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Atlas Clinico

Apresentacdo

Casos Clinicos llustrados em Alergia e Imunologia

Este Atlas Clinico llustrado rene casos selecionados da pratica didria da
Clinica Jobim de Alergia e Imunologia e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
acumulados ao longo de décadas de assisténcia, ensino e pesquisa. O
objetivo é oferecer ao estudante e ao médico uma abordagem
eminentemente pratica, baseada em imagens clinicas representativas e
comentadrios objetivos.
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Prefdcio

O Atlas de Alergia e Imunologia Clinica integra uma coleco composta
também pelos volumes de Imunologia Basica Aplicada a Clinica e o de
Imunologia dos Transplantes de Orgdios.

Apbs compreender os mecanismos imunoldgicos bdsicos, o estudante passa
a enfrentar um novo desafio: interpretar sinais, sintomas e exames
laboratoriais, formular hipdteses diagnésticas e decidir a melhor conduta
diante de pacientes reais.

Grande parte dos casos foi inspirada na experiéncia acumulada pelos autores
ao longo de décadas de assisténcia, ensino e pesquisa.

Além da vers@o impressa, o Atlas pode ser consultado em formato digital
(PDF). Recomendamos sua leitura em duas pdginas simultdneas, ajustadas a
tela, permitindo que texto, figuras e casos clinicos permanegam lado a lado. A
ampliagdo (“zoom") facilita ainda mais a observag@o dos detalhes das
ilustragoées.

Uma proposta de ensino

Este volume foi desenvolvido para consolidar o aprendizado por meio da
resolugdo de problemas clinicos. O capitulo 18 serd responsdvel pela
autoavaliagdo por intermédio de questdes clinicas com gabarito e discussdo.

Mais do que apresentar respostas, este Atlas procura desenvolver um
raciocinio clinico fundamentado nos mecanismos imunoldgicos, aproximando
a ciéncia bdsica da pratica médica.

Os Autores
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Capitulo 1-
Urticdria e
Angioedema

1.1 Urticaria Aguda

(Ibuprofeno). Nas criangcas, a causa mais frequente séo as
infecgcbées virais, enquanto que as alergias alimentares mais
frequentes séo ao leite de vaca e ao ovo.

Descrigdo

A urticGria aguda caracteriza-se pelo surgimento sUbito de urticas
pruriginosas, geralmente com duragdo inferior a seis semanas, sendo em 40%
estdo associadas ao angioedema que nada mais € do que a reagdo em local
que facilmente edemacia como Idbios e pdlpebras. Nas criangas, a causa
mais frequente s@o as infecgdes virais. Em adultos, alimentos e
medicamentos, especialmente os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) e
antibiéticos representam causas importantes. Na realidade, qualquer
medicamento pode levar a uma reagdo alérgica. A maioria das lesbes
desaparece completamente em menos de 24 horas, sem deixar manchas ou
cicatrizes, entretanto outras podem surgir até o quadro clinico ceder, ou sejq,
tratado.

Pacientes que apresentam reagdo a um AINE podem desenvolver sintomas
semelhantes com outros medicamentos da mesma classe devido a
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reatividade cruzada. Entre os principais AINEs envolvidos destacam-se
ibuprofeno, diclofenaco, cetoprofeno, piroxicam, tenoxicam, meloxicam,
nimesulida, dcido acetilsalicilico e dipirona.

O tratamento baseia-se na suspensdo do medicamento suspeito e no uso de
anti-histaminicos HI e corticosteroides. Como alternativas terapéuticas, o
paracetamol pode ser utilizado para febre e dores leves a moderadas,
enquanto o tramadol constitui opgdo para dores intensas.

Figura 2. Angioedema por Dipirona

Pérola Clinica

Nas criangcas, a maioria dos casos de urticdria aguda estd associada com
infecges virais (40 a 80%) e desaparecem com a idade. A alergia a alimentos
também acontecem (5 a 15%), especialmente ao leite, ovos e amendoim,
enquanto a medicamentos, AINES e antibiéticos (2 a 10%).
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1.2 Urticaria Cronica Espontdnea

Figura 3. Urticaria crénica espontdnea.

Descri¢éo

A urticdria crénica esponténea caracteriza-se pelo aparecimento recorrente
de urticas por periodo superior a seis semanas, sem fator desencadeante
identificvel na maioria dos pacientes. A doenca pode persistir por meses ou
anos, comprometendo significativamente a qualidade de vida.

O tratamento inicial consiste na utilizagdo de anti-histaminicos HI de segunda
geracdo. Nos casos refratdrios pode ser necessdrio aumento progressivo da
dose, uso de omalizumabe ou ciclosporina.

Pérola Clinica

A urticdria cronica esponténea pode apresentar remissdes e exacerbagdes ao
longo de varios anos.
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TRATAMENTO DA URTICARIA CRONICA ESPONTANEA (UCE)

OBJETIVO: controle completo dos sintomas (UAS7 = 0), permitindo vida normal e evitando
uso prolongado de corticosteroides sistémicos.

ESCADA TERAPEUTICA = -
- ANTI-HISTAMINICO H1 DE * PRINCIPIOS IMPORTANTES
1 p 2° GERAGAO (DOSE HABITUAL) o Thatal o Frtia cofltaio o Gecsiofada
DEGRAU Iniciar um anti-histaminico H1 nao sedativo « Reavaliar a cada 4-8 semanas.
uma vez ao dia.
- — * Manter o menor tratamento necessario
f para controle dos sintomas.
. + N3o associar dois ou mais
y AUMENTAR A DOSE anti-histaminicos H1 diferentes.
| :
y s Na auséncia de controle apés 2-4 semanas, « Evitar gatilhos conhecidos quando possivel.
N 4 11 aumentar gradualmente a dose do
DEGRAL b anti-histaminico até . J
QUATRO VEZES a dose habitual,
conforme tolerancia. s =
@ OBSERVAGOES
| I * A resposta ao omalizumabe pode levar
OMALIZUMABE de 2 a 4 semanas.
o Persistindo atividade da doenga, indicar * Em mfr_atéri“’ ?c?cl_ospwina. cor!siderar
3 omalizumabe 300 mg por via subcutdnea outras imunobioldgicos (ex.: dupilumabe)
# a cada 4 semanas. em casos selecionados.
DEGRAU b d vk R R _ _ _
Ern situacdes selecionadas pode-se utilizar + Investigar e tratar comorbidades associadas
150 mg (principalmel;'!te em P;gi;“tﬂ:e (ex.: tireoidite autoimune, infecges
prelploee o lodelel prlioadie Ly crénicas focais, sindrome metabélica).
apresenta maior eficicia.
&=
. 0.‘ -
f-‘\ MONITORIZACAO
CICLOSPORINA
40 MNos pacientes refratirios ao omalizumabe, + Avaliar controle dos sintomas (UAS7).
Fousldsrar cicinapouina-Smg/kgfdis, « Avaliar qualidade de vida (ex.: CU-Q2oL,
DEGRAU associada ao anti-histaminico, g ( 2
com monitorizagdo da pressdo arterial * Monitorar efeitos adversos dos
e da fungio renal. medicamentos (especialmente
ciclosporina).
CORTICOSTEROIDES SISTEMICOS 4
Devem ser reservados apenas para exacerbagdes agudas,
por curto periodo (até 10 dias).
Evitar uso continuo.

ANTI-HISTAMINICOS H1 DE 2* GERAGAO MAIS UTILIZADOS
MEDICAMENTO DOSE HABITUAL 2 .f.'f" f::.' -4 INICIO DE AGAO* DURAGAO DE AGAQ |  SEDAGAO OBSERVAGOES

Pode causar sonoléncia

‘. Cetirizina 10 mg 1=/dia 40 mg/fdia ~1 hora 24 horas Baixa em alguns pacientes.

‘1 Lewvocetirizina 5mg 1x/dia 20 mg/dia =1 hora 24 horas Muito baixa Menor sedacdo que cetirizina.
@. Leratadina 10 mg 1= /dia 40 mg/dia ~1-3 horas 24 horas Muito baixa Bemn tolerada.

¢’ Desleratadina 5 mg 1x/dia 20 mg/dia ~1hora 24 horas Muito baixa Metabdlito ativo da loratadina.
w  Fexofenadina 180 mg 1x/dia 720 mg/dia ~1-2 horas 24 horas Muito baixa RCALIHE WIS W0 Soim Hico

de frutas (laranja, magh).

Nbo atravessa a BHE

Bilastina 20 mg 1x=/dia 80 mg/dia ~1hora 24 horas Muito baixa (baersica hemat filica).

Também possui aglo
Rupatadina 10 mg 1x/dia 40 mg/fdia ~1 hora 24 horas Baixa anti-PAF, Pode causar
sonoléncia discreta.

@ ¢

Ingerir 2 horas antes ou

Ebastina 10-20 mg 1x/dia 40-80 mg/dia ~1-2 horas 24 horas Muito baixa 1 hora apés refeigdes.

* Inicio de aglio pode variar entre os pacientes, |  BHE: barreira hematoencefilica | PAF: fator ativador de plaguetas

MENSAGEM-CHAVE
Na UCE, o uso escalonado de anti-histaminicos H1 de segunda geracio em dose aumentada, seguido de omalizumabe
e, se necessario, ciclosporina, permite o controle da maioria dos pacientes com seguranga e eficicia.
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Figura 4. Tratamento da UCE

Pérola Clinica

A urticdria crénica espontdnea pode apresentar remissdes e exacerbagdes ao
longo de varios anos.
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VIA ANTI-FceRla

Autoanticorpos IgG contra a subunidade a do receptor FceRI

O autoanticorpo lgG liga-se a subunidade a do receptor FceRI
na superficie do mastdécito, promovendo o agrupamento
(cross-linking) de receptores e a ativagao celular,

independentemente da presenca de IgE.

Autoanticorpo lgG
anti-FceRla
(principalmente IgG1 e IgG3)

Cross-linking
de receptores FceRI

Receptor FeeRI

(de alta afinidade
Pode ocorrer mesmo

para IgE)
na auséncia de IgE e a0
ligada ao receptor. I e
ITAMSs nas subunidades @ @ 1 1
Bey ® @®
Ativagdo da tirosina-quinase de Bruton (BTK)
MASTOCITO i
— i 1 Ca?* intracelular
. 2@
& @R 1
099 Yy
] ‘:..!.VJ Degranulagio r/:. \l
— ] @
o ° . 8g®/
6-’;'\- .'0;\' PN -
@ @ < &8s .
. e ®aa > )
\\._!_/ - 7 s @ :n. ° e @ ™
L - e ® 2 ? @
L] L) & LY s ?
Liberagdo de mediadores
(histamina, triptase,
leucotrienos, prostaglandinas,
citocinas)
RESUMO DOS PASSOS - VIA ANTI-FeeRla
@ Autoanticorpo IgG liga-se & subunidade a do FeeRI. - Este mecanismo leva ao
€) Ocorre o agrupamento (cross-linking) de receptores FceRl. agrupamento (cross-linking)
€ Fosforilagio dos ITAMSs das subunidades B e y. de receptores FceRl e 4
@ Ativagio da tirosina-quinase de Bruton (BTK) Rtraceepastontana
e aumento do Ca®* intracelular. resultando em degranulagio
© Degranulagic e liberagio de mediadores inflamatérios. e liberagdo de mediadores.
@ Pode ocorrer mesmo na auséncia de IgE ligada ao receptor.

ITAM: motivo de ativacio baseado em tirosina |

BTK: tirosina-quinase de Bruton | FceRl: receptor de alta afinidade para IgE

Figura 5. UCE: Auto-anticorpos IgG anti-receptor de IgE
mastécito.
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Autoanticorpos na UCE

Em parte dos pacientes com urticdria crénica esponténea (UCE), acredita-se
que a ativagdo dos mastdcitos possa ocorrer por mecanismos autoimunes.
Nesses casos, o organismo produz autoanticorpos capazes de estimular essas
células e desencadear a liberagdo de histamina e de outros mediadores
inflamatadrios, responsdveis pelo aparecimento das urticas, do prurido e,
eventualmente, do angioedema.

Dois tipos principais de autoanticorpos foram descritos. O primeiro &
representado pelos anticorpos IgG dirigidos contra a subunidade a do
receptor de alta afinidade para Ige (FceRla), presente na superficie dos
mastocitos e basdfilos. Ao se ligarem a esse receptor, esses autoanticorpos
promovem o agrupamento de receptores vizinhos e ativam a célula, mesmo
na auséncia de alérgenos.

O segundo mecanismo envolve anticorpos IgG dirigidos contra a propria IgE ja
fixada ao receptor FceRl. Nesse caso, os autoanticorpos reconhecem a IgE
ligada & superficie celular e também promovem a ativagdo mastocitaria. Em
ambos os mecanismos, ocorre a degranulagdo dos mastoécitos, com liberagcdo
de histaminag, leucotrienos, prostaglandinas e citocinas.
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Teste do soro autélogo na UCE

O teste do soro autélogo (TSA) foi desenvolvido para identificar, de forma
indireta, a presenca desses fatores circulantes capazes de ativar mastécitos e
basdfilos. O exame consiste na aplicagdo intradérmica do soro do proprio
paciente, comparando-se a reagdo obtida com a produzida pela inje¢do de
soro fisioldgico. O teste é considerado positivo quando a pdpula formada pelo
soro autdlogo apresenta diGmetro significativamente maior do que a
observada no local do controle.

Embora o teste do soro autdlogo ndo identifique qual autoanticorpo estd
presente nem confirme isoladamente o diagnéstico de autoimunidade, sua
positividade sugere a existéncia de mecanismos autoimunes na urticaria
cronica espontdnea. Estima-se que o teste seja positivo em aproximadamente
30% a 50% dos pacientes com UCE. Atualmente, o TSA é utilizado
principalmente como ferramenta complementar de investigagdo e ensino,
uma vez que seu resultado raramente modifica a conduta terapéutica.

1



TESTE DO SORO AUTOLOGO (TSA ou ASST)

Auxilia na identificagdo de autoanticorpos funcionais na urticéria crénica espontanea (UCE)

O teste do soro autélogo avalia se o soro do préprio paciente contém autoanticorpos
capazes de ativar mastécitos/basdfilos na pele e induzir liberagdo de mediadores.

' COMO REALIZAR

OCohwnngut 9 Deixar o sangue 0 Centrifugar e obter oDﬁromnﬁﬁb@ eﬁdicarﬂ.%nﬂ.{igug} el.efareaqio

do paciente, coagular i temperatura o soro autblogo. em solugdo saling 0,9% do sero diluido por via apds 30 minutos.

| ambiente (20=30 min). (geralmente 1:5). intradérmica no antebrace:
do préprio paciente.
I "
v " |
| =" 0,2 L de soro A o é -
| -T__'_f‘:- | . J . i, -
0,8 mL de Soro Salina 0,9% s
v y & F Marcar o maior
\_,.—J ' \ R o ) ilmetro da papul
st
! _ﬁ em milimetros (mm).
|
INTERPRETA(;EO DOS RESULTADOS
TESTE POSITIVO TESTE NEGATIVO CONTROLE NEGATIVO -
p ] ; = INFORMAGOES IMPORTANTES
Papula maior Papula igual ou discretamente Papula com salina
com o soro autélogo maior (até 1,5 mm) do que (contrala). + Realizar a leitura apds 30 minutos
( 1.5 mm em relagio a observada com a salina (nfio antes @ nio depois).
a0 controle). {controle).

Suspender anti-histaminicos
5=T7 dias antes do teste.

Evitar dermografismo no local do teste.

Sensibilidade: 30-50%.

Especificidade: ~B0%.

Um resultado negative niio exclui
autoimunidade.

Auxilia, mas nfio confirma isoladamente

o diagndstico de urticiria autoimune.

MECANISMO DO TESTE (QUANDO POSITIVO)

Autoanticorpos presentes Ligagio dos autoanticorpos Cross-linking de receptores
no soro do paciente ao receptor FeeRl na superficie —+ ativagio — degranulagio
do mastécito/basdfilo =+ liberagio de mediadores
.
-
s Histamina,
— s e . triptase,
. e leucotrienos,

A A

prostaglandinas,

. . * . g citocinas
A 1 L
- - Resultado POSITIVO: papula maior com o soro autéloge | 0 Resultado NEGATIVO: diferenga 5 1,5 mm em relagao
= (2 1,5 mm) em relagdo a salina (controle). a papula produzida pela salina (controle).

l OBS.: Este teste deve ser interpretade no contexto clinico. A presenca de autoanticorpos funcionais pode indicar
urticdria autoimune, porém nem todos os pacientes com UCE autoimune apresentario teste positivo.

Figura 6. Teste do Soro Autélogo na avaliacéGo da UCE
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1.3 Urticdria Colinérgica

Figura 7. Mdltiplas micropépulas urticariformes desencadeadas
pelo exercicio fisico.

Descri¢éo

A urticdria colinérgica & desencadeada pelo aumento da temperatura
corporal, exercicio fisico, estresse emocional ou banhos quentes. Caracteriza-
se pelo surgimento de pequenas pdpulas intensamente pruriginosas.

O tratamento consiste no uso de anti-histaminicos H1 e na redug¢do dos fatores
desencadeantes, além de Omalizumabe e Ciclosporina.
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1.4 Urticéria ao Frio

Figura 8. Urticaria desencadeada pela exposi¢éo ao frio.

Descri¢éo

A urticdria ao frio manifesta-se apds exposicdo da pele ao frio, dgua fria ou
redugcdo localizada da temperatura corporal. O diagndstico pode ser
confirmado pelo teste do cubo de gelo. O tratamento inclui evitar exposicdo
ao frio e utilizar anti-histaminicos Hl.

Pérola Clinica

Pacientes com urticaria ao frio podem apresentar reagdes sistémicas durante

banhos de mar ou piscina.
14



1.5 Urticdria por Pressd@o Tardia

Figura 9. Edema desencadeado por presséo prolongada sobre a
pele.

Descri¢éo

A urticdria por pressdo tardia caracteriza-se pelo aparecimento de edema
doloroso horas apds pressdo prolongada sobre a pele, como carregar bolsas
pesadas ou permanecer sentado por longos periodos.

O tratamento é semelhante ao utilizado na urticaria crénica esponténea.

Pérola Clinica

Os sintomas podem surgir varias horas apoés o estimulo desencadeante.
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1.6 Urticaria por Pressdo ou Dermografismo

Figura 10. Dermografismo sintomético, observando-se
escoriagées pelas unhas.

Descri¢éio

O dermografismo & a forma mais frequente de urticdria induzivel crénica.
Caracteriza-se pelo aparecimento de lesbes lineares eritematoedematosas
apbs atrito ou pressdo sobre a pele.

O tratamento baseia-se em evitar fatores desencadeantes (cafeina) e utilizar
anti-histaminicos H1 de segunda geragdo.

Pérola Clinica

Roupas apertadas, bolsas, cocadura e até a pressdo do chuveiro podem
desencadear sintomas.
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Figura 11. Teste de pressdo com cartéo de crédito.

1.7 Urticaria Vasculite

Figura 12. Lesées persistentes de urticéria vasculite acometendo
membros inferiores.
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Figura 13. Exame histopatolégico demonstrando infiltrado
inflamatério linfocitario perivascular na derme superficial (HE,
aumento original x100).

Descri¢éio

A urticaria vasculite caracteriza-se por lesdes urticariformes que persistem por
mais de 24 horas no mesmo local e podem deixar hiperpigmentagdo residual
apdés a resolucdo. Diferentemente da urticdriac comum, as lesdes
frequentemente sdo dolorosas ou apresentam sensacgdo de ardéncia, além do
prurido.

A doenca resulta de inflamagdo dos pequenos vasos cutéineos e pode ocorrer
isoladamente ou associada a doengas autoimunes, infecgdes, medicamentos
ou neoplasias.
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O diagndstico é confirmado pela bidpsia de pele, que geralmente demonstra
vasculite leucocitocldstica, edema dérmico e infiltrado inflamatério
perivascular constituido predominantemente por linfocitos, neutréfilos e restos
nucleares. A avaliagdo laboratorial pode incluir dosagem do complemento
sérico (C3, C4 e CH50), pesquisa de autoanticorpos e investigacdo de
doencgas sistémicas associadas.

O tratamento depende da gravidade e pode incluir anti-histaminicos,
corticosteroides, dapsona, colchicing, hidroxicloroquina ou imunossupressores
em casos selecionados.

Pérola Clinica

Lesbes urticariformes que persistem por mais de 48 horas, apresentam
ardéncia ou deixam manchas residuais devem levantar a suspeita de urticaria
vasculite e indicar a realizagdo de bidpsia cuténea.

1.8 Angioedema Induzido por Enalapril

Figura 14. Angioedema labial associado ao uso de inibidor da
enzima conversora da angiotensina (IECA).

Descri¢éio

O angioedema induzido por inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA) constitui uma das causas mais frequentes de angioedema
medicamentoso. O edema acomete preferencialmente labios, lingua, face e
vias aéreas superiores.
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Diferentemente do angioedema alérgico, o mecanismo & mediado por
bradicinina e ndo por histamina. O quadro pode surgir semanas, meses ou
mesmo anos apds o inicio do tratamento.

A principal medida terapéutica consiste na suspensdo definitiva do IECA. Anti-
histaminicos e corticosteroides apresentam eficdcia limitada.

Pérola Clinica

O angioedema induzido por IECA pode surgir apds muitos anos de uso e
geralmente ocorre na auséncia de urticdria. Além de angioedema esses
medicamentos costumam dar tosse seca crdnica nos pacientes.

1.9 Angioedema Hereditario

Descri¢do

O angioedema hereditario caracteriza-se
por episddios recorrentes de edema ndo
pruriginoso, sem urticdria  associadq,
acometendo pele, trato gastrointestinal e
vias aéreas superiores. O primeiro paciente
acompanhado por nds foi identificado em
1972, apresentando edema exuberante do
membro superior esquerdo, historia familiar
positiva e cicatriz prévia de traqueostomia. A
mde havia falecido em decorréncia de
edema de glote.

O diagndstico é confirmado pela reducdo do
C4 sérico e pela alteragdo quantitativa ou
funcional do inibidor de Cl1 esterase. O
tratamento das crises agudas inclui o uso
de concentrado de inibidor de CIl esterase,
icatibanto e plasma fresco congelado. O
danazol e outros andrégenos atenuados sdo
utilizados principalmente na profilaxia de
longo prazo. Utilizamos muito a Oxandrolona
2,5 mg (manipulado), 1 cdpsula de 8 em 8
horas por 15 dias, diminuindo uma cdpsula a
cada 15 dias até dose minima de 2 cdpsulas
por dia.

Figura 15. Episédio de angioedema em
paciente com angioedema hereditario.
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Pérola Clinica

A auséncia de urticaria associada, a recorréncia familiar e os episdédios de
edema de vias aéreas devem sempre levantar a suspeita de angioedema
hereditdrio.
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Capitulo 2

2.1 ANAFILAXIA

Introducgédo

A andfilaxia & a manifestagdo mais grave das doencgas alérgicas,
caracterizada por reagdo de hipersensibilidade sistémica de inicio rapido e
potencialmente fatal. Pode comprometer pele, mucosas, trato respiratério,
sistema cardiovascular e trato gastrointestinal. O reconhecimento precoce e a
administra¢gdo imediata de adrenalina intramuscular sdo fundamentais para
reduzir a morbidade e a mortalidade.

Manifestacoes Clinicas associadas a anafilaxia

O

Pele e Olhos Sistema Sistema Sistema Sistema
Respiratério Gastrointestinal Cardiocirculatério Neurologico
Pele: Congestao nasal Nauseas Taquicardia Vertigem
Vermelhidao Espirros Vémitos Pressdo baixa Fraqueza
coceira Rouquidao Dor abdominal Arritmias Desmaio
Inchago Estridor (chiado) Diarreia Infarto cardiaco Convulsdes
Olhos: Edema garganta Gases Parada cardiaca
Coceira Tosse Sangue nas fezes
Inchago Falta de ar

Lacrimejamento Parada respiratoria
Conjuntivite

Fonte: Consenso Brastleiro de Alerga Alimentar, 2007

Figura 1. Principais manifestagées clinicas associadas a andfilaxia.
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As principais causas variam conforme a idade. Em criangas predominam os
alimentos, enquanto em adultos séo mais frequentes os medicamentos e os
venenos de himendpteros. Formas especiais, como a andfilaxia induzida por
exercicio dependente de alimento (FDEIA), apresentam caracteristicas clinicas
particulares.

Figura 2.
Andfilaxia por
penicilina
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Os medicamentos
representam uma das
principais causas  de
anafiloxiac em  adultos.
Destacam-se os
antibidticos B-lactdmicos,
dipirona, anti-inflamatérios
ndo esteroidais, meios de
contraste iodado e alguns
agentes  biolégicos. O
tratamento consiste na
administragdo imediata de
adrenalina intramuscular,
suspensdo do
medicamento suspeito e
investigacdo alergolbgica
apds a recuperacdo.

Pérola clinica

A investigagdo deve ser
realizada imediatamente
apdés a recuperacdo do
episbédio agudo.



2.2 Andafilaxia por alimentos

ol

J _ el ~
y : ‘HE :?':.'ai - —
s = s
Figura 3. Andfilaxia por leite de vaca

Os alimentos constituem a principal causa de anafilaxia na infGncia. Leite de
vaca e ovo predominam nos primeiros anos de vida. O tratamento baseia-se
na administragdo imediata de adrenalina intramuscular, anti-histaminico e
corticosterdide injetavel e medidas de suporte.

Pérola clinica

Leite e ovo permanecem como as principais causas de anafilaxia alimentar
em lactentes e pré-escolares. Anafilaxia por frutos do mar e camardo séo
importantes em adultos.
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2.3 Anafilaxia por picadas de insetos

Figura 4. O veneno da abelha pode causar andfilaxia em
sensibilizados

A andfilaxia por venenos de himendpteros ocorre principalmente apds
picadas de abelhas, vespas e determinadas espécies de formigas. Apds
estabilizagdo do paciente recomenda-se investigagcdo especifica e, quando
indicada, imunoterapia com veneno.

Pérola clinica

A imunoterapia especifica reduz de forma marcante o risco de novas reagées
sistémicas.
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2.4 Anafilaxia induzida por exercicio
dependente de alimento (FDEIA)

Figura 5. Angioedema de paciente com andfilaxia induzida pelo
exercicio apés ingestédo de péo (trigo)

Caso Clinico

Paciente masculino, 33 anos, atleta maratonista, sem histéria prévia de alergia
alimentar ou medicamentosa apresentou angioedema facial exuberante e
falta de ar durante corrida de aproximadamente 11 km apés ingestdo de pdo
com manteiga e whey protein. O paciente foi atendido em servigo de
emergéncia, recebendo adrenaling, anti-histaminico e corticosteroide
intravenoso, com resolugd@o progressiva do quadro. A investigagdo
demonstrou IgE especifica positiva para Omega-5 gliadina (0,7 kU/L),
enquanto IgE para leite e caseing, bem como exames complementares para
angioedema hereditario, foram normais.
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Descrigdo

A FDEIA & uma forma particular de andfilaxia na qual os sintomas surgem
apenas quando a ingestdo de determinado alimento & seguida de exercicio
fisico. No caso apresentado, a sensibilizagéo & Omega-5 gliadina confirmou a
relagdo com o trigo. O tratamento consiste em evitar exercicio fisico por 4 a 6
horas apés ingestdo de alimentos contendo trigo, evitar cofatores como alcool
e anti-inflamatérios ndo esteroidais e orientar o uso de adrenalina
autoinjetével quando disponivel.

Pérola clinica

A pesquisa de IgE para Omega-5 gliadina é particularmente Gtil nos casos
relacionados ao trigo.
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TRATAMENTO IMEDIATO
ADRENALINA INTRAMUSCULAR - PRIMEIRA ESCOLHA

Administrar adrenalina intramuscular o mais precocemente possivel.

Atrasos aumentam a gravidade e o risco de morte.

» Posicionar em decibito dorsal com pernas elevadas (se hipetenso) * Corticoides (ndo tém efeito imediato)

» Oxigénic em alto fluxe * [3;-agonistas (se broncoespasmo)

+ Expansio volémica (soro fisiolégico) + Monitorizar sinais vitais e considerar observagio
= Anti-histaminicos H1 e H2 (ndo substituem a adrenalina) por pelo menos 4 a 6 horas

COMO USAR O AUTOINJETOR DE ADRENALINA (EPIPEN?®)
Dose recomendada: 0,3 mg (1:1000)

POSICIONAR E ' - MANTER E F
PRESSIONAR | |f, " CONTAR J

Segure firmemente o ~ Mantenha o autoinjetor '-"‘*-‘___
auteinjeter com a mae fechada. | prassionade contra a coxa |

por 3 segundos para garantic

icione a ponta laranja
Posicione ta larany a administracio total da dose.

{em dngulo reto, 90%)

i
na face anterolateral da coxa. lq{‘znm ﬂfm
= o

Pressione com forga até
ouvir um clique.

segundus

administre uma segunda dose de adrenalina em outro local da coxa.
Sempre que possivel, o paciente deve portar dois autotnjmores de adrenalina.

g Se ndo houver melhora ou se os sintomas piorarem em 5 a 15 minutos,

Figura 6. Tratamento da anafilaxia com adrenalina (EPIPEN)

A adrenalina intramuscular na face anterolateral da coxa constitui o
tratamento de primeira escolha da andfiloxia e deve ser administrada
imediatamente diante da suspeita clinica (Epi-Pen). Anti-histaminicos e
corticosteroides s@o medicamentos adjuvantes e nunca substituem a
adrenalina. No Brasil ainda ndo temos o Epi-Pen, mas usamos ampolas de
adrenalina 1:1000de acordo com a figura a seguir.
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AMENTO DA ANAFILAXIA

o A ADRENALINA INTRAMUSCULAR E O TRATAMENTO DE ESCOLHA E DEVE SER ADMINISTRADA IMEDIATAMENTE,

sem contraindicagdes absclutas. Aplicar na face dntero-lateral da coxa e repetir a cada 5-15 minutos, se necessério.

(1 mg/mL) - VIA INTRAMUSCULAR

PACIENTE DOSE RECOMENDADA VOLUME DE ADRENALINA 1:1000 DOSE MAXIMA REPETICAO
@
0,5 mL 0,5mL
ADULTOS M\ 0,5 mg 0 mg/mt) 0.5 mg)
Repetir a cada
Méximo 5-15 minutos
0,3 mL (0,2 mg) conforme resposta
CRIANGAS 0,01 mg/kg 0,01 mL/kg namalorta das clinica.
o & criangas
‘n * {0,01 mLikg) (1 mg/mL} 0,5 mL (0,5 mg)
em adolescentes

com peso = 50 kg.

a Observagio: diluigio 1:1000 = 1 mg/mL. Nunca administrar por via subcuténea.

COMO MEDIR O VOLUME NA SERINGA DE 1 mL LOCAL CORRETO DA APLICACAO

© TmlL Face antero-lateral
M — I-T[-.--|----r T -ITﬁ-I:-.|r;1-.-1-Ir]-IrIT1'111“]r11“n‘_\:‘~f|§.\ : da coxa
J _ 9 o4 L 4 . 05 06 07 08 03 ||l s ideculo it
le,' 4 lateral.
’ S * Aplicar a 90°
" = (ingulo reto).
0,3 mL 0,5mL
0,3 mg) (0,5 mg) T |
Dose mdxima para Dose para adultos & {"
a maioria das criangas adolescentes = 50 kg 90°
| -=1— Pale
Tecide

Exemplos em criangas:

* Crianga 10 kg — 0,1 mL (0.1 mg)

+ Crianga 20 kg — 0.2 mL (0.2 mg)

+ Crianga 30 kg — 0.3 mL (0.3 mag)

« Crisnca 40 kg — 0.4 mlL (0.4 mg) - mibximo 0,3 ml, repetic 2o necessbrio

Ay subcutineo

MEDIDAS COMPLEMENTARES (ADJUVANTES)

OXIGENIO 8 ACESS0 VENOSO BRONCODILATADOR ANTIHISTAMINICOS CORTICOSTEROIDES
0 Em alto fluxo, E FLUIDOS pB2-agonista inalatdrio H1 anti-histaminicos Corticosteroides
2 preferencialmente | ACesso VEnoso {ex.: salbutamaol) [ex.: dexclorfeniramina, sistémicos (ex.:
s, o miscara A".\"'e peritérico e infusho so broncogspasmo catirizina) hidrocortisona,
4 reservatrio. ﬁ rapida de cristaloides persistente. podem ser usados, matilprednisolona)
L (" | (SF 0,9% ou 4 ‘\g mas NAO substituem apenas adjuvantes.
ringar lactato) a adrenalina, ‘__{ 1
&m caso de hipotensho. £ | =
2 HE
MENSAGENS-CHAVE CONSIDER&GC’ES IMPORTANTES
@ A adrenalina deve ser administrada imediatamente s Monitorizar sinals vitais 9 cximatria continusments.
ao primeire sinal de anafilaxia. » Gbservagio minima de 4-6 horas apés resoluio dos sintomas.
@ O atraso na administragio da adrenalina é o principal « Pacientes com anafilaxia grave ou bifisica devem ser
fator associado & evolugdo desfavorivel. avaliados em ambiente hospitalar.
@ Anti-histaminicos e corticostercides NUNCA devem + Orientar o paciente sobre identificagio do alérgenc,
atrasar ou substituir a adrenalina. evitar exposicdes futuras e plano de aglo.
] EM CASO DE PARADA CARDIORRESPIRATORIA, INICIAR RCP IMEDIATAMENTE E ADMINISTRAR ADRENALINA
H 1 mg (1 mL de 1:1000) POR VIA INTRAVENOSA A CADA 3-5 MINUTOS DURANTE A RCP.

SF 0,9%: soluglio fisiolégica 0,9% | RCP: reanimagio cardiopulmonar

Figura 7. Tratamento com adrenalina intramuscular (ampolas

1:1000).
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Capitulo 3 -

Dermatite Atopica

Descrigdo

A dermatite atépica € uma doenca inflamatéria crénica da pele caracterizada
por prurido intenso, xerose cutdnea e lesbes eczematosas recorrentes. A
doenca geralmente inicia na infancia, podendo persistir ou recorrer na vida
adulta.

As manifestacgdes clinicas variam conforme a idade e a gravidade do quadro.
Lactentes frequentemente apresentam acometimento da face e superficies
extensoras, enquanto criangas maiores e adultos apresentam predominio de
lesbes nas dreas flexurais, como fossas cubitais e popliteas.
Comprometimento da qualidade de vida.

A integridade da barreira cuténea encontra-se comprometida, favorecendo a
penetragcdo de alérgenos, irritantes e microrganismos, especialmente
Staphylococcus aureus. O tratamento baseia-se na hidratagdo intensiva da
pele, uso de corticosteroides tdpicos, inibidores topicos da calcineurina e
controle dos fatores desencadeantes. Nos casos moderados a graves podem
ser necessdrios imunossupressores sistémicos ou terapias bioldgicas, como
dupilumabe e lebrikizumabe.

Caso clinico — Dermatite
atopica grave tratada com
dupilumabe

Menino de 10 anos apresentava
dermatite atdpica grave desde a
primeira inféncia, com lesbes
eczematosas extensas e
liquenificagdo predominando em
membros  superiores, tronco e
membros inferiores. O quadro evoluiu

Figura 1. Dermatite atépica grave com lesées extensas e
liquenificagdo.
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com infec¢@o bacteriana secunddria, prurido intenso e distdrbios importantes

do sono.

Além do comprometimento fisico, a doeng¢a provocava importante impacto
emocional. O paciente sentia vergonha das lesdes cutdneas e frequentemente
evitava comparecer a escola devido ao constrangimento social.

Exames laboratoriais
e IgE total: 1671 UI/mL

e IgE especifica para Dermatophagoides farinae: 89 Ul

e Eosinofilia periférica

Tratamento

Inicialmente, foi tratado com antibioticoterapia sistémica, mupirocina topica,
corticosteroides topicos a base de betametasona e hidratagdo intensiva da
pele. Em virtude da persisténcia do quadro grave, iniciou tratamento com
dupilumabe na dose inicial de 400 mg por via subcutdnea (duas injegdes de
200 mg), seguida de 200 mg a cada 15 dias.

