dessas APCs sdo mais
ativadas.
¢ C(Citocinas produzidas pela APC: a depender da citocina produzida pela APC,

o linfécito CD4 ThO vai se diferenciar em diferentes subpopulagoes de
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linfécitos T CD4. Ex: IL-12 guia a diferenciacao para o fenétipo Th1; IL-4, IL-
13 para o fen6tipo Th2; IL-2 e TGF-beta para o fen6tipo T regulador; TGF beta
e IL-6 para o fen6tipo Th17.

3. O linfécito T helper ativa e produz citocinas. O linfocito T citotéxico ativa e é
capaz de reconhecer e matar células alteradas por meio da liberacao de

perforinas e granzimas.

Cores: 1° sinal 2° sinal :

3 ke B7/CD28
X /5 =

. 'ﬂ MHCII + TCR
CD Lo Peptideo CD4

e
> A< B7/CD28

N v

f =
MHC| 4 X

‘ Peptideo TCR
CcD8

Figura 47.1 - Ativacdo do Linfécito T. Fonte: Préprio autor.

ATIVACAO DE LINFOCITOS B

A ativagdo de linfocitos B ocorre basicamente de duas maneiras distintas, a
depender da natureza quimica do antigeno. Antigenos proteicos normalmente nao
possuem multiplos determinantes antigénicos repetidos, ndo sendo, portanto,
capazes de ativar a célula B sem o auxilio da T. Antigenos polissacarideos, por sua

vez, conseguem ativar os linfécitos B de forma independente da T.

ATIVAGAO T-DEPENDENTE DE LINFOCITOS B

A ativacao de células T auxiliares é necessaria para produgdo de anticorpos
contra antigenos proteicos, uma vez que esses antigenos ndo conseguem ativar a

célula B sem a ajuda das células T. Esse tipo de ativacdo gera uma resposta imune
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mais intensa, com maior producdo de células de memoria e de plasmocitos de vida

longa, os quais passam a habitar a medula 6ssea e continuam a produzir anticorpos

continuamente por muito tempo. Os processos para a ativacdo T-dependente de

linfécitos B, como mostra a figura 47.2, sao descritos a seguir:

a)

A ativacdo de células B foliculares ocorre por meio de trés sinais:

Endocitose do antigeno proteico por RRP de linfécitos B, e sua apresenta¢do
e reconhecimento pelo MHC II ao TCR no linfécito T helper.

O receptor CD40 na célula B liga-se ao ligante de CD40 (CD40L) no linfécito
T helper. O linfécito T helper secreta citocinas que determinam a troca de
classe de imunoglobulina nos linfécitos B para IgG, IgA e IgE.

Producdao de citocinas que estimulacdo e promoverdo a diferenciacdo e
proliferacao

Os linfocitos B se ativam primeiro fora dos foliculos e depois dentro dos
foliculos:

Na inicial maturacdo extrafolicular, ocorre mudanca de isotipo, mas a
afinidade dos anticorpos ao patégeno é limitado pela pequena mutagdo
somatica, além de se diferenciarem em plasmécitos de vida curta.

No tardio desenvolvimento nos centros germinativos, também ha mudanca
de isotipo, além de hipermutacdo somatica. Com auxilio de células
dendriticas foliculares e células T foliculares, ocorre entdo maturacao da
afinidade, além de diferenciacdo em plasmécitos de vida longa e células de

memoria.
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Figura 47.2 - Ativacdo T-dependente de Linf6citos B. Fonte: Préprio autor.

ATIVAGAO T-INDEPENDENTE DE LINFOCITOS B

A ativagao T-independente de linfécitos B ocorre sem o auxilio de linfécitos
T auxiliares, visto que esses antigenos possuem multiplos determinantes
antigénicos iguais, capazes de realizar a ligacdo cruzada dos BCRs. Desse modo, os
antigenos ndo proteicos ativam diretamente o linfocito B sem a ajuda das células T.
Esse tipo de ativacao gera uma resposta imune de menor intensidade, com produgdo
de células de memoria e plasmocitos de vida curta. Os processos para a ativacao T-
independente de linfocitos B, como mostra a figura 47.3, sdo descritos a seguir:

a) Antigenos multivalentes, como polissacarideos, acidos nucléicos e lipidios,
ativam varios BCRs, com apoio de co-receptores CD21, que se ligam ao C3d
do sistema complemento, e dos TLRs, que se ligam aos PAMPs do
microrganismo, de forma que ativa a célula B a proliferar e se diferenciar.
Quase nao ocorre mudanca de isotipo. Nao ha maturagdo de afinidade e
somente cria resposta secundaria de memoria com alguns antigenos, como
polissacarideos.

b) Células B na zona marginal, presente nos linfonodos e baco, e células B do

tipo B-1, presentes nas mucosas e cavidade peritoneal, sdo as principais
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lipopolissacarideos de bactérias Gram-negativa e anticorpos naturais,
produzidos sem a exposicdo ao patégeno mas estimulados por bactérias do
TGI. Um exemplo sdo anticorpos produzidos contra os glicolipidios A e B, que

sao os antigenos dos grupos sanguineos.

Figura 47.3 - Ativacdo T-Independente de linf6citos B. Fonte: Proprio autor.

MECANISMOS EFETORES DA IMUNIDADE HUMORAL

As duas moléculas de reconhecimento de antigeno sdo os TCR e os anticorpos
(imunoglobulinas). Os anticorpos sao sintetizados por células B ativadas, os
plasmdcitos, que possuem imunoglobulinas de membrana atuando como receptores
e anticorpos secretados. As fun¢des dos anticorpos sdo descritas pelo Quadro 47.2.

A regido Fab (Figura 47.5.), contendo as regides variaveis/hipervariaveis e
constantes, consiste em uma cadeia leve e uma cadeia pesada, as quais juntas
reconhecem antigenos. A cadeia pesada contém segmentos VD], enquanto a
cadeia leve contém segmentos V]. Assim determina-se o idiotipo, em que o sitio de
ligacdo ao antigeno de cada linfécito B permite a ligagdo de um tunico antigeno
especifico. As regides hipervariaveis determinam a complementaridade ao antigeno.

A regido Fc, composta somente pela cadeia pesada, pode ativar o
complemento e se ligar a receptores Fc. Também determina o isotipo, que pode ser
IgM, IgG, etc. A maioria das fungdes efetoras é mediada pela ligagcdo da regido Fc aos

receptores Fc, e diferentes classes de imunoglobulinas diferem nessa porgao Fc.
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Sitio de
ligagcéo ao

antigeno ‘\ &o "tope
Cadeia
pesada Cadeia
leve
Regides
C = corstants hipervariaveis
V = variavel :
D = diversidade Dobradica
J = jungéo Regiado Fc ~
L =leve Sitio de ligagao de
H = pesado Cn3 complemento
SS = ligagdes
dissulfeto 1 Sitio de ligacdo do

receptor Fc

Figura 47.5 - Estrutura do Anticorpo. Fonte: Préprio autor.

Fatores de geracdo de diversidade de anticorpos (independente de
antigeno):

e Diversidade combinatéria: recombinacdo (mesmo que rearranjo) aleatoria
dos genes D com ] e V com DJ (cadeia pesada) e V com ] (cadeia leve).

e Diversidade juncional: remoc¢do de sequéncias por endonucleases;
clivagem assimétrica por enzimas Artemis, com adi¢ao de nucleotideos P; e
adicdo de nucleotideos N durante a junc¢ao dos genes pela desoxinucleotidil
transferase terminal (TdT). A maior variabilidade juncional se encontra
entre V e C, na terceira regido hipervariavel ou CDR3.

OBS: E a recombina¢do génica que permite a imensa variabilidade das
imunoglobulinas, as quais podem, pois, reconhecer um grande nimero de antigenos
diferentes.

Fatores de geracdo de especificidade de anticorpos (dependente de

antigeno):
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e Hipermutacao somatica dos genes de imunoglobulina e maturagao da
afinidade de linfocitos B (regido variavel).
e Mudanc¢a de isotipos por meio da recombinacdo de genes induzida por

CD40-L e citocinas (regido constante).

Uma enzima fundamental tanto na mudanca de isotipo quanto na maturacgao
de afinidade é a AID (Deaminase induzida por ativa¢do), a qual é induzida pela CD40-
L das células Tth. O papel dela é desaminar os pares C em pares U, da regido
hipervariavel do DNA da imunoglobulina, e outra enzima (uracila N-glicosilase)
retira os residuos U, criando pontos abdasicos, que podem ser cortados pela
endonuclease Apel (troca de isotipo) ou podem sofrer erros ao serem reparados
(maturacdo de afinidade). Uma mutag¢ao nessa enzima ou no CD40-L causa um
defeito na troca de isotipo, causando a sindrome do hiper-IgM.

Na maturacdo de afinidade, respostas imunes secundarias geralmente
produzem anticorpos com maior afinidade devido a uma selegdo positiva daquela
populagdo que possui maior afinidade contra o antigeno em questdo, mas a regido C

ndo muda, ocorrendo apenas na troca de isotipo.

Quadro 47.2 - Fungdes efetoras dos anticorpos.
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Receptor de antigenos de

IgM e IgD sdo BCR de CB virgem. Todos os
demais sdo

células B Lo
BCR de CB de memoria
Todos os anticorpos neutralizam
Neutralizacao microorganismos e toxinas, mas o IgG e IgA
fazem mais eficientemente
Opsonizacao Somente IgG

Ativacao classica do
complemento

IgG e IgM fazem ativacgdo classica do
complemento, o qual causa fagocitose,
opsonizacao, inflamacao e lise de micro-
organismos

Citotoxicidade celular
dependente de anticorpo

IgG e IgE fazem ADCC, sendo a ativagdao de NK
pelo IgG, e a ativacdo de eosinoéfilo pelo IgE

Degranulacao dos mastocitos

Somente IgE

Autoinibicao de linfdocitos B e
outras células imunes

IgG em altos niveis séricos (tratamento com
IVIG)

Fonte: Proprio autor.
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ISOTIPOS DE IMUNOGLOBULINAS

Todas as classes de anticorpos podem existir como monomeros. Células B
maduras e virgens, antes da ativacado, expressam IgM e IgD em suas superficies. Eles
podem se diferenciar nos centros germinativos de linfonodos para trocar de isotipo
(rearranjo génico; induzido por citocinas e CD40L) em plasmocitos que secretam
IgA, IgE ou IgG. A Figura 47.6 exemplifica a funcdo dos diferentes isotipos de

imunoglobulinas.