Figura 2. Paciente apés o
primeiro ano de tratamento
com dupilumabe

Evolucdo

Evolugdo. Apds trés meses de
acompanhamento, observou-se
melhora clinica expressiva, com
redugcéo de aproximadamente 95%
das lesdes cutdneas e do prurido, além
de melhora importante da qualidade
do sono e da integracdo social.

Pérola clinica

A dermatite atépica grave pode
comprometer profundamente a
qualidade de vida, o desempenho
escolar e o bem-estar emocional da
crianga. O tratamento adequado das
infecgdes cutdneas e o uso precoce de
terapias biolégicas, quando indicadas,
podem modificar significativamente a
evolugdo da doencga.
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AVALIACAO DA GRAVIDADE
DA DERMATITE ATOPICA (SCORAD)

1. EXTENSAO DA DOENCA (A) 2. INTENSIDADE CLINICA DAS LESOES (B)

Estimar a % da superficie corporal (SC) acometida Seis sinais objetivos. Cada item recebe pontuagio de 0 a 3.
Método da “regra dos 9° (adultos) B = soma dos & itens (variagio: 0 a 18)
Cabeca ~ '\' r‘w SINAL OBJETIVO O QUE AVALIAR EXEMPLOS CLINICOS PONTUAGAD
@ m { .f | 0= Ausente
. { o Eritama Vermelhidio 1=Leve
/ da pele 2 = Moderado
| 3 = Intenso
| | i
inl.anur ) \ 1|| | l ﬁ 1 0 = Ausente
N : Pépulas
I ! |III Tronce a :i ia elevadas &/ou b
| ,-' ", \ | | .I'-' "|,'- posterior panat edema 2 = itieads
¥, | |\ | lI \ 18% 3 = Intenso
IR Ilf \ f.' | [
" 1% ( \ 0 = Ausente
Cada br AN ¥, :
“@il K[) |||J1"J -I» [V eEMﬁﬂm Lesdes lineares 1 = Lave
I'|| | ’,' e per cogar 2 = Moderade
| 3 = Intenso
\ \
' | ' | ‘ | 'I
| ' A | | Espessamento
Cod | | [ | | | | | a Liquenificagio e acentuachio
18% J [ | | | |I | dos sulcos
‘I' [ I f Ii| || | |/ da pele
1 | 1
! | [ 1 |I
| ‘ I ‘
[ | | [ | Exsudagho
H I | Exsudagiof
1S 0 o Crosta ::ﬁ;“z“’“
Ma crianga: considerar a palma da mao Pele seca
do préprio paciente (mio + dedos) = ~1% da 5C G Ihmm’mm € dspera
(Xerase (dreas ndo
lesadas)

B = soma das pontuag¢des (minimo 0 = maximo 18)

3. SINTOMAS SUBJETIVOS (C)

PRURIDO (iaktimos 3 dias) DISTURBIO DO SONO (altimos 3 dias)
Escala visual analégica (0-10) Escala visual analégica (0-10)

o 1 2 a3 4 5§ & T B % 10 o 1 2 3 4 S5 & 7 8 9% 10
L L L L L Il 1 L | 1 L L | Il 1 L L L L i L 1 &
Sem pruride Pior pruride Sono normal Pior distdrbio

imagindvel do sono
imaginavel

C = Pruride (0-10) + Seno (0-10) (minimeo 0 - maximeo 20)

CALCULO DO SCORAD
SCORAD=A/5+7B/2+C

A = Extens3o da doenga (% da 5C) (0-100) C = Sintomas subjetives (0-20)
B = Intensidade clinica (0-18)

Resultado final: 0 a 103 pontos

Figura 3. Teste de SCORAD para avaliar a gravidade da

dermatite atépica
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USO CLINICO DO SCORAD

Interpretacdo e decisdo terapéutica

1. INTERPRETAGAO DO SCORAD 2. OUTROS ESCORES UTEIS

= Lesdes localizadas

SCORAD < 25 + Prurido discreto
© LEVE * Sono preservado

Bom controle com tratamento tdpico

Avaliagdo Global do Investigador
0 (pele limpa) a 4 (muito grave)

Extensdo e intensidade das lesées
0a72

Lesdes mais extensas

Prurido frequente
SCORAD 25 - 50

—/ MODERADA

Escore de sintomas relatados
pelo paciente O a 28)

Distirbio do sono

Necessidade frequente de
tratamento tdpico
Impacto moderado na
qualidade de vida DLQI

indice de Qualidade de Vida
Dermatolégica 0 a 30)

Lesbes extensas ou em dreas criticas
(face, maos, genitais)

SCORAD > 50 &, Prtdbintanse Y
® G.R_AVE Insénia importante

Versado para criangas
(4 a16 anos) 0a 30

Importante comprometimento da
qualidade de vida
Falha ao tratamento tépico adequado

3. QUANDO INDICAR TRATAMENTO SISTEMICO?

& Dermatite atépica moderada ou grave (SCORAD = 25). IMPORTANTE
. f . o 4
& Falha ao tratamento tépico otimizado e adequado. 0s corticostercides sisthmicos
ndo devem ser usados como
@ Prurido intenso e persistente. tratamento de manutengiio.
* @ Distirbio importante do sono. Hidratagio da pele e cuidados
& Grande impacto na qualidade de vida. © gerais sho fundamentais em
todos os graus da doenca.
& Infecgdes cutineas recorrentes.
& Evolugio crénica com exacerbagdes frequentes. Reavaliar; periodicsmente
E a gravidade e a resposta
terapéutica.
4. OPGOES TERAPEUTICAS SISTEMICAS
DUPILUMABE Primeira escolha na maioria dos pacientes com
Inibidor da IL-4Ra DA moderada a grave.
TRALOKINUMABE
(adultos) Alternativa em casos selecionados.
Anti-IL-13
INIBIDORES DE JAK . r
_ dacitinibe, abrocitinibe) Para pacientes selecionados com
(ex.: upadaci 2 DA moderada a grave.
Inibem citocinas pré-inflamatérias
CICLOSPORINA Util para controle rapido em curto prazo ou
Imunossupressor como ponte terapéutica.
MENSAGEM-CHAVE

A avaliacdo padronizada da gravidade (como o SCORAD) permite acompanhamento
objetivo da evolugao da doenga e orienta a decisao terapéutica, incluindo o momento
adequado para introduzir tratamento sistémico.

Figura 4. Teste de SCORAD para avaliar a gravidade da

dermatite atépica
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Capitulo 4 -

Dermatite de contato

Introducdo

P

A dermatite de contato € uma das doencas inflamatérias da pele mais
frequentes na prdatica clinica e representa importante causa de eczema
crénico em criangas e adultos. Resulta da interagdo entre fatores ambientais e
susceptibilidade individual, podendo ocorrer por agéo irritativa direta ou por
mecanismo imunolégico de hipersensibilidade tardia (tipo IV).

As manifestagdes clinicas incluem eritema, edema, vesiculas, exsudacéo e
intenso prurido na fase aguda, evoluindo para descamacgdo, fissuras e
liquenificag@o quando a exposicdo ao agente causal persiste.

O reconhecimento da distribuicdo das lesbées, da atividade profissional, dos
hdbitos do paciente e da exposicdo a cosméticos, medicamentos tdpicos,
metais, produtos de limpeza e outros agentes permite suspeitar do
diagnéstico ainda durante a consulta.

A confirmagdo da dermatite alérgica de contato é realizada por meio dos
testes de contato (patch tests), considerados o padréo-ouro para
identificag@o do alérgeno responsavel.

Classificacéo

A dermatite de contato pode ser dividida em duas formas principais.

Dermatite de Contato Irritativa
Representa a forma mais frequente da doenca.

Resulta da agdo téxica direta de agentes fisicos ou quimicos sobre a pele,
levando & destruicdo da barreira cutdnea.

N&o depende de sensibilizagdo imunolbégica prévia.

Os principais agentes irritantes incluem:
detergentes;

sabdes;

solventes;

produtos de limpeza;

cimento;
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e dcidos;
e Adlcalis;
e umidade prolongada.

Profissionais que realizam lavagem frequente das mdos apresentam maior
risco de desenvolver essa forma de dermatite.

Dermatite de Contato Alérgica

Corresponde a uma reagdo de hipersensibilidade tardia (tipo IV) mediada por
linfécitos T.

O individuo necessita ser previaomente sensibilizado ao alérgeno. Apds nova
exposicdo, ocorre ativagcdo de linfécitos T de meméria, produgdo de citocinas
inflamatoérias e desenvolvimento do eczema.

As les6es costumam surgir entre 24 e 72 horas apds o contato com o agente
desencadeante.

Figura 1. Dermatite de contato pelo sulfato de niquel
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Figura 2. Dermatite de contato por tintura capilar com
Parafenilenodiamina

Figura 3. Dermatite de contato com esmalte de unhas por resina
tosilamina-formaldeido
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Como suspeitar do diagnéstico

O diagnéstico comega pela observagdo da distribuicdo das lesdes. Algumas
localizagbes sdo altamente sugestivas:

Localizagdo Principal suspeita

Lobulos das orelhas Niquel

Palpebras Cosméticos, esmaltes, fragréncias
Couro cabeludo e pescogo Tinturas capilares (PPD)

Dermatite ocupacional, detergentes,

Maos borracha, acrilatos

Abdome (regi@o umbilical) Botd&o metdlico contendo niquel
Punhos Relbgios e pulseiras metdlicas

Pés Borracha e componentes do calgado
Face Cosméticos, perfumes e filtros

solares
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DERMATITE DE CONTATO

PRINCIPAIS LOCALIZAGCOES E ALERGENOS MAIS FREQUENTES

A distribuicio das lesdes fornece importantes pistas sobre o alérgenc envolvido,
Investigar exposicdo ocupacional, cosméticos, medicamentos,
bijuterias e produtes de uso pessoal.

1

PALPEBRAS

» Esmaltes
(resina de
tosilarida-
formaldéido)

+ Cosmiticos

+ Fragrincias

+ Filtros solares

COURO CABELUDO

E LINHA DO CABELO

+ Parafenilenodiamina
|PPD)

* Resorcinol

+ Aménia

+ Conservantes

5

MAOS
= Kathen CG
(methylsothiazokinone)
= Borracha (luvas)
» Acrilatos (unhas.
artificiais)
+ Detergentes e
produtos de limpeza
* Resinas e colas

(8]

PEs
* Borracha (calcados)
* Cromo (dicromato
de potassio)
+ Resinas e colas
+ Conservantes

—

@ Cosméticos e maquisgens?
@ Esmaltes de unhas?

@ Tintura capilar?

@ Porfumes?

@ Bijuterias / motais?

@ Rolégio ou pulseira?

SEMPRE PERGUNTE:
@ Profissho & exposicho ocupacional?

@ Luvas (borracha / Litesx)?

2

ORELHAS
(I6bules)

+ Sulfato de niquel
+ Cobalto

+ Fragrincias
(em perfumes
e cosméticas)

0

PESCOGO

+ Perfumes

« Esmaltes (unhas)

+ Colares e correntes
(niquel)

« Cosméticos

6

ABDOME
(regifio umbilical)
» Sulfate de niquel

(botdes, fivelas)
* Cobre

7

PUNHOS

* Relégios e pulseiras
(metais: niquel,
cobalto)

* Borracha

9

» Conservantes

REGIAO GENITAL

+ Medicamentos tépicos
(anestésicos,
antibidticos)

+ Preservativos (litex)

+ Fragrincias

'Ilﬂrrtnsip'lncos

A correlagho entre histcria clinica, distribuigio das lesdes e testes de contato
@ fundamental para o diagngstico e tratamento adequados.

LOCALIZAGAO

e COURO CABELUDO
E LINHA DO CABELO

ABDOME
(regido umbilical)

PRINCIPAIS ALERGENOS

+ Esmaltes (resina de
tosilamida-formaldéide)

+ Cosméticos

+ Fragrincias

+ Filtros solares

+ Sulfate de niguel
+ Cobalto

+ Fragrancias (em
perfumes e cosméticos)

+ Parafenilencdiamina (PPD)
+ Resorcinol
* Amdnia

+ Conservantes

+ Perfumes

= Esmaltes (unhas)

» Colares e correntes
(niquel)

» Cosmiéticos

» Kathon CG
(methylisothiazolinone)

+ Borracha (luvas)

* Acrilatos (unhas artificiais)

* Detergentes e produtos
de limpeza

* Resinas e colas

= Sulfato de niguel
(botdes, fivelas)

» Cobre

* Reldgios e pulseiras
(metais: niquel, cobalto)

» Borracha

» Conservantes

= Borracha (calgados)

» Cromo (dicromato
de potassio)

» Resinas e colas

» Consarvantes

» Medicamentos topicos
(anestésicos, antibidticos)

» Preservativos (litex)

= Fragrancias

- Antissépticos
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Figura 4. localizagdo das lesées e principais alérgenos na
dermatite de contato

Pérola Clinica

Nem todo eczema de mdos representa dermatite alérgica de contato. Em
profissionais expostos repetidamente & dagua, detergentes e produtos
quimicos, a dermatite irritativa & frequentemente o diagndstico inicial.
Entretanto, a persisténcia ou recorréncia das lesées deve sempre levantar a
suspeita de sensibilizagdo secunddrig, situagdio em que os testes de contato
se tornam fundamentais para definir a conduta.

Testes de Contato (Patch Tests)

Os testes de contato constituem o padrdo-ouro para o diagndstico da
dermatite alérgica de contato, permitindo identificar o alérgeno responsavel
pelo eczema e orientar medidas eficazes de prevencgdo.

Diferentemente dos testes cutdneos de puntura (prick test), utilizados na
investigacdo de reacdes imediatas mediadas por IgE, os testes de contato
avaliaom reagdes de hipersensibilidade tardia (tipo 1IV) mediadas por linfocitos
T.

O exame deve sempre ser interpretado em conjunto com a histéria clinica,
distribuicdo das lesdes e exposigdo aos possiveis sensibilizantes.

Como os testes séo realizados

Os alérgenos sdo acondicionados em pequenas cdmaras de aluminio ou
material plastico, fixadas sobre fita adesiva hipoalergénica.

As cdmaras sdo aplicadas, preferencialmente, na regido superior das costas,
onde permanecem em contato com a pele durante 48 horas.

Durante esse periodo o paciente deve evitar:

molhar a regido;
atividades fisicas intensas;
transpiragcdo excessiva,;
atrito local.

Apbs a retirada das fitas, realiza-se a primeira leitura, seguida de nova
avaliagdo com 72 horas, periodo em que muitas reacdes tardias se tornam
mais evidentes.
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Figura 5. Testes de contato, aplicacéo e leitura

Leituras

Primeira leitura (48 horas)

e Retirada das fitas.
e |dentificagdo das cmaras.
¢ Avaliacdo inicial das reagoées.

Segunda leitura (72 horas)
E considerada a leitura mais importante.

Permite identificar:
e reacgoes tardias;
¢ intensificagdo das reagdes positivas;
e desaparecimento das reagodes irritativas.

Em alguns casos selecionados, pode ser realizada leitura adicional no sétimo

dia.
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Resultado Interpretacdo

Negativo (-) Auséncia de reacdo

Duvidoso (?) Eriterna discreto sem infiltragao
Irritativo (IR) Reacdo n&o imunolégica

+ Reacdo positiva fraca

++ Reacgdo positiva moderada

Reacdo positiva intensa com
vesiculas

+++

Relevdncia clinica

A positividade do teste ndo significa, obrigatoriamente, que aquele alérgeno
seja responsdvel pelo eczema atual. Cada reacdo deve ser classificada
quanto & sua relevancia clinica.

Bateria Latino-Americana

A Bateria Latino-Americana de Testes de Contato foi desenvolvida para
contemplar os principais sensibilizantes encontrados na populagdo latino-
americana.

Ela reGne os alérgenos mais frequentemente envolvidos na dermatite de
contato e representa excelente ferramenta para investigagdo inicial.

Principais sensibilizantes da Bateria Latino-Americana

Principais alérgenos

Sulfato de niquel, cloreto de cobalto,

Metais . .
dicromato de potdssio
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Principais alérgenos

Fragradncias Fragrance Mix |, Balsamo do Peru

Metilisotiazolinona (Kathon CG),

Conservantes . .
formaldeido e liberadores

Tiuram mix, Carba mix,

Borrachas .
mercaptobenzotiazol

Lanoling, resina tosilamida-

Cosmeéticos .
formaldeido

Corantes Parafenilenodiamina (PPD)
Resinas Resina epoxi
Medicamentos topicos Neomicina, benzocaina

Metacrilatos utilizados em unhas

Acrilatos e .
artificiais e odontologia

Quando utilizar baterias complementares

Em determinadas situagbées clinicas, a bateria padrdo deve ser
complementada com séries especificas como a de cosméticos, acrilatos,
corticosteroides, série ocupacional especifica (couro, odontolégica).

Pérola Clinica

Um teste de contato positivo ndo estabelece, isoladamente, o diagndstico de
dermatite alérgica de contato. A interpretagdo correta exige sempre a
correlag@o entre a histéria clinica, a distribuicdo das lesdes, a exposicdo ao
alérgeno e a relevancia clinica da positividade.
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Tratamento

O tratamento da dermatite de contato baseia-se, inicialmente, na
identificagdo e eliminagdo do agente responsavel, medida mais importante
para prevenir recorréncias.

A restauracgdo da barreira cuténea deve ser estimulada com o uso regular de
hidratantes e medidas para reduzir a exposicdo a irritantes, como
detergentes, solventes e umidade excessiva.

Nas fases agudas, os corticosteroides topicos constituem o tratamento de
primeira linha, escolhidos conforme a localizagdo e a intensidade das lesbes.

Inibidores tépicos da calcineurina: tacrolimo (Protopic® 0,03% e 0,]1%) e
pimecrolimo (Elidel® 1%). S&o alternativas aos corticosteroides tépicos,
especialmente para face, pdlpebras, dobras e regido genital, pois ndo
provocam atrofia cutnea e podem ser utilizados como terapia de
manutencdo da dermatite atopica.

Casos extensos ou graves podem necessitar de corticosteroides sistémicos
por curto periodo, enquanto pacientes com dermatite crénica e refratdria
podem ser candidatos & fototerapia ou a imunossupressores sistémicos, em
situacdes selecionadas.

A orientacdo do paciente sobre o reconhecimento dos alérgenos, leitura de
rétulos e adocdo de medidas de protecdo individual é fundamental para o
sucesso terapéutico.

Pérola Clinica

Nenhum tratamento serd plenamente eficaz se o paciente continuar exposto
ao alérgeno responsdvel. A identificacdo e a evitagdo do agente causal
permanecem a principal medida terapéutica na dermatite de contato.
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Capitulo 5 - Alergia

ao Latex e Sindrome
Latex-Fruta

A alergia ao latex € uma reacdo de hipersensibilidade imediata mediada por
IgE contra proteinas da borracha natural (Hevea brasiliensis). Embora sua
incidéncia tenha diminuido apds a introdugdo de luvas com menor conteddo
proteico e sem pod, continua sendo importante em profissionais da salde,
pacientes submetidos a mdltiplas cirurgias e individuos com espinha bifida.

Uma caracteristica marcante é a reatividade cruzada com determinadas
frutas, conhecida como sindrome latex-fruta.

Luvas de latex natural utilizadas
em procedimentos médicos,
principal fonte de exposi¢cdo

“‘*\ ocupacional aos alérgenos do
\ |Gtex. O contato repetido com

\ produtos contendo latex pode

F 4 provocar urticdria de contato,

angioedema, rinite, conjuntivite,
asma ocupacional e andfilaxia.

Figura 1. Luvas de Iatex
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Figura 2. Extragéo do latex da Hevea brasiliensis

A Hevea brasiliensis produz a seiva leitosa que origina o latex natural. As

proteinas do latex, especialmente os alérgenos Hev b, sdo responsdveis pelas
reagées mediadas por IgE.




Figura 3. Pacientes sensibilizados ao Ilatex podem apresentar
reatividade cruzada com banana, abacate, kiwi, mamédo,
castanhas e maracuja. Apenas as frutas que desencadeiam
sintomas devem ser evitadas.

Caso clinico

Profissional da drea da sadde, 32 anos, apresentou prurido intenso nas mdos
apdés o uso de luvas de latex, evoluindo posteriormente com urticdria
generalizada e dispneia durante procedimento cirdrgico. Relatava prurido oral
apds ingestdo de banana e mamdo. A investigacdo confirmou sensibilizagéo
por dosagem sérica de IgE especifica para latex.

Diagnéstico

O diagnoéstico baseia-se na histéria clinica compativel associada a dosagem
sérica de IgE especifica para o latex. A interpretacdo do exame deve sempre
ser realizada em conjunto com a histéria clinica. Nos casos sugestivos deve-se
investigar a presenca de reatividade cruzada com frutas.

Tratamento

O tratamento consiste principalmente na prevencdo da exposicdo ao latex.
Recomenda-se utilizar materiais livres de Iatex durante procedimentos
médicos e odontolégicos. Pacientes com histéria de anafilaxia devem receber
orientagdo quanto ao uso de adrenalina intramuscular em situagdes de
emergéncia.

Pérola Clinica

Profissionais da sadde com urticéria, eczema das mdos ou sintomas
respiratérios relacionados ao uso de luvas devem ser investigados para
alergia ao latex. A presenga de sintomas apds ingestdo de banana, abacate,
kiwi ou mamado reforgca a suspeita da sindrome latex-fruta. Nos hospitais
existem salas cirdrgicas “Latex Free” onde ndo usam materiais com latex.
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Capitulo 6 -

Esofagite Eosinofilica

PACIENTE COM SINTOMAS DE DISFUNCAO ESOFAGIANA

Criancas: sintomas de refluxo, vémitos, dor abdominal, recusa alimentar
Adultos: disfagia, impactagio alimentar, pirose, regurgitagio, desconforto retroesternal

v

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

com, no minimo, 6 bidpsias do esbfago
Criangas: fazer também bidpsias de estémago e duodeno

¥
{ > 15 EOSINOFILOS/CGA | [ AUSENCIA DE EOSINOFILOS
[campo de gra nde aumento)
Descartar outras causas de Investigar outras
eosinofilia esofagiana causas para os
Quadru 3) sintomas
DIAGHOSTICU .. ,|  ENCAMINHAR AO ALERGISTA:
ESOFAGITE EﬂSIHOFiLICﬁ Investigar alergias cruzadas
com alérgenos ambientais e

dessensibilizar quando indicado

INICIAR O TRﬁTﬁMEHTﬂ
. RN PR R R R TR T e
* |nibidor de bomba de prdtl::ln-i : PONTOS IMPIORTANTES :
+ Dieta de exclusao / elementar E « Correlacionar achados clinicos, endoscépicos E
+ Corticoide topico deglutido ! e histopatologicos. :
(budesonida viscosa / fluticasona) ! » Realizar bidpsias de diferentes regides do esdfago '
o TEfﬂPiﬂ bir:-lrigica [dupilumab-e] : (provimal, médio e distal). -
nos casos selecionados 1 * A resposta ao tratamento deve ser confirmada '
; por nova avakiagio clinica e endoscopica com bidpsia. |
% r

R ——————_]

CGA: campo de grande aumento (40x) l

Figura 1. Fluxograma diagnéstico da esofagite eosinofilica.
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Figura 2. Aspecto
endoscopico demonstrando
anéis esofdagicos
(traqueizacéo) e exsudatos
esbranquicados,
caracteristicos da esofagite
eosinofilica.

Figura 3. Biopsia esofdgica demonstrando infiltrado eosinofilico
intenso, fundamental para o diagnéstico histopatolégico.

Descri¢éo

A esofagite eosinofilica € uma doenga inflamatéria crénica imunomediada do
es6fago, frequentemente associada a mecanismos alérgicos. Muitos
pacientes apresentam historia pessoal ou familiar de asma, rinite alérgica,
dermatite atdpica ou alergia alimentar.
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Os sintomas variam com a idade. Em criangas predominam vémitos, dor
abdominal, dificuldade alimentar e recusa alimentar. Em adolescentes e
adultos, disfagia e impactagéo alimentar (alimento tranca no eséfago) séo as
manifestacdes mais frequentes.

O diagndstico é estabelecido pela associagdo de sintomas de disfungéo
esofdgica com a demonstracdo histopatolégica de infiltrado de pelo menos 15
eosindfilos por campo microscédpico de grande aumento nas bidpsias
esofdgicas, apds exclusdo de outras causas de eosinofilia esofdgica.

Os achados endoscépicos mais frequentes incluem anéis esofdgicos, sulcos
longitudinais, exsudatos esbranquicados, edema e estenoses. A avaliagdo
alergolégica (prick testes e IgE especificos) pode identificar sensibilizagdes
alimentares e aeroalérgenos associados.

O tratamento inclui inibidores da bomba de prétons, dietas de exclusdo,
corticosteroides tépicos deglutidos, como budesonida viscosa, e terapia
bioldgica com dupilumabe nos casos selecionados.

Na pratica clinica, utiliza-se budesonida viscosa deglutida (1 mg a cada 12
horas por 8-12 semanas), seguida de reavaliagdo clinica e histologica. Em
pacientes com resposta adequada, recomenda-se manutengdo com a menor
dose eficaz, uma vez que a doenca apresenta elevada taxa de recorréncia
apos suspensdo do tratamento.

Atualmente, considera-se a esofagite eosinofilica uma doenga crénica, e
muitos pacientes apresentam recorréncia dos sintomas poucos meses apds a
suspensdo completa do corticosteroide topico. Por isso, diversos especialistas
preferem manter a menor dose eficaz a longo prazo.

Pérola Clinica

Todo paciente com disfagia recorrente ou impactagdo alimentar deve ser
investigado para esofagite eosinofilica e submetido a bidpsias esofdgicas
maltiplas.
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Capitulo 7 -
Rinite Alérgica

Figura 1. Saudagdo alérgica e prega nasal transversa,
sinais clinicos classicos da rinite alérgica.
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Figura 2. Sinal de Dennie-Morgan (pregas infraorbitérias) e
olheiras alérgicas.

Figura 3. Hipertrofia de cornetos inferiores, importante causa de
obstrugéo nasal crénica.
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Descrigdo

A rinite alérgica € uma doenga inflamatéria crénica da mucosa nasal
mediada por IgE, desencadeada principalmente por dcaros da poeira
domiciliar, pélens (gramineas), epitélios de animais e fungos. Os sintomas
cldssicos incluem espirros em salva, prurido nasal, coriza e obstru¢do nasal.

A saudacdo alérgica, caracterizada pelo habito de friccionar repetidamente a
ponta do nariz para cima, pode originar a prega nasal transversa. Outros
sinais fisicos importantes incluem olheiras alérgicas e as pregas infraorbitarias
de Dennie-Morgan.

A obstrucdo nasal cronica pode estar associada a hipertrofia dos cornetos
inferiores, sendo frequentemente responsdvel por respiragdo oral, distdrbios
do sono e piora da qualidade de vida.

O diagnoéstico baseia-se na histéria clinica e na demonstragcdo de
sensibilizagdo alérgica por testes cut@neos de puntura ou pela dosagem de
IgE especifica. O tratamento inclui controle ambiental, corticosteroides
intranasais, anti-histaminicos e imunoterapia alérgeno-especifica.
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TESTE CUTANEO DE PUNTURA (PRICK TEST)

Como realizar, interpreter e quais aeroalérgenos testamos

1. COMO REALIZAR

o#.pﬁnrumagmi oPmomr e’lhnmrom oAgﬂdar eMrodiitmw ornmpﬂur
do extrato sobre verticalmente da gota com gaze 15-20 minutes da papula comparando
apele. através da gota seca, sem esfregar. Sem cogar ou (maior eixo). com o controle
com lanceta i

2. INTERPRETACAO (LEITURA APOS 15-20 MINUTOS)

CONTROLE NEGATIVO CONTROLE POSITIVO

(SOLUGAO SALINA 0,9%) (HISTAMINA 10 mg/mL) FESTEROSHIVO TESTE NEGATIVO

Sem pépula ou Papula = 3 mm Pépula = 3 mm Sem pépula ou
pépula = 2 mm com halo eritematoso maior que o controle pépula = 2 mm
negativo {igual ac controle negativo)
POSITIVO NEGATIVO
Pépula =2 3 mm ® Sem pépula ou
maior que o controle negativo. pépula = 2 mm.

3. PRINCIPAIS AEROALERGENOS TESTADOS NO BRASIL

Dermatophagoides Dermatophagoides Blomia
pteronyssinus farinae tropicalis

o IMPORTANTE: A interpretacdo do teste deve ser sempre realizada em conjunto com
a histéria clinica, exame fisico e demais exames, quando necessérios.

Pratico * Seguro * Répido * Essencial no diagnéstico da rinite alérgica

Figura 4. Diagnéstico pelo teste cuténeo (Prick)
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Quando solicitar IgE especifica?

O teste cutdneo de puntura (Prick Test) & o exame de primeira escolha para o
diagnéstico da rinite alérgica, por apresentar elevada sensibilidade, baixo
custo e resultado imediato. A dosagem sérica de IgE especifica constitui uma
alternativa quando o teste cutdneo ndo pode ser realizado ou quando seus
resultados podem ser comprometidos.

TRATAMENTO EM ESCADA DA RINITE ALERGICA

Abordagem escalonada conforme a gravidade e o controle dos sintomas

10 MEDIDAS AMBIENTAIS + LAVAGEM NASAL
+ Controle da exposicio aos alérgenos.
DEGRAU + Lavagem nasal com selugio salina.

* Educagio do paciente.

ey

RINITE LEVE
ANTI-HISTAMINICO ORAL H1 DE 2° GERAGAO

ou

CORTICOSTEROIDE INTRANASAL
* Alivio dos sintomas leves/intermitentes.

20

DEGRAU

0 RINITE MODERADA OU PERSISTENTE
3 CORTICOSTEROIDE INTRANASAL (tratamento de escolha)

DEGRAU » Associar ANTI-HISTAMINICO ORAL H1 se necessério.
+ Considerar ANTI-HISTAMINICO INTRANASAL em casos selecionados.

* Melhor controle da obstrugdo nasal e dos demais sintomas.

RINITE GRAVE OU NAO CONTROLADA

# Revisar adesio e técnica do tratamento.
* Investigar comorbidades (asma, rinossinusite cronica, pélipos nasais,
refluxe, apneia do sona).

4°

DEGRAU

# Considerar tratamento combinado.

IMUNOTERAPIA ALERGENO-ESPECIFICA

+ Indicada para pacientes com sintomas moderados/graves
nido controlados com tratamento farmacolégico e com

sensibilizagio clinicamente relevante.

+ Via subcuténea ou sublingual.
+ Reduz sintomas e use de medicamentos a longe praze.

QUANDO SOLICITAR IgE ESPECIFICA?
+ Dermatografmo nenso o PEROLA CLINICA

# Uso continuo de anti-histaminicos que nio

sl Os corticostercides intranasais sio os
* Dermatite atdpica extensa ou outras

doengas de pale. medicamentos mais eficazes para o
* Criangas muite pequenas ou pouco colaborativas.
s Mecessidade de quantificagio da sensibilizagio
para imuncterapia,
# Discordincia entre histdria clinica e teste cutineo.

controle da rinite alérgica persistente,
especialmente quando hé obstrucio nasal.

O tratamento deve ser individualizado e reavaliado periodicamente.
O objetivo é o controle dos sintomas e a melhora da qualidade de vida.
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Figura 5. Tratamento da rinite alérgica

LAVAGEM NASAL COM SORO FISIOLOGICO
TECNICA CORRETA E BENEFICIOS PARA OS SEIOS DA FACE (SINUSITE)

A lavagem nasal com soro fisioldgico remove secregoes, alérgenos, irritantes e agentes
infeccioocs, melhora a drenagem dos seios da face e reduz a inflamacdo da mucosa nasal.

COMO FAZER - PASSO A PASSO

SEIOS DA FACE (SEIOS PARANASAIS)

Seio frontal

N Seio etmoidal
L)

|

Seio esfenoidal

———— Seio maxilar

\
Ve 2
Incline-se sobre a pia Cologue o bico do frasco Aperte o frasco suavernentle.
com o tronco levemente na narina superior, 0 Sﬁlru entrard por uma narina \ o
inclinado para frente, selando levemente. e saird pela outra. Mantenha

a boca aberta para respirar.

BENEFICIOS
« Facilita a drenagem dos seios da face

» Reduz congestdo nasal
,!,., \

* Remove secregdes, poeira, alérgenos e virus

+ Melhora a respiracdo e o olfato
‘ * Ajuda no tratamento e prevengdo de sinusites,
S rinite e alergias
]
Repita do outro lado, Assoe 0 nariz levemente Seque o nariz delicadamente

Cologue o bico na outra narina para eliminar o excesso sem friccionar, Evite assoar
& aperte o frasco novamente. de soro e secrecies. com forca. QUANDO PROCURAR UM MEDICO
DICAS IMPORTANTES + Dor facial intensa ou de forte pressio

« Secrecdo nasal amarelada ou esverdeada persistents

Use sempre Pode ser Faga 1 8 2 vezes Néo utllizar dgua + Eabre
E?_‘; soro fisiologicn utilizada frasco SR o0 dia ou conforme da torneira, chi ! ;
é 0.9% em temperatura . préprio {com vikvula) m GrieMBCEG Mgy, 04 OULras sobughies * Piora dos sintomnas apos lavagem nasal
ambiente, ou seringa de 10-20 mi chsestas. » Sintomas que ndo melhoram em poucos dias
(sern agulha).

J A lavagem nasal é segura, simples e muito eficaz. Quando bem feita, é grande aliada na saiide do nariz e dos seios da face.

Figura 6. Lavagem nasal e dos seios da face

Rinite néo alérgica (vasomotora)

A rinite ndo alérgica, também chamada de rinite vasomotora ou rinite
neurogénica, caracteriza-se por obstru¢gdo nasal, coriza e espirros na auséncia
prurido e de sensibilizagé&o alérgica. Os testes cutdneos (Prick Test) e a
dosagem de IgE especifica sGo negativos.

A rinite vasomotora confunde-se facilmente com a rinite alérgica. Acredita-se
que a doenca resulte de um disturbio da inervagdo autonémica da mucosa
nasal, levando & hiper-reatividade dos vasos sanguineos e das gladndulas
nasais. Como consequéncia, estimulos inespecificos provocam vasodilatagdo,
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edema dos cornetos e aumento da secregdo nasal.

Os sintomas costumam ser desencadeados por mudangas bruscas de
temperatura, ar frio, perfumes, fumaga de cigarro, odores fortes, bebidas
alcodblicas, alimentos condimentados e estresse emocional, diferentemente da
rinite alérgica, em que predominam os aeroalérgenos.

Diagnéstico diferencial

Caracteristica

Rinite alérgica

Rinite vasomotora
(n&o alérgica)

Inicio

Prurido nasal

Espirros em salva

Coriza

Obstrucdo

Teste cut@neo

IgE especifica

Histéria familiar

Conjuntivite

Gatilhos

Pérola clinica

Infancia/adolescéncia

+++

+++

Aquosa
Frequente
Positivo
Positiva
Frequente
Frequente

Acaros, pélens, animais

Adulto

Ausente ou discreto

Poucos

Aquosa

Frequente

Negativo

Negativa

Incomum

Rara

Perfumes, fumaca, ar
frio,mudangas de

Na rinite vasomotora ndo hda inflamagdo alérgica mediada por Ige. O
problema principal &€ uma hiper-reatividade neurovascular da mucosa nasal,
motivo pelo qual os testes alérgicos permanecem negativos.
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POLIPOSE NASOSSINUSAL CRONICA E RINITE

Introducdo

A polipose nasossinusal crénica (PNSC) & uma doenca inflamatéria
persistente da mucosa nasal e dos seios paranasais, caracterizada pelo
desenvolvimento de pdlipos inflamatérios benignos, geralmente bilaterais, que
provocam obstrugdo nasal progressiva, perda do olfato e redugdo importante
da qualidade de vida. Muitas vezes & confundida com a rinite alérgica ou é
concomitante com a mesma.