Produzido na resposta
Receptor de antigeno na priméria a um antigeno )
superficie das células B (BCR)
Ativagédo eficiente do
complemento
[ Monémero em célula B, pentdmero

igD com cadeia J quando secretado

Forma secretada
néo reconhecida ﬁ IQM
Cadeia de

jungéo
O pentamero (polivalente) permite uma ligagéao avida Junest N&o atravessa a placenta, nao faz
ao antigeno enquanto a resposta humoral evolui opsonizagdo e nem participa da ADCC

Neutralizacéo de
microorganismos e
toxinas

J

Unico isotipo que participa da [ Isotipo mais abundante no SOFOJ Principal anticorpo na resposta
citotoxicidade celular dependente secundaria a um antigeno
de anticorpo (ADCC)

Unico isotipo que atravessa a
placenta (fornece imunidade
passiva aos lactentes)
lgG

Autoinibigdo do linfécito B]

~

. Y
Unico que faz

opsonizagao de
bactérias

Ativacado do
complemento

~\

Neutralizagao de toxinas
bacterianas e virus

Previne a ligagéo de bactérias e Anticorpo mais produzido no corpo, Monémero (em circulagdo) ou dimero
virus a membranas mucosas; néo especialmente no TG, mas sem (com a cadeia J, quando secretado)
ativa o complemento grande concentragdo sérica

4 o N
Sintetizado no TGl
(especialmente nas placas de
Cadeia de Peyer), cruza as células
E§+ junff epiteliais por transcitose, com

participagao do receptor poli-lg
N "/

- N

Langado em secreges O componente secretor do
gy sant i receptor poli-Ig é liberado com o
9 ’ ’ |9A IgA no lumen, e protege a

lei = y
site materno porgdo Fe do anticorpo das
proteases do limen

-
Contribui para imunidade aos Liga os mastocitos e baséfilos; ligagdes cruzadas, quando expostas
parasitas (helmintos) pela ao alérgeno, medeiam hipersensibilidade imediata (tipo I) através da
ativagéo de eosindfilos liberagdo de mediadores inflamatérios como a histamina
IgE

Figura 47.6 - Funcio dos isotipos de Imunoglobulinas. Fonte: Proprio autor.
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CAPITULO XLVII

SISTEMA COMPLEMENTO

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

O complemento é um sistema de proteinas plasmaticas sintetizadas no figado
que desempenha um papel na imunidade inata e inflamacao. O complexo de ataque
a membrana (MAC, do inglés, membrane attack complex) é o produto final da via
comum da cascata do complemento e faz a defesa contra bactérias Gram-negativas.

Os Inibidores, como fator de aceleracdo de decaimento (DAF, também
conhecidos por CD55) e o inibidor da C1 esterase, ajudam a impedir a ativacao do
complemento nas células proprias (por exemplo, hemacias).

A deficiéncia das proteinas do complemento resulta na suscetibilidade a
infeccoes pelo paciente, reduzindo a capacidade que o organismo tem de combater
micro-organismos (Quadro 48.1).

O complemento possui 3 vias de ativacdo (Figura 48.1), a via Classica -
mediada por IgG ou IgM, a via Alternativa - moléculas da superficie microbiana, e a
via da Lectina - manose ou outros agdcares na superficie microbiana. Todas elas
culminam na via comum do complemento (C3-convertase) .

As proteinas do complemento apresentam fungdes diversas:

e (C3b - opsonizagao.
e (33, C4a, C5a - anafilaticos.
e (b5a- quimiotactico.
e (5b-9 - Citdlise pelo complexo de ataque a membrana.
As Opsoninas C3b e IgG sdo as duas primeiras opsoninas na defesa bacteriana

e melhoram a fagocitose, e a C3b também ajuda a remover imunocomplexos.
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Alternativa

Espontanea e superficies
microbiana amplifica a
geracao de C3b

Lectina

Superficies microbianas
(exemplo, manose)

Classica

Complexo antigeno-anticorpo

( €3

>

(E5: )

»!
L

VN J
[ c5a

o C3bBb o C3bBb3b
"|" (C3-convertase) R (C5-convertase)
( 038\.<j |
Ny &
v
- C3b |
-
Complexo |/ caa) s
imi A
similar a C1 NSy y PN o
‘J ( ca
/ v \ \ //
(c4 ) » Cab | —
= o j—’ C4b2b J C4b2b3b
\ v _ v (C3-converiase) " (C5-convertase)
c2 | ﬂ; C2a
: 3 ‘\\
c1 > ct| (cm»)
\\._/
A
( c4a )
b
c4 | X j:j Cab |
( C2‘ ‘ v

€69

—l—> MAC (C5b-9)

Lise celular

. C5

Figura 48.1 - Vias do Sistema Complemento. Fonte: Proprio autor.
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Quadro 48.1 - Deficiéncias relacionadas ao complemento.

Deficiéncias genéticas das proteinas do complemento

Deficiéncia de componentes iniciais

(C1-C4)

Aumento do risco de sinusite piogénica
recorrente grave e infec¢des do trato
respiratorio. Nao havendo a limpeza do

complemento, hd maior risco de LES.

Deficiéncia de componentes

terminais (C5-C9)

Aumento da suscetibilidade recorrente a
bacteremia por Neisseria (bactérias

encapsuladas).

Deficiéncias das proteinas reguladoras do complemento

Deficiéncia do inibidor da C1

esterase

Causa angioedema hereditario devido a
ativacdo ndo regulada da calicreina —
Tbradicinina. Caracterizado por niveis {C4. Os

inibidores da ECA sao contra-indicados.

Hemoglobintria paroxistica

noturna (HPN)

Um defeito no gene PIGA impede a formacao de
ancoras para inibidores do complemento, como
fator de aceleragdo de decaimento (DAF / CD55)
e inibidor de membrana de lise reativa (MIRL /
CD59). Causa lise mediada por complemento

das hemacias.

Fonte: Préprio autor.
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CAPITULO XLIX

TOLERANCIA IMUNOLOGICA E
AUTOIMUNIDADE

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

A tolerancia é um processo pelo qual os linfécitos sdo “ensinados” a ndo
reagirem ao préprio (self). E um mecanismo vital que evita rea¢des indesejadas a
antigenos presentes normalmente nos tecidos do individuo. Falhas no processo de
tolerdncia estdo presentes em diversas patologias autoimunes. Ha dois mecanismos

de tolerancia, a central e periférica.

TOLERANCIA CENTRAL E PERIFERICA

A tolerancia central ocorre nos 6rgaos linfoides primarios, o timo e a medula
0ssea, cujos linfécitos, ainda em processo de maturagdo, sdo expostos a antigenos
proprios (geralmente ndo ha antigenos estranhos nos 6rgaos linfoides primarios,
mas sim nos secundarios). Desse modo, os linfécitos imaturos que reconhecem
autoantigenos expostos nos drgaos linfoides geradores sofrem processos como
apoptose, mudanca nos receptores (em células B) e producdo de LT reguladores. A
Selecdo negativa (apoptose) € processo da medula do timo, pelo qual os linfocitos T
em desenvolvimento que expressam TCRs com ligacdo de alta avidez a antigenos
proprios sao eliminados, contribuindo assim para a manutenc¢ao da autotolerancia.

Células epiteliais presentes na medula do timo expressam diversas proteinas
do corpo, por controle da proteina reguladora autoimune (proteina do gene AIRE),
a qual sua deficiéncia leva a sindrome polienddcrina autoimune tipo 1. Importante
também para a tolerancia é o conceito de sele¢do positiva, um processo do cértex do
timo, no qual linfécitos T que expressam TCRs que se ligam a moléculas MHC

proprias sobrevivem. Assim, se garante que as células T CD8+ sdo especificas para
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complexos de peptideos com MHC I e células T CD4+ para complexos de peptideos
com moléculas MHC II.

Ja a tolerancia periférica ocorre com linf6citos maduros nos 6rgaos linfoides
secundarios. Nesse caso, os linfocitos que reconhecem autoantigenos nesses 6rgaos
se tornam incapazes de reagirem a eles, suprimidos por linfocitos T reguladores,
tornando-se anégicos, estado no qual o linfécito ndo consegue ser ativado pela
exposicdo a um antigeno quando expostas a um antigeno proéprio sem sinal co-

estimulatério (CD80/86), ou sofrendo apoptose.
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CAPITULO L

REACOES DE
HIPERSENSIBILIDADE

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

As respostas imunes englobam algumas classes como: Autoimunidade, com
reacOes contra autoantigenos; Reacdes contra micro-organismos; e reagdes contra
antigenos ambientais nao microbianos. As doencas de hipersensibilidade, porém,
sdo distdrbios que causam lesdo tecidual e cuja origem é a prépria resposta
imunolégica. E importante mencionar, também, que, para fins clinicos e
convencionais, as respostas autoimunes NAO sdo categorizadas como doencas de
hipersensibilidade.

As reagdes de hipersensibilidade sao subdivididas em 4 tipos, de acordo com
o tipo de resposta imune e o mecanismo efetor que causa essa lesdo. Os tipos I, Il e
Il sdo todos mediados por anticorpos.

e Tipo I: Hipersensibilidade imediata (alérgica ou anafilatica, tipo I);
e Tipo II: Hipersensibilidade mediada por anticorpos;

e Tipo III: Hipersensibilidade mediada por imunocomplexos;

e Tipo IV: Hipersensibilidade tardia ou mediadas por células T.