Na maioria dos pacientes ocidentais, a doenca apresenta inflamagéo com
participagdo de eosindfilos, mastocitos e das citocinas IL-4, IL-5 e IL-13. E
frequentemente associada & asma, rinite alérgica e doenga respiratéria
exacerbada por AINEs (DREA/AERD).

Diagnéstico
O diagnéstico baseia-se na combinagdo de:

e Historia clinica.
e Endoscopia nasal.
e Tomografia computadorizada dos seios da face.

A endoscopia demonstra podlipos esbranquicados, translicidos e moveis,
originados principalmente do meato médio.

A tomografia computadorizada permite avaliar a extenséo da doencga,
orientar o tratamento e o planejamento cirdrgico.
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POLIPOSE NASOSSINUSAL E RINITE ALERGICA

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL E TRATAMENTO COM DUPILUMABE

DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

{\ pnlip:‘:se nas?"sfs'inusall clr:‘mica (PNIBCL Histéria clinica: * Rinite alérgica
@ umna doenca inflamatéria caracterizada = Fir o _
pelo desenvolvimento de polipos Eej‘ f“ii::i:;’af";ia‘ o A * Hipertrofia de cometos
inflamatérios benignos na mucosa nasal facial, rinite e asma. * Rinossinusite crénica sem pélipos
& dos seios paranasais, causando
obstrugdo nasal, perda do olfato e Endescopia nasal: * Papiloma invertido (unilateral)
redugio da qualidade de vida. pélipos esbranquicados, + TUNIONes NABOSSILISAS
translicidos, originadeos
Frequentemente associada a asma, do meato médio. * Mucocele
rinite alérgica e doenga respiratéria
exacerbada por AINEs (DREA/AERD). @ Tomografia computadorizada
dos seios da face: define Pérola Clinica: pélipo nasal unilateral em adulto
Inflamag&o do tipe 2: eosindfilos, extensio da doenca e deve sempre levantar a suspeita de papiloma
mastocitos, citocinas IL-4, IL-5 e IL-13. orienta o tratamento. invertido ou neoplasia,

RINITE_A_I.E_H_GICA x POLIPOSE NASOSSINUSAL - PRINCIPAIS DIFERENCAS

CARACTERISTICAS RINITE ALERGICA POLIPOSE NASOSSINUSAL

@ Espirros +++ +

& Pruride nasal +++ Ausente ou discreto

Q) Rinorreia +++ (aquosa) ++ (muceide)

(_n‘j Obstrugio nasal ++ ++4+

el

Hiposmia / Ancsmia Rara Muito frequente

Q Achados na endoscopia Carnetos eder'r_u_iciados, Pélipos e_sbrant_;unqados.

mucosa pélida bilaterais
Tomografia com doriEada Mormais ou c_ilscmtas _Opamﬁcacao ::'los.sems. _
¥ alteragdes especialmente etmoidais e maxilares

ek Asma (nem sempre) Asma (frequente)

(R Associasses Alargias sazonais DREA/AERD

ENDOSCOPIA NASAL TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DOS SEIOS DA FACE

POLIPOSE MODERADA POLIPOSE EXTENSA

7
t .

Pdlipos nasais esbranquigados, translicidos Espessamento mucoso e pélipos nos seios Opacificagho difusa dos seios etmoidais
& méveis, ocupando o meato médio. etmoidais e maxilares. Obstrughio parcial e maxilares com miltiplos pélipos.
do complexo dstio-meatal. Obstrugio completa do complexo dstic-meatal.
~. TRATAMENTO - PRINCIPIOS DUPILUMABE
Q Lavagem nasal com sore fisiolégice (alto volume) Anticorpo monoclonal que bloqueia as interleucinas

Corticoides intranasais em uso continuo E IL-4 e IL-13, reduzindeo a inflamagie do tipo 2.

.
+ Corticoides sistémicos: uso curto em exacerbagdes
z c e Indicado para pacientes adultos com polipase

Antileucotriencs (especialmente em DREAJAERD,
i s . nasossinusal grave e persistente, com resposta

Cirurgia endoscdpica dos seios da face: indicada quandeo ha falha

do trata to dlinico ou complicagdes inadequada ao tratamento convencicnal.
* Dupilumabe: indicado em casos graves e refratirios (apds falha do Promove redugio dos pélipes, melhora da obstrugio
tratamento clinico otimizado e/ou cirurgia) nasal & recuperagio do olfato,

Figura 7. Diagnéstico diferencial e tratamento
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Quando indicar Dupilumabe?

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia a sinalizagcdo das
interleucinas IL-4 e IL-13, reduzindo a inflamagé&o do tipo 2 e promovendo
regressdo dos polipos nasais.

Estd indicado em pacientes adultos com rinossinusite crénica com pdlipos
nasais quando apresentam:

e doenca grave e persistente;

e falha do tratamento clinico otimizado (lavagem nasal e corticosteroides
intranasais);

necessidade frequente de corticosteroides sistémicos;

recorréncia apos cirurgia endoscédpica dos seios da face;

importante perda do olfato;

impacto significativo na qualidade de vida.

Pacientes com asma eosinofilica associada costumam apresentar beneficio
adicional com o tratamento.

Beneficios do Dupilumabe

Estudos clinicos demonstraram que o dupilumabe promove:

reducdo significativa do tamanho dos pdlipos;

melhora da obstrugdo nasal;

recuperac¢do parcial ou completa do olfato em muitos pacientes;
reducdo da necessidade de corticosteroides sistémicos;
diminuicdo da necessidade de novas cirurgias;

melhora importante da qualidade de vida.

A resposta clinica geralmente comega nas primeiras semanas, tornando-se
mais evidente apds 3 a 6 meses de tratamento.
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Capitulo 8 -

Asma Bronquica

| y

Figura 1. Crianca utilizando dispositivo inalatério com
espacador, técnica fundamental para o tratamento da
asma na inféncia.

Retracado
Intercostal

Figura 2. Tiragem intercostal durante crise aguda de asma,
indicando dificuldade respiratéria.
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Figura 3. Radiografia de térax demonstrando hiperinsuflagéo
pulmonar, caracterizada pelo aumento dos volumes pulmonares
e retificacdo das cupulas diafragmaticas.

Descrigdo

A asma broénquica € uma doencga inflamatéria crénica das vias aéreas
caracterizada por episddios recorrentes de sibil@ncia, dispneia, tosse e
sensacdo de aperto tordcico, associados a limitagdo varidvel do fluxo aéreo.

A doenca resulta da interacdo entre predisposicdo genética e fatores
ambientais. A sensibilizacdo a aeroalérgenos, especialmente dcaros da poeira
domiciliar, epitélios de animais, fungos e podlens, desempenha papel
importante em muitos pacientes.

O diagnéstico baseia-se na histéria clinica, testes cutdneos (prick) e na
demonstragdo de obstrucdo varidvel do fluxo aéreo, geralmente confirmada
pela espirometria. A inflamagdo bronquica persistente pode levar ao
remodelamento das vias aéreas quando ndo adequadamente tratada.

A radiografia de tbérax geralmente & normal na asma estdvel. Durante
exacerbagdes, pode evidenciar hiperinsuflagdo pulmonar, caracterizada pelo
aumento dos volumes pulmonares, retificagcdo das cupulas diafragmaticas e
aumento dos espacgos intercostais, refletindo aprisionamento aéreo
secunddrio a obstrugd@o brénquica.

O tratamento inclui medidas de controle ambiental, corticosteroides
inalatérios, broncodilatadores e, nos casos graves, terapias bioldgicas como
omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe, dupilumabe e tezepelumabe.
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Pérola Clinica

A auséncia de sintomas ndo significa necessariamente controle adequado da
asma. Observar dispnéia induzida pelo esforco em criancas (corrida). A
avaliagdo peridédica da fungdo pulmonar e da adesdo ao tratamento é
fundamental.

ASMA COMPLICADA POR BRONQUIECTASIAS

Introducédo

As bronquiectasias correspondem a dilatagcdo permanente dos brénquios
secunddria @ destruicdo da parede brénquica por inflamagdo cronica e
infecgbes recorrentes. Embora ndo facam parte da evolugdo habitual da
asma, podem ocorrer em pacientes com doenga grave ou associadas a
condicbes como  aspergilose  broncopulmonar  alérgica (ABPA),
imunodeficiéncias, discinesia ciliar primdaria, fibrose cistica e infecgdes
pulmonares repetidas.

Pacientes asmaticos que apresentam tosse produtiva persistente,
expectoracdo purulenta, infeccbes respiratérias frequentes ou piora
progressiva da fungdo pulmonar devem ser investigados para
bronquiectasias.

Diagnéstico
O exame de escolha é a tomografia computadorizada de alta resolucdo

(TCAR), que demonstra dilatagdo brénquica permanente, espessamento da
parede dos brénquios e auséncia do afilamento normal das vias aéreas.

Tratamento

O tratamento deve ser individualizado e incluir:

e controle rigoroso da asma conforme as diretrizes atuais;

e corticosteroides inalatérios e broncodilatadores quando indicados;

e tratamento das exacerbagdes infecciosas com antibibticos e
corticosteroides orais guiados pela cultura de escarro sempre que possivel;

o fisioterapia respiratdria regular para facilitar a mobilizagdo e eliminagdo de
secregoes;

¢ lavagem das vias aéreas e técnicas de higiene brénquica;

¢ vacinagdo contra influenza e pneumococo;

¢ investigagdo e tratamento da doenga de base, como imunodeficiéncia ou
ABPA.
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Nos pacientes com inflamag¢do do tipo 2, os biolégicos para asma, como o
dupilumabe, podem melhorar o controle da asma, embora ndo revertam as
bronquiectasias ja estabelecidas.

Pérola Clinica
Asma associada & tosse produtiva cronica e infecgbes respiratérias

recorrentes ndo deve ser atribuida apenas a asma. Nesses pacientes, a
tomografia computadorizada de alta resolu¢gdo & fundamental para excluir

bronquiectasias e investigar doengas associadas.
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BRONQUIECTASIAS NA ASMA GRAVE

BRONQUIO NORMAL BRONQUIECTASIA & @ Infeccdes
- respiratorias
q recorrentes

s )
, Dilatagio Inflamagio
| brénquica erbnica
S T permanente j
|
P — \ —
Lamen de calibre normal Dilatagio permanente do brénguio I w
Parede integra e elistica Destruicio da parede \b:'—‘_._.ﬁ;-" hm
Clearance mucaciliar preservado Actmule de secregho Actimulo de Destmsl;_ao .da
secrecio parede brénquica

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ALTA RESOLUCAO (TCAR)

TC NORMAL BRONQUIECTASIA CILINDRICA BRONQUIECTASIA CISTICA (AVANGADA)

EM PACIENTES ASMATICOS

INVESTIGAGAO PRINCIPAIS CAUSAS

@[@ ASMA GRAVE @] Controle otimizado daasma e I
| (broncodilatadones + corticoides inalitdrios) _q;'g ABPA IgE elevada, infiltrados
+ AN / migratérios
TOSSE PRODUTIVA & Antibiéticos guiades pela cultura
PERSISTENTE de escarro nas exacerbages If/ﬁf Imunodeficiéneia  InfecgBes respiratérias
3 \\_ humaoral de repaticho
5 5 Fisioterapia respiratdria @ téenicas =
INFECGOES RESPIRATORIAS & de higiens brénquica i :
ﬁ. RECORRENTES ” Discinasia Sinusite crénica desde a
ciliar priméri inflncia, otites, brongui-
" b Lavagem das vias aéreas e ectasios
‘ ‘ hidratagio adequada
() souicimar Tear § Plxodd Inkio:;:mm ;r:.u-rﬂ;:da
e pancredtica, colonizag
Vacinacio: influenza e pneumococo crbnica
1 il _/; cistica
Infecgbes Bronquiectasi
| % BRONQUIECTASIAS Q Investigar @ tratar doengas associadas ? pul.q 1 mm::::‘:pz
{ABPA, imunodaficiéncias, DCP, etc) T f— P . AN

PEROLA CLINICA: Asma associada a tosse produtiva crénica e infecgBes respiratérias recorrentes ndo deve ser atribuida
[ apenas a asma. A TCAR é fundamental para diagnosticar bronquiectasias e investigar a causa subjacente.

Figura 4. Asma grave com bronquiectasias
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Capitulo 9 -

Outras Reacoes
Cutaneas

Introducgédo

As manifestagbes cutdneas representam um dos principais motivos de
consulta em Alergia e Imunologia. Embora muitas sejom decorrentes de
reacdes de hipersensibilidade a medicamentos, outras dermatoses benignas
podem apresentar aspecto clinico semelhante, dificultando o diagnéstico
diferencial.

A pitiriase rdésea constitui um importante diagnéstico diferencial dos
exantemas medicamentosos, sendo uma doenga inflamatéria benigna e
autolimitada. Em contraste, o exantema maculopapular medicamentoso ou
viral, a sindrome DRESS e a sindrome de Stevens-Johnson/Necrélise
Epidérmica Toxica representom verdadeiras reagdes de hipersensibilidade
medicamentosa, algumas potencialmente fatais.

O reconhecimento precoce dessas entidades permite instituir a conduta
adequada, evitando tanto a suspensdo desnecessdria de medicamentos
quanto o atraso no diagndstico das reagdes imunoldgicas graves.

9.1. Pitiriase Rosea

Figura 1. Evolugdo clinica sem tratamento em 3 meses
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A pitiiase résea é uma dermatose inflamatéria aguda, benigna e
autolimitada, provavelmente relacionada & reativagcdo dos herpesvirus
humanos 6 e 7 (HHV-6 e HHV-7). O caso apresentado demonstra a fase inicial
da doencga e sua resolugdo espontdnea apds aproximadamente trés meses,
sem tratamento especifico. A pitiriase résea frequentemente inicia com uma
lesdo Unica, denominada placa herdldica ou placa-mdée, que precede em
alguns dias o aparecimento das demais lesdes. Estas distribuem-se
preferencialmente ao longo das linhas de clivagem da pele, formando o
padrdo cldssico em “arvore de Natal” no tronco.

9.2. Intolerdncia ao Alcool

Descri¢éo da doenca

A intoler@ncia ao dlcool € uma condi¢cdo hereditéria causada, na maioria dos
casos, pela deficiéncia da enzima aldeido desidrogenase 2 (ALDH2),
responsdvel pela metabolizagdo do acetaldeido. O acimulo desse metabdlito
provoca vasodilatagdo e resulta em eritema facial, sensagdo de calor,
taquicardia, cefaleia e, ocasionalmente, nduseas poucos minutos apds a
ingestéo de bebidas alcodlicas. E mais frequente em individuos de origem do
Leste Asidtico e ndo corresponde a uma reagdo alérgica, pois ndo envolve
mecanismos imunoldgicos. Na prdatica clinica de alergia encontramos
pacientes, nem sempre orientais e que vem 4@ consulta por acharem ser
alérgicos ao dlcool. O diagndstico pode ser somente clinico, ndo sendo
necessarios outros testes, caso ndo disponiveis facilmente. O uso de bebidas
como cerveja ou vinho sem dlcool existem e podem ser consumidas em
substituicdo as alcodlicas.

Pérola clinica

Nem todo rubor facial apds ingestdo de dlcool representa alergia. A
deficiéncia da ALDH2 & uma das causas mais comuns de intolerdncia ao
dlcool e deve ser diferenciada das reacdes alérgicas verdadeiras a
componentes das bebidas, como uva, cevadaq, ldpulo, sulfitos ou outros
aditivos.

66



INTOLERANCIA AOQ ALCOOL

ERITEMA FACIAL APOS A INGESTAO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

i = B -
f METABOLISMO DO ALCOOL
Alcool

Etanol V desidrogenase
l (ADH)

Acetaldéido Aldéido
desidrogenase 2
(ALDH2)
Deficiéncia da ALDH2
(mutagio ALDH2*2)

'

Acimulo de Acetaldeido
+ Vasodilatagdo periférica == M:-:tal:'pu!ito
# Eritema facial s
* Taquicardia (acetato)
+ Cefaleia

TOLERANTE AO ALCOOL INTOLERANTE AO ALCOOL * Nauseas

EPIDEMIOLOGIA CARACTERISTICAS CLINICAS DIAGNOSTICO
__..-..'ﬂ.r-. o e Histéria clinica
ol® Eritema facial (rubor) * Rubor facial e sintomas apds

ingestdo de alcool

Exames complementares
Taquicardia + Dosagem da atividade da ALDH2
(em amostra sanguinea)
+ Teste genético para mutagdo
ALDH2*2 (mais comum)

* Muito comum em individuos
do Leste Asiatico :

(aprox. 30-50%) Cfaleia

Diagnostico diferencial

* Reacdo alérgica a componentes
da bebida alcodlica (uva, cevada,

ldpulo, sulfitos, aditivos)

= Raro em populagées

caucasianas (< 5%)
MNauseas (eventualmente)
* Mais frequente em japoneses,

chineses, coreanos e povos do
Sudeste Asiatico

# Intolerdncias alimentares
* Sindrome de enxaqueca

Sensagdo de calor induzida por alcool
Trata-se de variagio genética Sintormnas iniciam-se poucos MNdo & uma alergia.
benigna do metabolismo do etanol. ® minutos apos a ingestdo @ Mio envolve o sistema

de bebidas alcodlicas. imunolégico.

o IMPORTANTE: A intoleriincia ao 4lcool ndo causa danos ao figado nem aumenta o
risco de dependéncia alcodlica.

Figura 2. Intolerdncia ao alcool por alteragcdo no metabolismo do

alcool.
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9.3. Exantema Maculopapular Medicamentoso

Figura 3. Exantema maculo-papular por sulfa

Descricdo

E a manifestagdo mais frequente das reacées de hipersensibilidade
medicamentosa tardia. Caracteriza-se por erupgdo mdaculo-papular
eritematosa, geralmente simétrica, surgindo entre cinco e quatorze dias apds
o inicio do medicamento. A suspens&o do fdrmaco costuma levar & resolu¢do
do quadro.
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9.4. Sindrome de Dress

Figura 4. Sindrome de Dress

Descri¢do

A sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) é
uma reagdo de hipersensibilidade medicamentosa grave, caracterizada por
exantema disseminado, febre, eosinofilig, linfadenomegalia e
comprometimento de érgdos internos, especialmente figado, rins e pulmdes.
Exige diagndstico precoce e tratamento imediato.

9.5. Sindrome de Stevens-Johnson [

Necrolise Epidérmica Toxica

69



Figura 5. Sindrome de Stevens-Johnson

Descri¢do

Representa a forma mais grave das reagdes cutdneas medicamentosas,
caracterizada por necrose epidérmica extensa, erosbes de mucosas e
importante  comprometimento sistémico. A suspensdo imediata do
medicamento suspeito e o tratamento em ambiente hospitalar especializado
s@o fundamentais.

Pérola Clinica

Nem todo exantema representa alergia medicamentosa. A pitiriase rosea é
um importante diagnéstico diferencial, enquanto DRESS e a sindrome de
Stevens-Johnson/Necrélise Epidérmica Toxica sdo reagées imunologicas
graves que exigem reconhecimento e tratamento imediatos.

70



Capitulo 10 -
Imunodeficiéncias:
Aspectos Gerais

CLASSIFICACAO DAS IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (IDP)

As imunodeficiéncias primérias sdo doengas genéticas, geralmente de inicio na infancia,
decorrentes de defeitos intrinsecos do sistema imune.

Mais de 250 doencas ja foram descritas.

O o | e 0 (5

DEFICIENCIAS DEFICIENCIAS DEFICIENCIAS DEFICIENCIAS DEFICIENCIAS
DE ANTICORPOS CELULARES COMBINADAS DA FAGOCITOSE DO SISTEMA
(HUMORAIS) (LINFOCITOS T) (T+B) (INATAS) COMPLEMENTO
y a. |la o |
Yi{ @ @@ & °°°
R - = X = . .
? — — — \ [ ] ./ = (i}?;::
« Defeitos nos linfécitos B, » Defeitos na fungio, * Comprometimento de + Defeitos de neutrofilos * Defeitos nas proteinas
maturacio ou produgio desenvolvimento ou linfécitos Te B ou mondcitos/macréfagos do complementa
de anticorpos nimero de linféeitos T
* Infecgdes graves, * Infecgdes bacterianas * Infecges por bactérias
* Infecgdes bacterianas * Infecgdes por virus, oportunistas e de e fingicas profundas, encapsuladas,
recarrentes de vias fungos e micobactérias repeticio abscessos e granulomas doengas auteimunes
aéreas e intestinais (oportunistas)
# =50% dos casos de IDP s =20-25% dos casos » =15-20% dos casos + =10-15% dos casos » ~5% dos casos

—
.f.‘l\-l Na pratica clinica, a maioria dos pacientes apresenta sinais de alerta semelhantes,
'\f_ ‘/ e o diagndstico precoce & fundamental para prevenir infecgbes graves e complicages irreversiveis.

Figura 1. Classificagé@o das imunodeficiéncias primdrias.

Introducgédo

As imunodeficiéncias primdrias compreendem mais de 250 doencas
genéticas. As deficiéncias humorais representam aproximadamente metade
dos casos, constituindo o grupo mais frequente, e decorrem de alteragées na
maturagdo dos linfoécitos B ou na produgdo de imunoglobulinas. O diagnéstico
precoce permite tratamento adequado e prevencgdo de sequelas irreversiveis.
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Pérola Clinica

As deficiéncias de anticorpos s@o as imunodeficiéncias primdrias mais
frequentes.

Distribuicdo das Imunodeficiéncias Primarias (IDP)

Mais de 250 imunodeficiéncias primarias descritas. A distribuigdo dos grandes grupos é:

DEFICIENCIAS DA
FAGOCITOSE (INATAS)
* Defeitos de neutrdfilos
ou mondcitos/macréfagos
» Infecgdes bacterianas ¢

fisngicas profundas, 10-15%
abscessos e granulomas

DEFICIENCIAS
COMBIMADAS (T + B)
+ Comprometimento de

linfécitos Te B

+ InfecgBes graves,
oportunistas e de

@._.@_.@ DEFICIENCIAS DO SISTEMA
N ¥l COMPLEMENTO
= + Defeitos nas proteinas do complemento

+ Infecgdes por bactérias encapsuladas e
dosngas autoimunes

PONTOS-CHAVE

ﬁr As deficiéncias de anticorpos
sio as mais frequentes (~50%).

GRANDES
GRUPOS DE
IMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS

A apresentagio clinica pode ser
semelhante entre os grupos.

repeticio
Q A investigagio deve ser guiada
lo quadro clinico e pelos
DEFICIENCIAS CELULARES 20-25% R Tt
(LINFOCITOS T)
= Defeitos na fungio, desenvolvimento 0O diagnéstico precoce modifica
ou nomero de linfécitos T '.‘.‘ a evolugio e previne complicagies

= Infecgdes por virus, fungos e graves @ irreversiveis.

micobactérias (oportunistas)
@ Essencial na pritica clinica: considerar IDP em todo paciente com infecgdes recorrentes, graves ou incomuns,

especialmente quando héd histéria familiar positiva.

Figura 2. Distribui¢do das imunodeficiéncias primérias.

Descri¢céo

As imunodeficiéncias humorais correspondem ao maior grupo das
imunodeficiéncias primarias, seguidas pelas deficiéncias celulares,
combinadas, da fagocitose e do complemento.

Pérola Clinica

A frequéncia das deficiéncias humorais justifica sua investigagdo diante de
infecgdes respiratdrias recorrentes.
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A presenca de um ou mais destes sinais deve levantar

. =

suspeita de imunodeficiéncia primaria
e motivar investigacéo laboratorial adequada.

| S

Quatro ou mais Infeccdes de ouvido de repeticio
e de dificil tratamento. ‘

otites no dltimo ano

Duas ou mais

sinusites graves
no udltimo ano

Duas ou mais
pneumonias no
ultimo ano

Infecgdes profundas
de pele ou érgdos

Candidiase oral ou
cutdnea persistente
em >1 ano

MNecessidade de antibidtico
por via endevenosa para
tratar infecgGes

Duas ou mais infecgdes
incomuns ou por agentes
oportunistas

Histéria familiar de
imunodeficiéncia
primaria

Infecgdes recorrentes
apés os 12 meses
de idade

Falha de crescimento
ou ganho ponderal
inadequado

Sinusites bacterianas recorrentes
e prolongadas, com necessidade
frequente de antibiéticos.

Pneumonias de repetigao ou
de evolugdo arrastada.

Abscessos profundos, celulites,
osteomielites, meningites,

septicemias.

Infecgdes fingicas persistentes
ou recorrentes.

Necessidade frequente de
antibiéticos intravenosos para
controle de infecgdes.

InfecgBes por micobactérias,
pheumocystis, fungos, virus,
protozoarios ou outros agentes
incomuns.

IDP conhecida em parentes
de primeiro grau.

InfecgBes de repeticao que
persistem apés o primeiro
ano de vida.

Atraso do crescimento,
desnutricio ou dificuldade
para ganhar peso.

Quanto maior o nimero de sinais presentes,
maior a probabilidade de imunodeficiéncia primaria.

O diagnéstico precoce permite tratamento adequado
e previne complicacGes graves e irreversiveis,
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Figura 3. Os 10 sinais de alerta para Imunodeficiéncias.

Descrigdo

Os sinais de alerta auxiliam na suspeita clinica e indicam quando o paciente
deve ser submetido & investigagdo imunoldgica.

Pérola Clinica

A associagdo de vdrios sinais de alerta aumenta significativamente a
probabilidade diagnéstica.
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Capitulo 11

Imunodeficiéncias

Humorais

MEDULA OSSEA

CELULA-TRONCO

PRE-B
HEMATOPOQIETICA

PRO-B

0-@- C?* -6 S

LINFOCITO B

IMATURO

PERIFERIA / ORGAOS LINFOIDES SECUNDARIOS

LINFOCITO B
ATIVADO

LINFOCITO B

MADURO VIRGEM PLASMOCITO

@)

ﬁntlgeno

ajuda do
LT CD4*

CD34+ cD1g* CD1g* IgM* lgM  IgD+ Expansio clonal e Célula efectora
coo* CD10+ CD19+ CD19* CD20* diferenciagio secretora de
cD2o* CD20+ anticorpos

Rearranjo do gene 1 1
da cadeia pesada Expressio da cadeia Rearranjo do gene Migragiio para : -
da imunoglobulina pesada p e do da cadeia leve orghos linfoides - )
{lgH) pré-BCR (LT secunddrios I i
! i I | i i
N e i e L S L s - ——— !

TROCA DE CLASSE (CLASS SWITCH) E PRODUCAO DE DIFERENTES ISOTIPOS DE IMUNOGLOBULINA

i ;
C J)ii?

IgM IgG

Resposta inicial Principal anticorpo

Maior afinidade para sérico; opsonizagio,
antigenas neutralizagdo e ativagio

do complemanto

G ¥ Y=
@!th‘k

v
L)) 2%

\
)t -
/YJ‘

IgE

@)

Imunidade contra
helmintos; emolvida
nas reagies alérgicas

IgA

Principal anticorpo das
mucosas (secretora);
protecio de superficies
MUCOsas

Figura 1. Maturagdo do linfécito B e producéo de anticorpos.

Descrigdo

A resposta humoral inicia-se na medula 6ssea com a maturagdo dos
linfocitos B e culmina na produgdo de imunoglobulinas pelos plasmécitos.
Defeitos nesse processo originom as
conhecimento da maturagdo dos linfocitos B facilita a compreensdo dessas

doencas.
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11.1 Agamaglobulinemia Ligada ao X (Doenca de Bruton)

AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AO X (DOENCA DE BRUTON)

Defeito da tirosina quinase de Bruton (BTK) e auséncia de linfécitos B

PRO-B PRE-B B IMATURD B MADURO

}'1 Pri-BCR
-@®-0-0

* Pneumonias de repeticio
* Sinusites

= Otites médias

* Bronquisctasias

Diarreia crénica
Parasitoses intestinais
Mas absorgio
Desnutrigic

" & & @®

Infecgdes por bactérias encapsuladas

MUTAGAD NO GEME BTK BLOQUEID DA MATURAGAD

{Haemophilus, Pneumococco
(CROMOSSOMO Xq21.3) MA FASE PRE-B  outros patogenas)
=+ Ausdncia ou deficiéncia =+ Ausincia de linfécites B na )
da tirosina quinase de Bruton | periferia @ nos tecidos linfoides IMUNOGLOBULINAS SERICAS
I_ ] 4 = IgG: 0 ou muito baixo
- — — * Igh: O
= * IgE: 0
* Auséncia de plasmdcitos + IgM: 0 su muite baixe

» Auséncia de anticorpos (IgG, IgA, IgE, lgM muite baixo)

* Foliculos linfoides ausentes ou muito reduzidos 0 » Linfacitos B (CD19+)

* Infecgdes bacterianas recorrentes ausentes na circulagdo

ESSENCIAL: Defeito gendtico ligado ao X que impede a maturagio dos linfécitos B na fase pré-B,
resultando em auséncia de anticorpos e infeccdes bacterianas graves ¢ recorrentes,
Figura 2. Defeito da BTK impedindo a maturagéo dos linfécitos B.

Descrigdo

A agamaglobulinemia ligada ao X (meninos) é causada por mutagées no
gene BTK, impedindo a matura¢gdo dos linfécitos B e resultando em niveis
muito baixos de IgG, IgA e IgM. O diagndstico baseia-se nas imunoglobulinas,
citometria de fluxo e confirmagdo molecular. O tratamento consiste na
reposicdo peridédica de imunoglobulina humana.

Pérola Clinica

A auséncia de amigdalas em menino com infecgdes bacterianas recorrentes
€ um importante sinal de suspeigdo.
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Figura 3. Aspecto clinico do paciente (desnutricéo).

Caso clinico1

Menino acompanhado pelo Servigo de Alergia e Imunologia do HCPA com
pneumonias recorrentes, diarreia cronica e auséncia de amigdalas. Apds
reposi¢@o de imunoglobulina houve importante melhora clinica.
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CONTROLE NORMAL PACIENTE (BRUTON)

10° 104
B (CD19+4) Duplo positive B (CD19+) Duplo positivo
13,2% 1,6% 0,03% 0,02%
10% | 108 4
w L
o o
2 100 = 102
Q Q
10 4 10"
Duplo negativo T(CD3+) Duplo negativo ~T(CD34+)
6,0% 79,2% 7.3% 92,7%
100 T L T 100 ] : 1
10° 101 10? 109 104 10° 10! 102 103 104
CD3 FITC CD3 FITC
Populagées linfocitirias Valores de referéncia para linfocitos B (CD19+)
@ B (CD19+): linfocitos B @ Duplo positive (CD19+ CD3+): linfocitos ativados ® Criancas: 5 - 25% dos linfbeitos totais
@ T (CD3+): linfocitos T @ Duplo negativo (CD19- CD3-): outras células/ndo linficitos * Adultos: 5= 15% dos linfocitos totais

Nota: Os grificos acima apresentam escalas logaritmicas (10° a 10*). Cada ponto representa um linfécito analisado individualmente.

Figura 4. Citometria de fluxo demonstrando auséncia de linfocitos
B (cD19+). A citometria evidencia auséncia de linfécitos B com
preservacgéo dos linfécitos T.

Caso clinico 2

Paciente masculino, 27 anos, com XLA desde a inféncia, desenvolveu COVID-19
grave durante a pandemia, necessitando ventilagdo mecdnica, ECMO,
hemodidlise e plasma convalescente. Apds 70 dias recebeu alta com
recuperacdo progressiva.
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CASO CLINICO 2 - AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AO X

COVID-19 GRAVE EM PACIENTE COM

AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AO X

Paciente masculino, 27 anos,
com agamaglobulinemia ligada
ao X (mutagdo no gene BTK),
infectado pelo SARS-CoV-2.

Evoluiu com pneumonia grave
e faléncia respiratéria,
necessitando transferéncia
para o Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) no
10° dia de evolugio.

Foi tratado com imunoglobulina
endovenosa em altas doses

(400 g), plasma de convalescente
(6 infusBes - total 1.717 mL),
ventilagie mecdnica, ECMO

e hemodiilise.

Apresentou 3 episddios de sepse
e anemia com necessidade de
transfusdes frequentes.

(A) 159/08: extensas consolidagies em ambos os pulmdes, derrame pleural & direita.

Houve recuperagao clinica (B) 24/08: melhora do quadro; persistem areas de consolidacio difusas; derrame pleural a direita.
progressiva e alta hospitalar (C) 29/08: significativa piora; extensas consolidages pulmonares bilaterais.
apés 70 dias de internagao. (D) 15/10: importante melhora; regressio das consolidagdes, brongquiectasiaz esparsas

bilateralmente; regressiio completa do derrame pleural i direita; traqueastomia.

- LINHA DO TEMPO
19/08 —_— 24/08 —_— 29/08 — 15/10
| Piora inicial Melhora parcial Piora importante Melhera significativo

Evolugio radicldgica acompanha a resposta ao tratamento intensivo

RECUPERACAQ E ALTA HOSPITALAR

r

Paciente apds sair do respirador &
antes da alta hospitalar, fotografade
com parte da equipe multidisciplinar
de CT1 COVID-19 do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

As estruturas hospitalares e o suporte
intensivo especializado foram
essenciais para sua recuperagao.

MANEJO INTENSIVO

VENTILACAD IMUNOGLOBULINA PLASMA DE LABORATORIO e EVOLUGAD
MECANICA ENDOVENOSA CONVALESCENTE v Ausknda de Erfécitos B *. 3 apitidios 4 bipta
= Ventilagio protetora * Total de 400 g = Ginfusdes * Linfopenia: CO3, CD4, * Recuperagio
*+ ECMO (14 dias) + Mantida IgG entre * Total 1.717 ml) CDE, KK clinica progressiva
» Hemodidlise T00-900 mg/dL * RT-PCR negativo * Anemia com necedsicdade * Akta hospitalar no
apds ratamento de transfusdes 70° dia

HOSPITAL DE (':LI.I"'JII:.-‘.\!:: DE PORTO ALEGRE - REFERF‘:‘I‘-J':'_M\. EM CUIDADO INTENSIVO
s HCPA

E IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Figura 5. Evolugdo radiolégica da pneumonia por COVID-19 .
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AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AO X (DOENCA DE BRUTON)

ASPECTOS GENETICOS

CAUSA GENETICA PADRAO DE HERANCA

Mutagdo no gene BTK {Bruton tyrosine kinase), Heranga recessiva ligada ao X
localizado no brage lenge do cromossomo X (Xg21.3).
Pai afetado Mée ndo portadora
[ ]

Fungédo da BTK: x

essencial para a sinalizacio

do receptor de célula B Xm oy X X

(BCR) e para a maturagio

@ sobrevivéncia dos l l l

L Filhos homens  Filhas (todas portadoras) Netos homens

(filhos das portadoras)
XY XY

MUTACAO XMX  XMX XY XMY XY XMy

A maioria das mutagdes sdo do tipo “frameshift”,

a f g Todos recebem o X Todas recebem o X afetado Cada filho homem de uma
nonsense ou splice site, causando perda de funcéo

normal da mée — do pai @ um X normal da m3e  portadora tem 50% de chance

da proteina BTK. de herdar o X afetado do pai.

Todes saudiveis. = Todas portadoras.
Resultado: bloqueio da maturagio dos linlfécitos B
na fase pré-B, com auséncia de linfécitos B maduros 50% de risco de

. h agamaglobulinemia ligada ao X
e de anticorpos circulantes.

ACONSELHAMENTO GENETICO

O paciente sera pai de gémeos.

A ecografia obstétrica mostra gestacdo gemelar.

SE FOREM MENINOS SE FOREM MENINAS

+ Nio terdo a doenca. * Serdo portadoras do X

com gene BTK mutado.
* Receberdo o Y do pai

& um X normal da mae. + 50% dos futuros filhos
(ou seja, netos do casal)
poderaoc desenvolver
a agamaglobulinemia
ligada ao X.

A orientagdo genética é fundamental para o planejamento familiar e o
diagnéstico precoce dos familiares em risco.
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Figura 6. Durante o acompanhamento ambulatorial, o paciente
informou que sua esposa se encontrava gravida de gémeos. O
caso permitiu realizar aconselhamento genético quanto ao
padrdo de heranca ligada ao X da variante patogénica no gene
BTK.

11.2 Imunodeficiéncia Comum Variavel (CVID)

Figura 7. Paciente emagrecido por diarréia crénica com CVID.

Descrigdo

A CVID é a imunodeficiéncia primaria sintomatica mais frequente do adulto.
Caracteriza-se por hipogamaglobulinemia, resposta vacinal deficiente e
infecgcdes respiratdrias recorrentes, podendo associar-se a autoimunidade,
doenca gastrointestinal e linfoproliferagdo.
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Pérola Clinica

Bronquiectasias associadas a hipogamaglobulinemia sugerem fortemente
CVID.

Figura 8. Tomografia computadorizada mostrando
bronquiectasias.

Caso clinico

Paciente adulto com pneumonias recorrentes, bronquiectasias, diarreia
crénica com ma absorcdo, hiperplasia linfoide gastrointestinal, giardiase e
anemia hemolitica. O diagndstico de CVID foi estabelecido e a reposicdo de
imunoglobulina reduziu significativamente as infecgoes.
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11.3 Deficiéncia Seletiva de IgA

Descri¢éo

A deficiéncia seletiva de IgA é a imunodeficiéncia primdria mais frequente.
Muitos pacientes sdo assintomdaticos, mas alguns apresentam infecgdes
respiratdrias e gastrointestinais recorrentes, alergias e doengas autoimunes.

CASO CLINICO:
DEFICIENCIA ISOLADA DE IgA

Tomografia Computadorizada

RADIOGRAFIA DE TORAX - PA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA - CORTE AXIAL

Comprometimento de todo o pulméo esquerdo por cavidades e opacidades consolidadas
e atelectasicas com redugdo volumétrica deste hemitérax.
Extensas bronquiectasias.

Figura 9. Radiografia de térax e tomografia demonstrando
bronquiectasias extensas no pulmdo esquerdo.

Caso clinico

Menina de 10 anos com pneumonia grave, otites recorrentes e tosse produtiva
desde os dois anos de idade. A investigacdo revelou IgA <4 mg/dL, IgG e IgM
normais, confirmando deficiéncia seletiva de IgA.
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Pérola Clinica

Suspeitar quando IgA estiver muito baixa com IgG e IgM normais. Na
imunodeficiéncia isolada de IgA ndo se faz imunoglobulina endovenosa, pois

pode acontecer anadfilaxia pela injecdo de IgA, considerada proteina estranha
ao organismo.

11.4 Sindrome Hiper-igM

A. RESPOSTA IMUNE NORMAL - TROCA DE CLASSE INDUZIDA POR CD40-CD40L

Linfécito B Linfécito T

Centro germinativo
CD4+ auxiliar
y — IgG —{ <
CD40  CD4OL F) <
] (CD154) L PERFIL IMUNOLOGICO NORMAL
fIEMﬂEDJ -h l - % Y-: = IgA . }- lgM: normal ou discretamente T
Troca de clasie y IgG: normal
87(COBES)  CD2B recombinass (AIC) — IgE '\ r
P atrvada lgA: normal
. IgE: normal
Citocinas \
{IL-4, IL-21, IFN-y, TGF-B) Células plasmiticas /2 _‘L
de longa vida | IgM (inicial)
& J
B. SINDROME HIPER-IgM - FALHA DA VIA CD40-CD40L
s B
Linfécite B Linfécite T FALHA DA TROCA DE CLASSE PERFIL IMUNOLOGICO MA
CD4+ auxiliar IgG SINDROME HIPER-IgM

pap  CD40L

[CEHS-‘!I r"ow @ i —— IgM: elevada
}_ - e 4 muito reduzida

IgG: muito reduzida

ou ausente
,_r‘ AID niio ativada . IgE ou ausente
e ——— o hoeaitie chame B

B7 |CD60/85) cos lgA: muite reduzida
. A ou ausente
Citocinas Células plasmiticas \ }' ;" IghM IgE: muite reduzida
(IL-4, IL-21, IFN-y, TGF-B) predominantemente ' ,F ! ‘%- 4 muito elevada ou ausente
resposta ineficaz produtoras de IgM

GENETICA E FORMAS CLINICAS

3 * Ligada ao X (mais comum, ~70-80%)
:‘r Mutacio em CDAOL (cromossomo Xq26)
i
* Autossdmica recessiva (formas menos comuns)
COAN Mutagdes em CD40, AID (AICDA), UNG, NEMO (IKBKG)
Xq26

ou outras proteinas da via
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MANIFESTACOES CLINICAS TIPICAS

] P % @ il

Infecgdes Infecgdes por Infeccdes por Infecgdes virais Linfoproliferagio Atraso
respiratérias Preumocystis jirovecii Giardia crinicas e risco aumentado ponderoestatural
bacterianas (PCP) lamblia (EBV) de linforma (frequente)
recorrentes

A auséncia da interagdo CD40-CD40L impede a ativagdo da enzima AID
(Activation-Induced cytidine Deaminase), essencial para a recombinacio
de troca de classe das imunoglobulinas.

Figura 10. Esquema da falha na troca de classe das
imunoglobulinas.

Descrigdo

A sindrome Hiper-IgM caracteriza-se por defeito na troca de classe das
imunoglobulinas. Na forma ligada ao X, mutagdes no gene CD40LG impedem
a interagdo entre linfécitos T auxiliar e B, resultando em IgM normal/elevada e
IgG, IgA e IgE reduzidas. O tratamento inclui reposigdo de imunoglobulina e
profilaxia de infecgdes.

Pérola Clinica

Concentragdo elevada de IgM associada a reducdo de IgG e IgA em crianga
com infeccdes recorrentes deve sempre levantar a suspeita de sindrome
Hiper-IgM.




Figura 11. Paciente com sindrome Hiper-IigM.

Caso clinico

Menino com infecgdes respiratérias de repeticdo desde os primeiros meses de
vida, diarreia persistente e neutropenia recorrente. A investigagdo revelou IgM
elevada, IgG e IgA muito reduzidas e auséncia da expressdo de CD40L em
linfocitos T ativados, confirmando a forma ligada ao X da sindrome Hiper-IgM.
Realizou sequenciamento do DNA (resultado abaixo). Apds reposicao
periddica de imunoglobulina humana e profilaxia para Pneumocystis jirovecii,
apresentou importante reducdo das infecgbes, permanecendo em
acompanhamento para avaliagdo de transplante de células-tronco
hematopoéticas.

@ RESULT: POSITIVE

One Pathogenic variant identified in CD40LG. CD40LG is associated with X-linked hyper-lgM syndrome.

Additional Variant(s) of Uncertain Significance identified.

GENE VARIANT ZYGOSITY VARIANT CLASSIFICATION

CD40LG ‘;&“3;3;:; \Splicsidonory hemizygous PATHOGENIC

DOCKs8 ?Niojg;:-; jr.53r683phe} heterozygous Uncertain Significance
About this test

This diagnostic test evaluates 207 gene(s) for variants (genetic changes) that are associated with genetic disorders.
Diagnostic genetic testing, when combined with family history and other medical results,

may provide information to clarify individual risk, support a clinical diagnosis,

and assist with the development of a personalized treatment and management strategy.

Figura 12. Sequenciamento do DNA. Mutagcéo no CD40L.

11.5 Hipogamaglobulinemia Transitoria da Inféncia
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Hipogamaglobulinemia
Transitoria da Infancia

Nivel sérico 100 4~ IgG 7
de Ig (% do “, materna IgG da
valor normal) \ crianca
L]
!I
\ IgA
i
50 :
_-~/Atraso na produgao
de imunoglobulinas
1 /l“gj
r T ——::"/ =, 7 F 1
20 30 nascimento 10

gestacao (semanas) idade (anos)

Baixa ajuda das células T o

Figura 13. Curva da concentragéo sérica de IgG durante os
primeiros anos de vida.

Descrigdo

A hipogamaglobulinemia transitéria da infancia (HTI) resulta de um atraso na
maturagdo da producdo de imunoglobulinas, principalmente da IgG. A
transferéncia transplacentdria de IgG materna ocorre predominantemente
nos dois Ultimos meses da gestagdo, motivo pelo qual os prematuros
apresentam maior risco de desenvolver essa condi¢cdo. Apds o hascimento, os
anticorpos maternos diminuem progressivamente e, nas criangas com HTI, a
producdo enddégena de IgG permanece retardada, mantendo concentracdes
séricas inferiores a dois desvios-padrdo para a idade. A maioria dos pacientes
apresenta infecgdes respiratdrias recorrentes de intensidade leve a moderada
e evolui com normalizagdo espontdnea dos niveis de IgG nos primeiros anos
de vida. O diagnéstico diferencial com outras imunodeficiéncias primarias,
especialmente a agamaglobulinemia ligada ao X e a imunodeficiéncia
comum varidvel, é fundamental antes de estabelecer o diagndstico definitivo.
Nos casos com infecgdes frequentes pode ser necessdria antibioticoprofilaxia
e, excepcionalmente, reposicdo tempordria de imunoglobulina humana até a
normaliza¢gdo da producdo de anticorpos.
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Pérola Clinica

Em lactentes, especialmente prematuros, com niveis reduzidos de IgG e
infecgdes recorrentes, deve-se considerar HTI, sempre apds excluir outras
imunodeficiéncias primarias.

Caso clinico

Lactente prematuro encaminhado por episédios recorrentes de otites e
infecgdes respiratdrias nos primeiros meses de vida. A investigagdo revelou
concentracdo sérica de IgG inferior a dois desvios-padrdo para a idade, com
niveis preservados de IgA e IgM e auséncia de outras alteragdes imunologicas.
Devido & recorréncia das infecgdes, recebeu tratamento das intercorréncias e
antibioticoprofilaxia, sendo considerada reposicdo tempordria de
imunoglobulina  humana durante o acompanhamento. Evoluiu com
normalizagdo espontdnea dos niveis de IgG ao longo dos primeiros 5 anos de
vida, confirmando o diagndéstico de hipogamaglobulinemia transitéria da
infancia.
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11.6 Deficiéncia das Subclasses de IgG

SUBCLASSES DE IgG
{ IgG TOTAL l

(distribuicdo aproximada na IgG sérica)

|
JR— .x v | v — \
IgG1 IgG2 IgG3 IgG4
60-65% 20-25% 5-10% 1-4%
\V K \ Y | N2 |
-{:{- % & Q | S % o |
Funcdo principal Funcao principal Fungao principal Funcao principal
Resposta contra Resposta aos Resposta antiviral Associada a exposicdo |
proteinas, toxinas | polissacarideos de e forte ativagio antigénica crdnica e
e virus. bactérias encapsuladas. do complemento. tolerancia imunolégica. | |
(Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae)
@ outras)

L& s

* Otites médias recorrentes

Deficiéncia de 1gG2 gt
* Sinusites recorrentes

# * Pneumonias '
. * Infecgoes por bactérias encapsuladas '

(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, etc.)
e -

Obs.: Os valores podem variar conforme a idade e o método laboratorial.

Figura 14. Subclasses de IgG: proporgcées séricas e principais
funcées.

Descrigdo

A deficiéncia das subclasses de IgG caracteriza-se pela reducdo de uma ou
mais subclasses (IgGl, IgG2, IgG3 e IgG4), apesar de a concentra¢do sérica
total de IgG frequentemente permanecer normal. A relev@ncia clinica depende
da associagdo entre a alteracdo laboratorial, infecgdes recorrentes e resposta
inadequada aos antigenos vacinais. A deficiéncia de IgG2 é a mais frequente e
associa-se principalmente a infecgdes por bactérias encapsuladas, enquanto
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a deficiéncia de 1gG3 relaciona-se mais frequentemente a infecgdes
respiratérias virais e bacterianas. O diagndstico deve ser interpretado com
cautelq, pois niveis reduzidos podem ocorrer em individuos assintomaticos. O
tratamento inclui vacinagdo adequada, tratamento precoce das infecgdes,
antibioticoprofilaxia em casos selecionados e, excepcionalmente, reposi¢céo
de imunoglobulina humana.

Pérola Clinica

A redugdo isolada de uma subclasse de IgG ndo confirma imunodeficiéncia
clinicamente significativa. A interpretagcdo deve sempre considerar a histéria
clinica e a resposta aos antigenos vacinais. A deficiéncia das subclasses de
IgG caracteriza-se pela reducdo de uma ou mais subclasses (IgG], IgG2, IgG3
e 1gG4), apesar de a concentracdo sérica total de IgG frequentemente
permanecer normal. Muitos pacientes sofrem também da deficiéncia de IgA
junto com a da IgG2.

Caso Clinico

Escolar com histéria de otites médias, sinusites e pneumonias recorrentes
desde os primeiros anos de vida. As concentragdes séricas de IgG, IgA e IgM
eram normais, porém a investigacdo das subclasses revelou deficiéncia
acentuada de IgG2, associada a resposta inadequada aos polissacarideos do
pneumococo. Apds vacinagdo  especifica, antibioticoprofilaxia e
acompanhamento clinico, houve importante reducdo da frequéncia das
infecgdes respiratorias, sem necessidade de reposicdo de imunoglobulina.

11.7 Deficiéncia Especifica de Anticorpos (SAD)
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DEFICIENCIA ESPECIFICA DE ANTICORPOS (SAD)

Imunoglobulinas séricas normais, mas falha na produgiio de anticorpos especificos
apds vacinagdo, principalmente contra antigenos polissacaridicos.
' 7 (
IMUNOGLOBULINAS SERICAS
NORMAIS

| VACINACAO PNEUMOCICA Producio adequada }6
de anticorpos especificos
ﬁI& IgG \/' | PRV / contra miltiplos 3&\{ }, @

=
[ RESPOSTA NORMAL [
i (Individuo imunocompetente) |

normal sorotipos pneumociticos

Y % =

Protegdo contra bactérias encapsuladas

- PACIENTE COM SAD
\. / 'BM ‘/ | (Deficiéncia Especifica de Anticorpos)
normal : Vacina polissacaridica \ Resposta insuficiente
| (Streptococcus pneumoniae) ou ausente de nd
| anticorpos especificos £
Subclasses de IgG: contra a maioria dos
geralmente normais sorotipos pneumocdeicos
N s i v I Susceptibilidade a infecgBes recorrentes

CARACTERISTICAS LABORATORIAIS

* |gG, IgA e IgM séricas: normais * Resposta inadequada a antigenos polissacaridicos
« Subclasses de IgG: normais (p. ex.: vacina pneumocdcica PPSV23)

MANIFESTACOES CLINICAS

OTITES MEDIAS SINUSITES PNEUMONMIAS
RECORRENTES db RECORRENTES RECORRENTES
. Infecgbes repetidas do Inflamagbes recorrentes InfecgBes pulmonares,

[ ouvido médio. @ dos seios da face. especialmente por bactérias

encapsuladas.
PRINCIPAIS AGENTES: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ndo tipavel, Moraxella catarrhalis e outros
agentes encapsulados.

Figura 15. Deficiéncia especifica de anticorpos: imunoglobulinas
séricas normais com resposta inadequada aos antigenos
vacinais.

Descri¢éo

A deficiéncia especifica de anticorpos (Specific Antibody Deficiency — SAD)
caracteriza-se pela incapacidade de produzir anticorpos protetores contra
determinados antigenos, apesar de niveis séricos normais de IgG, IgA, IgM e,
na maioria dos pacientes, das subclasses de IgG. O defeito manifesta-se
principalmente pela resposta inadequada a infecgbes com pneumococos. Os
pacientes apresentam otites, sinusites e pneumonias recorrentes causadas,
em geral, por bactérias encapsuladas. O diagnéstico baseia-se na avaliagdo
da resposta de anticorpos antes e apds a vacinagdo pneumocdcica, sempre
correlacionando os resultados laboratoriais da pesquisa de anticorpos contra
pneumococos com a histéria clinica. O tratamento inclui vacinagdo
adequada, antibioticoprofilaxia em casos selecionados e reposicdo de
imunoglobulina humana quando houver infecgdes graves e recorrentes.
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Pérola Clinica

Imunoglobulinas séricas normais ndo excluem uma imunodeficiéncia humoral.

A avaliagcdo da resposta aos antigenos vacinais & indispensdvel diante de
infecgdes respiratorias recorrentes.

Bactérias encapsuladas

Amigdalite bacteriana ] { (Streptococcus pneumoniae) |

Infecgdes recorrentes de pele (impétigo), vias aéreas superiores (amigdalite, sinusite, otite) e pulmdes (pneumonia)
530 comuns em pacientes com imunodefici@ncias humorais.

F— = = - = s S ™y

SIGNIFICADO CLINICO

« Pacientes com imunodeficiéncia humoral apresentam maior susceptibilidade a infecges por
bactérias encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae.

* As infeccbes de repeticio podem envolver pele, mucosas, vias aéreas superiores e pulmoes.

» Aidentificag3o precoce e o tratamento adequado sdo essenciais para prevenir complicagtes.

[!!_] Fonte: Abbas AK, Lichtman AH, Pillai 5. Cellular and Molecular Immunology. 10th ed. Philadelphia: Elsevier; 2021.

Figura 16. Exemplos de infec¢cées recorrentes associadas ds
imunodeficiéncias humorais.

Caso Clinico

Crianga com histéria de otites médias, sinusites e pneumonias recorrentes
desde a primeira infncia. As concentragdes séricas de IgG, IgA, IgM e das
subclasses de IgG encontravam-se dentro dos valores de referéncia.
Entretanto, a avaliagdo da resposta a vacina pneumocécica demonstrou
producdo insuficiente de anticorpos especificos para a maioria dos sorotipos
testados, confirmando o diagndstico de deficiéncia especifica de anticorpos.
Apbs vacinagdo complementar com vacina Pneumo 20, antibioticoprofilaxia e
acompanhamento clinico, observou-se redugdo significativa da frequéncia

das infeccoes respiratorias.
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Capitulo 12 -

Imunodeficiéncias
Combinadas

As deficiéncias combinadas resultam de alteragcdes quantitativas ou
funcionais dos linfécitos T e B, comprometendo a resposta imune contra virus,
fungos, protozodrios e outros microrganismos intracelulares. O diagndstico
precoce é fundamental, pois muitas dessas doencas podem ser tratadas por
transplante de células-tronco hematopoéticas.

12.1 Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID)

DESENVOLVIMENTO NORMAL IMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE (SCID)

MEDULA Célula-tronco -"\ MEDULA Célula-tronco
| OSSEA hematopoética Jl OSSEA hematopoética
} s }

Progenitor Progenitor
linfoide comum linfoide comum

TiIMO TIMO

= x5

l * | BLOQUEIO DO
= R ! DESENVOLVIMENTO
{ Linfécito T : FUNGAO REDUZIDA - DOS LINFOCITOS T
maturagao no timo) n
e 1 DOS LINFOCITOS B : Defeitos genéticos
‘/\ Menor produgio de : impedem a maturagio
Produgdo de anticorpos devido 1 ou a funcio dos
anticorpos a falta de ajuda dos ! linfécitos T
0 0 linfécitos T +
ﬁl& ﬁ( T CD4+ T CD8+ T{; P'.(I {, i Redugioimportante
%"‘? {auxiliares) [citotdxicos) L i kel O MRAGER AN
o " 2 linfécitos T funcionais
IMUNIDADE ADAPTATIVA INTEGRA IMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE (SCID)
Resposta eficaz contra virus, bactérias, Infecgbes graves e recorrentes por virus, bactérias,

fungos e protozodrios fungos e protozodrios

Diarreia crénica, candidiase persistente, falha de crescimento
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Figura 1. Desenvolvimento normal dos linfécitos e principais
defeitos na SCID.

CLASSIFICACAO DA IMUNODEFICIENCIA
COMBINADA GRAVE (SCID)

A SCID é um grupo heterogéneo de doencas genéticas caracterizadas por
defeitos no desenvolvimento e/ou na funcio dos linfacitos T, podendo associar-se
a alteracdes nos linfocitos B e nas células MK.

1. T- B* NK* (SCID por deficiéncia de IL2ZRG)

Linfécitos T Linfécitas B Células NK Defeito genético @ Caracteristicas clinicas
principal principais
« Mutagiio no gene IL2RG + |nfecgbes graves precoces
o {cadeia gama comum dos * Diarreia crinica
receptores de citocinas) + Candidiase persistente
¢ T T = Heranga: ligada ac X * Falha de crescimento

+ Linfopenia acentuada

2. T- B* NK- (SCID por deficiéncia de ADA)

Linfécitos T Linfécites B Células MK Defeito gendtico @5; Caracteristicas clinicas
principal principais

G » Deficiéncia de adenosina * Infecgbes graves precoces
deaminase [ADA) + Diarreia cronica
; = Candidiase persistente
+ Heranga: autossomica

recessiva + Falha de crescimenta

+ Linfopenia acentuada

3. T B~ NK* (SCID por deficiéncia de RAG1/2)

Linfécitos T Linfécitos B Células NK Defeito genético @ Caracteristicas clinicas
principal ~  principais

e » Mutagbes nos genes * Infecgbes graves precoces
RAG1T ou RAG2 + Diarreia cronica
! + Candidiase persistente
* Heranga: autossomica
¢ ¢ T + Falha de crescimento

recessiva
+ Linfopenia acentuada
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4. T- B~ NK- (SCID por deficiéncia de JAK3)

Linfécitos T Linfécites B Células NK Defeito genético C@, Caracteristicas clinicas
principal principais

® o » Mutagio no gene JAK3 * Infecgbes graves precoces
u H licad » + Diarreia cronica
+ Heranga: ligada ao
P + Candidiase persistente

+ Falha de crescimento

+ Linfopenia acentuada

5. Outras formas (fenétipos varidveis)

Linfécites T Linfocitos B Células NK Defeito genético [’E_f: Caracteristicas clinicas
principal = principais

e + Diversos genes envolvidos ~ * Infecgdes graves precoces
na linfopoiese + Diarreia cronica
+ - F -

. + Candidiase persistente
+ Heranca: variavel
+ Falha de crescimento

+ Linfopenia acentuada

LEGENDA T Presenca normal Auséncia ou redug o importante 4 Presenca variivel
{nimere ¢ funcio normais) (nimero efou fungiio diminuides)  — (pode estar normal ou reduzida)
Vg - l/ S _,.-"_'\._
@ | Linfécitos T (@) Linfécitos B -kmj: Células NK

IMPORTANTE: O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é o
tratamento curativo para a SCID, idealmente realizado precocemente,
antes do aparecimento de infeccées graves e complicagdes.

Figura 2. Classificacéo das principais formas de SCID segundo o
fenétipo dos linfocitos T, B e NK.

Descri¢céo

A imunodeficiéncia combinada grave (SCID) representa o grupo mais grave
das imunodeficiéncias primdrias. Caracteriza-se por defeitos profundos no
desenvolvimento ou na funcdo dos linfécitos T, frequentemente
acompanhados por comprometimento dos linfécitos B e, em algumas formas,
das células NK. Como consequéncia, os pacientes apresentam infeccoes
graves e recorrentes por virus, bactérias, fungos e protozodrios, além de
candidiase persistente, diarreia crénica e falha de crescimento. Sem
tratamento, a doenga é geralmente fatal nos primeiros anos de vida. O
transplante de células-tronco hematopoéticas constitui o tratomento de
escolha e oferece maiores taxas de cura quando realizado precocemente.
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Figura 3. Imagem histérica do ‘menino da bolha, ilustrando a
gravidade da SCID antes da disponibilidade do transplante de
células-tronco hematopoéticas.

Caso Clinico: MLG, 5 meses

Exames Laboratoriais da Imunologia

2. Quantificacao de Linfocitos T, B, NK

Citometria de fluxo: CD3/CD16+56/CD45/CD4/CD19/CD8 TruC Eventos totais: 10045
CDI4+CD8-  |CDM4+CDBY | CDIG/S6- | CD16/56+CDISH
CD1%+
< < < N . 3
2 2 @| co3 | cos |2 <
w w w @ E
S 0
g; CD16/56-
. D4sCD8+ | | cD1e- CD16/56+CD1S-
CD45 PerCP-Cy5-A CD19 APC-A CD3 FITC-A CD8 APC-Cy7-A CD16/56 PE-A
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Populacao % Jul

CDA45+ forte 99,1 2.820,0
CD3+ 73 205,9
CD3+/CD4+ 4,6 129,7
CD3+/CD8+ 2,2 62,0
CD19+ 34,0 958,8
CD3-/CD16+56+ 57,8 1.629,9

Figura 4. Citometria de fluxo com redugdo acentuada de
linfécitos T CD3, CD4 e CD8

Auséncia do Timo

Tomografia de tdrax (|janela mediastinal) mostrando auséncia do timo.

N&o ha tecido timico visivel no mediastino anterior.

Figura 5. Tomografia do térax
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Caso Clinico

Paciente de 5 meses transferido da emergéncia pedidtrica de outro Hospital
para a UTI pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Quadro
respiratério sugestivo de infecgdo viral, evoluindo para insuficiéncia
respiratéria e necessitando de ventilagdo mecdnica. Doenga grave e
crescimento de pseudomonas. Imunoglobulinas séricas: IgG baixa (46 mg/dl).
Linfopenia!

Readlizado TC de térax: Pneumotérax direito, com leve desvio do mediastino
para a esquerda, TIMO RUDIMENTAR. Observa-se distor¢gdo da arvore brénquica
por mdltiplas bronquiectasias cisticas e cilindricas em ambos os pulmées.
Associam-se extensas consolidagcdes predominantemente medulares

A investigagdo revelou linfopenia T grave e imunofendtipo compativel com
SCID. O transplante de células-tronco hematopoéticas & tratamento curativo
quando realizado precocemente.

Triagem neonatal para SCID: pesquisa de TREC no teste
do pezinho

A imunodeficiéncia combinada grave (SCID) é uma emergéncia pedidtrica
caracterizada por defeitos profundos da imunidade celular, levando a
infecgdes graves e recorrentes nos primeiros meses de vida. Atualmente, é
possivel identificar precocemente muitos casos por meio da triagem neonatal
realizada com a mesma amostra de sangue coletada no teste do pezinho.

O exame baseia-se na quantificagéio dos TREC (T-cell receptor excision
circles), pequenos fragmentos circulares de DNA produzidos durante a
maturagdo dos linfécitos T no timo. Durante a maturagdo dos linfécitos T no
timo, ocorre o rearranjo dos genes do receptor de células T (TCR), processo
essencial para que cada linfécito adquira a capacidade de reconhecer
antigenos especificos. Esse rearranjo gera pequenos fragmentos circulares de
DNA extracromossdémico, denominados TREC (T-cell receptor excision circles).
Como os TREC nd&o fazem parte do genoma celular, eles ndo séo duplicados
durante as divisdes celulares. Assim, sua concentragdo no sangue reflete
diretamente a producdo recente de linfécitos T pelo timo: quanto maior a
producdo timica, maior o nUmero de TREC circulantes; por outro lado, niveis
muito baixos ou ausentes sugerem comprometimento grave da maturagdo
dos linfécitos T, como ocorre na imunodeficiéncia combinada grave (sciD).

A dosagem dos TREC é realizada por PCR em tempo real em gotas de sangue
seco obtidas no periodo neonatal. Valores reduzidos ou ausentes sugerem
comprometimento grave da producgdo de linfécitos T e levantam a suspeita de
SCID e de outras linfopenias congénitas.

A identificagdo precoce desses pacientes permite:
e Evitar a administragéo de vacinas vivas, como a BCG;
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¢ Instituir medidas de protecdo contra infec¢oes;

¢ Realizar investigagdo imunoldégica complementar;

e Encaminhar precocemente para transplante de células-tronco
hematopoéticas.

Apbs um resultado alterado no teste do pezinho, a investigagcdo diagndstica
deve incluir citometria de fluxo para quantificacdo dos linfécitos T, B e NK, além
de testes genéticos especificos.

Pérola Clinica

A inclusGo da pesquisa de TREC no teste do pezinho revolucionou o
diagnéstico da SCID, permitindo identificar recém-nascidos aparentemente
sauddveis antes do desenvolvimento de infecgdes potencialmente fatais.

12.2 Sindrome de DiGeorge (delecdo 22911.2)

Descri¢céo

A sindrome de DiGeorge é causada, na maioria dos casos, por uma
microdele¢gdo na regido 22q9ll.2, que compromete o desenvolvimento da
terceira e da quarta bolsas faringeas durante a embriogénese. Como
consequéncia, ocorre hipoplasia ou aplasia do timo, resultando em deficiéncia
varidvel da imunidade celular, além de hipoplasia das paratireoides com
hipocalcemia. As manifestagdes incluem infecgdes respiratdrias recorrentes,
cardiopatias congénitas, hipocalcemia neonatal, alteragdes do palato, atraso
do desenvolvimento e caracteristicas faciais tipicas. O diagndstico é
confirmado por testes moleculares.
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IMUNOFENOTIPAGEM
{LINFOCITOS T)

CD3: 3/ul
CD4: 2 fuL

cDs: 0/pL

MANIFESTAGOES CLINICAS

Tetania por
hipocalcemia

Cah

Comunicacio
interatrial (CIA)

Micrognatia
(queixo pequena)

Fendtipo compativel com
Sindrome de DiGeorge
(delegdo 22q11.2).

Figura 6. Caso clinico ilustrando os aspectos faciais, auséncia da
imagem timica na radiografia de térax e imunofenotipagem
compativeis com sindrome de DiGeorge.

Caso Clinico

Paciente do sexo feminino, nascida em 2006, internada aos quatro meses de
idade apds episddio de tetania secunddria @ hipocalcemia. Ao exame fisico
apresentava micrognatia e implantagdo baixa das orelhas. A
imunofenotipagem revelou CD3: 3/uL, CD4: 2/uL e CD8: 0/uL. A radiografia de
térax demonstrou auséncia da imagem timica e a avaliagdo cardioldégica
identificou comunicagdo interatrial. O conjunto dos achados foi compativel
com sindrome de DiGeorge, posteriormente confirmada pela investigacdo
genética da delegdo 22q1.2.

Pérola Clinica

A associagdo de cardiopatia congénita, hipocalcemia neonatal e linfopenia T
deve sempre levantar a suspeita de sindrome de DiGeorge.
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12.3 Ataxia-Telangiectasia (Sindrome de Louis-Bar)

ATAXIA-TELANGIECTASIA

FISIOPATOLOGIA

i i MUTA(:E«O BIALELICA NO GENE ATM
| Mutagéo bialélica no gene ATM
. /' localizado no cromossomo 11q22-23.

8
// '\ DEFICIENCIA DA PROTEINA ATM
|-. | Produglo ausente ou disfuncional da proteina ATM,

/' quinase dependente de fosfatidilinositol 3-quinase.

L 4

% FALHA NO REPARO DAS QUEBRAS DE DNA

I Incapacidade de detectar ¢ reparar quebras de dupla fita do DNA,
especialmente apds radiagio ionizante e estresse oxidativo.

L 4
x INSTABILIDADE CROMOSSOMICA

Aumento de aberragies cromossémicas e morte celular
y d inadaquadamanm reparada.

ATAXIA & - TELANGIECTASIAS > PREI)ISPOSIGJ&Q
IMUNODEFICIENCIA % : &
@ PROGRESSIVA ﬁI& o OCULO-CUTANEAS - A NEOPLASIAS
* Degeneragio do cerebelo * Deficiéncia de Iga + Conjuntivais + Linfornas (especialmente nio-Hodgkin)
+ Incoordenagho motora * Deficiéncia do subclasses IgG * Mo dorso das mios, orelhas, + Loucamias
« Disartria @ dismetria + InfecgBes recorrentes face e mucosas R e
+ Ewoluglio progressiva respiratrias @ sinusais * Aparecem na infncia + Risco aumentado de cincer
* Maior suscetibiidade a patdgenos = Aumentam com a idade a0 longo da vida
| Doenga Triade cissica: Instabilidade Risco sumaniado Gene ATM:
P PONTOS-CHAVE lle wimda, l-h'_bg.icﬂ.lsi-u uﬂmnu&m:l . do neoplasias AIM supressor
recessiva ® imunodeficiénga radiossensibilidade tumoral

Figura 7. Fisiopatologia da Ataxia-Telangiectasia
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ATAXIA-TELANGIECTASIA

MANIFESTAGOES CLINICAS

TELANGIECTASIAS
CONJUNTIVAIS

e TELANGIECTASIAS \ }
EM DORSO DAS MAOS e, o

E BAQUETEAMENTO } \ ‘

DIGITAL . -

Associado a doenga
respiratoria crénica.

e ATAXIA
DE TROMCO E MEMBROS

Figura 8. Manifestagées clinicas de paciente do caso clinico

Descrigdo

Z.

A ataxia-telangiectasia € uma imunodeficiéncia primdria autossémica
recessiva causada por mutagdes bialélicas no gene ATM. A deficiéncia da
proteina ATM provoca instabilidade cromossémica, degeneragcdo cerebelar
progressiva, imunodeficiéncia varidvel e aumento do risco de neoplasias. Os
pacientes frequentemente apresentam deficiéncia de IgA, deficiéncia de
subclasses de IgG e elevagdo da alfafetoproteina sérica (AFP). Todos os
paciente que tivemos acabaram por precisar de cadeira do rodas devido d
degeneracdo cerebelar.

Caso Clinico

Paciente do sexo feminino, atualmente com 16 anos, iniciou com sintomas aos
2 anos: ataxia progressiva da marcha, telangiectasias oculares e cutdneas,
associadas a infecgdes sinopulmonares recorrentes. Exames laboratoriais com
deficiéncia de IgA e elevac¢do da alfa-fetoproteina. Evolui com incapacidade
de deambular, disartria, dificuldade para deglutic@o e episddios de aspiragdo.
Em acompanhamento multidisciplinar, fisioterapia motora e fonoaudiologia.
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Pérola Clinica

A associagdo de ataxia progressiva, telangiectasias conjuntivais e AFP elevada
é altamente sugestiva de ataxia-telangiectasia.

Transi¢cdo para as Imunodeficiéncias Combinadas

As doencas apresentadas até este ponto caracterizam-se pelo
comprometimento predominante da imunidade celular, decorrente de
defeitos quantitativos ou funcionais dos linfécitos T. Entretanto, diversas
imunodeficiéncias primarias afetam simultaneamente a imunidade celular e a
imunidade humoral, sendo atualmente classificadas como imunodeficiéncias
combinadas.

Nessas doengas, o comprometimento da fungdo dos linfécitos T repercute
diretamente sobre a ativacdo e a diferenciagdo dos linfocitos B, resultando em
deficiéncia na producdo de anticorpos e maior susceptibilidade a infeccdes
bacterianas, virais, fangicas e oportunistas. Além das infecgbes recorrentes,
sdo frequentes manifestagdes autoimunes, inflamatdérias, alérgicas e maior
predisposi¢do ao desenvolvimento de neoplasias.

As proximas segbes abordam as principais imunodeficiéncias combinadas,
destacando seus mecanismos fisiopatolégicos, manifestagdes clinicas,
alteracoes laboratoriais e aspectos diagndsticos mais relevantes.

12.4 Sindrome de Wiskott-Aldrich

Descri¢éo

A sindrome de Wiskott-Aldrich € uma imunodeficiéncia primdria ligada ao
cromossomo X, causada por variantes patogénicas no gene WAS, responsavel
pela producdo da proteina WASP. Essa proteina participa da organizagdo do
citoesqueleto de actina das células hematopoéticas, sendo essencial para a
funcdo das plaquetas, linfécitos T e linfécitos B. Sua deficiéncia resulta em
imunodeficiéncia combinada, trombocitopenia com microplaquetas e
eczema de inicio precoce.