HIPERSENSIBILIDADE TIPO |

Também conhecida por reagao atopica, é o tipo mais prevalente em doengas
de hipersensibilidade e ocorre a partir da sensibilizagdo por um antigeno ambiental
inofensivo (normalmente glicoproteica), o qual ativa células Th2 produtoras de
interleucinas 4, 5 e 13, e estimula a troca de classe de células B para produzir IgE, as
quais ativam mastdcitos e eosinoéfilos, o que induz a inflamagdo. Alguns exemplos
incluem anafilaxia (por exemplo, alergias a alimentos, medicamentos ou picadas de

abelhas); rinite alérgica e asma alérgica e alguns tipos de urticarias. Para testar a
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Hipersensibilidade tipo I ha o teste cutaneo ou teste de sangue para teste de IgE

alérgeno-especifico (ELISA).

Existem duas fases na exposicdo repetida ao antigeno:

Imediata (minutos): o antigeno faz a ligacao cruzada dos mastocitos pré-
sensibilizados, por meio do IgE pré-formado — degranulacdo imediata —
liberacdo de histamina (amina vasoativa), prostaglandinas (mediadores
lipidicos) e triptase (marcador de ativacao de mastdcitos).

Tardia (horas): mastécitos produzem quimiocinas (atraem células
inflamatérias, por exemplo, eosinéfilos) e citocinas (por exemplo,

leucotrienos) — inflamacao e dano tecidual.

HIPERSENSIBILIDADE TIPO II

Sdo reagdes mediadas por anticorpos IgM, IgG ou IgA nas quais anticorpos

ligam-se a antigenos da superficie celular, podendo causar destruicdo celular,

inflamacao e disfuncao celular.

Destruicao celular: a célula é opsonizada (revestida) por anticorpos,
levando a fagocitose; ativacdo do sistema complemento; e morte por células
NK (citotoxicidade celular dependente de anticorpos). Exemplos: Anemia
hemolitica autoimune; Trombocitopenia imune primaria; Reagdes
transfusionais; Doenga hemolitica perinatal

Inflamacado: ligacdo de anticorpos a superficies celulares — ativacdo do
sistema complemento e inflamag¢ao mediada por receptor de Fc. Exemplos:
Sindrome de Goodpasture; Febre reumatica; Rejeicao de enxerto hiperagudo
Disfunc¢do celular: os anticorpos se ligam aos receptores da superficie
celular —» bloqueio anormal ou ativa¢do do processo a jusante. Exemplos:

Miastenia grave; Doenca de Graves; Pénfigo vulgar

HIPERSENSIBILIDADE TIPO Il

Sao reacdes mediada por imunocomplexos. Imunocomplexos sdo complexos

antigeno-anticorpo (principalmente IgG) que formam cadeias insoluveis e que

ativam o complemento, atraindo os neutroéfilos; eles entdo liberam enzimas

lisossomais, causando danos endoteliais. Pode estar associado a vasculites e

manifestacdes sistémicas. Exemplos incluem o ldpus eritematoso sistémico (LES), a

Poliartrite nodosa e a Glomerulonefrite pés-estreptococica.
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e Manifestacoes: Febre, urticdria, artralgia, proteinuria, linfadenopatia
(ocorrem 1 a 2 semanas ap0s a exposicao ao antigeno). As reacdes do tipo
doenga do soro estdo associadas a algumas drogas (podem atuar como
haptenos, por exemplo, penicilina) e a infecgdes (por exemplo, hepatite B).

e Doenca do soro: o prototipo do complexo imune. Anticorpos contra
proteinas estranhas sdo produzidos e, 1 a 2 semanas depois, complexos de
antigenos de anticorpos se formam e se depositam nos tecidos — ativa¢do do
complemento — inflamacdo e dano tecidual.

e Reacdo de Arthus: umareacao de hipersensibilidade mediada por complexo
imune subagudo local. A inje¢do intradérmica de antigeno em um individuo
pré-sensibilizado (com IgG circulante) leva a formacdo de complexo imune

na pele. Caracteriza-se por edema, necrose e ativacdo do complemento.

HIPERSENSIBILIDADE TIPO [V

Sdo reagdes mediadas por células como macroéfagos, linfécitos TCD4+ (Thl e
Th17) e TCD8+. Possui dois mecanismos, cada um envolvendo células T:
e C(itotoxicidade celular direta: as células T CD8 + matam as células alvo.
e Reacdo inflamatoria: células T CD4 + reconhecem o antigeno e liberam
citocinas indutoras de inflamacao.

Alguns exemplos incluem a dermatite de contato (por exemplo, hera
venenosa, alergia ao niquel), tuberculose (Mycobacterium tuberculosis ) e a doenga
enxerto versus hospedeiro.

A resposta de hipersensibilidade tipo IV ndo envolve anticorpos (diferente
dos tipos I, II e III) e também é conhecida por hipersensibilidade do tipo tardia
(delayed type hypersensitivity, DTH), pois a resposta se desenvolve de 24 a 48 horas
apos a exposicdo. Esse tipo de resposta imune pode ser aplicado clinicamente em
testes para observar se pacientes foram sensibilizados por microrganismos ou
substancias, como PPD (infeccdo por tuberculose), teste de contato (causa de
dermatite de contato) e extrato de Candida (fun¢do imune das células T).

A DTH cronica (pela acdo de células T auxiliar) é uma forma resposta a
microrganismo que causa lesdo por inflamac¢do cronica granulomatosa ao tecido
(formacdo de granulomas, com macrofagos epitelioides e células gigantes
multinucleadas), resultando na fibrose do tecido. Ocorre, por exemplo, na

tuberculose, infecgdes fungicas e rejeicdo de transplantes.
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A resposta de células T citotéxicas a uma infec¢do viral (por exemplo,
hepatite C) pode desencadear lesdo tecidual devido a morte de células infectadas,
mesmo que o virus em si ndo tenha efeito citopatico. Outro papel das células TCD8
€ na rejeicdo de transplantes de 6rgdos sélidos e podem contribuir em outras

doencas imunes, como diabetes melito tipo 1.
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CAPITULO LI

IMUNOLOGIA DOS
TRANSPLANTES

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

Transplantes sao a transferéncia de células, tecidos ou 6rgdos de um
individuo saudavel (doador) para o necessitado (receptor). Com isso, transfere-se
também antigenos non-self para de um para o outro, podendo gerar respostas
imunolégicas como a Rejeicdo (resposta do receptor ao enxerto do doador) e a
doenca do enxerto versus hospedeiro (resposta do enxerto do doador ao receptor).

Os enxertos apresentam diferentes tipos, como o Enxerto autélogo
(autoenxerto), que possui origem de si mesmo; o Enxerto singénico (isoenxerto)
que possui origem em gémeo idéntico ou clone; o Enxerto alogénico (aloenxerto)
que possui origem em individuo ndo-idéntico da mesma espécie; e o Enxerto
xenogénico (xenoenxerto) que possui origem em diferentes espécies.

O principal antigeno responsavel pela rejeicio do transplante sio as
moléculas de MHC II do doador, presentes na superficie das células do enxerto. Um
receptor que tenha um alotransplante, pode desenvolver resposta imune contra

aquele enxerto em 14 dias.

MEMORIA E ESPECIFICIDADE

Digamos que um receptor teve um transplante se um tecido e rejeitou o
aloenxerto. Com esse exemplo, existem duas formas de memoria de resposta ao
transplante:

e Se o0 mesmo receptor tiver outro alotransplante, ele vai criar uma resposta
mais rapida que a anterior.

e Qutro receptor (nunca passou por transplante), que for inoculado com
linfocitos do primeiro receptor, vai desenvolver uma resposta mais rapida no

jano seu primeiro alotransplante.
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SEGAO IV

A memoria narejeicdo ao transplante demonstra que a imunidade adaptativa

celular tem papel importante na etiopatogenia.

MHC HUMANO E 0 SISTEMA HLA

Os genes do sistema HLA, no l6cus genético de MHC humano, sdo os mais
importantes na imunologia do transplante. A incompatibilidade HLA é um preditor
de suma importancia na rejei¢cdo cronica ao transplante, ja que os estudos e testes
laboratoriais evitam transplantes com possibilidade de ocorrer as formas
hiperagudas e agudas de rejeicdo. Como a expressdo dos genes de MHC é

codominante, vamos ter a seguinte tabela:

Quadro 51.1 - Interagdo entre MHC do doador e receptor.

MHC do doador MHC do receptor Rejeicdo? Porqué?

Nio; é um enxerto

MHC A MHC A N
singénico

MHC B MHC A .Slmf é um enxertoA .
inteiramente alogénico
Nao, o receptor tolera as

MHC B _ moléculas de MHC do

doador

Sim, o doador expressa
- MHC A moléculas de MHC ndo

toleradas pelo receptor

Fonte: Préprio autor.

ALORRECONHECIMENTO DIRETO E INDIRETO

Ha, basicamente, dois processos pelos quais um enxerto causa ativacao dos
linfécitos T do doador, o alorreconhecimento direto e o indireto. No reconhecimento
direto, as células T do receptor reconhecem diretamente a molécula de MHC inteira
e peptideos ligados das células do enxerto, sem a mediagdo de uma APC. Pela via
direta, a APC do doador pode apresentar a célula T o MHC com ou sem participagao
do antigeno préprio, mais especificamente, a célula T, restrita ao MHC préprio, pode
reconhecer o complexo MHC alogénico-peptideo préprio ou uma molécula de MHC

alogénico que possua estrutura semelhante a um complexo MHC proéprio-peptideo
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SEGAO IV

estranho. De outro modo, o reconhecimento indireto ocorre quando as células T
reconhecem, via MHC do receptor, o MHC processado do enxerto pela APC, a qual

ira digerir e exibir o peptideo resultante em seu préprio MHC (Figura 51.1)

APC Alogénica no Enxerto

\

MHC Alogénico

/

A) Alorreconhecimento Direto

Célula T Alorreativa

B) Alorreconhecimento Indireto

MHC Alogénico

Nk | \Q%\ﬂ%
-9 < @

<=

)
% (\J A\ Peptideo Derivado
do Processamento

do MHC Alogénico

Célula T Alorreativa

Figura 51.1 - Alorreconhecimento Direto e Indireto. Fonte: Proprio autor.

Importante: os DAMPs que surgem da isquemia, com o tempo que o enxerto
fica sem aporte nutricional do organismo, ativam a co-estimulagdao na APC do
doador, permitindo, portanto, a ativacao das células T do receptor. Dessa forma, é
importante encurtar o tempo da isquemia para no maximo 24 horas.

Bonus: Por que a mde ndo rejeita o feto? - A explicacdo mais direta é que os
trofoblastos da camada mais externam do tecido fetal, o qual estd em contato direto
com o sangue materno, falham em expressar moléculas de MHC. A placenta também
age como uma barreira ou filtro contra anticorpos anti-MHC, além de expressar Fas-
L. Ademais, a decidua uterina é um local com as respostas imunes funcionalmente
inibidas, e a progesterona pode surtir um efeito imunossupressor. Abortos
espontaneos sao algumas vezes desencadeados pela resposta imune materna contra

o feto.
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SEGAO IV

TRANSFUSAO SANGUINEA E 0 SISTEMA ABO E RH

Reacdes transfusionais sao ocasionadas pela incompatibilidade sanguinea
entre doador e receptor. Os principais sistemas de antigenos sanguineos sao ABO e

Rh (Quadro 51.2).

Quadro 51.2 - Sistemas de antigenos sanguineos.

Grupo sanguineo Genotipo Antigenos Anticorpo
A IAIA / 1Ai A Anti-B
B IBIB / IBi B Anti-A
Sistema
AB [AIB AeB Nenhum
ABO
Anti-B e Anti-
0 ii Nenhum
A

Sistema Rh+ DD / Dd D Nenhum

Rh Rh- dd Nenhum Anti-D

Fonte: Proprio autor.

A maioria dos individuos terdo anticorpos naturais para os antigenos A e/ou
B, pois bactérias da nossa microbiota intestinal tém glicopeptideos parecidos com
os antigenos A e B, de forma a estimular a produgdo de anticorpos.

No sistema Rh, a proteina D é a de maior relevancia, estimulando a producao
de anticorpos IgG somente quando ocorre um evento que sensibiliza o individuo
aquela proteina D. Ndo s6 a transfusao sensibiliza um individuo, mas a gestacdo
também, o que pode ocorrer quando gestante e feto forem incompativeis. Se a mae
for aloimunizada (sensibilizada, produz anticorpos contra o antigeno D), os
anticorpos podem passar da gestante para o feto (IgG atravessa a barreira
placentaria), ocasionando a doenc¢a hemolitica perinatal.

Para analisar a presenca de anticorpos irregulares nas hemacias e no soro,
sdo realizados os testes de Coombs direto e indireto, respectivamente, os quais sao
discutidos a seguir:

e Teste de Coombs direto - detecta anticorpos ligados diretamente a superficie
da hemacia fetais. O teste é indicado na presenca de hemolise no bebé

(anemia hemolitica), no caso de haver sinais de anemia com T reticulécitos, T

LDH, T bilirrubina indireta e | haptoglobina.
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e Teste de Coombs indireto - detecta a presenca de anticorpos nao ligados no
soro da mae. Esses anticorpos sdo acompanhados durante a gestacao em que
existe evidéncia de incompatibilidade sanguinea materno-fetal, pois os
anticorpos IgG da mde podem atravessar a placenta e causam a doencga

hemolitica perinatal.

Quadro 51.3 - Reacdes transfusionais.
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n Apresentacao
Patogénese P P ¢ Tempo
clinica
Reacdo de hipersensibilidade tipo o .
§ p, ‘i p Urticaria, prurido, Dentro
~ [ contra proteinas plasmaticas no A
Reacdo : p febre, sibilancia, de
P sangue transfundido. Individuos . ~ .
alérgica/ A hipotensdo, parada | minutos
=g com deficiéncia de IgA devem o
anafilatica , respiratéria, a2-3
receber produtos sanguineos sem
choque. horas.
IgA.
Dois mecanismos conhecidos:
reacao de hipersensibilidade do
tipo Il com anticorpos do
Reacdo | hospedeiro contra o doador HLA e | Febre, dores de Dentro
febril ndo- | leucoécitos; e induzida por cabeca, arrepios, delaéb
hemolitica | citocinas que sdo criadas e se rubor. horas.
acumulam durante o
armazenamento de produtos
sanguineos.
Reacdo de hipersensibilidade tipo | Febre, hipotensao,
II. taquipnéia,
Hemolise intravascular taquicardia, dor
Reacao (incompatibilidade do grupo nos flancos, Dentro
hemolitica | sanguineo ABO) ou hemolise hemoglobintria de 1
aguda extravascular (reagdo do (hemolise hora.
anticorpo hospedeiro contra o intravascular),
antigeno estranho nas hemacias ictericia
do doador). (extravascular).
Lesao
pulmonar | Anticorpos anti-leucécitos Sofrimento Dentro
aguda doadores contra neutrofilos respiratorio e de 6
associada | receptores e células endoteliais edema pulmonar horas
a pulmonares. ndo cardiogénico. '
transfusao

Fonte: Préprio autor.
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SEGAO IV

PREVENGAO E TRATAMENTO DA REJEIGAO

Com o fito de minimizar as ocorréncias das reacdes de rejeicio aos
transplantes, exemplificadas pelo Quadro 51.4, sdo feitas testagens pré-
transplantes, como a Compatibilidade ABO; a Compatibilidade HLA; os Anticorpos
reativos contra o painel (PRA); e a Prova cruzada. Além disso, sdo utilizados
imunossupressores para prevenir e tratar a rejeicdo aguda e cronica dos

transplantes, aumentando a sobrevida dos pacientes transplantados.

TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

Outra opc¢ao terapéutica sdo as Células hematopoiéticas indiferenciadas
pluripotentes, que podem ser aplicados para:

e Defeitos adquiridos em células sanguineas ou células do sistema imune;

e Correc¢do de enzimas e proteinas defeituosas (hemoglobina);

e Leucemias;

e Para que as células do transplante ocupem nichos na medula do receptor, é
necessario um pré-tratamento (Radiagdo/Quimioterapia);

e As células indiferenciadas sao rejeitadas fortemente;

e Haanecessidade de uma imunossupressao quase completa do receptor.

Quadro 51.4 - Rejei¢do do transplante.

Tempo Patogénese Componentes clinicos

Os anticorpos receptores | Trombose generalizada de

L« Dentro | pré-existentes reagem ao vasos do enxerto —
Rejeicao ; ~ . )
. de antigeno do doador (reagdo | isquemia/necrose.
hiperaguda . ; et .
minutos. | de hipersensibilidade tipo
I1), ativam o complemento. | Enxerto deve ser removido.
Celular: células T CD8+
sdo ativadas .
Vasculite de vasos do enxerto
contra MHCs doadoras o . s
. com infiltrado linfocitario
(alorreconhecimento . s
L : intersticial denso.
Rejeicao | Semanas | direto).
aguda a meses.

Prevenc¢do/inversdo com
imunossupressores, pode
demorar anos para ocorrer.

Humoral: semelhante ao
hiperagudo, exceto que os
anticorpos se desenvolvem
apds o transplante.
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SEGAO IV

Tempo Patogénese Componentes clinicos
As células T do receptor
reagem e secretam citocinas —
proliferacdo de musculo liso
. vascular, atrofia do
As células T efetoras, . . !
. ~ parénquima, fibrose
principalmente CD4+, sdo : L ;
. intersticial. Dominado pela
ativadas pelas APCs do .
arteriosclerose.
receptor que apresentam
L« eptideos do doador que ‘e
Rejeicdo | Mesesa bep ord Exemplos especificos de
Al incluam MHC alogénico P
cronica anos. . orgios:
(alorreconhecimento . .
S Bronquiolite obliterante
indireto). ~
(pulmao)
Aterosclerose acelerada
Componentes celulares e ~
. (coragao)
humorais. A
Doenga cronica do enxerto
renal (rim)
Sindrome do desaparecimento
do ducto biliar (figado)
Erupcio cutianea
maculopapular, ictericia,
Células T diarreia,
imunocompetentes hepatoesplenomegalia. Indica-
enxertadas proliferam no se profilaxia com
hospedeiro imunossupressores
imunocomprometido e imediatamente apds o
rejeitam células transplante de células tronco
Doenca do hospedeiras com proteinas | hematopoiéticas.
enxerto- “estranhas” — disfuncao
versus- Variado | organica grave. Apesar dessas estratégias
hospedeiro profilaticas agressivas, GVHD é
(GVHD) Reacdo de a principal causa de

hipersensibilidade tipo IV.

Geralmente em
transplantes de medula
Ossea e de figado (ricos em
linfécitos).

mortalidade entre receptores
de transplantes de medula
Ossea.

Potencialmente benéfico no
transplante de medula dssea
para leucemia (efeito enxerto-
versus-tumor).

Fonte: Proprio autor.
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CAPITULO LI

IMUNOLOGIA DOS TUMORES

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

ANTIGENOS TUMORAIS

Os antigenos expressos pelos tumores ndo sdo do mesmo tipo, e induzem a
resposta tumoral pelas células T citotéxicas por diferentes mecanismos.
Antigamente, eram separados em antigenos especificos de tumores e antigenos
associados a tumores. Atualmente, os principais sao: produtos de genes mutados;
expressdo alterada de proteinas; e antigenos de virus oncogénicos. Os possiveis
marcos dos acontecimentos (Figura 52.1) que resultam no reconhecimento dos
antigenos tumorais sdo descritos a seguir:

A. Célula normal do hospedeiro apresentando varios antigenos préprios, ndo
induzindo a resposta tumoral pelas células T citotéxicas.

B. Produtos de genes mutados: a célula tumoral sofreu mutacdes nos genes, e
os produtos desses genes, por serem ndo-proprios (non-self ), ativarao a
resposta tumoral. Existem:

e Protoncogenes, que por mutacdes, se tornam oncogenes, 0S quais
expressam proteinas da homeostase celular alterados. Exemplo:
proteinas da fusao do BCR/ABL em leucemias.

e Mutacgdo de genes supressores tumorais expressam produtos mutados,
identificados em varios canceres. Exemplo: p53 mutado, expresso em
50% dos canceres.