A apresentagcdo clinica classica caracteriza-se pela triade formada por
eczema, infecgdes recorrentes e microtrombocitopenia. Além das infeccdes
bacterianas, virais e fangicas, podem ocorrer manifestagcdes autoimunes e
maior predisposi¢@o ao desenvolvimento de neoplasias hematolbgicas.
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SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH

MANIFESTAGOES CLINICAS FISIOPATOLOGIA

Se, Eczema de inicio precoce
_“l'l:: (geralmente antes dos
& meses de vida)

Infecces recorrentes

Mutagdo no gene WAS
(cromossomo X)

'

Deficiéncia da proteina WASP

'

JX ACHADOS LABORATORIAIS

e

+ IgM baixa
+ IgE e IgA elevadas

* Infecgbes por bactérias

encapsuladas, virus e fungos

| 5 8 Alteragdo do citoesqueleto de actina
\\ﬁ * ':‘_“'te_s' PRSumonias; * Risco de autoimunidade
~— " sinusites) | olliGocns
. 2 d « Microplaquetas: achado
. Trembocitopenia com PLAQUETAS = LINFOCITOST = LINFOCITOS B
(g eis™ i caracteristico
e | tendéncia a sangramentos C:' -
2 otinten, apimons oo ® @
e ¢ PONTOS-CHAVE
Microplaquetas  Imunidade celular  Imunidade humoral
9 esungramentos  comprometica comprometica * Microplaguetas (ndo grandes)
s Y
/ ' 2 =
3 Wicroplagmetas * Menino com eczema + sangramento

'-\\0 4 achado classico

HERANCA LIGADA AO X

L I |
:

InfecgBes recorrentas,
autoimunidade, linfoma
e outras complicaces

Q DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

+ infecgBes = pensar em
Wiskott-Aldrich

+ Transplante de células-tronco
hematopoéticas = tratamento
curativo

'h_ul EXAMES IMPORTANTES

Fai sfetado Mée nomal « Dermatite atépica grave
o) (Xx) : i e v Hemograma:
| ] X L & PEpENTOMOoNOpANca Aane trombocitopenia com microplaquetas
9 ' + Sindrome Hiper-IgE
I I l « IPEX (imunodisregulation, J Imunoglobuiinas:
| | | I polyendocrinopathy, enteropathy, IgM &, Igat, IgE T
o ° o e X-linked)
m m M M
' Citometria de fluxo:
Todes s filhos Todas as filhas MICROPLAQUETAS -
ey e auséncia ou redugdo da
N | Wiskatt-Aldrich :
saudiveis {assintomdticas) e o o proteina WASP

@ @ 0 o

°Q

* Doenca recessiva ligada ac X 83 e e v Sequenciamento do gene WAS:
* Nio ha transmissio de pai para O @ o = o .; @ confirma diagnéstico
filho homem O @ Q‘ &

» Filhas de pai afetado sdo sempre
portadoras

{Mais numerosas @ de menor tamanho)

Transplante de i -
@ TRATAMENTO 9 células-tronco @ Profilia & tratamento Ipmoglobulng a :::::r.:::::::
g 2 dovenosa em Casos
hematopodticas = precoce das infecgbes e w plaguetas quando
selecionados
- tratamento curative s necessdnio

Q PEROLA CLINICA: Em menino com eczema precece, microplaquetas e infecgdes recorrentes, sempre pensar em Wiskott-Aldrich.

Figura 9. Manifestacées da sindrome de Wiskott-Aldrich
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Caso Clinico

Menino de seis meses apresentou eczema intenso desde o segundo més de
vida, petéquias recorrentes e episddios repetidos de otite média e pneumonia.
O hemograma revelou trombocitopenia persistente com microplaquetas. A
citometria de fluxo demonstrou auséncia da proteina WASP e o
sequenciamento do gene WAS confirmou o diagnéstico. O paciente foi
submetido precocemente a transplante de células-tronco hematopoéticas,
com excelente evolugdo clinica.

o SINDROME DE
o, WISKOTT-ALDRICH

r » g R Esfregaco de sangue periférico
; mostrando microplaquetas.
- As plaquetas s3o peguenas,
- b em contraste com o tamanho
¥ 3 normal das hemécias.
Ay
™

Figura 10. Esfregaco de sangue periférico com microplaquetas

Tratamento

O tratamento de suporte inclui reposicdo periddica de imunoglobulina
humana, antibioticoterapia profilatica, controle adequado do eczema e
transfusdo de plaquetas quando necessaria. O transplante de células-tronco
hematopoéticas representa o tratamento potencialmente curativo e deve ser
realizado o mais precocemente possivel. A terapia génica apresenta
resultados promissores em centros especializados.
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Tratamento

O tratamento de suporte inclui reposicdo periddica de imunoglobulina
humana, antibioticoterapia profiladtica, controle adequado do eczema e
transfus@o de plaquetas quando necessdria. O transplante de células-tronco
hematopoéticas representa o tratamento potencialmente curativo e deve ser
realizado o mais precocemente possivel. A terapia génica apresenta
resultados promissores em centros especializados.

Pérola Clinica

Todo menino com eczema de inicio precoce associado d trombocitopenia
com microplaquetas deve ser investigado para sindrome de Wiskott-Aldrich.

12.5 Sindrome Hiper-IgE (Sindrome de Job)
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, FISIOPATOLOGIA DA
SINDROME HIPER-IgE ASSOCIADA AO STAT3

\ = -
Mutagao heterozigotica MANIFE;EE%%E&’%[EIS'INICAS
do gene STAT3
J‘ ] IgE MUITO ELEVADA
Defeito na diferenciagéo Niveis frequentemente
> 2.000 UlfmL

dos linfécitos Th17

———

J, IL-17 e \Ir IL-22 EQOSINOFILIA
Eosindfilos
; frequentemente
Comprometimento da imunidade de mucosas elevados
e da defesa contra bactérias extracelulares
fu
ST DERMATITE
®* # B & @ ,  ECZEMATOSA
LT, '_.ar"\"""l:.ﬁ'__:.-'—.. i R TS Eczema grave desde
i .- J m 05 primeiros meses
i . | ] B de vida
INFECCﬁ'IES CANDIDI'.?SE PNEUMONIAS ABSRESSOS
ESTAFILOCOCICAS MUCOCUTANEA RECORRENTES “FRIOS”

- Abscessos pouco
inflamatérios,
recorrentes

+ Abscessos cutdneos “frios” = Candidiase oral * Pneumeonias bacterianas g
+ Celulites » Candidiase cutinea recorrentes ="y RETENGAU [?E
A Pha A + CWicomicass + Infecgio pulmonar \ / DENTES DECIDUOS
porAspergies \ [N} Queda tardia dos
7 dentes de leite

4=, ACHADOS LAEORATORIAIS Q DIAGNOSTICO
. Hemograma: A
‘Ir IgM baixa ﬁ EeRboapa o \,? ALTERACOES

Y 1E e lgA elevadas ricegplaguetes \ FYCUELETITAS

‘( Immeglubulu’nas: \ Fraturas por trauma
*ﬂ' Infecgdes por b?ctér'ras IgM L, IgA T, IgE T (muito elevada) IlI . minimo, escoliose,
ul shcpsuiadas;vink a/funges Citometria de fluxo: (IJD facies caracteristica
@ Risco aumentado de L redugdo/auséncia de
. autoimunidade e linfoma - células Th17
& ¥ Microplaquetas: achado Sequenciamento do gene STAT3:

4 caracteristico confirma diagnéstico

© TRATAMENTO b e

Imuneglobulina f\ Transplante de células-tronco n
Prafilaxia e trataments endovenosa em casos @ hematapotticas = trataments .
precoce das infecgdes selecionados N tive IT=~ plaquetas quando

necessirio

MECANISMO CENTRAL
A deficiéncia de linfécitos Th17 e a redugdo de IL-17/IL-22 comprometem a imunidade de mucosas e pele,
predispondo a infecgdes por bactérias extracelulares e fungos, associadas a niveis muito elevados de IgE
e manifestagdes esqueléticas e dentérias.

Figura 11. Sindrome Hiper-IgE: fisiopatologia e manifestacées

clinicas
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Descrigdo

A sindrome Hiper-Ige autossémica dominante é uma imunodeficiéncia
combinada causada por variantes patogénicas no gene STAT3. O defeito na
diferenciagdo dos linfécitos Th17 reduz as interleucinas IL-17 e IL-22,
comprometendo a imunidade de mucosas e favorecendo infeccoes
bacterianas e fdngicas. Clinicamente destacam-se eczema precoce,
abscessos frios, candidiase mucocutdnea, pneumonias recorrentes, IgE muito
elevada, eosinofilia, pneumatoceles, retencdo de dentes deciduos e alteracdes
esqueléticas.

Caso Clinico

Paciente masculino de 8 anos com dermatite eczematosa desde a primeira
infdncia, candidiase recorrente, pneumonias de repeticdo, aspergilose
pulmonar, eosinofilia, IgE em torno de 4.000 Ul/mL e retengéo de dentes
deciduos. O estudo molecular identificou variante heterozigdtica em STAT3.
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_ACHADOS CLINICOS E MOLECULARES NA
SINDROME HIPER-Ig ASSOCIADA AO STAT3

(Sindrome de Job)

n Dermatite eczematosa grave E Candidiase oral recorrente Atraso na denticao decidua

Eczema difuso e intenso desde Candidiase oral recorrente, Atraso na denti¢do decidua,
os primeiros meses de vida. manifestagcdo comum na doenca. achado frequente.

E Sequenciamento do gene STAT3 E Achades laboratoriais
¢.1861T>C (p.Phe621Leu)

| + lgE muito elevada (> 2.000 Ul/mL)
G GCTTCATCTTTCATGAGGTTAG

ﬂ » Eosinofilia frequentemente elevada
* Infecgdes por bactérias encapsuladas,
virus e fungos
T/C

+ Pneumatoceles

Variante heterozigotica ¢.1861T>C no gene STAT3, s\lgid Eabae
resultando na alteragao p.Phe621Leu (p.F621L) no

dominio SH2 da proteina STATS. * IgE e lgA elevadas
Classificagdo (ACMG/AMP): variante de significado incerto.

A. Dermatite eczematosa grave. B. Candidiase oral recorrente. C. Atraso na denticdo
decidua. D. Sequenciamento do gene STAT3 mostrando a variante heterozigdtica
c.1861T>C (p.Phe621Leu). E. Achados laboratoriais na Sindrome de Hiper-IgE associada
ao STAT3 (Sindrome de Job).

109



Figura 12. Achados clinicos e moleculares da sindrome Hiper-
IgE/STAT3

Pérola Clinica

Eczcema grave desde a inféncia, abscessos pouco inflamatérios, IgE
extremamente elevada e retengdo de dentes deciduos devem levantar a
suspeita de sindrome Hiper-IgE.

12.6 Candidiase Mucocutdnea Croénica

MANIFESTACOES CLINICAS NA
CANDIDIASE MUCOCUTANEA CRONICA

CANDIDIASE ORAL ONICOMICOSE POR CANDIDA CANDIDIASE CUTANEA

b 5

Placas esbranquicadas aderentes Distrofia ungueal, espessamento Fissuras & eritema nos comissuras
na lingua e mucosa oral. e coloragao amarelada. labiais, frequentemente recorrentes.

OUTRAS MANIFESTACOES CLINICAS

* Infeccoes por Candida de inicio na infancia.

= Curso crénico e recidivante, pouco responsive a antifingicos topicos.
+ Predominio de mucosas, pele e unhas.

# Algumas formas associam-se a doengas autoimunes e endocrinopatias
(ex.: PAS-1 na deficiéncia de AIRE).

+ Diagnostico baseado em clinica, histdria familiar, estudos imunolégicos
e confirmagao genética.
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PRINCIPAIS GENES E PADROES DE HERANGA

GENE FUNCAO / VIA HERANGCA OBSERVAGOES
AIRE Regulagdo imune central Autossdmica Mais frequente na
(telerdncia) recessiva deficiéncia de AIRE (PAS-1)
STAT1 (GOF) Sinalizacdo de IFN-y Autossdmica Ativacio aumentada
{ganho de fungio) dominante da via de IFN-y
ILT7RA Receptor de IL-17A/F Autossdmica Defeitos na resposta
recessiva alL-17
IL17F Citocina IL-17F Autossdmica Associada a deficiéncia
recessiva da IL-17F
ACT1 (CIAST) Adaptador da via Autossdmica Pode cursar com
MNF-&B / IL-17 recessiva infecgbes graves
Qutros Vias relacionadas a Variavel Fendtipos variaveis

(ex.: IL2ZRA1, CARD9) imunidade antifingica

Defeitos na via IL-17/Th17 comprometem a imunidade das mucosas
e explicam a suscetibilidade persistente a Candida spp.

Figura 13. Fisiopatologia da candidiase mucocuténea crénica

Descrigdo

A candidiase mucocutdnea crénica corresponde a um grupo heterogéneo de
imunodeficiéncias primdrias caracterizadas por infecgdes persistentes ou
recorrentes por Candida spp., envolvendo pele, unhas e mucosas. Na maioria
dos pacientes, o defeito imunolégico decorre de alteracées na via IL-17/Th17,
essencial para a imunidade das superficies mucosas contra fungos.

Diversos defeitos genéticos podem determinar esse fenbtipo, incluindo
variantes em AIRE, STATI, ILI7RA, ILI7F, ACTI (TRAF3IP2) e outros genes
relacionados & resposta imune antifangica.

m



CASO CLINICO DA PACIENTE AN -7 ANOS
COM CANDIDIASE MUCOCUTANEA CRONICA

A Paciente AN - 7 anos

Mudltiplas infecgbes mucocutaneas
recorrentes desde os
primeiros anos de vida.

B Onicomicose por Candida -
todas as unhas

unhas das méos e dos pés por
Candida albicans.

Comprometimento de todas as

C Otite crénica associada a
Demodex folliculorum

1100 pm

Exame microscopico do conduto
auditivo externo demonstrando
Demodex folliculorum, acaro associado

a otite externa cronica.

D Achados laboratoriais e moleculares E Conclusao

.

-

i - L2
gac Iy q

Im

IgG, IgA e IgM: normais

Linfécitos T totais (CD3%):
discretamente diminuidos

Linfécitos T auxiliares (CD4*):
discretamente diminuidos

Linfécitos T citotéxicos (CD8*):

normais
Linfocitos B (CD19*): normais

Linfécitos NK (CD16/56%):

normais

IL-17 (sérica): l

concentragio extrermamente baixa

Achados moleculares

« Sequenciamento do exoma:
variante rara em STAT1:
p-Gly384Val
(ainda ndo descrita em
bancos de dados publicos).

Provivel mutagio de ganhe
de funcio (GOF).
Qutras mutages descritas

como GOF no mesmo residuo:

p-Gly384Asp e p.Gly384Cys.

Alta possibilidade de dano

predita pelo software
de escore: CADD = 32

Resultado confirmado por
sequenciamento de Sanger.

Cenfirmagio por
Sequenciamento de Sanger

STAT: c.1150G>T
{p.Gly384Val)

|

CTGGGTGTGCA

L[| | | |||
! / ||1|||| . |‘ ||| '|
l'a '||| |U| |I.J .lJlln J| | lu..

Variante p.Gly384Val no deminio
de ligagio ac DNA do fator de
transcricdo STAT1.

Este caso ilustra a
candidiase mucocuténea
cronica associada a
mutacao de ganho de
fungao em STAT1, com
reducdo acentuada de IL-17
e elevada suscetibilidade
a infecgdes flngicas e
bacterianas graves

e recorrentes.

Figura 14. Caso clinico da paciente de 7 anos com candidiase
mucocuténea crénica

112



Caso Clinico

Paciente AN, 7 anos, apresentando candidiase mucocutdnea recorrente por
Candida albicans, acometimento de todas as unhas, infeccdo disseminada
por Microsporum gypseum, abscesso amigdaliano, pneumonia bacteriana,
meningite por Cryptococcus neoformans e otite crénica por Demodex
folliculorum. A investigagcdo demonstrou IgG, IgA e IgM normais, discreta
reducdo de CD3 e CD4, IL-17 extremamente baixa e variante STATI p.Gly384Val
confirmada por sequenciamento de Sanger.

Mutagéio de ganho de fungéo (GOF)

Uma mutagé@o de ganho de func@o (Gain of Function — GOF) ndo reduz a
atividade da proteina produzida pelo gene. Ao contrdrio, faz com que essa
proteina permaneca hiperativada ou apresente atividade aumentada. Na
candidiase mucocut@nea crénica associada ao STAT], essa hiperativacdo
interfere na diferenciacdo dos linfécitos Thl7, reduzindo a producdo das
citocinas IL-17 e IL-22, fundamentais para a defesa das mucosas contra
fungos.

No caso apresentado neste Atlas foi identificada a variante rara STATI
p.Gly384Val, ainda ndo descrita em bancos publicos. Entretanto, a elevada
pontuacdo CADD = 32, a existéncia de variantes GOF previamente descritas no
mesmo residuo (p.Gly384Asp e p.Gly384Cys), a confirmacdo por
sequenciamento de Sanger e a concentragdo extremamente baixa de IL-17
reforgam fortemente a hipbétese de um mecanismo de ganho de fungéo.

Tratamento

O tratamento baseia-se em antifungicos sistémicos, controle das infeccdes
bacterianas associadas, acompanhamento imunoldgico prolongado e, em
casos selecionados de mutagdes GOF em STATI, consideragdo de terapias
direcionadas, como inibidores de JAK, em centros especializados.

Pérola Clinica

A associag@o entre candidiase mucocutdnea recorrente desde a infénciag,
infecgbes fungicas incomuns e concentracdo muito baixa de IL-17 deve
motivar investigagdo da via Thl7, especialmente para variantes de ganho de
fungdo no gene STATI.
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Capitulo 13

— Defeitos da
Fagocitose

Os defeitos da fagocitose constituem um grupo de imunodeficiéncias
primdrias decorrentes de alteragdes quantitativas ou funcionais dos fagécitos,
principalmente neutréfilos e macréfagos, células fundamentais da imunidade
inata. Esses leucécitos s@o responsdveis pelo reconhecimento, fagocitose e
destruigdo de microrganismos, constituindo uma das primeiras linhas de
defesa contra bactérias e fungos.

O processo de fagocitose envolve vdrias etapas sucessivas: quimiotaxia,
adesdo ao endotélio vascular, migracdo para o foco infeccioso,
reconhecimento e ingestéo do microrganismo, formagdo do fagossomo, fus@o
com os lisossomos e destruicdo intracelular por mecanismos dependentes e
independentes de oxigénio. Defeitos em qualquer uma dessas etapas pode
resultar em infecges recorrentes ou graves.

Os pacientes com defeitos da fagocitose apresentam maior susceptibilidade
a infecgbes bacterianas e flngicas, especialmente por microrganismos
catalase-positivos, além de abscessos profundos, linfadenites, osteomielites,
pneumonias recorrentes e formagdo de granulomas. Algumas doengas
também cursam com atraso na cicatrizagdo, dificuldade de migracdo dos
leucdcitos para os tecidos ou alteragdes dos granulos intracelulares.

As principais imunodeficiéncias deste grupo incluem a Doenga
Granulomatosa Crénica (DGC), a Deficiéncia de Adesdo Leucocitaria (LAD), a
Sindrome de Chediak—Higashi e a Deficiéncia de Mieloperoxidase, entre outras
formas mais raras. Embora compartilhem predisposi¢gdo as infecgdes, cada
uma apresenta mecanismos fisiopatolégicos, manifestagdes clinicas e
métodos diagndsticos proprios.

Neste capitulo serdo abordados os principais defeitos da fagocitose,
enfatizando seus mecanismos fisiopatoldgicos, caracteristicas clinicas,
exames laboratoriais e opgdes terapéuticas, ilustrados por casos clinicos
acompanhados na Clinica Jobim e no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

A Doenca Granulomatosa Crénica representa o protétipo dos defeitos da
fagocitose e constitui a imunodeficiéncia dos fagdcitos mais frequentemente
reconhecida na prdatica clinica. Por essa razdo, serd apresentada inicialmente
neste capitulo.
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13.1 Doenca Granulomatosa Crénica (DGC)

FISIOPATOLOGIA DA DOENCA
GRANULOMATOSA CRONICA (CGD)

Defeito da explosdo respiratéria por alteracdo da NADPH oxidase

o Reconhecimento e fagocitose 9 Fusfioicomgrnulos
e formagao do fagolisossomo

Fagécito (neutrdfilo ou macréfago) reconhece

O fagossomo se funde com granulos azuréfilos
e internaliza o microrganismo, formande o fagossomo.

e lisossomos, formando o fagolisossomo.

0 Explosdo respiratdria o Morte do microrganismo
(NADPH oxidase funcional)

Membrana do MNADPH oxidase Citoplasma
fagossomeo

AECOERGH NADPH
§ fﬁ"'-ff"',{""" r‘-(__,l,} S gp91 p22 ) —— ADI

o2 II Ir} phox phox |
1 oe e M NADPH+ M
g, p47 p67
Transferéncia de L PIRX
elétrons do r \ Al
NADPH para o O - Rac |
3! i [ J
gerando superdxido 2 =
@ OUtFas aspécias o
reativas de oxigénio ] t ! ) (superéxido)
(ROS). H,0,
— v
MPO | — HOCI
_ (acido hipocloroso)

A produgio de ROS (0,7, HyO,, HOCI) juntamente com
enzimas lisossdmicas promovem a destruigio do
micrerganismo fagocitade.

As ROS (O;°", H;O,, HOCI) juntamente com
enzimas lisossSmicas promovem a destruicio
do microrganismo.

DEFICIENCIA DA NADPH OXIDASE (CGD)
Mutagio em qualquer x

urn dos componentes i v i )
da NADPH oxidase il i

Sobrevivéncia do
microrganisms no
fagolisossome,

MNio ha produgio

trans.lerem:a_* 1a de ROS
de elétrons

- = com formacgio de
g ik ' l granulomas e
pa7 | a7 [ pao | [ e | Nio hi atividade ' : inflamagio crénica.
phox | phox L phox ) J microbicida eficaz —»

CONSEQUENCIAS DA DEFICIENCIA DE ROS
:Iirn;n:u:nic‘;or:':rismm % * Sobrevivincia e i i Sode 9 *» Infecgdes recorrentes,
0 o replicacho intracelular 3 inflamatérios erénicos
catalase-positivos o % -

abscessos profundos e
inflamagio granulomatosa.

—
(s

de bactérias e fungos. F (pele, pulmaes, infonedes,

alguns fungos. figado, ossos).

\

-Q. PONTO-CHAVE: A deficiéncia da NADPH oxidase impede a producio de espécies reativas de oxigenio (ROS),

comprometendo a destruigio de microrganismos e levando a infecges recorrentes e inflamagéo granulomatosa crénica.
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Figura 1. Fisiopatologia da Doenca Granulomatosa Crénica.
Esquema ilustrando a fisiopatologia da Doeng¢a Granulomatosa
Crénica (DGC), destacando o papel do complexo NADPH oxidase
na geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) durante a
explosdo respiratéria (oxidative burst) dos fagécitos.

Descrigdo

A Doenca Granulomatosa Crénica (DGC) é uma imunodeficiéncia primaria
dos fagécitos causada por mutagdes nos genes que codificam as
subunidades do complexo NADPH oxidase. Essa enzima & responsdvel pela
producdo de espécies reativas de oxigénio durante a explosdo respiratdriq,
mecanismo essencial para a destruicdo intracelular de bactérias e fungos.

Na auséncia da atividade da NADPH oxidase, os fagdcitos conseguem ingerir
0s microrganismos, porém sdo incapazes de elimind-los eficientemente,
favorecendo infecgdes recorrentes e formagdo de granulomas.

O diagnéstico funcional baseia-se principalmente no teste da
dihidrorodamina (DHR), complementado pelo teste do Nitroblue Tetrazolium
(NBT).

Pérola Clinica

Toda criangca com abscessos profundos recorrentes, pneumonias de
repeticdo, osteomielites ou infecgcbes por bactérias e fungos catalase-
positivos deve ser investigada para Doenga Granulomatosa Cronica.
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CASO CLIiNICO

R. S., 6 anos e 10 meses, masculino.

Historia de infecgdes bacterianas de repeticao
desde o primeiro ano de vida, especialmente

abscessos cutineos e osteomielite.

Evoluiu com cicatrizes na regido malar

e em membros inferiores.

SINAIS CLINICOS

* Infecgbes profundas recorrentes

(pulmonares, hepaticas, osteomielite)
* Cicatrizes residuais de lesdes cutdneas

¢ Osteomielite com sequelas em membros inferiores

Sequelas de osteomielite em membros inferiores

DOENCA GRANULOMATOSA CRONICA (DGC)

Imunodeficiéncia priméria causada por defeito /_ "‘\ Estimulo com /' :\ Produgio de ERO
da NADPH oxidase dos fagécitos. | microrganismos ou e ﬂat" {0y, H0,, HOCL, ete.)
ol | particulas | Og

\ / i l\\h_ 'E.I—r.c :T : —»

Ha incapacidade de produzir espécies reativas

de oxigénio (ERO) apés estimulo, levando & Neutrdfilo NADPH oxidase
falha na destruigao de bactérias e fungos SR TaprOLRC ativada do microrganismo
catalase positivos. fagocitado

{ NA DGC

— A NADPH oxidase esta ausente ou defeituosa
= ndo ha produgdo adequada de ERO
-+ falha na destruicdo dos microrganismos

-+ infeccdes graves e recorrentes

IMPORTANTE
O teste do NBT (histérico) demonstra de forma simples o defeito funcional dos fagécitos na DGC.
Atualmente, o teste da dihidrerodamina por citometria de fluxo é ¢ método mais sensivel para o diagnéstico. |

."
|
|
|
|
|
|
|
L

17



Figura 2. Doen¢a granulomatosa crénica

Caso clinico

Paciente masculino com inicio das manifestagcées no primeiro ano de vida,
apresentando pneumonias recorrentes, linfadenites, abscessos profundos,
osteomielite do osso malar e dos membros inferiores, evoluindo com

linfedema crénico, mdltiplas cicatrizes e alteragdo da marcha. Os testes DHR e
NBT confirmaram deficiéncia funcional da NADPH oxidase.
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TESTE DO NITROBLUE TETRAZOLIUM (NBT)

Avalia a capacidade funcional dos fagécitos de produzir espécies reativas de oxigénio (ERO)
dependentes da NADPH oxidase.

@ (2] © (4] (5

Amostra de sangue Estimulo com Adigio do Neutréfilo ativado produz Deposicio de grinulos
total ou leucécitos. zimosan opsonizado Nitroblue tetrazelium &nion superdxido (O,7) de formazan
{ou polissacarideos (NBT). que reduz o NBT (amarelo) azul-escuro no
bacterianos). a formazan (azul-escuro, citoplasma

insolivel). (visualizado ac
microscdpio).

i I

d/ i
- —F.

. S o‘

’}c ..l

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

1. INDIVIDUO NORMAL

» Fagdcitos ativados reduzem o NET
e formam grinulos de formazan
(azul-escuros) no citoplasma.

> 95% dos neutrdfilos com granulos
azul-escuros.

RESULTADO: POSITIVO

o]

. PACIENTE COM DGC

Falha completa da NADPH oxidase.
Nao ha predugio de superdxido e,
portanto, ndo ocorre reducio do NBT.
Auséncia de grinulos de formazan
(azul-escuros) nos fagdeitos.
RESULTADO: NEGATIVO

(5]

. DEFEITO PARCIAL

Producio reduzida de superdxido.

+ Formagio de pequena quantidade
de formazan.

* Percentual intermediario de células

com granulos azul-escuros.

RESULTADO: INTERMEDIARIO

IMPORTANTE
O teste do Nitroblue tetrazolium (NBT) foi o primeiro teste funcional utilizado para avaliar a

explosdo respiratéria dos fagécitos.
Atualmente, foi amplamente substituido pelo teste da dihidroredamina (DHR) por citometria
de fluxo, mais sensivel, quantitativo e especifico.

Figura 3. Teste do NBT
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TESTE DA DIHIDRORODAMINA (DHR)
POR CITOMETRIA DE FLUXO

Diagnéstico da Doenga Granulomatosa Crénica (DGC)

A DGC é causada por defeitos no complexo NADPH oxidase dos fagécitos,
impedindo a produgao de espécies reativas de oxigénio (EROs) durante o burst oxidativo.
O teste da dihidrorodamina avalia a produgao de oxidantes intracelulares apés estimulagao.

1. PRINCIPIO DO TESTE - PASSO A PASSO

1. Coleta de sangue 2. Incubacio com 3. Estimulagio 4. Produgio de oxidantes 5. Anilise por 6. Interpretagio
com EDTA DHR 123 dos fagécitos e oxidagio da DHR citometria de fluxo
[ = — @ - :
- /.‘ °.0, ‘/‘;"\1“ - %
" [ ] : ]
o -bq.-..---,»@;» 3
Fluorescincia (FL1)
Estimulos que ativam o . B
Sgmpailics | (Gl bedatncon | comphon NADPH il | . o WOCIOSIONIESO8 | A5 culikie sl acpubitas O aumento da fluorescéncia
do paciente. dihidrorodamina 123 i i 4 no citbmetro e a fluorescincia reflete a capacidade de
{DHR 123), FHAELY p-iel) aDHR 123 emrodamina 123, 4, rodaming 123 é medida producio de EROs
e TE-L + particulas opsonizadas altamente flucrescente, e canal FL1 (530/30 nm). pelos fagdcitas.
{ex:: zymosan)
2. INTERPRETACAO DOS HISTOGRAMAS — NEUTROFILOS (CD16+)
A. NAO ESTIMULADO B. ESTIMULADO COM PMA C. ESTIMULADO COM PMA
(controle basal) (contrele normal) (paciente com DGC)
200 1 200 200
Pico & esquerda: Grandls deslovamento Sem deslocamento
2 ; direita: ireita:
150 4 baixa fluorescéncia. 1504 P2 — 150 - para a direita:

E » Células em repouso, E predugio normal E auséncia ou reducio
5 sem produgio de EROs. §= de EROs. Em da producio de EROs.
‘100 o g 4

83 o

50 o
0 J
10° 10! 102 100 10* 108 10° 10° 102 10% 100 10 107 10! 102 10% 10*  10%
Fluorescéncia (FL1) Fluorescéncia (FL1) Fluorescéncia (FL1)
DHR 122 nio oxidada DHR 123 oxidada DHR 123 ndo oxidada
=+ rodamina ndo formada = rodamina formada (devido ao defeito da NADPH oxidase)
— fluorescéncia baixa. —+ fluorescéncia elevada. —+ fluorescéncia permanece baixa.

D. PORTADORA DE DGC LIGADA AQ X (EXEMPLO)

200 - Populagio I Populagio — .
defeituosa ! normal Devido & inativaciio aleatéria do /' N Populagio com DGC:
i { ‘ \ ou nenhuma
- 15804 pF— | N cromossomo X, a portadora apresenta ( g J pouca v
£=2 i duas populagdes de neutréfilos: Dy P""f’"‘?"’ de EROs
£% 100 - E uma com burst oxidative normal {baixa fluorescéncia).
g L ! e outra defeituosa.
50 - | : — T ‘e “\ﬂﬁ Populagdo normal:
| Resultado tipico na portadora: [ :‘ | producio normal
0 - duas populactes com fluorescéncias \&_;/’ H de EROs
10° 10 10 10* 104 10% | distintas (bimodal). [+ 2 (alta fluorescéncia).

Fluorescéncia (FL1)

O teste da dihidrorodamina (DHR) per citometria de fluxe avalia a capacidade dos
CONCEITO E G o : :

fagocitos de produzir oxidantes apos estimulo. Meutrofilos normais apresentam grande
ESSENCIAL aumento de fluorescéncia da rodamina. Ma DGC, esse aumento esta ausente ou reduzido.

TESTE DE ESCOLHA PARA O DIAGNOSTICO DA DOENGA GRANULOMATOSA CRONICA.
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Figura 4. O teste da dihidrorodamina (DHR) avalia a capacidade
dos neutréfilos de produzir espécies reativas de oxigénio durante
o burst oxidativo. Apés estimulagéo, neutréfilos normais oxidam a
DHR em rodamina fluorescente, produzindo intenso aumento da
fluorescéncia detectada por citometria de fluxo. Na Doenca
Granulomatosa Crénica (DGC), defeitos do complexo NADPH
oxidase determinam auséncia ou reducdo desse aumento de
fluorescéncia.

Tratamento

O tratamento inclui profilaxia antimicrobiana, tratamento precoce das
infecgdes, interferon-gama em casos selecionados e transplante de células-
tronco hematopoéticas como terapia potencialmente curativa.

13.2 Deficiéncia de Adesdo Leucocitdria (LAD-1)

Descrigdo

A LAD-1 & uma imunodeficiéncia primdria autossémica recessiva causada por
variantes no gene ITGB2 que codifica CDI8 (subunidade B2 das integrinas
leucocitdrias). A deficiéncia de CDI8 compromete os complexos LFA-1, Mac-1e
CDllc/CD18, impedindo a extravasdo dos leucécitos.

Os pacientes apresentam infecgbes bacterianas recorrentes, leucocitose,
atraso da queda do coto umbilical e cicatrizagdo deficiente. O diagndstico é
realizado por citometria de fluxo demonstrando reducdo ou auséncia da
expressdo de CDI18 e CDIL.

121



FISIOPATOLOGIA DA DEFICIENCIA DE ADESAO LEUCOCITARIA TIPO 1 (-1

A LAD-1 é causada por mutagdes no gene /TGB2, que codifica a subunidade B2 (CD18) das integrinas.
A auséncia ou expressio muito reduzida de CD11/CD18 na superficie dos leucécitos impede a adesdo firme ao endotélio e a migragiio para os tecidos.

Leucécito
ROLAMENTO - As selectinas endoteliais (E, P, L)
(selectinas) j‘ interagem com seus ligantes nos
leucdcitos, promovendo o rolamento
o — ? j Y P e —— - inicial do leucdcito sobre o endotélio.
Endstélio (o | e | e | = ]
Selectinas
(E.P.L)
e ATIV M;io p Quimiocinas apresentadas no endotélio
{aunlocinas) a Ry se ligam a receptores nos leucdcitos,
% ativando as integrinas (aumento da
T T T . ) afinidade) ¢ preparando o leucécito
e b O _— para adesio firme.
Quimiocinas
(IL-8, fMLP, C5a)
o ATiES AR P LFA-1 (CD11a/CD18) As integrinas B2 (LFA-1 & Mac-1)
) ) Mac=1 [COMBACING) no leucécito ligam-se firmemente
Urisoglane) aos seus ligantes (ICAM-1 ¢ ICAM-2)
no endotélio, estabilizando a adesao.
[= [S—1 — -
ICAM-1, ICAM-2
(ligantes endoteliais)
o DIAPEDESE . 0O leucdcito atravessa entre as células
I 4 ts endoteliais, mediado por interagdes
[migragdo
. entre integrinas e moléculas de adesdio
transendotelial) | [ T
ey ’ e ) e O na jungio intercelular.
o MIGRF\C.&O ; *—a g 9 ® " Neo tecido, o leucscite migra em
] @ direcio ac gradiente de guimiocinas
(quimiotaxia) % s T ,0® i : b
a ] e sinais inflamatérios no foco da
infecgio.
o FAGOCITOSE E (See} * "9 @ (o] leu:ocn‘o‘ fagocita os. microlrganisnws
MORTE MICROBIANA @ %, @ fa o5 -destmi por mecanlsu_'nos |rnmcelul.ar\es.
s P ) g LY incluindo a explosdo respiratéria,

NA LAD-1: esta etapa ocorre normalmente.

NA LAD-1 (DEFICIENCIA DE CD18)

= @
e . y , = A -

v — = —
XX ¥ h
Relamento ADESAQ FIRME DIAPEDESE MIGRAGAD FAGOCITOSE E MORTE
CROBIANA
pode ocorrer NAOD ocorre NAD ocorre MNAQ ocarre he
MNAG ocorre no local
de infecgio

Consequéncia final: acimulo de leucécitos no sangue (leucccitose) e incapacidade de chegar ao foco infeccioso,
levando a infecgdes bacterianas graves e recorrentes, especialmente sem pus.

PONTOS-CHAVE
« As integrinas B2 (CD11/CD18) sio essenciais para a adesiio firme e migragio dos leucdcitos.
+ Ma LAD-1, a auséncia ou expressiio muito reduzida de CD18 impede a adesiio firme aoc endotélio & a migragfio para os tecidos.
* O leucécito rola e & ativado, mas nido consegue aderir firmemente e atravessar o endotélio.
» |sso resulta em falha na migragio para os tecidos e infecgdes graves e recorrentes.