C. Mutagdes aleatoérias de genes, que originam proteinas Uinicas aquele tumor,
normalmente induzido pela exposicdo a quimicos carcinogénicos ou
radiacao.

D. Expressdo alterada de proteinas: a célula sofre mutacdes em genes de forma
a expressar proteinas fora dos padroes. A resposta tumoral surge quando

essas proteinas, que antes eram tao pouco expressas nos tecidos, ndo chegam
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a ser reconhecidos pelo sistema imune, ndo desenvolvendo tolerancia

aquelas proteinas, e assim criando a resposta tumoral. Existem:

e Superexpressdo de proteinas, a partir da mutagdo de protoncogenes em
oncogenes. Exemplo: HER2 /neu (carcinomas de mama e outros).

e Proteinas, as quais sdo silenciados na maioria dos tecidos do corpo, sao
expressas anormalmente em tumores malignos no organismo, além dos
tecidos onde sdo expressas normalmente. Exemplo: antigenos de
cancer/testiculo expressos em melanomas e em muitos carcinomas,

normalmente expressos nos testiculos e na placenta.

TCR

o—( ©® MHC |

Figura 52.1 - Reconhecimento de Antigenos Tumorais. Fonte: Préoprio autor.

Existem também outros antigenos tumorais, mas que nao induzem grande
resposta tumoral no organismo, mas podem ser usados como marcadores tumorais

e podem ser alvos da imunoterapia. Sdo eles:
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1. Antigenos oncofetais, proteinas expressas em fetos em desenvolvimento,
mas também em canceres, em altos niveis no organismo. Exemplos: antigeno
carcinoma embrionario (CEA); a-fetoproteina (AFP).

2. Antigenos glicolipidicos e glicoproteicos alterados. Exemplos: CA-125 e CA-
19-9.

3. Antigenos de diferenciacdo dos tecidos, ndo alterados, que podem estar
superexpressos em canceres daqueles tecidos de origem. Exemplos: PSA e

CD-20.

IMUNOEDICAQ

Imunoedi¢do é um processo dindmico que consiste em imunovigilancia e
progressdao tumoral. Descreve a relacdo entre as células tumorais e o sistema
imunolégico. O processo de imunoedicdo é composto de trés fases: eliminagdo,

equilibrio e escape, descritas a seguir:

FASE 1: ELIMINACAO

Também conhecida como fase de imunovigilancia, a resposta tumoral inata
e adaptativa é desenvolvida nessa fase.

O tumor em crescimento causa remodelamento do estroma, o que causa
danos ao tecido. Os DAMPs formados sinalizam o come¢o da imunidade inata.
Células NK sdo ativadas na resposta tumoral, principalmente contra células
infectadas por virus oncogénicos (MHC I reduzido) e células expressoras de MIC-A,
MIC-B e ULB (ligantes ativadores de receptores NK). Macroéfagos M1 inibem o
crescimento tumoral com a liberacao de ROS no microambiente tumoral, de INF-y,
que ativa as células NK, e de TNF, que causa trombose dos vasos no tumor.

Células dendriticas, ativadas por DAMPs presentes no microambiente
tumoral, fagocitam e englobam as células tumorais. Ao processarem os antigenos,
tanto apresentam pelo MHC I (apresentacao cruzada) como MHC II, ativando células
T CD8+ e CD4+. Células T auxiliares se diferenciam no subtipo 1, as quais
desenvolvem, por meio das citocinas TNF e INF-y, aumento da expressao de MHC I
pelas células tumorais e maior sensibilidade a lise por CTL, além de potencializar a
fagocitose dos macroéfagos. Células T citotéxicas (CTL), mais desenvolvidas pelas
citocinas da célula Th1, passam pela expansado clonal, induzindo a apoptose das

células tumorais.
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FASE 2: EQUILIBRIO

Essa fase é conhecida por seguir o modelo da selecao darwiniana e pode
durar meses ou anos, sendo considerada a fase mais longa. As células T e a secrecdo
de INF-y eliminam varios clones tumorais sensiveis a eles, mas outros, pela instavel
natureza genética do tumor, dotam de mutagdes que os fazem sobreviver a esses

mecanismos de eliminacao e assim possam passar para a fase de escape.

FASE 3: ESCAPE

Os mecanismos de evasao tumoral sao pontos chaves de estudos para o
tratamento e prevenc¢do do desenvolvimento de tumores. Podem ser divididos em
mecanismos intrinsecos e extrinsecos.

e Propriedades intrinsecas:

Algumas células tumorais que sofrem varias mutagdes e perdem antigenos
tumorais, capazes de provocar resposta imune, ou perdem o MHC I, impedindo o
reconhecimento pelos CTL.

Pode ocorrer mascaramento antigénico, em que moléculas de glicocalice
escondem os antigenos tumorais, os tornando inacessiveis para o sistema
imunoloégico.

Alguns tumores podem expressar antigenos tumorais nio-imunogénicos,
0 que ndo induz respostas fortes nas APCs, e assim nao capturarem as células
tumorais e apresentar os antigenos tumorais adequadamente,

Receptores de membrana ativados pelo tumor podem inibir as respostas
imunolégicas. CTLA-4 e coestimuladores B7 sdo expressos pela APC, mas por causa
auséncia de resposta imune forte, é possivel que o B7 esteja muito baixo, e o CTLA-
4 tem bastante afinidade ao CD28, inibindo as células T. PD-L1, expresso por alguns
tumores, liga-se ao PD-1 das células T, comprometendo sua resposta. FasL sao
ligantes de Fas expressos por alguns tumores, e os leucdcitos ao reconhecerem
durante um ataque ao tumor, resulta na morte apoptatica.

Produtos secretados pelo tumor podem suprimir a respostas imunes, como
TGF-f, secretado em grandes quantidades por alguns tumores.

¢ Propriedades extrinsecas:
Os macrofagos M2 podem promover o crescimento tumoral, langando TGF-

B, VEGF e outros fatores que contribuem para a angiogénese tumoral, além de
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produzir mediadores, como IL-10, PGE2 e arginase, que danificam a ativacao e
funcao de células T.

As células T reguladoras estdo presentes em maiores quantidades nos
infiltrados tumorais, suprimindo a resposta imunolégica. Sua deple¢ao indica um
aumento da imunidade antitumoral e reducdo do crescimento tumoral.

Células supressoras derivadas de mieloides (MDSC) sdo um grupo
heterogéneo de precursores de células dendriticas, mondcitos e neutroéfilos. Sao
recrutados aos tumores por mediadores inflamatérios, também presentes em
inflamagdes cronicas. Eles secretam IL-10, varias enzimas, o que suprimem a
resposta inflamatoria de macrofagos e a funcdo de células T. Elas também induzem

o desenvolvimento de células Tregs e Th2.
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CAPITULO LI

IMUNODEFICIENCIAS

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

As imunodeficiéncias sdo grupos de doencas que resultam em defeitos de
algum ou alguns componentes do sistema imune e que resultam numa
susceptibilidade maior a infecgdes, muitas vezes resultando em infec¢bes de
repeticdo. As imunodeficiéncias congénitas resultam de defeitos genéticos que
podem se manifestar cedo, na fase de lactacdo e inicio da infancia, ou tardiamente.
Ja as imunodeficiéncias adquiridas, sao resultados de uma vasta gama de fatores,

como cancer, desnutricao, firmacos imunossupressores, virus, entre outros.

IMUNODEFICIENCIAS CONGENITAS

Nesse grupo, o problema do sistema imune pode estar relacionado a
imunidade inata, no desenvolvimento linfocitario ou mesmo na resposta dos
linfocitos efetores (Quadro 53.1), resultando em maior susceptibilidade a infecgdes,
e, muitas vezes, a infec¢des de repeticao (Quadro 53.2). Alguns testes diagndsticos
realizados sdo a Determinac¢do dos Niveis Séricos de Ig e a citometria de fluxo de

células imunes.

Quadro 53.1 - Doencas congénitas de imunodeficiéncia.

Defeito Apresentacao clinica Achados clinicos

Desordens de células B

Agamaglobulinemia ligada ao X

Defeito no BTK, um gene| Infeccbes  bacterianas e[| Células B ausentes no
da tirosina quinase - | enterovirais recorrentes apos| sangue periférico, | Ig

sem maturacio das| 6 meses (I IgG materna). de todas as classes.

células B. Recessivo Linfonodos ausentes e

ligado ao X (T em escassos e amigdalas.

meninos). Vacinas vivas contra-
indicadas.
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Defeito

Apresentacao clinica

Achados clinicos

Deficiéncia seletiva de I

A

Desconhecido. 12
imunodeficiéncia
congénita mais comum.

Maioria assintomatica.
Pode haver infec¢des das vias

aéreas e gastrointestinais,
doenca autoimune, reacgdo
atépica, anafilaxia  para

produtos contendo IgA.

l IgA com niveis
normais de IgG, IgM. T
suscetibilidade a
giardiase.

Imunodeficiéncia variavel comum

Defeito na diferenciacdo
de células B. Causa é
desconhecida na maioria

Geralmente apresenta-se apos
0s 2 anos, consideravelmente
retardado; T risco de doencga

dos casos. auto-imune, bronquiectasia,
linfoma, infecgdes
sinopulmonares.

! plasmdcitos, l
imunoglobulinas.

Desordens de células T

Aplasia timica congénita (Sindrome de DiGeorge)

Dele¢do do gene 22ql1;
falha no
desenvolvimento da 32 e
42 bolsas faringeas —
timo e  paratireoide
ausentes.

Tetania (hipocalcemia),
recorrentes infecgdes
virais/fungicas (deficiéncia de
células T), anormalidades

conotruncais (por exemplo,
tetralogia de Fallot, truncus
arteriosus).

l células T, ! PTH, |
Ca2+.

Sombra do timo
ausente em
radiografia de térax.

Deficiéncia do receptor da interleucina-12

! resposta Th1l. Heranga
autossOmica recessiva.

Infeccbes micobacterianas e
fangicas disseminadas; pode
apresentar apoés a
administracdo da vacina BCG.

l IFN-y.

Sindrome de hiper-IgE (Sindrome de Job)

Deficiéncia de células
Th17 devido a mutacgdo

no gene STAT3 -
comprometimento do
recrutamento de

neutroéfilos para locais de
infeccdo.

Facies grosseiras, abscessos
estafilocécicos frios (ndo

inflamados), retencdo de
dentes deciduos, T IgE,
problemas  dermatoldgicos

(eczema) e fraturas 0sseas por
pequenos traumas.

T IgE.
T eosindfilos.

Candidiase mucocutanea cronica

Disfuncdao das células T.
Pode resultar de defeitos
genéticos congénitos nos

Infecgoes de pele e
membranas mucosas nao

Auséncia de
proliferacao de células
T in vitro em resposta
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Defeito

Apresentacao clinica

Achados clinicos

receptores de IL-17 ou na
citocina IL-17.

invasivas por Candida albicans

a antigenos de
Candida.

Auséncia de reacdo
cutanea aos antigenos
de Candida.

Desordens de célulasBe T

Imunodeficiéncia combinada grave (SCID)

Varios tipos mecanismos,
incluindo defeito na
cadeia gama do IL-2R
(mais comum, heranca
recessiva ligada ao X) e
deficiéncia de adenosina
desaminase (heranga
autossdmica recessiva).

Sucumbem por infecgdes,
diarréia croénica, candidiase.
Recorrentes infecgdes virais,

bacterianas, fangicas e
protozoarias. Tratamento:
evitar vacinas atenuadas,
fazer profilaxia

antimicrobiana e IVIG;
tratamento  curativo  por
transplante de medula dssea
(sem preocupacdo com a
rejeicao).

! circulos de excisdo
de receptores de
células T (TRECs).
Sombra do timo
ausente em
radiografia de térax,
centros germinativos
(biépsia do linfonodo)
e células T (citometria
de fluxo).

Ataxia-telangiectasia

Defeitos no gene ATM -
falha na deteccao de
danos no DNA -
incapacidade de
interromper a progressao
do ciclo celular — as
mutag¢des se acumulam;
heranca autossdémica
recessiva.

Triade: defeitos cerebelares
(ataxia), aranhas vasculares
(telangiectasia), deficiéncia de
IgA.

T AFP.

1 1gA, IgG e IgE.
Linfopenia, atrofia
cerebelar.

T risco de linfoma e
leucemia.

Sindrome de hiper-IgM

Mais comumente devido
a um defeito no CD40L
em células T auxiliares —
defeito de mudanca de
isétipo; heranca recessiva
ligada ao X.

Infeccbes piogénicas graves
no inicio da vida; infeccdo
oportunista

por Pneumocystis,
Cryptosporidium, CMV.

Normal ou T IgM. 1l
IgG, IgA, IgE. Ndo fazer
centros germinativos.

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Mutacdao no gene WASp;
leucécitos e plaquetas
incapazes de reorganizar
o citoesqueleto de actina

Trombocitopenia, eczema,
infeccoes recorrentes
(piogénicas). T risco de doenga
auto-imune e malignidade.

l para IgG normal,
IgM.
T IgE, IgA.
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Defeito Apresentacao clinica Achados clinicos
- defeito na Plaquetas menores e
apresentacao de em menor quantidade.
antigenos; heranca

recessiva ligada ao X.

Desordens fagociticas

Deficiéncia de adesao leucocitaria (tipo 1)

Defeito na proteina da
integrina LFA-1 (CD18)
em fagbcitos; migracdo
prejudicada e
quimiotaxia; heranga
autossOmica recessiva.

Infecgdes bacterianas
recorrentes de pele e mucosa,
auséncia de pus, cicatrizacdo
prejudicada da ferida,
separacdo tardia (> 30 dias)
do cordao umbilical.

T neutroéfilos no
sangue. Auséncia de
neutrofilos nos locais
de infecgao.

Sindrome de Chédiak-Higashi

Defeito no gene do
regulador do trafico
lisossomal (LYST).
Disfuncdo de
microtubulos na fusdo
fagossomo-lisossoma;
heranca autossémica
recessiva.

Neurodegeneracao
progressiva, linfo-histiocitose,
albinismo (parcial), infec¢des
piogénicas recorrentes por
estafilococos e estreptococos,
neuropatia periférica.

Granulos gigantes em
granuldcitos e
plaquetas.
Pancitopenia.

Defeitos de coagulacao
leves.

Doenca granulomatosa cronica

Defeito da NADPH

T suscetibilidade a catalase de

Teste alterado de

oxidase — | espécies
reativas de oxigénio (por
exemplo, superéxido) e |
explosdo respiratdéria em
neutrofilos; heranga
recessiva ligada ao X € a
mais comum.

organismos positivos.

di-hidrorodamina
(citometria de fluxo)
( fluorescéncia
verde). Teste de
reducdo de corante de
nitroazul de tetrazolio
(obsoleto) nao fica
azul.

Fonte: Préprio autor.
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Quadro 53.2 - Infecgdes frequentes nas imunodeficiéncias congénitas.

Patdgeno | Células T | Células B ! Granuldcitos | | Complemento
Bactérias
encapsuladas: -
Pseudomonas Espécies
aeruginosa - encapsuladas
Streptococcus em deficiéncias
. Staphylococcus -
pneumoniae - . de
. Burkholderia
Haemophilus cepacia - componentes
- I ipo B iniciais (C1-C4
Bactérias Sepse nfl uenzae t1_po Pseudomonas iniciais (C1-C4)
- Neisseria qeruainosa
meningitidis gine Neisseria em
7 . Serratia e A
Escherichia coli . deficiéncias de
Nocardia
Salmonella componentes
Klebsiella terminais (C5-
pneumoniae C9)
Streptococcus
grupo B
CMV, EBV, virus Encefaltite
JC, VZV, infecgao enteroviral,
Virus res plratlorla/ pOllO\{lI‘US Sem dados Sem dados
intestinal (vacina
cronica por atenuada
virus contraindicada)
Candida (local), Candida
FungQS/ pneumonia por Giardiase (sem (51stem'1ca), Sem dados
parasitas | Pneumocystis, IgA) Aspergillus,
Cryptococcus Mucor

Fonte: Préprio autor.

IMUNODEFICIENCIAS ADQUIRIDAS

Além das imunodeficiéncias primarias, causadas por defeitos congénitos, ha

outro grande grupo, o das imunodeficiéncias adquiridas, resultadas de problemas

ndo genéticos. As causas das imunodeficiéncias adquiridas, representadas pela

figura 53.1, sdo diversas e podem ter sua génese em diferentes fatores, externos ou

internos, exemplificados a seguir:
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secundaria

Doenga
avancada
/Causas
Doenca . : < Patoldgicas
infiltrativa Mecgnismos © 2
v

Produgdo de

Supstencias Medicamentos————» Antiinflamato’rios]
Principal causa de ¢ \
imunossupress&o

[Infecgéo por HIV ¢ adquirida [Imunossupressores] [Quimioterépicos]

Desnutricdo
proteico caldrica [Imunodeficiéncia}\

Auséncia
de bacgo

Figura 53.1 - Causas de Imunodeficiéncias Adquiridas. Fonte: Préprio autor.

DESNUTRIGAO PROTEICO CALORICA

¢ QOcorre principalmente em paises em desenvolvimento.
e Osdisturbios metabdlicos pela desnutricdo interferem a hematopoiese.
e Aumenta a predisposicdo a doengas infecciosas, o que resulta em grande taxa

de morbimortalidade.

NEOPLASIAS

¢ Doencas avancadas prejudicam a resposta imune a varios microrganismos,
tornando o individuo suscetivel a infecgdes.

e Doencas infiltrativas da medula 6ssea, como canceres metastaticos e algumas
leucemias, reduzem o crescimento e desenvolvimento da linhagem
leucocitaria.

e A producdo de substancias pelo tumor pode interferir no desenvolvimento

ou func¢ao dos linfocitos.

INFECGOES

e A infeccdo por HIV é a causa mais proeminente de imunodeficiéncia
secundaria.

e Virus linfotrépico das células T humanas (HTLV-1) pode transformar os
linfécitos T e originar neoplasma das células T CD4+, chamado
leucemia/linfoma de células T adultas (ATL), sendo esses pacientes bastante

imunossuprimidos.
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O Linfoma de Burkitt endémico tem propensdo a ocorrer em criangas
africanas de regides com maldaria (deplecdo da fungao de linfécitos T) esta
associado ao Epstein-Barr virus (tropismo por células B, causando
possivelmente o linfoma).

Infecgao cronica por Mycobacterium tuberculosis e varios fungos resultam na
anergia para muitos antigenos patogénicos, assim como infecgdes

parasitarias crénicas podem levar a imunossupressao.

MEDICAMENTOS

Anti-inflamatérios nao-esteroidais reduzem a produgdo de prostaglandinas
inflamatérias por meio da inibicao de cicloxigenases da cascata do acido
araquidonico.

Glicocorticoides se ligam a receptores nucleares que reduzem a atividade do
sistema imune por meio da ativacdo e inativacdo de genes do sistema
imunoloégico. Geralmente, doses menores sdo antiinflamatérios e doses
maiores sao imunossupressoras.

Ciclosporinas é uma das classes de imunossupressores mais utilizados,
principalmente no tratamento de psoriase e artrite reumatoide. Eles sao
inibidores de calcineurina, por meio da ligacdo a ciclofilina. Assim, acontece
bloqueio da ativacao de células T, ao impedir a transcrigdo de IL-2.
Quimioterapicos, utilizados no tratamento de varios canceres, sdo
substancias citotoxicas ndo sé para o cancer, mas também para as células em
desenvolvimento da medula éssea, havendo um periodo de imunossupressao

na quimioterapia, em que ha maior risco de infecgoes.