Obs.: A LAD tipo 2 (deficiéncia de fucosilacieo do ligante das selectinas) cursa com defeito no rolamento inicial

@ apresenta quadro clinico geralmente mais brando que a LAD-1.
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Figura 5. Fisiopatologia da Deficiéncia de Ades@o Leucocitaria
(LAD-1). Esquema ilustrando a fisiopatologia da LAD-I,
destacando o papel das integrinas B2 (CDI11/CcD18) na adeséo
firme dos leucécitos ao endotélio, diapedese e migragéo para os
tecidos. Mutagées no gene ITGB2 reduzem a expresséo de CDI8 e
impedem a migragéo leucocitaria.
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LAD-1 (DEFICIENCIA DE ADESAO LEUCOCITARIA TIPO 1)

GENETICA, PAPEL DAS INTEGRINAS, CONSEQUENCIAS E DIAGNOSTICO LABORATORIAL

| \F 1. GENETICA E EPIDEMIOLOGIA J

+ Gene: ITGB2 (CD18)

+ Localizagao: 21¢g22.3

» Heranga: autossdmica recessiva

+ Incidéncia: ~1/1.000.000 nascimentos

+ Expressdo reduzida ou ausente de CD11/CD18
(integrinas B2) em leucdcitos (neutrdfilos,

mondcitos, linfécitos e eosindfilos).

2. PAPEL DAS INTEGRINAS B2

Integrina 2

Leucécito (CD11/CD18)

A integrina B2 (CD11/CD18)
€ essencial para a adesao
firme dos leucécitos e sua
migracio para os focos
inflamatorios.

Ligantes endoteliais
(ICAM-1, ICAM-2)

3. CONSEQUENCIAS DA DEFICIENCIA

Auséncia/expressdo muito reduzida de CD11/CD18

4

Falha de adeséo firme ao endotélio

!

Falha de diapedese e quimiotaxia

‘

Acumulo de leucécitos no sangue (leucocitose)

4

Infecgées recorrentes e graves

4. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

1. Hemograma 2. Citometria de fluxo 3. Testes funcionais 4. Teste genético
+ Leucocitose importante Expressdo ausente ou muito « Teste de quimiotaxia: ausente  Ildentificagio de mutagdes
(predominio de neutréfilos)  reduzida de CD11/CD18 ou acentuadamente reduzida  patogénicas no gene ITGB2

« Auséneia de outras causas | (CD1la, CD11b, CD11c, (confirmagio diagndstica)

« Teste de migracdo através

de leucocitose CD11d, CD18) em todos 0s de filtros (Boyden): alterado
leucdcitos (marcador essencial

para o diagndstico)

Na LAD-1, o defeito primério estd na incapacidade dos leucdcitos de aderir firmemente
ao endotélio e migrar para os tecidos.

Isso leva a leucocitose intensa e infecgbes graves e recorrentes, que podem ser revertidas
com o transplante de células-tronco hematopoéticas.
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Figura 6. Genética da Deficiéncia de Adeséo Leucocitaria (LAD-1).

Caso clinico

Paciente com leucocitose de 43.000/ulL, infecgbes graves recorrentes e
expressdo reduzida de CDIlc. Submetido a transplante de sangue de corddo

umbilical em 17/12/2007, com recuperacéo da expressdo de CDIllc e melhora
clinica (curado).
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CASO CLINICO DE DEFICIENCIA DE ADESAO LEUCOCITARIA ( 1)

[} PACIENTE ANTES DO [E) citoMETRIA DE FLUXO - CD11c CITOMETRIA DE FLUXO - CD11c¢
TRANSPLANTE (LACTENTE) ANTES DO TRANSPLANTE APOS O TRANSPLANTE

1 Granukbc 1 Granulécitos

Mondcitos

{ Linfécitos | Linfocitos - I

10! 02 107

InfecgOes graves recorrentes
desde os primeiros meses de vida

CD11c nos granuldcitos: 2,7% CD11c nos granuldcitos: 16,76%
e L Expressio muito reduzida de CD11c Recuperacio da expressio de CD11c
(integrina o) compativel com LAD-1. apos transplante. |

[} pADOS CLINICOS E LABORATORIAIS

43.000 /pL Quadro clinico
Leucécitos 3 frt
(predominic de neutrdfilos) + Infecgdes bacterianas graves e
recorrentes desde o periodo neonatal
CD34 0.80% + Onfalite tardia e queda tardia do
coto umbilical
CD11le

2, 7% (pré-transplante) * Pneumonias, abscessos profundos

(granulécitos) (pele, figado, rins)

ity "N & = Linfadenites, gengivites, periodontites
Deficiéncia de Adesao
Leucocitaria tipo 1 (LAD-1) + Leucocitose persistente
(20.000 - 100.000/uL)

Diagnostico

+ Retardo de crescimento

Padrio compativel com LAD-1: deficiéncia quantitativa/grave
de integrinas B2 (CD11a/CD18, CD11b/CD18, CD11c/CD18)
levando a falha de adesdo e migragio dos leucdcitos aos tecidos.

[3@ TRANSPLANTE DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL

Data do transplante 17122007
|
Fonte Sangue de corddo umbilical
Daose infundida 3,45 x 10° células CD34+ / kg
|
Tipagem HLA do doador (corddo) HLA-AZ2, 11; B35,57; C4,7; DR1103; DQ7
Tipagem HLA do receptor (Eduardo) HLA-A2, 32; B35,57; C4,7; DR1101, 1103; DQ7
+ Pega autdloga: D+16
(recuperagdo inicial com células do préprio paciente) l
+ Manutengio de ciclosporina até l 06/02/2008

com retirada progressiva

+ Pega heterdloga confirmada por STR l 08/05/2008 |
(reconstituicdo definitiva com células do doador)

Evolugao: resolugdo das infecgbes graves e normalizagio progressiva da contagem |
de leucdcitos apés pega heterdloga.
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Figura 7. Caso clinico de Deficiéncia de Adeséo Leucocitaria (LAD-1).

Evolucao pos-transplante e quimerismo misto

demonstrado por analise de STRs

EVOLUGAO CLINICA

¢ LAD-1 confirmada.

¢ Transplante de sangue de cordao
umbilical ndo aparentado.

* Auséncia de novas infecgdes apos
o transplante.

* Expressdo normal de CD11¢/CD18
em neutrofilos e mondcitos.

* Crescimento e desenvolvimento
normais para a idade.

QUIMERISMO MISTO (STRs)

A presenca simultidnea de alelos do paciente
e do doador confirma o quimerismo misto
apos o transplante.

EXEMPLO: LOCO D135317

Apés transplante de sangue de A analise de microssatélites (STRs) realizada em sangue periférico
cordao umbilical ndo aparentado mostra a presencga simultdnea de alelos do paciente (pré-transplante)
Idade: 2 anos e do doador, confirmando quimerismo misto.

acompanhamento pds-transplante
h B P D135317

Paciente
antes do A A
transplante
(o] [11]
_ ['p13s3t7 | 5 =i
Paciente
apos o A A A
transplante e -
Bl [11] [12]

u Alelo de origem do paciente (pré-transplante) |_ Alelo de origem do doador

INTERPRETAGAO
Quimerismo misto estavel, associado a recuperacao clinica sustentada

e restauracio da fungdo dos neutrofilos.

STRs (Short Tandem Repeats): marcadores utilizados para avaliacao do quimerismo
apos transplante de células-tronco hematopoéticas.
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Figura 8. Evolugdo pébs-transplante e quimerismo misto
demonstrado por andlise de DNA (STRs).

Pérola Clinica

Leucocitose persistente associada a infecgdes graves e atraso da queda do
coto umbilical deve levantar a suspeita de LAD-1.
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Capitulo 14 - Defeitos

da imunidade Inata e da
Resposta ao Interferon

Introducdo

A imunidade inata representa a primeira linha de defesa do organismo contra
microrganismos, atuando de forma rdpida e inespecifica por meio de
barreiras fisicas, fagdcitos, células dendriticas, células natural killer (NK),
proteinas do complemento e receptores de reconhecimento de padrées
moleculares (PRRs). Esses receptores identificam estruturas conservadas de
bactérias, fungos, virus e parasitas, desencadeando a produgdo de citocinas
inflamatérias e interferons, fundamentais para a conten¢do inicial das
infeccoes.

Os defeitos da imunidade inata compreendem um grupo heterogéneo de
imunodeficiéncias primdrias causadas por alteragcdes em moléculas
envolvidas no reconhecimento de patégenos, na sinalizagdo intracelular e na
producdo ou resposta aos interferons. Diferentemente das imunodeficiéncias
adaptativas, esses pacientes podem apresentar susceptibilidade seletiva a
determinados agentes infecciosos, como micobactérias, virus, fungos ou
bactérias encapsuladas.

Nas dltimas décadas, o conhecimento dos mecanismos moleculares da
imunidade inata expandiu-se significativamente, permitindo a identificagéo
de novas doengas monogénicas relacionadas das vias dos receptores Toll-like
(TLRs), do eixo IL-12/IFN-y, dos interferons tipo | e de fatores de transcricdo
essenciais para a hematopoiese e o desenvolvimento do sistema imunolégico.
Neste capitulo serdo apresentados alguns dos principais defeitos da
imunidade  inata, enfatizando seus mecanismos fisiopatoldgicos,
manifestacgdes clinicas, exames laboratoriais e opgdes terapéuticas, ilustrados
por casos acompanhados na Clinica Jobim e no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre.
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14.1 Deficiéncia de GATA2 -
Sindromes MonoMAC e Emberger

~ DEFICIENCIA DE GATA2 -
SINDROMES MonoMAC E EMBERGER

Mutagdes no gene GATAZ (cromossomo 3g21.3) levam a deficiéncia de um
fator de transcricao essencial para a hematopoiese, linfangiogénese e
desenvolvimento imunolégico, resultando nas Sindromes MonoMAC e Emberger.

1. GATA2:

2. Hematopoiese normal
fator de transcri¢ao

dependente de GATA2

3. Deficiéncia de GATA2
(perda de funcao)

essencial

Progenitores

; COXCOXOXC )
Célula-tronco | l

=

(CD34+)
Ly

A AR A B A S
GATAZ contém dois f 0 ) § b f\) S
dominios zinc finger (ZF) “3- ; @) @ 0 %{C
necessarios para ligagdo
ao DNA e regulagdo génica.

Mondcito/ Célula Linfocite Linfocite  Célula
Macrdfago NK B T dendritica

Fungoes principais [ | ] |

T T

Imunidade inata Imunidade adaptativa

+ Manutencao de células-tronco
hematopoéticas

* Desenvolvimento e manutengao
de células NK, linfocitos B e DCs

* Linfangiogénese e desenvolvimento
do sistema linfatico

* Regulagao da resposta imune

inata e adaptativa

Farmaqéﬂ e manutengao

dos vasos linfaticos
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Mutagtes em GATA2

Reducao ou auséncia da
atividade de GATAZ2

Consequéncias na hematopoiese

1 Células-tronco hematopoéticas

} Monécitos

+ Células NK

1 Linfécitos B (£ T)

} Alterages na fungdo de DCs
e macrofagos

Alteragdes na linfangiogénese

| Desenvolvimento e fungdo
dos vasos linfaticos



Figura 1. Fisiopatologia da deficiéncia de GATA2. Esquema
ilustrando o papel do fator de transcricGo GATA2 na
hematopoiese, linfangiogénese e desenvolvimento do sistema
imunolégico.

Descri¢éio

A deficiéncia de GATA2 & uma imunodeficiéncia primdria autossémica
dominante causada por variantes patogénicas no gene GATA2. Os pacientes
apresentam monocitopenia, reducdo de células NK e linfécitos B,
predisposi¢do a infecgdes oportunistas e risco aumentado de mielodisplasia e
leucemia mieloide aguda.

Os fendtipos mais conhecidos sdo as sindromes MonoMAC e Emberger. O
diagndstico é confirmado pelo sequenciamento do gene GATA2.

m Foto clinica — Linfedema das maos

Linfedema importante das maos, manifestagdo caracteristica
da Sindrome de Emberger.
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B Tomografias de térax — Evolucao

Agosto/2012 Abril/2018 Outubro/2018

AN R |\

Agosto/2012: consolidacdo no lobo superior direito.

Abril/2018: regressaoc da consolidagio (retracao fibrocatelectasica residual) e surgimento de linfenodo
calcificado residual no mediastino (seta).

Outubro/2018: progressao dos nodulos centrolobulares nos segmentos superiores dos lobos inferiores.

Genealogia familiar (mutacao em GATA2)

@ mulher afetada (O mulher portadora (assintomatica)
[ ] homem nao afetade  + ébito

1000 101 o

y o LMA LMA

A paciente (circulo preto) tem 36 anos.

Duas irmas faleceram por tuberculose.

Duas sobrinhas faleceram por leucemia mieloide aguda (LMA).

Transmissdo autossdmica dominante com penetrancia variavel.

Figura 2. Caso clinico de deficiéncia de GATA2.
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e

m Dados laboratoriais e imunolégicos (principais achados)

Hemograma Citopenias variaveis (anemia, neutropenia)
Monaocitopenia importante e persistente

Menécitos Muito reduzidos

Linfécitos B Reduzidos

Células NK Reduzidas

Imuneglebulinas MNormais ou discretamente reduzidas
Provas funcionais Fun¢do de macréfagos/DCs comprometida

Pesquisa de micobactérias M. avium complex positivo

Sorclogias virais HPV, EBV, CMV positivas em diferentes momentos

L.

B Diagnoéstico molecular

Estudo genético: mutagdo patogénica
no gene GATAZ (cromossomo 3g21.3)
confirmada por sequenciamento.

Critérios que sustentaram o diagnostico
* Monocitopenia acentuada + Linfedema primério (sindrome de Emberger)
*» Susccetibilidade a micobactérias * Histéria familiar compativel (padrdo AD)
ndo tuberculosas + Complicacdes hematolégicas (citopenias)
* Infeccdes virais e flngicas recorrentes + Confirmagio genética (GATA2)

LS

(

Manifestacoes clinicas e complicacdes

Infecgdes Complicacdes hematoldgicas Outras manifestactes
+ Micobactériose disseminada S : A of 4 + Linfederna de extremidades (maos/pés)
(MAC) Mielodisplasia (citopenias) — Sind delEdbaner
s Infecgdes fingicas *+ Leucemia mieloide aguda » Displasia/hipoplasia de vasos linfaticos
(Histoplasma, Cryptococeus, + Anemia aplistica (menos comurm) * Derrames pleurais/ascite (menos comuns)

Aspergillus, Candida)
* Infecgies virais

(HPV, EBY, CMV, VZV)
* Verrugas extensas e recorrentes

» Paniculite, nddulos cutineos
* Proteinose alveolar
» AlteracSes autcimunes (ocasional)

* Surdez (descrita em alguns pacientes)

i Sindromes associadas & deficiéncia de GATA2
@ Sindrome MonoMAC (Menocytopenia and Mycobacterium avium Complex Infection)
Sindrome de Emberger (Linfedema primario)

Tratamento e acompanhamento
Tratamento das infecgdes conforme o agente etiolégico; imunoglobulina quando indicada;
manejo de citopenias e complicagbes.
Transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico é a Unica terapia curativa para
formas graves ou com complicaces hematoldgicas.
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Figura 3. Resultados laboratoriais e genéticos

Caso Clinico

Paciente com deficiéncia de GATA2 apresentando infecgdes oportunistas
recorrentes, linfedema primario, monocitopenia persistente e confirmagdo
molecular, compativel com as sindromes MonoMAC e Emberger.

Tratamento

O tratamento inclui prevencdo e tratamento precoce das infecgoes,
acompanhamento  hematolégico e transplante de  células-tronco
hematopoéticas nos casos indicados.

Pérola Clinica

Monocitopenia persistente associada a infecgdes oportunistas e linfedema
deve motivar investigacdo para deficiéncia de GATA2.

14.2 Susceptibilidade Mendeliana

as Micobactérias (MSMD)

Defeitos do Eixo IL-12/IFN-y

Descri¢céo

A Susceptibilidade Mendeliana as Micobactérias (MSMD) compreende um
grupo de imunodeficiéncias primdrias monogénicas causadas por defeitos da
imunidade inata que comprometem a resposta contra micobactérias e outros
microrganismos intracelulares. Os pacientes apresentam susceptibilidade a
BCG, micobactérias ambientais, Mycobacterium tuberculosis e Salmonella
spp. O eixo IL-12/IFN-y é fundamental para a ativagdo dos macréfagos.
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FISIOPATOLOGIA DOS DEFEITOS DO EIXO IL-12/IFN-y
(SUSCEPTIBILIDADE MENDELIANA AS MICOBACTERIAS ~ MSMD)

o Fagocitose da micobactéria e IL-12 liga-se ao receptor

em linfécito T e célula NK

Macréfago/
Célula dendritica IL-12R
Linfécito T ou
=2 Célula NK
(P35 + p40)
@
- —_—
@
@
Q
IL-18
| DEFEITOS
GENETICOS |
Produgio de citocinas i« IL12B
e mediadores | (paD)
» IL-12 (p35/pd0) | IL12RB1
s IL-18 1 (B1)
+ TNF 3

+ Qutras citocinas
inflamatorias

o Produgao e

secrecdo de IFN-y

Transcricdo do gene do IFN-y
e outras citocinas

e Ativagaoc do macréfago
e acao microbicida

IFN-y AgBes do IFN-y no macréfage
{via JAK1/JAK2-STAT1)

= Aumento da expressio de MHC classe ||

o IFN-y liga-se ao receptor
no macréfago

IFM-y + Aumento do processamento &
apresentacio de antigeno
o ® - ] RiRcTEria2 {'FN'_:’R"_’ i + Producio de espécies reativas de
@ . oxigiinio (ROS)
@
. 2 / (IAK1) + Producio de éxido nitrico (NO)
@ 2 ! * Produgiio de citocinas (TNF, IL-1, IL-&)
H g ¥ + Indugio da autofagia
|I * Ativagio de enzimas microbicidas
, ' Dastriicko ou restrigio do
DEFEITOS GENETICOS | GDEE;EICO; i crescimento de micobactérias
« IFNGR1 (R1) S l ! & outres microrganismos
- IFNGR2 (R2) (R1) f R
: I+ IFNGR2 r
(R2) r
& = @ =N Consequéncia dos defeitos genéticos no eixo IL-12/IFN-y {’ 5 y
o e D Defeitos em IL12B, IL12RB1, IFNGR1 ou IFNGR2 comprometem a ativagio do { | . g
S = = = ; o ks ;

1 > F macrnfago e a imunidade celular, levando a mfecgu&s recorrentes e graves por .
Micobactérias Mycobacterium micobactérias ambientais, BCG e, frequentemente, por Salmanella spp. e Salmenella spp.
néo tuberculosas tuberculosis 3 s A Tl & outros patdgencs
{atipicas) (BCG) outros microrganismos intracelulares. i

IL12B - codifica a subunidade p40 da IL-12 IFNGR1 - codifica a subunidade 1 do receptor de IFN-y

IL12ZRB1 - codifica a subunidade 1 do receptor de IL-12

IFNGR2 - codifica a subunidade 2 do receptor de IFN-y

e defesa contra microrganismos intracelulares.
Antibidticos especificos e tratamente com IFN-y recombinante pedem melherar significativamente os pacientes.
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Figura 4. Fisiopatologia dos Defeitos do Eixo IL-12/IFN-y. A IL-12
produzida pelos macréfagos ativa linfécitos T e células NK por
meio do receptor IL-12RB1/IL-12RB2, induzindo producédo de IFN-y.
O IFN-y ativa macréfagos através dos receptores IFNGRI/IFNGR2 e
da via JAK/STATI. Mutacées em ILI2B, IL12RBI, IFNGR1 e IFNGR2
comprometem essa resposta.

AVALIACAO FUNCIONAL DO EIXO IL-12/IFN-y
EM PACIENTE COM SUSPEITA DE DEFEITO DA IMUNIDADE INATA

A. ENSAIO FUNCIONAL - B. DOSAGEM DE CITOCINAS NO SOBRENADANTE DE CULTURA (pg/mL)
PRINCIPIO DO TESTE
IL-12 p40 (pg/mL) IFN-y (pg/mL)
Sangue periférico || L gl lsolamento de Condigdes
com heparing —| ..u? células mononudeares de cultura Centrole Paci Controle Paci
N o culias che BB in=6) ente tn = &) aciente
Sem estimulo 186,57 95,62 <31,25 <31,25
ESTIMULOS DE CULTURA
+ Lisado de micobactérias (LM) LM (Lisade micobactéria) 212 134,27 433,02 2,0
» PPD (Tuberculin PPD)
o IL-12 recombinants LM +IL-12 X X 188%9,49 4,56
* |[FMN-y recombinante
LM + IFM-y 173,71 199,37 X X
DOSAGEM NO SOBRENADANTE PPD (Tuberculin PFD) 150,99 85,69 49,58 0,51
(apés 5-7 dias de cultura)
s IL-12 p40 fpgme] PPD + IL-12 o x ?69,5‘ 1,!‘9
il du PPD + IFN-y 477,46 21,15 X X
3~JL IL-12 BNy e
sl ° f N Legenda: LM = Lisaclo de micobactérias; PPD = Tuberculin PPD; X = nio realizado.
'"_)WQL?—" _._._nga_, . o )
&‘EF:E{ . e k.\“_;_ 4_, Resultados do laboratdrio: alterados em comparagio ao controle,
Macréfagol Linfécito T Macritago Interpretacdo do laboratdrio: os resultados sugerem alteracdo nas vias do
Céhula dendiritica ou célula NK EIXO IL-12/IFN-y.

O teste avalia a capacidade das células de

produzir IL-12 e/ou IFN-y apés estimulos

especificos, refletindo a integridade do
aixo IL-12/1FN-y.

C. PRODUGAO DE IFN-y {pg/mL} - RESPOSTA APOS ESTIMULOS

2500 -
B Controle (n = &)
= ] 1889,49
TE' £ B Paciente
“@ 1500 -
T d
3 1000 769,54
= &5l 433,02
8 <31,25 <31,25 . 2,01 4,56 49.58 () 5q 1,49
Sem LM LM + PPD PPD +
estimule IL-12 IL-12

Producioc de IFN-y marcadamente reduzida no paciente em todas as condicdes de estimulo.
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D. |NTERPRET&C.EO
* Produgio basal de IL-12 p40 diminuida.

* Producio de IFN-y muito reduzida apds estimulos com

micabactérias (LM & PPD), mesmo na presencga de IL-12 exdgena. Diagnéstico diferencial molecular:

* Resposta inadequada do eixo IL-12/IFN-y, sugerindo defeito na via IL12B, IL12RB1. IENGR1. IENGR2

inalizagio,
de sina EaeRa STAT1, TYKZ2 e outros genes da via.

» Achados compativeis com Susceptibilidade Mendeliana
as Micobactérias (MSMD).

Paciente: Resumo clinice: antecedentes de infeu;ﬁes por

Data da chegada da amestra: 19/07/2016 micobactérias ndo tuberculosas e vacinagio

Amostra: sangue peri‘Féricc em heparina BCG com reaciic.

Pesquisa realizada para investigagio do

Médico responsavel: Dr. Luiz Jobim - .
defeito do eixo IL-12/1IFN-y.

» CONCLUSAO: teste funcional akerado, compativel com defeito do EIXO IL-12/IFN-y,
que deve ser confirmade por estudo genético e correlacio clinica.

Figura 5. Avaliagdo Funcional do Eixo IL-12/IFN-y.  Células
mononucleares séo estimuladas com lisado de micobactérias,
PPD, IL-12 e IFN-y. A dosagem de IL-12 p40 e IFN-y no
sobrenadante permite avaliar funcionalmente o eixo IL-12/IFN-y. O
paciente apresentou producgdo reduzida de IFN-y.

Caso Clinico

Paciente com micobacteriose e alteracdo funcional do eixo IL-12/IFN-y,
direcionando a investigacdo molecular. Antibioticoterapia dirigida, interferon-
gama recombinante em casos selecionados e transplante de células-tronco
hematopoéticas nas formas graves.

Pérola Clinica

Infecgdo disseminada por BCG, micobactérias ambientais ou salmonelose
recorrente deve motivar investigagcdo da MSMD.
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Capitulo 15 -
Imunodeficiéncias

Secundadrias

15.1 Hipogamaglobulinemia secunddria ao
Rituximabe

Descri¢céo

O rituximabe é um anticorpo monoclonal anti-CD20 amplamente utilizado no
tratamento de doencas hematologicas e autoimunes. A deple¢do prolongada
dos linfocitos B pode ocasionar hipogamaglobulinemia persistente e infecgdes
recorrentes, caracterizando uma imunodeficiéncia secunddria.

O rituximabe liga-se ao CD20 dos linfocitos B, promovendo sua eliminagdo por
ativagdo do complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpos e
apoptose.

Mecanismo de acao do rituximabe (anti-CD20)

o Rituximabe se liga ac CD20

na superficie do linfécito B ' Rituximabe
&% / (anti-CD20)

Linfocito B

(CD20+)
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o Deplecao dos linfécitos B por miiltiplos mecanismos

Citotoxicidade dependente Citotoxicidade celular Indugao direta de
de complemento (CDC) dependente de anticorpos apoptose
(ADCC)

Célula NK
(CD16+)

Granzimas
e perforinas

intracelular

Ativagio do complemento Indugdo de apoptose Ativacdo de vias pré-apoptoticas
e lise celular pela célula NK e morte celular programada

9 Consequéncias da deplecao de linfocitos B
Opd .'JI : Redugéo acentuada

de linfécitos B circulantes

4 Produgdo de
v imunoglobulinas

Hipogamaglobulinemia e
maior susceptibilidade a infecgses,
especialmente bacterianas

Figura 1. Mecanismo de agéo do Rituximabe

Caso clinico

Paciente adulto tratado com rituximabe para doenca autoimune, evoluiu com
infecgdes respiratorias recorrentes.

A investigacdo evidenciou linfopenia, auséncia de linfécitos B circulantes e
hipogamaglobulinemia importante, sendo indicada reposi¢do intravenosa
permanente de imunoglobulina.

Achados laboratoriais

Linfopenia persistente.

Auséncia de linfocitos B CDI19+.
Hipogamaglobulinemia.

Preservagdo dos linfocitos T e células NK.
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Caso clinico: Hipogamaglobulinemia secundaria ao rituximabe

P
CASO CLIiNICO
Paciente adulto tratado com rituximabe por doenga autoimune.

Apds multiplos ciclos do medicamento, evoluiu com
respiratorias bacterianas de repeticdo (sinusites, otites e pneumonias),
necessitando de antibioticoterapia frequente.

A investigagao imunoldgica evidenciou linfopenia,
auséncia de linfocitos B circulantes e hipogamaglobulinemia importante,
sendo instituida reposigao intravenosa de imunoglobulina humana

de forma permanente.

ACHADOS LABORATORIAIS PRINCIPAIS

Linfopenia persistente
Auséncia de linfocitos B CD19+
Hipogamaglobulinemia importante

Resposta vacinal prejudicada

R SN e

Indicagdo de reposi¢do de imunoglobulina intravenosa (IVIG) de forma permanente

EVOLUCAO

® Evolugdo lenta, mas constante, com melhora clinica e laboratorial.

i
[ ® Alta hospitalar apés controle da infecgdo e melhora do quadro clinico.

e Seguimento ambulatorial com boa evolugao.

b

: CONSEQUENCIAS CLINICAS E LABORATORIAIS

Ferritina muito elevada

* Febre persistente .
* Esplenomegalia » Disfungdo hepatica
* Citopenias (2 linhagens) » Coagulopatia
(anemia, leucopenia, trombocitopenia) * Faléncia de maltiplos érgaos
+ Hipertrigliceridemia ¢ Evolugdo potencialmente fatal se nao
+ Hipofibrinogenemia tratada precocemente

CONCLUSAO

O quadro é compativel com imunodeficiéncia secundaria ao uso de rituximabe,
com deplecdo prolongada de linfécitos B e hipogamaglobulinemia,
justificando a necessidade de reposi¢ao permanente

de imunoglobulina intravenosa.

Figura 2. Caso clinico secundario ao Rituximabe.
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Caso clinico: Hipogamaglobulinemia secundaria ao rituximabe

IMUNOFENOTIPAGEM POR CITOMETRIA DE FLUXO IMUNOGLOBULINAS SERICAS

Linfécitos totais (gate linfécitos)

/i i i enci
CDM‘_DrSRCulg;S D4 CD19 (linfécitos B) CD3/CD6+56 (NK) cD4/CDs Imuneglobulina Resultado Valor de referéncia
s J f 3
0t cos-cos | "] 10 1 sen % IgG 320 mg/dL 700 - 1500 mg/dL
i - P i i i
10¢ - % ‘1 W0 10t ﬁm‘: *
< o | < 1 o < & | A Igi 22 mg/dL 70 — 400 mg/dL
ety 2| coaecoar | B 1:\-‘] A i-;l bl ok | ﬁ' w e L
wh 3 ,_::'u. H [ L o 1 x .
o ? g ,0,1 i ,ﬁ coneosee | 3 1l :* IgM < 20 mg/dl 40 - 230 mg/fdL
01 ; B Wl ml'-. ) '.M"G‘
c--' W 1u |u‘ 1 10 |-:|1 10 o 1|:.’ e W wt b
€03 (FITC) €019 (AFC) Ccluubb |PEJ CO8 (APC-CyT)
OUTROS ACHADOS LABORATORIAIS
Linfécitos B (gate linfécitos) » Linfopenia com auséncia de linfécitos B CD19+
CORICD20 COMSCDET CO9igh CO9/CD38 h )
- .y y .y ’ ] . * Subpopulacies de linfécitos T (CD3+, CD4+, CDE+) dentro da
| COETs | gD+ | CTHE8 narmalidade.
et COT9+CO20e w'q <0,1% 01 <0,1% W [ <o + Linfécitos MK (CD16+56+) preservados
< et t ] 1 ' + Resposts vacinal prejudicad
g - ¥ 0| 4 10t ] W { | esposta vacinal prejudicada.
A e ¥ A | -\ I— 1 W | | 1
W0 i 0 q i 0 L | L
i | | | | .
S L of WEREE | 3 ﬁ T o] INTERPRETAGAO
w oW ot ot W o' owt ot 1|;|-' '|l$ 1wt Wt w ot Wt ow Quadro compativel com hipogamaglobulinemia secundéria
CO20 (PECyT) €027 (PE) gl (FITC) <038 (APQ) ao rituximabe, caracterizada por deplecho prolongada de
Achade principal: auséncia praticamente completa de linfécitos B (CD19+) !II'Ifﬁ.):ITDS Be red?q:in.lmpmante de !munoglobullmaslsflr:;:as.
@ de seus subgrupos (CD27+, IgD+, CD38+), com preservacio de linfowitos T & NE. s L
de forma permanente.
S5C-A: side scatter area [granulcsidade) CDM: linfdeitos T auxiliares CO%: rarcadar de bnlbcites B maduras IgD: imunagletubng D
CDY: linfdcitos T CD8: linfécitos T citotdudcos CD27: marcador de células B de memdna CD038: marcador de plasmablastos/plasmacitas TcRafl: recepior de cébada T ala-beta

Conclusio: o exame imunofenatipico demonstra deplegio quase completa de linféitos B (CD19+) e hipogamaglobulinemia importante,
confirmando o diagndstico de imunodeficiincia secundiria ao uso de rituximabe.

Figura 3. Imunofenotipagem com auséncia de linfécitos B (CDI19)

Pérola clinica

Todo paciente submetido a mdltiplos ciclos de rituximabe deve ter
acompanhamento periédico das imunoglobulinas séricas e da populagdo de
linfécitos B.

15.2 Sindrome Hemofagocitica

(Linfo-histiocitose Hemofagocitica — HLH)

Descri¢éio

A sindrome hemofagocitica (HLH) é uma sindrome hiperinflamatéria grave
caracterizada por ativagdo persistente de linfécitos T e macrdéfagos, com
producéo excessiva de citocinas (tempestade de citocinas’). O acimulo de
macréfagos ativados leva & hemofagocitose de hemdcias, leucdcitos,
plaquetas e seus precursores ha medula 6sseq, bacgo, figado e linfonodos. A
doenca pode ser primaria (genética) ou secunddria a infec¢des, neoplasias,
doencgas autoimunes e imunodeficiéncias.
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FISIOPATOLOGIA DA SINDROME HEMOFAGOCITICA

1. GATILHOS 2. RESPOSTA 3: ATWA@G IMUNE 4. .ﬁTlVA(;iO E
Infecciosos, neoplasicos, IMUNE NORMAL DESREGULADA PROLIFERAGAO DE
autoimunes ou outros ; MACROFAGOS E
Defeito na fungio citotéxica HEMOFAGOCITOSE
T |
| de linfécitos T e células NK ou
Virus | | estimule antigénico persistente Macréfagos ativados
(EBV, CMV, | proliferam e se
outros) Cikia Linkscite T CDB acumulam em
| \ / Akl medula 6ssea,
| dendritica (citotéxico) bago, figado e
, Aa linfonodos
i € 40 ? . 3 :
Fungos | . s
: " " p/ Ativacio
(Aspergillus, il :
| * ; * ~ @  persistente
| @ .' de linfécitos T
e VY . o e células NK
! ‘J*J @
Neoplasi | 3
(linfamas, : ik
- | Produgdo macica de citocinas
(“tempestade de citocinas")
IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-18,
Y Doengas IL12, IL-10 e outras
" autoimunes Fagocitose de hemécias,
-& & outras causas resposta imune * leucdcitos, plaguetas e
\ / - - SEUS precursores
Citacinas em niveis Inflamacao sistémica intensa (hemofagocitose)
adequados e ativagdo de macréfagos
5. CONSEQUENCIAS CLINICAS E LABORATORIAIS _
P 4 e o
Febre persistente Esplenomegalia Citopenias Hipertrigliceridemia Hipofibrinogenemia
Febre alta e prolongada, Aumento do bago, (= 2 linhagens) Elevagio dos Reducio do
refrataria a geralmente importante, Anemia, leucopenia triglicerideos fibrinogénio sérico,
antitérmicos. e pode haver e trombocitopenia. SEricos. com risco de
hepatomegalia. sangramentos.
Py F -‘-\.
& P & A 2
"@ / ! x
Ferritina Disfungio hepética Coagulopatia Faléncia de Evolugio potencialmente fatal
muito elevada Elevagio de transaminases, Prolongamento de tempos miiltiplos érgaos Se nio diagnosticada e
Frequentemente bilirrubinas e alteragoes de coagulagdo e risco de Pode acometer pulmées, tratada precocemente,
> 10.000 ng/mL. da fungio hepatica. sangramento. rins, figado, sistema pode evoluir para
nervoso central, etc. choque e dbito.

Na sindrome hemofagocitica, a incapacidade de eliminar o estimulo e de regular a resposta imune

leva & ativagao imune persistente, tempestade de citocinas, hemofagocitose e dano tecidual grave.
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Figura 4. Hemofagocitose e suas consequéncias.

Caso clinico

Paciente iniciou com dor de garganta no final de novembro de 2002, utilizando
ampicilina por alguns dias. Evoluiu com febre persistente, dor abdominal,
diarreig, enterorragiq, ictericia e leucopenia progressiva. Em janeiro de 2003 foi
transferido ao Hospital de Clinicas de Porto Alegre, mantendo febre alta e
enterorragia importante.

A investigacdo revelou provas de funcdo hepdtica alteradas,
hipertrigliceridemiq, hlpoflbrlnogenemla sorologia positiva para EBV (PCR
negativo) e aspergilose invasiva documentada por biépsias dos seios da face
e do figado, além de pesquisa positiva para fungos em bidpsia do maxilar
esquerdo.

A bidpsia de medula 6ssea demonstrou plasmocitose, hemossiderose e
intensa  hemofagocitose, confirmando o diagnéstico de sindrome
hemofagocitica secunddria.