AUSENCIA DE BAGO

Pode ocorrer devido a remocdo cirurgica pés-trauma, remogdo cirurgica
como tratamento de algumas doencas hematolégicas e infarto na doenga
falciforme.

Pacientes sdo mais suscetiveis as infec¢des por bactérias encapsuladas,
necessitando se vacinar 15 dias antes da cirurgia de tratamento ou 15 dias
depois da cirurgia pds-trauma.

A funcao fisiolégica do baco, de remocgao fagocitaria de microrganismo

opsonizados e de producdo de anticorpos pelos linfécitos B de zona marginal,

259



(%)
—1
()
—
i

| IMUNODEFICI

SEGAO IV

ao ser prejudicada, aumenta a suscetibilidade a esses microrganismos

opsonizados.

INFECGAO POR HIV E SIDA

Existem dois tipos de virus da imunodeficiéncia adquirida. HIV-1 é o mais
comum no mundo. HIV-2 é mais comum na Africa Ocidental e Sul Asiatico, sendo
bastante raro. O HIV possui um genoma diploide (duas fitas de RNA idénticas) e 3
genes estruturais:

a) env (gp120 e gp41):

e Formado a partir da clivagem de gp160 para formar glicoproteinas do
envelope.

e gpl120 - liga-se ao CD4 da célula T hospedeira.

e gp41 - fusdo e entrada.

b) gag (p24 e p17):

e proteinas do capsideo e da matriz, respectivamente.

c) pol:

e transcriptase reversa, aspartato protease, integrase.

O virus liga-se ao CD4, bem como a um co-receptor, o CCR5 nos macréfagos
(infeccdo aguda) ou o CXCR4 nas células T (infec¢do cronica).

e Mutacdo homozigota do CCR5 = resisténcia/imunidade.
e Mutacdo heterozigota do CCR5 = curso mais lento.

Por ser um retrovirus de RNA fita simples, ele utiliza a transcriptase reversa
para sintetizar DNA proviral a partir do RNA genémico viral; o DNA proviral integra-
se ao genoma do hospedeiro, o qual, ao combater a infeccdo pelo HIV, vai ativar as
células imunes do organismo, aumentando a tradu¢do também de proteinas virais,
emergindo da célula varios novos virus para infectar mais células.

Novas cepas do virus surgem a partir dos frequentes erros de replicacao, e
esses virus vao ir atras de diferentes novas células do hospedeiro, o que torna mais

complicado o controle da resposta imune contra o virus.

DIAGNOSTICO DE HIV

Diagndstico inicial feito com imunoensaios de Ag/Ab HIV. Estes testes
detectam a proteina de p24 (antigeno viral) e anticorpos IgG para HIV-1/2.

Sensibilidade/especificidade muito alta. Testes positivos sdo confirmados com

260



(%)
—1
()
—
i

| IMUNODEFICI

SEGAO IV

imunoensaios de diferenciacao de Ab HIV-1/2, que determinam se o paciente tem
HIV-1 ou HIV-2.

Se o ensaio de diferenciacdo for inconclusivo, um teste de amplificacdo de
acido nucleico (NAAT) do HIV-1 é realizado; se o NAAT for negativo, o paciente
apresentou um imunoensaio inicial Ag/Ab falso-positivo.

Testes de carga viral determinam a quantidade de RNA viral no plasma. Carga
viral alta estd associada a mau progndstico. Também é para monitorar o efeito da
terapia medicamentosa. Utilizado na genotipagem do HIV para determinar a terapia
apropriada.

O teste Ag/Ab HIV ndo é recomendado em bebés com suspeita de HIV devido

a anticorpos transferidos pela mae. Use a carga viral do HIV.

DIAGNOSTICO DE SIDA

e <200 células T CD4+/mm3 (normal: 500-1500 células /mm?3 ).
e HIV positivo com condi¢do definidora de SIDA (por exemplo, pneumonia por
Pneumocystis).

e Porcentagem de CD4+ < 14%.

DOENCGAS COMUNS EM ADULTOS HIV-POSITIVOS

Com contagem baixa de células CD4+, ha riscos de reativacdo de infec¢cdes
passadas (por exemplo, TB, HSV, catapora), disseminac¢do de infec¢des bacterianas
e infec¢des fungicas (por exemplo, coccidioidomicose) e propensao de desenvolver

linfomas ndo-Hodgkin (Quadro 53.3).

Quadro 53.3 - Risco de Infeccdes Relacionado a Contagem de TCD4+

Patégeno Apresentacao clinica Achados clinicos
Placa branca que cede a
Candida albicans Candidiase oral raspagem, pseudohifas

na microscopia
Placa branca na lingua

EBV Leucoplasia pilosa que nao se destaca a
500 célul raspagem
= celulas . Bi6psia da lesdo com
CD4+/mm3 HHV-8 Sarcoma de Kaposi inﬂgma(;éo linfocitica

Carcinoma de células
escamosas, comumente
HPV do anus (homens que
fazem sexocom |
homens) ou do colo

uterino (mulheres)
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Patogeno Apresentacado clinica Achados clinicos
Febre, perda de peso, . .
, e P ° besq Células ovais da
Histoplasma fadiga, tosse, dispnéia,
. A levedura dentro de
capsulatum nausea, vomito, .
. macrofagos
diarréia

HIV Deméncia | --------

< 200 células ]

3 . Areas de

(D% A ToT , Leucoencefalopatia e

Virus JC . . desmielinizacdo sem
L multifocal progressiva A
(reativagdo) (LMP) realce na ressonancia
magnética
, . Opacidades em padrao
Pneumocystis Pneumonia por « p . ” p
.. . ; salpicado” na
jirovecii Pneumocystis ; ) .
radiografia de térax
; ) Cavitacdo ou
Aspergillus Hemoptise, dor avitagac
. fre infiltracdes na

fumigatus pleuritica

<100 células
CD4+/mm3

radiografia de torax

Bartonella henselae

Angiomatose bacilar

Biépsia com inflamagdo
neutrofilica

Candida albicans

Esofagite

Placas brancas na
endoscopia; levedura e
pseudohifas na biépsia

Retinite, esofagite,

Ulceras lineares na
endoscopia, manchas
em flocos de algodao na
fundoscopia

CMV colite, pneumonite, . .
. Bidpsia revela células
encefalite . <
com corpos de inclusao
intranucleares (olho de
coruja)
Levedura encapsulada
na coloracao de tinta de
Cryptococcus o .
Meningite Nanquim ou teste
neoformans L .
positivo para antigeno
capsular
L . . Oocistos no esfregaco
Cryptosporidium Diarreia aquosa £aco
S cronica de fezes com coloragio
b alcool-acido resistente
Linfoma de células B Linfoma de SNC - lesdo
(por exemplo, linfoma | solitaria de realce
EBV ~ . A
ndo-Hodgkin, linfoma | anelar na ressonancia
de SNC) magnética
Sintomas sistémicos
, inespecificos (febre,
Mycobacterium p (
. sudorese noturna, | --------
avium
perda de peso) ou
linfadenite focal
Multiplas lesdes com
Toxoplasma gondii | Abcessos cerebrais realce anelar na

ressonancia magnética

Fonte: Proprio autor.
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CAPITULO LIV

IMUNOTERAPIA E
IMUNOPROFILAXIA

Daniel Girao Britto
Gustavo Rodrigues Ferreira Gomes
Camila Fernandes

A imunidade humana compreende sistemas altamente complexos e eficazes
de defesa contra invasores ou agentes lesivos. Porém, as vezes esses mecanismos
falham ou sdo insuficientes para manter o corpo livre de danos. Desse modo, pode-
se auxiliar e preparar nosso sistema imune de diversas maneiras, como, por
exemplo, as ja discutidas imunizagdes natural e artificial e ativa e passiva, a
utilizacdo de imunossupressores, anticorpos monoclonais (Quadro 53.4), vacinas,

citocinas recombinantes (Quadro 53.3), entre outros.

VACINACAO

A primeira vacina foi feita pelo médico Edward Jenner, no século XVIII, contra
uma das doeng¢as mais mortais da histéria da humanidade, a variola. Inoculando o
pus de pessoas infectadas com uma doenga semelhante a variola, a cowpox, em
pessoas saudaveis, ele notou que essas pessoas adquiriam imunidade contra a
variola. De 14 para c4, muito se mudou sobre o entendimento acerva dos mecanismos
que permitem uma vacina prevenir doengas, e, principalmente, sobre os métodos de
aplicacdao e de biosseguranca, mas o principio basico do principal método de
prevencao a doengas permanece, a indu¢ao de uma resposta imune ativa (humoral
e/ou celular) a patoégenos especificos. HA inimeras maneiras de produzir uma

resposta imune ativa em um individuo, como mostra o Quadro 54.1.
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Quadro 54.1 - Comparag¢ido de métodos de vacinagao.

Descricao

Pros x Contras

Exemplos

Vacinas de
microrganismos
vivos atenuados

O microrganismo
perde sua
patogenicidade, mas
retém a capacidade de
crescimento
transitério dentro do
hospedeiro inoculado.
Induz respostas
celulares e humorais.
As vacinas contra
triplice viral e varicela
podem ser
administradas a
pacientes com HIV
sem reducdo de CD4.

Pros: induz
imunidade forte,
muitas vezes ao
longo da vida.

Contras: pode
reverter para a
forma virulenta.
Muitas vezes
contra-indicado
na gravidez e
imunodeficiéncia.

Adenovirus, Pélio
(VOP ou

Sabin), Varicela
(catapora),
Variola, BCG,
febre amarela,
Influenza
(intranasal),
triplice viral,
Rotavirus.

0 patogeno é
inativado pelo calor
ou produtos quimicos.
A manutengdo da
estrutura do epitopo

Prés: mais seguro
que as vacinas
vivas.