Caso clinico: Sindrome hemofagocitica secundaria

A. Aspecto clinico B. Radiografia de térax C. Bi6psia de medula dssea D. Biopsia de seio maxilar
hemofagoci‘tose} (Aspergilose invasiva)

Hemeofagocitose na Hifas de Aspergillus com
medula dssea invasio tecidual

Debridamento dos seios

Infiltrade pulmonar
da face

Paciente do sexo masculino, inicio em novembro/2002, com dor de garganta persistente, febre, dor abdominal,
diarreia e enterorragia. Evoluiu com ictericia e leucopenia progressiva (de 340 leucécitos/mm?®) em janeiro/2003,
necessitando transferéncia para o HCPA por febre alta persistente e enterorragia importante. Radiografia de térax
mostrou infiltrado pulmonar. Bidpsias de seios da face e hepética aspirativa evidenciaram Aspergiflus invasive.
Pesquisa de fungos positiva em bidpsia de maxilar esquerdo. Triglicerideos elevados e hipofibrinogenemia.

Sorologia para EBV positiva e PCR negativo. Bidpsia de medula éssea: plasmocitose, hemossiderose e hemofagocitose.

EVOLUCAO
* Evolugdo lenta, mas constante, com melhora clinica e laboratorial.
» Alta hospitalar apds controle da infecgio e melhora do quadre clinico.

+ Posteriormente realizada ampliagio do debridamento, com achado histolégico da presenca de larvas de
nematodeos.

* Seguimento ambulatorial com boa evolugao.
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CONSEQUENCIAS CLINICAS E LABORATORIAIS

* Febre persistente + Ferritina muito elevada
* Esplenomegalia * Disfungio hepética
» Citopenias (2 2 linhagens) + Coagulopatia
(anemia, leucopenia, trombocitopenia) + Faléncia de mdltiplos érgaos
« Hipertrigliceridemia * Evolugdo potencialmente fatal se ndo tratada precocemente

* Hipofibrinogenemia

CRITERIOS DIAGNOSTICOS (HLH-2004)

Diagndstico estabelecido por mutagio patogénica conhecida ou pelo preenchimento de 5 dos 8 critérios abaixo: © paciente apresentou febre,
esplenomegalia, citopenias,
1. Febre 5. Hemefagecitose em medula dssea, bage ou linfenodes hipertrigliceridemnia, hipofibrinogenemia
2. Esplenomegalia o ] F @ hemofagocitose na medula éssea,
3. Citopenias envolvendo 2 2 linhagens b adividace racurics auimwente day coltia NK preenchends critérios para o
(anemia, leucopenia, trombocitopenia) 7. Ferritina 2 500 ng/mL diagndstico de sindrome hemofagocitica

4. Hipertrigliceridernia (= 265 mg/dL) e/ou

8. CD25 solivel (siL-2R) elevado secundéria & infeccio invasiva.
hipofibrincgenemia (= 150 mg/dL)

Ma sindrome hemofagocitica, a incapacidade de eliminar o estimulo e de regular a resposta imune leva 3 ativagao
imune persistente, tempestade de citocinas, hemofagocitose e dano tecidual grave.

Figura 5. Caso Clinico de Sindrome de Hemofagocitose
Secundaria

Tratamento

Foram utilizados meropenem, vancomicina e anfotericina B, com posterior
acréscimo de ciprofloxacinag, sulfametoxazol-trimetoprim e ganciclovir.
Realizou-se debridamento cirGrgico das dreas acometidas dos seios da face,
plasmaférese com troca de duas volemias e administragcdo de 20 g de
imunoglobulina humana com finalidade imunomoduladora. Posteriormente, a
anfotericina foi substituida por itraconazol. Paciente evolui bem com alta apds
controle do quadro clinico.

Pérola clinica

A auséncia de hemofagocitose nas fases iniciais ndo exclui o diagndstico. A
suspeita clinica e laboratorial deve levar ao tratamento precoce, reduzindo
significativamente a mortalidade,

15.3 Imunodeficiéncia Secundaria

causada pela Infec¢cdo pelo HIV

Descri¢éio

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) constitui a principal
causa de imunodeficiéncia secunddria em todo o mundo. O HIV € um
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retrovirus da familia Lentiviridae que infecta preferencialmente linfécitos T
CD4+, utilizando o receptor CD4 e os correceptores CCR5 ou CXCR4 para
penetrar na célula. A destruicdo progressiva dos linfécitos T CD4+
compromete a imunidade celular e favorece o desenvolvimento de infecgcdes
oportunistas e neoplasias.

Fisiopatologia da infec¢ao pelo HIV

i N
Virus HIV Ligagao aos ‘ Fusdo Transcrigdo Integragdo Transcrigao
‘ o a‘-ertom e entrada o reversa 6 @ e tradugio
Lentivirus s || gp4lmediaa A transcriptase O DNA viral é O DNA proviral
|  envelopado gp120 liga-se fusdo do envelope || reversa converte integrado ao é transcrito em
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Figura 6. Fisiopatologia da infec¢céo pelo HIV.

O HIV liga-se & glicoproteina CD4 e aos correceptores CCR5 ou CXCR4,
penetra na célula e converte seu RNA em DNA por meio da transcriptase
reversa. O DNA viral integra-se ao genoma celular, permitindo produgdo
continua de novas particulas virais. A replicacdo persistente resulta em perda
progressiva dos linfécitos T CD4+, ativagdo imune crénica e imunodeficiéncia.

Alteracoes imunologicas na infecg¢ao pelo HIV
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A perda quantitativa e funcional dos linfécitos T CD4* compromete a coordenacio da resposta imune,
resultando em imunodeficiéncia celular profunda e disfunglo da imunidade humaoral.

Figura 7. Alteragées Imunolégicas na Infec¢éo pelo HIV

A reducdo progressiva dos linfécitos T CD4+ compromete a resposta imune
celular, reduzindo a atividade de macrofagos, células NK e linfécitos T
citotoxicos. Paralelamente ocorre ativagdo policlonal dos linfécitos B,
hipergamaglobulinemia e resposta deficiente a novos antigenos e vacinas.

Caso clinico

Homem de 34 anos procurou atendimento por febre persistente, perda de 10
kg em trés meses, tosse secaq, dispneia progressiva e placas esbranquicadas
dolorosas na cavidade oral. Ao exame apresentava candidiase oral extensa,
emagrecimento e crepitagcdes de base pulmonar.
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Os exames laboratoriais revelaram linfécitos T CD4+ de 48 células/mm?, carga
viral de 620.000 cépias/mL, anemia discreta e elevagéo da desidrogenase
lGctica. A tomografia de térax mostrou infiltrado pulmonar difuso em vidro
fosco bilateral, compativel com pneumonia por Pneumocystis jirovecii. A
infeccdo pelo HIV-1foi confirmada por testes sorolégicos e moleculares.

Tratamento

Foi iniciado tratamento com sulfametoxazol-trimetoprim em altas doses para
pneumonia por Pneumocystis jirovecii, associado & prednisona devido &
hipoxemia. Apdbs estabilizagdo clinica iniciou-se terapia antirretroviral
combinada com dolutegravir, tenofovir disoproxil fumarato e lamivudina (DTG
+ TDF + 3TC). Recebeu ainda fluconazol para tratamento da candidiase oral e
profilaxia para outras infecgdes oportunistas.

Apbs seis meses observou-se recuperacdo clinica, resolugdo da pneumonia e
da candidiase oral, carga viral indetectdvel e aumento da contagem de
linfocitos T CD4+ para 286 células/mm?.

Pérola clinica

A contagem de linfécitos T CD4+ permanece o principal marcador
imunolégico da gravidade da imunodeficiéncia causada pelo HIV e orienta a
profilaxia das infecgdes oportunistas e o acompanhamento da resposta ao
tratamento.
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Capitulo 16 -

Tratamento das
Imunodeficiéncias
com Imunoglobulina
Humana

Descrigdo

A reposi¢g@o de imunoglobulina humana constitui o tratamento de escolha
para a maioria das imunodeficiéncias humorais primdarias e para situagdes
selecionadas de imunodeficiéncia secunddria. Seu objetivo é reduzir a
frequéncia e a gravidade das infecgbes, prevenir lesbes pulmonares
permanentes, como bronquiectasias, e melhorar a qualidade de vida e a
sobrevida dos pacientes.

A imunoglobulina G administrada por via terapéutica fornece anticorpos
funcionais capazes de neutralizar microrganismos e toxinas, promover
opsonizacgdo, facilitar a fagocitose e reduzir significativamente a ocorréncia de
infecgbes recorrentes. Nos preparados de imunoglobulina humana para
infus@o, praticamente s6 temos IgG e resquicios das demais.
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Principais indicacoes da reposicao de
imunoglobulina humana

Imunodeficiéncias primarias e secundarias

REPOSICAO DE Imunoglobulina Humana

Indicagées nas imunodeficiéncias

IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS ] IMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS ‘
r » N N _— N 2}
i Agamaglobulinemia Imunodeficiéncia Sindrome | Uso de rituximabe Doengas Transplante de |
| ligada ao X (XLA) Comum Varidvel Hiper-lgM ou outras linfoproliferativas células-tronco
| {CVID) anti-CD20 hematopoéticas |
| * Leucemia linfécitica ou de 6"9&! sélido
cronica (LLC) !
P * Linfomas |
(B - » Mieloma miltiplo
Defecto na maturagdo | Reducio delgGe, || Defeitonatroca | |
dos linfécitos B. frequentemente, de classe.
‘ Auséncia de IgG, delgAefoulgM. || IgM elevada com
IgA e IgM. | InfecgBes de repeticio IgG, Igh e IgE
| licagBes. reduzidas.
| e complicagbes uzi wm-&ms Deficiénc: =
e hipogamaglobulinemia | | prociuciio reduzida de transitéria ou
L L secundaria. imunoglobulinas. persistente.
A A - -
Imunodeficiéncia | Deficiéncia de 4
Combinada Grave anticorpos
(sCIDy* especificos Outras causas
: + |Imunodeficiéncia induzida por drogas (ex.: inibidores de BTK,
. ' quimicterapia)
+ Perda de proteinas (ex.: sindrome nefrética, enteropatia
Apés transplante de Produgéo normal perdedora de proteinas)
oé!ulas—tn?::-oo de |n1|:|nog tol'l.!ulmas, « Desnutricio grave
hematopoéticas, mas incapacidade
enquanto houver de resposta a | |
deficiéncia humoral. antigenos especificos.
_— AN " All
i = N ~
Obijetive: reduzir infecgbes bacterianas sinopulmonares, Objetive: reduzir infecgBes graves e recorrentes
prevenir complicagSes como bronquiectasias e enguanto persiste a hipogamaglobulinemia
melharar qualidade de vida e sobrevida. e o risco aumentado de infec‘;éo_
'\ A S
P
CRITERIOS PARA INICIO DA REPOSICAO
lgG persistentemente Falha de outras Melhora clara
reduzida : medidas sps perfodo
(geralmente < 4-5 g/l) : terapéuticas de teste
ou < 400-500 mg/dL | | {profilaxia (geralmente
individualizar. : antibistica, 6a 12 meses).
vacinas)

Figura 1 - Reposi¢éo de Imunoglobulinas.
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Imunoglobulina Endovenosa (IVIG)

A imunoglobulina endovenosa (IVIG) & administrada, em geral, a cada 3-4
semanas, em ambiente hospitalar ou centro de infusGo. Dose de 400-600
mg/kg a cada 3-4 semanas, dependendo dos valores de IgG anteriores.

O tratamento deve ser iniciodo com velocidade lenta, aumentando-se
progressivamente conforme a toleréncia do paciente. A duragdo da infus@o
costuma variar entre 2 e 4 horas, podendo ser maior nas primeiras aplicagdes
ou em pacientes com reagdes infusionais.

A dosagem da IgG sérica imediatamente antes da préxima infusdo (nivel de
vale ou trough level) é Gtil para ajustar a dose, principalmente durante o
tratamento com imunoglobulina endovenosa (IVIG).

e Meta inicial: manter IgG > 700-800 mg/dL.

e Pacientes com bronquiectasias, doenca pulmonar crénica ou infecgdes
persistentes: frequentemente necessitam niveis de 900-1.000 mg/dlL,
podendo ser ainda maiores em casos selecionados.

Cuidados durante a infuséo

e Oferecer Paracetamol e anti-histaminico de segunda geragcdo uma hora
antes da infusdo.

¢ Avaliar sinais vitais antes e durante a infuséo.

e Garantir boa hidratagdo, especialmente em idosos e pacientes com
doenca renal.

¢ Iniciar em baixa velocidade e aumentar gradualmente conforme protocolo
do fabricante.

e Suspender ou reduzir a velocidade se ocorrer cefaleia, calafrios, febre,
nduseas ou desconforto.

e Pacientes com deficiéncia de IgA e anticorpos anti-IgA podem necessitar
de preparagdes especiais € monitorizagdo cuidadosa.

e As reagdes mais frequentes incluem cefaleiq, febre, calafrios e reacdes
infusionais leves.

Imunoglobulina sub-cutéinea (SCIG)

A administragdo subcutdnea permite tratamento domiciliar, niveis séricos
mais estdveis de IgG, menor incidéncia de reacdes sistémicas e maior
autonomia do paciente. E uma alternativa eficaz & via intravenosa para
terapia de manutencdo em longo prazo e especialmente indicada para

criangas.

Doses habituais

e IVIG: 400-600 mg/kg a cada 3—-4 semanas.
e SCIG: dose equivalente dividida em aplicagdes semanais.

Na imunoglobulina subcuténea (SCIG), como os niveis séricos sdo mais
estveis, a monitorizagdo da concentracdo de IgG pode ser realizada em
qualquer momento do intervalo entre as aplicagdes, ndo sendo obrigatorio
coletar imediatamente antes da préxima dose.
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Eficacia
A eficacia do tratamento deve ser avaliada principalmente pela redu¢do das

infecgbes, estabilidade clinica, preservacdo da fungdo pulmonar e
manutengdo de niveis adequados de IgG.

Reagoes adversas

Na via subcuténea predominam reacgdes locais transitdérias, como eritemaq,
edema e desconforto no local da aplicacgéo.

Pérola clinica

O sucesso da reposicdo de imunoglobulina deve ser avaliado pela evolugdo
clinica do paciente e ndo apenas pelo valor sérico da IgG.
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IMUNOGLOBULINA SUBCUTANEA (1gSC)

O que é, doses habituais e vantagens

A imuneglobulina subcuténea (IgSC) — : 1
é um tratamento de reposicio de . i Derme

anticorpos administrado sob a pele, 4 #

— Tecido subcutineo
utilizado em imunodeficiéncias j

Capilares linfiticos
(absorgao lenta e continua)

primarias e secundarias.

DOSES HABITUAIS

Calculo da dose total mensal: Dose (g/més) = Peso (kg) x Dose desejada (g/kg/més)

INDICACAO DOSE MENSAL RECOMENDADA | OBSERVAGOES
Imunodeﬁciﬁm:ia_s pri_m&rias 0,2 2 0,6 g/kg/més Ajustar oon’f?rme niveis d? 1gG,
(ex.: agamaglobulinemia, IDCV) resposta clinica e tolerdncia.
Imunodeficiéncias secunddrias 0.2 2 0,4 g/kg/més Ajustar cor:ft?rma niveis d? I9G,
(ex.: pés-transplante, LLC) resposta clinica e tolerdncia.
Sindromes inflamatérias Podem requerer doses Definir conforme objetivo
(uso off-label) maiores (individualizar) terapéutico e resposta clinica.

de=t Frequéncia: geralmente 1 a 2 vezes por semana
EEB (para manter niveis estdveis de IgG).
A dose e o esquema devem ser individualizados pelo médico conforme niveis de IgG,
resposta clinica e tolerancia.

VANTAGENS PRINCIPAIS

Aplicagdo em casa Maior autonomia e flexibilidade
Maior comodidade e Permite ajustar horarios e dias de
continuidade do tratamento. aplicagdo.

Niveis séricos estaveis de IgG Meneor risco de reagbes sistémicas
Absorgdo lenta e continua pelos 'II Reagdes locais leves sdo mais comuns;

linfaticos, com menos flutuages. febre, calafrios e cefaleia sio raros.

MN&o necessita acesso venoso Melhor tolerabilidade
Ideal para pacientes com veias de Geralmente bem tolerada, com menos

dificil acesso ou acessos limitados. interrupgdes do tratamento.

= @ B

Menor impacto na rotina Possibilidade de doses menores
Facilita atividades diarias, trabalho Pode ser eficaz com doses menores
e vida escolar. por aplicagio (maior conforto).

®8

A Ig5C é uma alternativa segura, eficaz e pratica para a reposigio de imunoglobulina,
especialmente em criangas e pacientes com veias de dificil acesso.

S

Semnpre seguir as orientagdes da equipe de saude e do fabricante do produto.

Figura 2. Imunoglobulina subcuténea e suas vantagens
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IMUNOGLOBULINA SUBCUTANEA (lgSC)

Modo de aplicacao: passo a passo
F A aplicagdo é realizada no tecido subcutaneo (camada de gordura sob a pele)
v @ e pode ser feita em casa, apds treinamento adequado.

o HIGIENIZE 9 PREPARE A MEDICAGAO e ESCOLHA O LOCAL o HIGIENIZE A PELE

* Lave bem as mdos * Deixe o frasco a!i?gira + Areas recomendadas: « Limpe a pele com alcool 70%
+ Separe o material e t::_‘;m“ ambiente :bd”": ‘Tm:" ":" ou clorexidina aquosa.
" ii O LT -] @ externa
confira o prazo de validade ( min). i cm?: P + Deixe secar completamente
@ aspecto da medicagiio. * Prepare a quantidade ) antes da pungio.
vita confont orientagdo. + Alterne os locais a cada
aplicagio.
© nsranscuia @ iNiciE A INFusAo © rorna @) Descarte E ReaisTRO

)

Wm
« Faca uma prega de pele » Conecte o equipo 4 agulha * Remova a agulha e « Dascarte o matarial
@ insira a agulha (dngulo @ inicie a infusdo lentamenta. comprima o local com em local apropriado.
de 45% a 907). « Fluxo habitual: gaze por alguns segundos. + Registre data, horério,
* Solte a prega. 10 a 30 mL/h por local + Ndo massagear. dose, locais utilizados e

(ajustar conforme tolerincia). intercorréncias.

LOCAIS RECOMENDADOS DE APLICAGAO RECOMENDAGOES IMPORTANTES
o Abdome O Mantenha boa hidratagio.
xcats S CIv e secior co moig) - Reagbes locais leves podem ocorrer:
+ Parte externa das coxas : vermelhiddo, inchago, coceira ou
sensibilidade.

+" Evite dreas com cicatrizes,

- _ Caso ocorra reagdo intensa ou febre,
hematomas, inflamagdes ou - .
\ interrompa a infusio ¢ procure
lipoatrofia. orientagdo médica.
Em dividas, contate sua equipe de
Alterne os locais a cada aplicagiio para evitar irritagio @ sadde. e

@ melhorar a absorgho.

A IgSC é segura, eficaz e pratica, proporcionando maior autonomia e qualidade de vida.
Sempre seguir as orientacdes da equipe de salide e do fabricante do produto.

Figura 3. Aplicagcdo da imunoglobulina subcutdnea.
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Doencas

Autoimunes

17.1 Lapus Eritematoso Cutédneo

Crénico (Lapus Discoide)

Quadro clinico

Capitulo17 -

Descrigdo
eritematoso cuténeo

O ldpus
crénico, também  conhecido
como lapus discoide, € a forma
mais frequente de lUpus restrito a
pele. Caracteriza-se por placas
eritematosas infiltradas, bem
delimitadas e descamativas, que

evoluem lentamente para atrofig,

alteragdes pigmentares e
cicatrizes permanentes. As lesdes
predominam em dreas

fotoexpostas, especialmente face,

couro cabeludo, orelhas e
pescogo.

A maioria dos pacientes
apresenta doenca limitada a

pele, porém de 5 a 10% podem
evoluir para lapus eritematoso
sistémico (LES), motivo pelo qual
todos devem ser acompanhados
periodicamente.

Figura 1. Lupus discoide

As lesbes iniciom como placas eritematosas discretamente infiltradas,
recobertas por escamas aderentes. Com a evolugdo surgem:

e placas discoides bem delimitadas;

e descamacdo folicular aderente;
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atrofia central;

dreas de hiperpigmentacdo e hipopigmentacdo;
telangiectasias;

alopecia cicatricial quando acomete o couro cabeludo.

A exposig¢do solar costuma desencadear ou agravar as lesées.

Diagnéstico diferencial
O diagnostico diferencial inclui:

lGpus cutdneo subagudo;

lGpus eritematoso sistémico com rash malar;
rosdceaq;

dermatomiosite;

dermatite seborreica;

sarcoidose cutdneaq;

tinea faciei;

linforma cuténeo inicial.

Diagnéstico
O diagnéstico baseia-se na histéria clinica, exame dermatolégico e
confirmagcdo por biépsia cutdnea.

Os exames laboratoriais recomendados incluem:

FAN;

anti-DNA de dupla hélice;
anti-Sm;

complemento (C3 e C4);
hemograma;

exame de urinag;

funcdo renal.

Esses exames auxiliom na investigagcdo de possivel comprometimento
sistémico.

Histopatologia
A bibdpsia demonstra caracteristicas tipicas:

e dermatite de interface;

degeneracdo vacuolar da camada basal;
espessamento da membrana basal;

infiltrado linfocitario peri-anexial e perivascular;
tampoes cérneos foliculares;

depésito aumentado de mucina na derme.

A imunofluorescéncia direta pode demonstrar a banda ldpica, representada
por depdsitos lineares de imunoglobulinas e complemento na jungdo
dermoepidérmica.
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Tratamento

Todos os pacientes devem receber orientagdo quanto & fotoprotegédo
rigorosa, utilizando filtros solares de amplo espectro, roupas adequadas e
evitando exposigdo solar intensa.

Nas lesdes localizadas utilizam-se:

e corticosteroides topicos de alta poténcia;
¢ tacrolimo ou pimecrolimo nas dreas faciais.

Nos casos extensos, recidivantes ou resistentes, a hidroxicloroquina (5
mg/kg/dia, méaximo de 400 mg/dia) constitui a medicacdo sistémica de
primeira escolha. Casos refratdrios podem necessitar de metotrexato,
micofenolato mofetil, azatioprina ou outros imunossupressores.

Pérolas clinicas

O lUpus discoide é a forma mais comum de lUpus cuténeo crénico.

A fotossensibilidade € um dos principais desencadeantes das lesdes.
Lesdes do couro cabeludo podem causar alopecia cicatricial irreversivel.
A bidpsia cut@nea confirma o diagndstico na maioria dos casos.

Todo paciente deve ser investigado quanto & possibilidade de lapus
eritematoso sistémico.

17.2 Lapus Eritematoso Sistémico (LES)
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Figura 2. Paciente jovem com LES

Descrigdo

O lpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoimune inflamatéria
crénica caracterizada pela perda da tolerdncia imunoldgica e produgdo de
diversos autoanticorpos dirigidos contra componentes do ndcleo celular. A
formagdo de imunocomplexos e a ativacdo do sistemma complemento
promovem inflamacgdo e lesdo em multiplos érgdos e sistemas.

A doenca acomete predominantemente mulheres em idade fértil, numa
propor¢do aproximada de 9:1 em relagdo aos homens, embora também possa
ocorrer na inf@ncia e na terceira idade. Sua etiologia & multifatorial,
envolvendo predisposicdo genética, fatores hormonais, radiagdo ultravioleta,
infecgdes, medicamentos e outros fatores ambientais.

O LES apresenta evolugdo em surtos, alternando periodos de atividade e
remissdo, com grande variabilidade clinica. Alguns pacientes manifestam
apenas lesbées cutdneas e artralgias, enquanto outros desenvolvem
comprometimento renal, hematologico, neuroldgico, pulmonar e
cardiovascular potencialmente grave. Entre as manifestagdées mais frequentes
destacam-se rash malar, fotossensibilidade, artrite, fadiga, febre, Glceras orais,
alopecia, nefrite lGpica e altera¢gdes hematoldgicas.

O diagnoéstico baseia-se na associagdo entre manifestagdes clinicas e
exames imunolégicos, especialmente a pesquisa de autoanticorpos, sendo o
FAN (ANA) o principal exame de rastreamento. O reconhecimento precoce da
doenca e o tratamento adequado sdo fundamentais para prevenir lesdes
irreversiveis dos 06rgdos, reduzir a atividade inflamatéria e melhorar
significativamente o prognéstico e a qualidade de vida dos pacientes.

Diagnostico diferencial

O lupus eritematoso sistémico apresenta amplo espectro de manifestacdes
clinicas e pode simular diversas doengas autoimunes, infecciosas e
inflamatoérias. Entre os principais diagndsticos diferenciais destacam-se a
artrite reumatoide, dermatomiosite, sindrome de Sjégren, doenca mista do
tecido conjuntivo, esclerose sistémica, vasculites sistémicas, sindrome
antifosfolipide, rosdcea, dermatomiosite cutdneqa, infec¢gbes virais
(especialmente parvovirus BI9 e Epstein-Barr), além de reacdes
medicamentosas induzidas por fGrmacos.

A associacdo entre manifestagbes cutdneas, articulares, hematoldgicas,
renais e imunoldgicas, juntamente com a positividade de autoanticorpos
especificos, permite estabelecer o diagndstico correto.
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Diagnéstico
O diagnoéstico do LES baseia-se na combinagdo de manifestagdes clinicas e

exames imunologicos, ndo existindo um exame isolado capaz de confirmar a
doenca.

O FAN (anticorpos antinucleares) constitui o principal exame de rastreamento,
apresentando elevada sensibilidade. Entretanto, sua positividade isolada né&o
confirma o diagnéstico, pois pode ocorrer em individuos sauddveis e em
outras doengas autoimunes.

Os autoanticorpos de maior importéncia incluem:

FAN (ANA);

Anti-DNA de dupla hélice;
Anti-Sm;

Anti-Ro (SSA);

Anti-La (SSB);

Anticorpos antifosfolipides.

A atividade da doenga deve ser acompanhada por meio da dosagem seriada
de C3, C4, anti-DNA, hemograma, funcdo renal e exame de uring, permitindo
identificar precocemente surtos, principalmente da nefrite lGpica.

PRINCIPAIS PADROES DO FAN (ANA)

A. HOMOGENEO B. PONTILHADO C. NUCLEOLAR

A. HOMOGENEO B. PONTILHADO C. NUCLEOLAR D. PERIFERICO
Mais associado a Padrdo mais comum. Associado a autoanticorpos Associado principalmente a
autoanticorpos anti-DNA Pode estar associado a miltiplos direcionados contra antigenos anticorpos anti-DNA nativo
| de dupla hélice, anti-histonas autoanticorpos (ENA, Ro, La, nucleolares (fibrilarina, | e anti-membrana nuclear.
! e anti-nucleossomos. RNP, Sm, Jo-1, 5¢I-70, entre PM-5¢l, Th/To, RNA polimerase I, i
I outros). entre outros).

P
Obs.: A interpretagdo do FAN deve sempre ser realizada em conjunto com a histéria clinica e outros exames laboratoriais.
L

Figura 3. Imunofluorescéncia e FAN
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Hoje, a maioria dos laboratérios utiliza painéis automatizados por ELISA, FEIA,
quimioluminescéncia (CLIA) ou plataformas multiplex, que permitem a
pesquisa simultdnea dos principais autoanticorpos nucleares. Entretanto:

¢ Anti-dsDNA por CLIFT continua sendo o método de maior especificidade
para LES. O CLIFT (Crithidia lucilioe Indirect Fluorescent Test) & um teste de
imunofluorescéncia indireta utilizado para detectar anticorpos anti-DNA de
dupla hélice (anti-dsDNA) com elevada especificidade para o lupus
eritematoso sistémico (LES).

¢ O teste utiliza um protozodrio flagelado chamado Crithidia luciliae. Esse
organismo possui uma estrutura denominada cinetoplasto, que contém
DNA de dupla hélice praticamente puro, sem proteinas nucleares
associadas.

e Ao microscopio de fluorescéncia, observa-se uma fluorescéncia intensa e
exclusiva do cinetoplasto, indicando resultado positivo. Especificidade
muito elevada (>95%) para LES. Poucos resultados falso-positivos. Excelente
exame para confirmar a presenga de anti-dsDNA.

¢ Anticoagulante lGpico deve ser pesquisado por testes funcionais de
coagulagdio, e ndo por ELISA.

e A combinagdo de FAN positivo, anti-dsDNA, anti-Sm e anticorpos
antifosfolipides constitui a principal base sorolégica para o diagnéstico do
lGpus eritematoso sistémico (LES).

Figura 4. Imunofluorescéncia anti-DNA em Crithidia luciliae. O
cinetoplasto fluorescencente indica anticorpos no soro do
paciente anti-DNA de dupla hélice
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Histopatologia

Figura 5. Na microscopia éptica observa-se proliferagéo
mesangial e endocapilar, espessamento das paredes capilares,
depésitos de imunocomplexos e graus variaveis de inflamacéo e
esclerose, dependendo da classe istolégica.
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Figura 6. A imunofluorescéncia apresenta o classico padréo “full
house’, caracterizado pelo depésito simultdneo de: IgG; IgA; IgM;
C3; CIq.

A bidpsia renal & considerada o padrdo-ouro para classificagdo da nefrite
lUpica, permitindo definir o prognéstico e orientar o tratamento.

Esse padrd&o é altamente sugestivo de nefrite lUpica e auxilia na diferenciagdo
de outras glomerulopatias mediadas por imunocomplexos.

Tratamento

O tratamento do lUpus eritematoso sistémico deve ser individualizado de
acordo com a atividade da doenga e os 6rgdos acometidos. O objetivo &
controlar a inflamacgdo, prevenir lesdo irreversivel dos 6rgdos e reduzir a
ocorréncia de novos surtos.

Todos os pacientes devem receber orientagcdo quanto & fotoprotegédo
rigorosa, cessacdo do tabagismo, vacinagdo adequada, controle dos fatores
de risco cardiovascular e acompanhamento multidisciplinar.

A hidroxicloroquina é considerada a medicagd@o de base para praticamente
todos os pacientes, salvo contraindicagdes, reduzindo a atividade da doenca,
a frequéncia de exacerbagdes, o risco de trombose e melhorando a sobrevida.

Durante os surtos, utilizam-se corticosteroides, em doses varidveis conforme a
gravidade do acometimento. Casos leves podem responder ao tratamento
tépico ou a baixas doses de prednisona, enquanto manifestacdes graves,
como nefrite proliferativa, comprometimento neuroldégico ou hemorragia
alveolar, frequentemente requerem pulsoterapia com metilprednisolona.

Os principais imunossupressores utilizados incluem azatioprina, micofenolato
mofetil, metotrexato e ciclofosfamida, sendo a escolha baseada nos 6rgdos
acometidos e na gravidade da doenga. O micofenolato e a ciclofosfamida
constituem os tratamentos de indugdo mais empregados na nefrite lUpica
proliferativa.

Entre as terapias biolégicas, o belimumabe (anticorpo anti-BLyS) mostrou
reducdo da atividade da doenca e do nimero de exacerbagdes em pacientes
com LES ativo. Mais recentemente, o anifrolumabe, anticorpo monoclonal que
bloqueia o receptor do interferon tipo |, tornou-se uma importante opcgéo
terapéutica para pacientes com atividade persistente, principalmente nas
manifestagcdes cutdneas e articulares.

O acompanhamento periédico inclui avaliagdo clinica, hemograma, fungéo
renal, exame de uring, proteindria, dosagem de C3, C4 e anti-DNA de dupla
hélice, permitindo identificar precocemente recaidas e ajustar o tratamento.
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Tabela 1. Principais Autoanticorpos no Lupus Eritematoso
Sistémico (LES)

Autoanticorpo Importancia clinica

Principal exame de rastreamento do
LES. Sensibilidade >95%, porém baixa

FAN (ANA) especificidade. Um FAN positivo
isoladamente ndo confirma o
diagnostico.

Alta especificidade para LES.

Anti-DNA de dupla hélice (anti- Correlaciona-se com a atividade da
dsDNA) doenca, especialmente da nefrite
lGpica.

Autoanticorpo de maior
especificidade para LES. Presente em

Anti-Sm (Smith) 20-30% dos pacientes; quando
positivo, praticamente confirma o
diagndstico.

Associado ao lUpus cuténeo
subagudo, fotossensibilidade, lGpus

Anti-Ro (SSA) neonatal e bloqueio cardiaco
congénito. Também ocorre na
sindrome de Sjoégren.

Frequentemente associado ao anti-
Ro. Mais comum na sindrome de
Sjégren, podendo ocorrer também
no LES e no lUpus neonatal.

Anti-La (SSB)

Anticardioliping, anticoagulante
lGpico e anti-pB2-glicoproteina |.
Associados & sindrome
antifosfolipide, trombose arterial e
venosa, perdas gestacionais
recorrentes e trombocitopenia.

Anticorpos antifosfolipides
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Tabela 2: Autoanticorpos: doencas e métodos laboratoriais |

AUTOANTICORPOS |

SIGLA, SIGNIFICADO / ALVO ANTIGENICO,
PRINCIPAIS DOENCAS ASSOCIADAS E METODOS LABORATORIAIS

Y Autoanticorpos sdo imunoglobulinas produzidas contra compenentes préprios do organismo.

Sao importantes ferramentas diagnésticas e de classificagdo de doengas autoimunes.

AUTOANTICORPO SIGNIFICADO / PRINCIPAIS DOENCAS ASSOCIADAS METODOS LABORATORIAIS
(SIGLA) ALVO ANTIGENICO (ONDE SAO MAIS ACHADOS) | UTILIZADOS
AN A ¢ Lipus eritematoso sistémico (LES)
* Sindrome de Sjﬁgren + Imunofluorescéncia indireta "Fu
(Antinuclear | i : em células HEp-2 (método de triagem)
Antibody) Anticorpos antinucleares. | ® Esclerose sistémica (esclerodermia)
Reagem com componentes | * Dermatomiosite / Polimiosite « Testes adicionais de especificidade:
do nécleo celular (DNA, * Doenca mista do tecido conjuntivo — ELISA
Lo ¢ PR G ~ Imunoblot / Line blot
+ Tireoidite autoimune Multiplex (mi jos)
(pode ocorrer em cutras condigdes - P cepas
autoimunes e infecgdes)
Aﬂti-dSDNA s ELISA (alta sensibilidade)
(Anti-double Anticorpos contra DNA * Lipus eritematoso sistémico (LES) | * Imunoflucrescéncia indireta com
stranded DNA) de fita dupla (nativo). (associado 4 atividade da doenga, Crithidia luciliae (alta especificidade)

especialmente nefrite) Farr assay (radioimunoensaic)

)’fITlT"MIII*‘ * Multiplex

Anti-Ro/SSA + Sindrome de Sjégren primaria * ELISA

* Lipus eritematoso sistémico (LES) krumobiot /| Line bict |

-

(Anti-Sjdgren | Anticorpos contra proteinas Ro:
Syndrome A) Ro60 (SSA) & Ro52 (TRIM21). + Luipus neonatal (bloqueio cardiaco
congénito e lesdes cutdneas)

Imuncfluorescéncia indireta

-

(padréo citoplasmatico
pontilhado em HEp-2)

+ Fotossensibilidade idiopatica « Multiplex
Anti- LaISSB * Sindrome de Sjégren priméria » ELISA
(Anti-Sjégren Anticorpos contra proteina * Lipus eritematoso sistémico (LES) * Imunchblot / Line blot
Syndrome B) La/S5B (associada ac RNA). (geralmente associado ao anti-Ro) * |muncfluorescéncia indireta
+ Lupus neonatal (pode ocorrer) * Multiplex
- Anticorpos contra proteinas -
c Antl Sm Sm (small nuclear + Lipus eritematoso sistémico (LES) ELBA )
; (Anti-Smith) HBomadlednroteinis (altamente especifico) * Imunoblot / Line blot
[ RNPS}. b MuItEp[ex
Anti-RNP PR 1T * Doenga mista do tecido conjuntivo s ELISA
% (Anti-ribonuclear i po:anﬁge no UI-RNP). | * Lipus eritematoso sistémico (LES) * [munoblot / Line blot
protein) + Esclerose sistémica (pode ocorrer) o Multiplex

\J/_ - CONCEITO A pesquisa de autoanticorpos deve ser interpretada em conjunto com os dados
ESSENCIAL clinicos e outros exames laboratoriais. A presenga de um autoanticorpo apoia

o diagndstico, mas nao define isoladamente a doenga.