Raiva, Influenza

Vacinas de em antigenos de (injeciio), Pélio
microrganismos | superficie é Contras: resposta (VI]P i)u Ii’V ou
mortos ou importante para a imune mais fraca; .
o . Salk ), hepatite
inativados resposta imune. doses de reforgo A
geralmente '
Induz principalmente | necessarios.
uma resposta
humoral.
VHB (antigeno =
HBsAg), HPV
Prés: menor (tipos 6,11, 16 e
Inclui apenas os chan.ce de 18), coqueluche
. antigenos que melhor N acelular (aP),
Vacina de . . reacOes adversas. . .
B —— estimulam o sistema Neisseria
'8 imunoloégico. meningitidis
purificados Contras: resposta (varias cepas)
imune cara e ’
fraca Streptococcus
) pneumoniae,
Haemophilus
influenzae tipo b.
Toxina bacteriana Prés: protege
. desnaturada com um | contra as toxinas | Clostridium tetani
Vacinas de o .
subunidades local de ligacdo ao bacterianas. ,
(toxoide) receptor intacto. Corynebacterium
stimula o sistema ontras: os niveis | di eriae.
Estimul ist Cont iveis | diphtheri

imunolégico a

de antitoxina
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SEGAO IV

produzir anticorpos diminuem com o

sem potencial para tempo, podem

causar doencas. requerer um
reforgo.

Fonte: Proprio autor.

ADJUVANTES:

Sao substancias utilizadas em vacinas que estimulam a resposta imune inata,
e que, se utilizadas juntos com antigenos no mesmo sitio de exposicdo, eles
desenvolvem com mais facilidades a resposta imune adaptativa. O dnico adjuvante
utilizado rotineiramente em vacinas humanas é o alimen, que tem como principal
efeito ativar a célula dendritica, principal célula apresentadora de antigeno,

aumentando a expressdo de coestimuladores nessas células.

VACINAS CONJUGADAS:

Alguns antigenos polissacaridicos, como no caso do Haemophilus influenzae
e do Streptococcus pneumoniae, fazem a ativacao T-independente dos linfécitos B,
nado respondendo com anticorpos de alta afinidade contra o microorganismo. Para
aumentar a imunogenicidade desse antigeno, além do uso dos reforgos e de
adjuvantes, eles podem ser acoplados a proteinas para formar as vacinas
conjugadas. Elas funcionam como conjugados (proteinas) carreadoras de hapteno
(polissacaridico), assim fazendo a ativacao T-dependente dos linfécitos B, gerando

uma resposta humoral mais robusta e duradoura.

IMUNOSSUPRESSORES

Agentes imunossupressores (Quadro 54.2) bloqueiam a ativacio e
proliferacao dos linfécitos. Eles reduzem a rejeicao aguda ao transplante por meio
da supressdo da imunidade celular (usado profilaticamente). A imunossupressao

cronica aumenta o risco de infec¢des e malignidades.

Quadro 54.2 - Agentes imunossupressores.

Mecanismo Usos Toxicidade Notas
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SEGAO IV

Nefrotoxicidade,

célula B ao prevenir a
resposta ao IL-2

transplante de
rim

nao nefrotoxico

(stents que diluem
no local o agente,
impedindo a
fibrose do vaso)

Inibidor da : ~
g calcineurina, ao se hipertensdo, Os bloqueadores
5| e . . hiperlipidemia, 4 .
ligar com a ciclofilina. | Psoriase, artrite L de calcineurina
o . o ! neurotoxicidade, | .
S | Bloqueia a ativagdo da | reumatoide hiperplasia sdo altamente
.= | célula T prevenindo a perp nefrotéxicos
& L gengival,
transcricdo de IL-2 hirsutismo
& | Inibidor da S.lmllar 4
S . . ciclosporina,
3 | calcineurina, ao se L d
*% | ligar com a proteina rhals Tiscos de Os bloqueadores
=P desenvolver : .
» | ligadora de FK506 . de calcineurina
Z | (FKBP). | 77 diabetes e sdo altamente
£ ; . neurotoxicidade. .
= | Bloqueia a ativacdo da . . nefrotéxicos
= . . Sem hiperplasia
S | célula T prevenindo a eneival ou
B | transcrigdo de IL-2 }g1is li tismo
— Pode ser usado em
m . .
o sinergismo com a
£ | Inibidor de mTOR; . . 8 .
<2 |- \ E um agente . . ciclosporina. Tem
£ | liga-se a FKBP. rofilatico Pancitopenia, aplicacio em
% Bloqueia a ativa¢do da ES ecifico para a resisténcia a sFentsg
& | célulaTe pectlico p insulina, -
” . N rejeicio ao : . . farmacolégicos
2 | diferenciagdo da hiperlipidemia,
£
S
=)
wn

E um agente

o e
© , profilatico
£ | Anticorpo e Edema,
i~ . especifico para a . ~
2% | monoclonal; bloqueia reieicio 40 hipertensaoe | = -----
@ | oreceptor de IL-2 jels tremor
e transplante de
rim

Anti-metabdlico . .
m recursor de 6- Artrite 6-MP é degradado
£ Fnerca topurina: inibe reumatoide, pela xantina
S, propuring; doenca de Crohn, ) . oxidase em
oS | aproliferacao . Pancitopenia )
S | linfocitaria pelo glomerulonefrite, alopurinol,
< ara pe outras patologias responsavel pela

bloqueio da sintese de . .

; autoimunes toxicidade

nucleotideos
) Alteracoes GI,
g Inibidor reversivel pancitopenia, Sua utilizacio é
E 7 da IMP desidrogenase, hipertensao, associadag
S 4 prevenindo a sintese | Nefrite ltipica hiperglicemia, . . .
9 . o, infeccdo invasiva
< { de purina de linfdcitos pouco
3] - por CMV
= TeB nefrotoxico e

neurotoxico
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SEGAO IV

Sindrome de
Cushing,
Utilizado em osteoporose, Desmarginalizacao
Inibidor de NF-xB. muitas hiperglicemia, de leucdcitos
%"3 Suprime as funcoes desordens diabetes, causa leucocitose
'S | tanto de células Te B | autoimunes e amenorreia, artificial.
O .~ . 7. . PPN .
B pela | transcricdo de inflamatorias, atrofia Insuficiéncia
S | muitas citocinas, além | além de adrenocortical, | adrenal pode
_g de induzir a apoptose | insuficiéncia ulceras pépticas, | surgir com a
& | de células adrenal, asma, psicose, interrupcao
T LLC e linfoma catarata, abrupta apés uso
ndo-Hodgkin necrose prolongado
avascular da
cabeca do fémur
Fonte: Proprio autor.
Quadro 54.3 - Citocinas recombinantes.
Agente G c
gente Uso clinico
farmacologico
: Anemias (especialmente
. . Epoetina alfa . . (.A pe
Eritropoetina . na insuficiéncia renal
(analogo de EPO) s
cronica)
Filgastrina (C- Leucopenia,
Fatores & ( p
. . CSF) e recuperando a contagem
Estimuladores | estimuladores . o
N Sargramostim de granulocitos e
da medula de col6nia L
. (GM-CSF) mondcitos
0ssea . .
Romiplostim
analogo de TPO), : .
: ( & ) Trombocitopenia
Trombopoetina | Eltrombopague .
. autoimune
(agonista do
receptor de TPO)
Carcinoma de células
Interleucina-2 | Aldesleucina renais, melanoma
metastatico
Hepatite C cronica (nao é
. o preferivel), hepatite B,
Imunoterapia IFN-a pre ) D
carcinoma de células
Interferon renais
IFN-3 Esclerose multipla
Doenca granulom
IFN-y er \¢a granulo atosa
cronica
Fonte: Proprio autor.
Quadro 54.4 - Anticorpos monoclonais
Alvo -
AR Uso clinico Notas
terapéutico
] LLC, esclerose
& | Alemtuzumabe | CD52 s
multipla
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SEGAO IV

Cancer colorretal,
carcinoma de células

Também usado
para
degeneragdo
macular
neovascular

Bevacizumabe | VEGF renais, cancer de relacionada a
pulmao de células idade,
nao pequenas retinopatia
diabética
proliferativa e
edema macular
Cancer colorretal
Cetuximabe EGFR estagio IV, cancer de
cabeca e pescoco
Linfoma nao-Hodgkin
de células B, LLC,
Rituximabe CD20 artrite reumatoide,
PTI, esclerose
multipla
Cancer de mama,
Trastuzumabe | HER2 N o
cancer gastrico
. .. Etaner &
Doenga inflamatdria tanercepte €
. . . . um receptor de
Adalimumabe, intestinal, artrite TNF-a
certolizumabe, , reumatoide, .
. TNF-a soluvel o fusionada a uma
golimumabe, espondilite ~ ~
i . porg¢ao Fc, e ndo
infliximabe anquilosante, .
, um anticorpo
Q psoriase
= monoclonal
= CD25 (parte s
= : (p Esclerose miltipla
= Daclizumabe | do receptor de
S relapsante
S IL-2)
S ;
“ Proteina o
S . Hemoglobinuria
S. |  Eculizumabe | complemento s
g cs paroxistica noturna
S
S : Esclerose mltipla,
S . Integrina alfa-
5 | Natalizumabe 4 doenca de
= Crohn
Q . .
o a4-integrina:
L) 7
g molécula
g adesao
§ leucocitaria
= Psoriase, artrite Risco de
Ustekinumabe | IL-12/IL-23 o leucoen-
psoriasica .
cefalopatia
multi-focal
progressiva em
pacientes com
virus JC
. Receptor Agente antipla-
& | Abciximabe pror Semte antip
plaquetario quetdrio para
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SEGAO IV

glicoproteina
(GP)
YA

prevencao de
complica¢des
isquémicas em
pacientes subme-
tidos a interven-¢ao
coronaria percutanea

Denosumabe

RANKL

Osteoporose; inibe
maturacgao do
osteoclasto
(mimetiza
osteoprotegerina)

Fragmento de
anticorpo (Fab)
anti-digoxina

Digoxina

Antidoto para
intoxicacdo digi-talica

Omalizumabe

IgE

Asma alérgica re-
frataria; previne

ligacao de IgE ao

receptor FceRI

Fonte: Proprio autor.
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