Legenda: AMA = antinuclear antibody; dsDNA = DMA de fita dupla; Ro/S5A = Sjégren syndrome A;
La/S5B = Sjogren syndrome B; Sm = Smith; RNP = ribonuclear protein.
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Tabela 3: Autoanticorpos: doengas e métodos laboratoriais Il

AUTOANTICORPOS II

SIGLA, SIGNIFICADO / ALVO ANTIGENICO, PRINCIPAIS DOENGAS
__________SeCClADBaENETURREAUGRRIPNIES

Autoanticorpos sao imunoglobulinas produzidas contra componentes préprios do organismo.
Sao importantes ferramentas diagnésticas e de classificagdo de doengas autoimunes.

LS T — = - S = — i - e e ——

AUTOANTICORPO SIGNIFICADO / PRINCIPAIS DOENCAS ASSOCIADAS | METODOS LABORATORIAIS

(SIGLA) ALVO ANTIGENICO (ONDE SAO MAIS ACHADOS) UTILIZADOS

» Esclerose sistémica (forma limitada/ = ELISA (CENP-A, -B, -C, etc.)

P - Anticorpos contra
J!ll'ltl Ceﬂtl"ﬂl'ﬂel'o protei'nas dO sindrome de CREST] - |mun0'f|u0i'esoéncia indireta
[ACA) centrémero. * Fenomeno de Raynaud primario (padrao centromérico em HEp-2)

* Colestase biliar primdria (pode ocorrer)  « Multiplex

Anticorpos contra

Anti-Jo-1  pistidil-tRNA ; ?e"“a_t:m'?’:l“”' iy » ELISA
(Anti-histidyl sintetase (Jo-1), Y o oo PR * Imunobiot / Line bi
4 5 intersticial) unoblot e blot
um dos antico :
an1:i-lr.ir-n:e-tas,eHms + Sindrome anti-sintetase * Multiplex
; * Tireoidite de Hashimoto ¢ Quimicluminescéncia (CLIA)
Anticorpos contra ¢ Doenca de Graves (pode ocorrer) ELISA
tireoglobulina. £ bk ; "
¢ Pés-tirecidectomia (marcador tumoral

i carinorns didrancia i) * Eletroquimioluminescéncia (ECL)

Anti-TPO Aiesroneiconin ¢ Tireoidite de Hashimoto * Quimicluminescéncia (CLIA)
(Ant'l-’ﬁlhymid Hreoperciiduse. » Doenca de Graves (pode ocorrer) * ELISA
peroxidase) » Disfungdes tirecidianas autoimunes * Eletroquimioluminescéncia (ECL)
) AMA Anticorpos contra
: o Rk M
%}Q@\?@ (Antimitochondrial antigenos * Colestase biliar primaria = (EHISSBR)
i :1 obcu;n I mitocondriais {cirrﬂse biliar priméria} * |munofluorescéncia indireta
ntibody) (ex.: M2 - PDC-E2). (padrio mitocondrial em HEp-2)
ASMA Anticorpos -::cr;tra Hesatithauto too 1 * |munofluorescéncia indireta
(Anti-smooth co:'npolnr.ﬂll:‘:tes ° o {substrato: figado, rim, estémago)
p ARSI IS0 + Qutras hepatopatias autoimunes
le A
muscle Antibody) (actina, miosina, etc.). *» ELISA
METODOS LABORATORIAIS - VISAO GERAL
Imunofluorescéncia ELISA Imunoblot / Line blot Multiplex
indireta (IF1) p & pietci i (microarranjos)
99000 * Detecta anticorpos . P .
+ Método de triagem para ANA 00"3171300 | m:m:l '-“_\ autoanticorpos em 29 - Detva-c:tal miiltiplos
|+ Substrato: células HEp-2 ggﬂoc:o |+ Alta sensibilidade = uma t‘mica_tin? QU@ :::Tt::;:ms
+ Padrdes de fluorescéncia 900905 + Quantitativo ou * Alta especificidade '°.| ke iz 5
: - 4 e ; = ) Pequena quantidade
erientam o diagndstico — semiquantitativo ™« Ot para 23 g e
+ Semi-quantitativo (titulos) « Automatizivel esclarecimento . )+ Resultados
diagnostico quantitativos
i CONCEITO A pesquisa de autoanticorpos deve ser interpretada em conjunto com os
% os clinicos e outros exames la toriais. A presenca de um autocanticorpo
ESSENCIAL S0 < o 3 :
apoia o diagnéstico, mas ndo define iscladamente a doenga.

Legenda: ACA = anticentromero; Jo-1 = histidil-tRMNA sintetase; Tg = tireoglobulina; TPO = tireoperoxidase;
AMA = antimitochondrial antibodv: ASMA = anti-smooth muscle antibodv: ELISA = ensaio imunoenzimético.
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Pérolas Clinicas

e O FAN positivo € um excelente exame de rastreamento, mas ndo confirma
isoladamente o diagnéstico de LES.

e FAN é o exame de maior sensibilidade.

e Anti-Sm é o exame de maior especificidade.

e Anti-dsDNA & o melhor marcador de atividade da doenga, especialmente
da nefrite lapica.

e A associagdo de anti-dsDNA elevado com reducgéo de C3 e C4 sugere
atividade imunolbégica do LES e deve motivar investigacdo de
comprometimento renal.

e A combinagdo de anti-DNA de dupla hélice elevado e redugdo de C3 e C4
geralmente indica atividade da doencga, especialmente da nefrite lUpica.

¢ A hidroxicloroquina deve ser utilizada na maioria dos pacientes, reduzindo
surtos e melhorando a sobrevida.

e A bidpsia renal é indispensdvel para classificar a nefrite lUpica e orientar o
tratamento.

¢ A imunofluorescéncia renal apresenta o cldssico padrdo “full house’, com
depébsitos de IgG, IgA, IgM, C3 e Clq, fortemente sugestivo de nefrite lGpica.

e A principal causa de morbidade no LES continua sendo o
comprometimento renal, enquanto infecgdes e doenga cardiovascular
representam importantes causas de mortalidade.

e O diagnéstico e o tratamento precoces modificam significativamente o
progndstico, permitindo que muitos pacientes apresentem boa qualidade
de vida e sobrevida prolongada.

17.3 Artrite Reumatoide

Descrigdo

A artrite reumatoide (AR) &€ uma doenga autoimune inflamatéria crénica
caracterizada por sinovite persistente, destruicdo progressiva da cartilagem e
do osso, levando & deformidade articular e incapacidade funcional quando
ndo tratada precocemente. A doenca resulta da perda da toler@ncia
imunoldégica, com ativagdo de linfécitos T e B, produgdo de autoanticorpos e
liberagdo de citocinas inflamatérias, especialmente TNF-q, IL-6 e IL-1.

Acomete aproximadamente 0,5-1% da populagdo mundial, predominando em
mulheres (3:1), com maior incidéncia entre a quarta e sexta décadas de vida.
Entretanto, pode ocorrer em qualquer idade, inclusive na infancia (artrite
idiopatica juvenil).

A predisposicdo genética, principalmente relacionada aos alelos HLA-DRBI
("shared epitopeg), associada a fatores ambientais, como tabagismo,
obesidade e periodontite por Porphyromonas gingivalis, contribui para o
desenvolvimento da doencga.

O diagnéstico precoce e o tratamento imediato com medicamentos
modificadores do curso da doenca (DMARDs) reduziram significativamente as
deformidades articulares e melhoraram o prognéstico nas ultimas décadas.
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ARTRITE REUMATOIDE

MANIFESTACOES CLINICAS E RADIOLOGICAS

s

Manifestacdes clinicas tipicas
da artrite reumatoide.

+ Desvio ulnar dos dedos

* Deformidade em
pescoco de cisne

+ Deformidade em
botoeira

+ Edema de punhos

+ Nodulos reumatoides
(cotovelos)

B. RADIOGRAFIA DAS MAOS C. RADIOGRAFIA DOS PES

Erosdes dsseas, estreitamento do espacgo articular, Comprometimento das articulagbes
osteopenia periarticular e desvio ulnar. metatarsofalangicas com erosoes e subluxacgoes.

Osteopenia
periarticular

= ErosGes nas
# ¥ metatarsofalangicasiy

s

Desvio
ulnar

D. PROGRESSAO DA LESAO ARTICULAR

4. DESTRUICAO DA
1. SINOVIA NORMAL 2. SINOVITE 3. PANNUS

CARTILAGEM 5. EROSAD OSSEA

Membrana sinovial fina Hipertrofia da sindvia Formacdo de pannus Desgaste progressivo Erosdes Gsseas marginais
e cartilagem integra com infiltrado inflamatdrio que invade a cartilagem da cartilagem articular. e deformidade articular,
e aumento de vascularizagfio. e 0 0550 subcondral.

CONCEITO-CHAVE

A artrite reumatoide caracteriza-se por sinovite inflamatoria crénica com formacdo de pannus,
que provoca erosdo progressiva da cartilagem e do osso, levando as deformidades articulares
e perda funcional quando nédo tratada precocemente.
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Figura 7. Principais manifestagées clinicas e radiolégicas da
Artrite Reumatoide

Quadro clinico

A apresentagdo tipica consiste em poliartrite inflamatéria  simétrica,
envolvendo principalmente pequenas articulagées das mdos e dos pés.

Os principais sintomas incluem:

dor articular persistente;

rigidez matinal superior a uma hora;
edema e calor articular;

limitag&o funcional progressiva;
fadiga intensa;

perda de peso;

febre baixa em casos ativos.

As articulagdes mais acometidas sdo:

metacarpofalangicas (MCF);
interfalangicas proximais (IFP);
punhos;

metatarsofalangicas (MTF).

As interfal@ngicas distais geralmente sdo poupadas.

Sem tratamento adequado podem surgir deformidades caracteristicas, como:

desvio ulnar dos dedos;
deformidade em pescoco de cisne;
deformidade em botoeira;
subluxagdées articulares;

ruptura de tenddes.
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PRINCIPAIS DEFORMIDADES
DA ARTRITE REUMATOIDE

As deformidades resultam da sinovite crénica com destruicdo articular,
ruptura de tenddes e frouxidao ligamentar.

A. DESVIO ULNAR B. PESCOCO DE CISNE

Hiperextensdo da
( interfaldngica proximal

interfalangica distal

Desvio dos dedos para o lado ulnar nas articulages
metacarpofaldngicas, devido a destruigdo da placa
volar e ao desequilibrio muscular.

Hiperextensdo da interfalangica proximal (IFP)
e flexdo da interfaldngica distal (IFD).

\ J —
C. BOTOEIRA D. POLEGAR EM Z
Flexdo da [ ,{'f 2
| ) interfalangica proximal I Hiperflexiio da /.- / Hiperextensio da
s ' metacarpofalingica / / interfalingica
N :‘:\\____‘____‘ {_ [ .-";.-' 3 A‘/
| Hiperextensdo da o
interfalingica distal | | "
. o
Flexao da interfalangica proximal (IFP) associada a Hiperflexdo da metacarpofalangica (MCF) e
hiperextensdo da interfaldngica distal (IFD). hiperextenséo da interfaldngica (IF) do polegar.
b A
e ——— — == =SS SIS

CONCEITO-CHAVE
As deformidades da artrite reumatoide refletem dano articular irreversivel causado pela
inflamagdo cronica. O diagnéstico precoce e o tratamento adequado com DMARDs e terapias
biolégicas sdo fundamentais para prevenir deformidades e preservar a funcgio articular.

P . - e — —

Figura 8. Principais deformidades da artrite reumatoide.
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A artrite reumatoide caracteriza-se por inflamagdo crénica da membrana
sinovial, com formagdo do pannus, tecido inflamatério que invade
progressivamente a cartilogem e o osso subcondral. Esse processo leva ao
estreitamento do espago articular, erosées d6sseas marginais e deformidades
permanentes.

As deformidades mais caracteristicas incluem desvio ulnar dos dedos,
pescoco de cisne, botoeira e polegar em Z, ilustradas na figura. As radiografias
evidenciam inicialmente osteopenia periarticular e, posteriormente, erosoées,
subluxagoées e destruigdo articular progressiva.

O diagndstico precoce e o tratamento com medicamentos modificadores do
curso da doenca (DMARDs) e terapias biolégicas s@o fundamentais para
controlar a inflamagdo, prevenir deformidades irreversiveis e preservar a
fungdo articular.

Pérola Clinica

A destruicdo articular da artrite reumatoide decorre da persisténcia da
sinovite inflamatéria e da formagdo do pannus. O tratamento instituido
precocemente pode interromper esse processo e modificar significativamente
o progndstico da doenca.

Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico da artrite reumatoide baseia-se na associagdo entre
manifestacdes clinicas, exames laboratoriais e métodos de imagem. Nenhum
exame isoladamente confirma ou exclui a doenga, sendo fundamental a
interpretagd@o conjunta dos achados clinicos.

Fator reumatoide (FR)

O fator reumatoide € um autoanticorpo, geralmente da classe IgM, dirigido
contra a fragdo Fc da IgG. Estd presente em aproximadamente 70-80% dos
pacientes com artrite reumatoide estabelecida. Embora seja um importante
marcador diagndéstico, apresenta baixa especificidade, podendo ser
encontrado em idosos sauddveis e em outras doengas autoimunes,
infecciosas e inflamatérias crénicas. Titulos elevados associam-se a doenga
mais agressiva, manifestagdes extra-articulares e pior progndstico.

Anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (Anti-CCP ou ACPA)

Os anticorpos antipeptideos citrulinados (ACPAs) constituem o marcador
sorolégico mais especifico da artrite reumatoide. Esses autoanticorpos
reconhecem proteinas que sofreram citrulinagcdo, um processo pos-
traducional no qual o aminodcido arginina é convertido em citrulina pela agdo
da enzima peptidilarginina deiminase (PAD).

Em individuos geneticamente predispostos, principalmente portadores de
alelos HLA-DRBI (shared epitope), proteinas citrulinadas passam a ser
reconhecidas como antigenos pelo sistema imunolbgico, desencadeando
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resposta autoimune com producdo de ACPAs. Esse fendbmeno pode ocorrer
anos antes do aparecimento das manifestagdes clinicas e acredita-se que
fatores ambientais, como tabagismo, periodontite por Porphyromonas
gingivalis e exposicdo a silica, favorecam a citrulinagdo e iniciem a perda da
toler@ncia imunoldgica.

Na pratica clinica, utiliza-se o teste para anticorpos antipeptideo citrulinado
ciclico (Anti-CCP), desenvolvido com peptideos sintéticos ciclicos que
aumentam a precisdo diagndstica do ensaio.

O Anti-CCP apresenta sensibilidade de aproximadamente 70-80% e
especificidade entre 95 e 98%, sendo superior ao fator reumatoide para
confirmar o diagndstico. Além disso, sua presenga associa-se a maior risco de
erosdes Ossedas precoces, progressdo radioldgica e evolugdo mais agressiva
da doenca.

Pacientes com Anti-CCP positivo e fator reumatoide positivo apresentam
maior probabilidade de desenvolver artrite reumatoide erosiva e
manifestacdes extra-articulares, enquanto individuos com Anti-CCP positivo,
mesmo antes do inicio da artrite, possuem risco significativamente
aumentado de desenvolver a doenga nos anos subsequentes.

O Anti-CCP é o autoanticorpo mais especifico da artrite reumatoide e pode
tornar-se positivo varios anos antes do inicio dos sintomas, sendo um dos
melhores marcadores para diagndstico precoce e progndstico de doencga
erosiva.

O Anti-CCP é determinado por técnicas de ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay), atualmente o método mais utilizado na prética clinica
devido & sua elevada sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade. O
resultado é expresso em U/mL (ou unidades equivalentes conforme o
fabricante), sendo interpretado de acordo com os valores de referéncia do
laboratério.  Valores elevados reforcam o diagnéstico e costumam

correlacionar-se com maior gravidade e progressdo da doencga.

Velocidade de hemossedimentagéio (VHS)

A VHS costuma estar elevada durante periodos de atividade inflamatéria e
auxilio na avaliagcdo da resposta terapéutica. Entretanto, € um marcador
inespecifico e pode estar aumentada em diversas outras condigoes.

Proteina C reativa (PCR)

A PCR reflete a atividade inflamatéria de forma mais répida que a VHS. Valores
elevados sugerem doenca ativa e s@o utilizados para monitorar a eficacia do
tratamento e compdem indices de atividade, como o DAS28-CRP.
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Hemograma
As alteragdes mais frequentes incluem:

e anemia da doenca crénica;
e trombocitose reacional;
¢ leucocitose discreta durante atividade inflamatoria.

Neutropenia associada a esplenomegalia sugere sindrome de Felty.

Autoanticorpos

Embora o FAN possa ser positivo em cerca de 20-40% dos pacientes,
geralmente em baixos titulos, ele ndo faz parte dos critérios diagndsticos da
artrite reumatoide. Sua principal utilidade é auxiliar no diagnéstico diferencial
com outras doencas autoimunes, especialmente o ldpus eritematoso
sistémico.

Liquido sinovial

Quando hé derrame articular, a andlise do liquido sinovial demonstra padré&o
inflamatorio caracterizado por:

aspecto turvo;

diminuigdo da viscosidade;

predominio de neutréfilos;

contagem de leucécitos geralmente entre 2.000 e 50.000 células/mms;
culturas negativas.

O exame é particularmente Util para excluir artrite séptica e artrite por cristais.

Tabela 4. Exames laboratoriais na artrite reumatoide

Exame Principal utilidade

Maior especificidade; diagnostico
Anti-CCP (ACPA) precoce e predicdo de doenga
erosiva.

. Apoia o diagnostico e possui valor

Fator reumatoide (FR) pola ©diag P
prognostico.

Avalia atividade inflamatéria e

Proteina C reativa (PCR)
resposta ao tratamento.

Velocidade de hemossedimentacgdo

Monitoriza a atividade da doencga.
(VHS)
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Identifica anemia da doencga crénica,

Hemograma . )
9 trombocitose e sindrome de Felty.

Confirma padréo inflamatério e

Liquido sinovial . NP -
exclui artrite séptica ou por cristais.

Pérola clinica

A combinagdo de artrite inflamatdéria simétrica, anti-CCP positivo e fator
reumatoide positivo apresenta elevada probabilidade diagndéstica para artrite
reumatoide. Entre os exames laboratoriais, o anti-CCP &€ o marcador de maior
especificidade e o melhor preditor de doenga erosiva.

Tratamento

O tratamento da artrite reumatoide tem como objetivo controlar a inflamagéo,
aliviar a dor, prevenir erosdes Osseas, evitar deformidades permanentes e
preservar a capacidade funcional e a qualidade de vida. Atualmente,
recomenda-se a estratégia treat-to-target, na qual o tratamento é ajustado
periodicamente para atingir remissdo clinica ou baixa atividade da doencga.

Medidas gerais

O paciente deve receber orientagdo sobre a natureza crénica da doencga,
cessar o tabagismo, manter peso adequado e realizar atividade fisica
supervisionada. Fisioterapia e terapia ocupacional sdo importantes para
preservar a mobilidade, fortalecer a musculatura e prevenir deformidades. Em
fases de atividade intensa, orteses podem proporcionar alivio tempordrio da
dor e protecdo articular.

Anti-inflamatérios néo esteroides (AINEs)

Os AINEs promovem melhora da dor e da rigidez articular, porém néo
modificam a evolugdo da doengca nem impedem a destruicdo articular.
Devem ser utilizados pelo menor tempo possivel, considerando os riscos
gastrointestinais, cardiovasculares e renais.

Corticosteroides

A prednisona em baixas doses (geralmente <10 mg/dia) pode ser utilizada
como terapia de transicdo (‘bridging therapy”) até que os medicamentos
modificadores da doenga apresentem efeito clinico. O uso prolongado deve
ser evitado devido ao risco de osteoporose, diabetes mellitus, hipertensdo
arterial, catarata e infecgdes.
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Medicamentos modificadores do curso da doenga
(DMARDSs convencionais)

O metotrexato é considerado o tratamento de primeira escolha para a maioria
dos pacientes. Deve ser iniciado o mais precocemente possivel, associado a
suplementag¢do com dcido folico para reduzir efeitos adversos.

Outras opgodes incluem:

e leflunomida;
¢ sulfassalazing;
¢ hidroxicloroquina.

Esses medicamentos podem ser utilizados isoladamente ou em associagdo,
conforme a atividade da doencga e a resposta terapéutica.

Terapias biolégicas

Pacientes que permanecem com atividade moderada ou alta apesar do uso
adequado de DMARDs convencionais sdo candidatos ds terapias biolégicas.

As principais classes incluem:

¢ Inibidores do TNF-a: adalimumabe, etanercepte, infliximabe, golimumabe e
certolizumabe pegol.

¢ Inibidor da IL-6: tocilizumabe.

e Modulador da coestimulagédo dos linfécitos T: abatacepte.

e Anti-CD20: rituximabe, particularmente Util em pacientes soropositivos
para fator reumatoide ou anti-CCP.

Antes do inicio dessas medicagdes recomenda-se investigagcdo para
tuberculose latente, hepatites B e C, atualizagdo do calenddrio vacinal e
avaliagdo do risco de infecgdes.

Inibidores de JAK

Os inibidores das Janus quinases representam uma importante alternativa
terapéutica para pacientes com resposta inadequada aos DMARDs
convencionais ou ds terapias biolégicas.

Os principais medicamentos sdo:

tofacitinibe;
baricitinibe;
upadacitinibe;
filgotinibe

Esses farmacos sdo administrados por via oral e apresentam rdpida agdo
anti-inflamatéria. Entretanto, exigem monitorizagdo devido ao aumento do
risco de infeccdes oportunistas, herpes-zbster, eventos tromboembdlicos e
alteragdes laboratoriais.
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Monitorizagéo

A atividade da doenca deve ser avaliada regularmente por indices compostos,
como DAS28, CDAI e SDAI, associados a avaliagcdo clinica, exames laboratoriais
(PCR e VHS) e, quando necessdrio, exames de imagem.

O tratamento deve ser ajustado até que o paciente atinja remissdo clinica ou
baixa atividade da doenga, reduzindo significativamente o risco de erosdes,
deformidades e incapacidade funcional.

Pérolas clinicas

e O metotrexato permanece como o DMARD de primeira linha para a
maioria dos pacientes.

¢ O tratamento deve ser iniciado o mais precocemente possivel, idealmente
nos primeiros meses apods o inicio dos sintomas.

e A auséncia de resposta apds 3 a 6 meses de tratamento exige reavaliagdo
e intensificagdo terapéutica.

e As terapias biolégicas e os inibidores de JAK transformaram o prognéstico
da artrite reumatoide, tornando as deformidades graves muito menos
frequentes quando o tratamento & instituido precocemente.

e Antes do uso de imunobiolégicos ou inibidores de JAK, & indispensdavel
investigar tuberculose latente, hepatites virais e revisar o esquema vacinal
do paciente.

17.4 Esclerose Sistémica (Esclerodermia)

Descrigdo

A esclerose sistémica (ES), também denominada esclerodermia, &€ uma
doenga autoimune crénica do tecido conjuntivo caracterizada por
vasculopatia de pequenos vasos, ativagdo imunologica e fibrose progressiva
da pele e de o6rgdos internos. A doenca resulta da interagcdo entre
predisposicdo genética, fatores ambientais e alteragdes da resposta imune,
culminando em les@o endotelial, producdo de autoanticorpos e deposi¢cdo
excessiva de coldgeno.

Acomete predominantemente mulheres entre a terceira e a sexta décadas de
vida, com proporgdo aproximada de 4 a 5 mulheres para cada homem.
Embora seja considerada uma doenga rara, apresenta elevada morbidade
devido ao comprometimento pulmonar, cardiaco, renal e gastrointestinal.

A manifestacdo inicial mais frequente € o fenémeno de Raynaud, que pode
preceder em varios anos o aparecimento do espessamento cuténeo. Com a
progress@o da doenca, desenvolvem-se endurecimento da pele, limitagdo da
mobilidade das mdos, alteragées vasculares e comprometimento de diversos
orgdos.
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De acordo com a extensdo do acometimento cutneo, a doenca é
classificada em duas formas principais:

e Esclerose sistémica cutanea limitada, caracterizada por espessamento
da pele restrito s extremidades distais e face, geralmente associada ao
anticorpo anticentrébmero e evolugdo mais lenta.

o Esclerose sistémica cutdnea difusa, na qual o espessamento cutdneo
estende-se proximalmente aos cotovelos e joelhos, envolvendo tronco e
maior risco de fibrose pulmonar, crise renal esclerodérmica e
comprometimento cardiaco.

A lesdo vascular persistente promove isquemia tecidual e ativa fibroblastos,
responsdveis pela producdo exagerada de coldgeno e matriz extracelular.
Como consequéncia, ocorre perda da elasticidode da pele e fibrose
progressiva de 6rgdos internos.

P

O diagnoéstico precoce é fundamental, pois o reconhecimento das
manifestagdes iniciais permite instituir tratomento adequado, prevenir
complicagdes e melhorar significativamente o progndstico dos pacientes.

Quadro clinico

A esclerose sistémica apresenta grande variabilidade clinica, desde formas
limitadas & pele até quadros com comprometimento grave de mudaltiplos
6rgdos. Na maioria dos pacientes, o fenomeno de Raynaud representa a
primeira manifestagdo da doenga, podendo anteceder o diagndstico em
meses ou anos. Os episdédios sdo desencadeados pelo frio ou estresse
emocional e caracterizam-se por alteracdes sequenciais da coloragdo dos
dedos (palidez, cianose e hiperemia), frequentemente acompanhadas por
dor, parestesias e sensacdo de frio.

O espessamento cut@ineo constitui a principal caracteristica da doenca.
Inicialmente observa-se edema das méos e dedos ("dedos em salsicha”),
evoluindo para esclerodactilia, com pele endurecida, brilhante e aderida aos
planos profundos, dificultando a flexdo dos dedos e comprometendo
progressivamente a funcdo das mdos. Com a evolugdo podem surgir
contraturas articulares, reabsorcdo das falanges distais (acro-ostedlise),
ulceragdes digitais e cicatrizes isquémicas.

O acometimento da face & bastante caracteristico, manifestando-se por
microstomia, afinamento dos ladbios, desaparecimento das pregas cutdneas,
aspecto inexpressivo (‘facies em mascara’) e pregueamento radial ao redor
da boca. Telangiectasias sdo frequentes na face, Idbios, lingua, méos e
tronco, representando importante manifestagdo da vasculopatia.

P

O trato gastrointestinal &€ acometido em mais de 80% dos pacientes. O
comprometimento esofdgico provoca refluxo gastroesofdgico, disfagia e
esofagite por reducdo da motilidade do eséfago distal. Também podem
ocorrer gastroparesia, distensGo abdominal, md& absor¢cdo intestinal,
constipacdo ou episddios de pseudo-obstrucdo intestinal.
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O comprometimento pulmonar constitui atualmente a principal causa de
morbidade e mortalidade na esclerose sistémica. A doenca pulmonar
intersticial manifesta-se por dispneia progressiva e tosse seca, enquanto a
hipertensdo arterial pulmonar ocorre principalmente na forma cuténea
limitada, podendo evoluir com insuficiéncia cardiaca direita.

As manifestacdes cardiovasculares incluem pericardite, derrame pericardico,
arritmias, distdrbios de conducdo e fibrose miocdardica. Embora muitas vezes
silenciosas, essas alteragdes influenciam significativamente o progndstico.

O acometimento renal pode manifestar-se por hipertenséo arterial e, mais
raramente, pela crise renal esclerodérmica, caracterizada por hipertenséo
grave de inicio sUbito, insuficiéncia renal rapidamente progressiva e anemia
hemolitica microangiopdtica. Apesar de menos frequente atualmente,
permanece uma das complicagdes mais graves da doenca.

Alteragbées musculoesqueléticas sdo comuns e incluem artralgias, artrite,
rigidez articular, fraqueza muscular, tenossinovite e atrito tendineo,
contribuindo para importante limitagdo funcional.

Além das manifestagdes clinicas, alguns achados s@o altamente sugestivos
de esclerose sistémica, como capilaroscopia periungueal alterada,
telangiectasias disseminadas, calcinose cutdnea e positividade de
autoanticorpos  especificos,  especialmente  anticentromero, anti-
topoisomerase I (anti-Scl-70) e anti-RNA polimerase Il

Z

O reconhecimento precoce dessas manifestagcdes & essencial, pois permite
diagnéstico em fases iniciais, monitorizagdo das complicagées viscerais e
instituicGdo de tratamento adequado antes da instalagcdo de lesbes
irreversiveis.

Diagnéstico

O diagnéstico da esclerose sistémica baseia-se na associagdo entre
manifestacdes clinicas caracteristicas, autoanticorpos especificos e
alteragbées da microcirculagdo demonstradas pela capilaroscopia
periungueal. O reconhecimento precoce & fundamental, pois possibilita
monitorizagdo adequada e tratamento das complicagdes viscerais antes do
aparecimento de lesbes irreversiveis.

A presenca de fendmeno de Raynaud, espessamento cuténeo dos dedos
(esclerodactilia), telangiectasias, Ulceras digitais, calcinose cutdnea e
comprometimento esofdgico deve sempre levantar a suspeita diagndstica. A
avaliagdo clinica deve ser complementada por exames laboratoriais, testes de
fungcdo pulmonar, tomografia computadorizada de alta resolugdo do térax,
ecocardiograma e, quando indicado, avaliagdo da fungdo renal e cardiaca.

Os critérios de classificagéo do American College of Rheumatology (ACR) e
da European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) de 2013 sdo
atualmente os mais utilizados. O espessamento cuténeo proximal as
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articulagcées metacarpofaldngicas é suficiente para classificar a doenca. Na
auséncia desse achado, a soma de manifestagcdes clinicas, vasculares,
laboratoriais e capilaroscépicas permite estabelecer o diagnodstico.

A capilaroscopia periungueal é um dos exames mais importantes nas fases
iniciais da doenga. O padrdo esclerodérmico caracteriza-se por capilares
dilatados (megacapilares), dreas avasculares, micro-hemorragias e
desorganizagdo progressiva da arquitetura capilar. Essas alteragdes podem
estar presentes vdarios anos antes do aparecimento do espessamento
cutdneo.

A pesquisa de autoanticorpos especificos auxilia no diagndstico e fornece
importantes informacgdes progndsticas. Os principais sdo:

e FAN (ANA): positivo em mais de 90% dos pacientes.

¢ Anticentromero: mais frequente na forma cutdnea limitada, associado &
hipertensdo arterial pulmonar e evolugdo mais lenta.

e Anti-topoisomerase I (anti-Scl-70): relacionado & forma cuténea difusa e
maior risco de doenga pulmonar intersticial.

e Anti-RNA polimerase lll: associado & forma difusa rapidamente
progressiva e maior risco de crise renal esclerodérmica.

A avaliagdo da extensdo do comprometimento visceral é parte integrante do
diagnéstico e deve incluir provas de funcdo pulmonar com difusdo do
monéxido de carbono (DLCO), tomografia computadorizada de alta resolugéo
do térax, ecocardiograma Doppler, eletrocardiograma, exames laboratoriais
de funcdo renal e urindlise. A investigagdo precoce dessas complicagdes
permite intervengdo antes do aparecimento de danos irreversiveis.

Tabela 5. - Principais exames no diagnostico da Esclerose Sistémica

Achados
caracteristicos

Principal finalidade

Positivo em >90% dos

FAN (ANA) Rastreamento )
pacientes.

Forma cuténea
limitadag; risco de
hipertensdo pulmonar.

. . Classificacéo e
Anticentrémero (ACA) lcas
prognéstico
Anti-Scl-70 (anti- Classificagdo e Forma difusa; fibrose
topoisomerase 1) prognostico pulmonar intersticial.

Forma difusa
rapidamente
progressiva; maior risco
de crise renal.

Anti-RNA polimerase lll | Progndstico
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Capilaroscopia

Diagnostico precoce

Megacapilares, micro-
hemorragias, areas
avasculares e

periungueal
neoangiogénese.

Detecta
comprometimento
pulmonar precoce.

Espirometria + DLCO Avaliagdo pulmonar

Fibrose pulmonar

TCAR de térax . ..
intersticial.

Avaliagdo pulmonar

Rastreamento de
hipertensdo arterial
pulmonar.

Ecocardiograma Avaliagcdo cardiaca

Elevacdo da creatinina
e sinais de crise renal
esclerodérmica.

Funcdo renal Monitorizagdo

Diagnéstico laboratorial e autoanticorpos

Os exames laboratoriais desempenham importante papel na confirmagéo
diagnéstica, na classificagcdo clinica, na avaliagdo prognéstica e no
acompanhamento da esclerose sistémica. Embora nenhum autoanticorpo
seja patognomoénico, a presenca de anticorpos especificos, associada ds
manifestacdes clinicas e a capilaroscopia periungueal, permite estabelecer o
diagnoéstico com elevada confiabilidade.

O FAN (ANA) é positivo em mais de 90% dos pacientes, constituindo o
principal exame de rastreamento. Entretanto, assim como ocorre em outras
doencgas autoimunes, sua positividade isolada ndo confirma o diagnéstico.

Os autoanticorpos especificos apresentam importante correlagcdo com o
fendtipo clinico da doencga.

O anticorpo anticentrémero (ACA) é encontrado principalmente na esclerose
sistémica cutdnea limitada. Esses pacientes costumam apresentar fendmeno
de Raynaud de longa durag¢do, evolugcdo lenta, telangiectasias e maior risco
de desenvolver hipertensdo arterial pulmonar.

O anticorpo anti-topoisomerase | (anti-Scl-70) é mais frequente na forma
cutdnea difusa, estando associado a rdpida progressdo do espessamento
cutdneo, fibrose pulmonar intersticial e pior prognostico.

O anticorpo anti-RNA polimerase lll relaciona-se a forma difusa rapidamente
progressiva, apresentando maior risco de crise renal esclerodérmica e
associagcdo descrita com neoplasias diagnosticadas préximo ao inicio da
doenga.
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Outros autoanticorpos menos frequentes incluem os anticorpos anti-U3 RNP
(fibrilarina), anti-Th/To, anti-PM/Scl, anti-Ku e anti-U1 RNP, frequentemente
encontrados nas sindromes de sobreposicdo com miosites ou doenca mista
do tecido conjuntivo.

Além da pesquisa de autoanticorpos, devem ser solicitados hemograma,
fung@o renal, provas inflamatérias, creatinoquinase (CK) quando houver
suspeita de miosite associada, além da avaliagdo pulmonar e cardiaca
conforme o quadro clinico.

Capilaroscopia periungueal

A capilaroscopia periungueal € um exame simples, ndo invasivo e de grande
importdncia no diagndstico precoce da esclerose sistémica. Permite o
visualizagd@o da microcirculagdo da prega unguedl, identificando alteracdes
vasculares caracteristicas que frequentemente precedem o aparecimento do
espessamento cutdneo.

O exame €& particularmente indicado em pacientes com fenémeno de
Raynaud, sendo capaz de diferenciar o Raynaud primdrio das formas
secunddrias associadas ds doengas do tecido conjuntivo.

O padréo capilaroscdpico da esclerose sistémica caracteriza-se por:

e megacapilares (capilares dilatados);

micro-hemorragias periungueais;

redugdo da densidade capilar;

dreas avasculares;

neoangiogénese, com capilares ramificados e desorganizados.

Essas alteragdes evoluem de maneira relativamente previsivel, permitindo
classificar o padrd@o esclerodérmico em trés fases:

e Padréio precoce: poucos megacapilares e micro-hemorragias, com
arquitetura capilar ainda preservada.

e Padrdo ativo: aumento do nUmero de megacapilares, hemorragias
frequentes e inicio da perda capilar.

e Padrdo tardio: extensa perda de capilares, dreas avasculares,
neoangiogénese e importante desorganizagdo da microcirculagdo.

A presenca de um padr@o esclerodérmico em pacientes com fendmeno de
Raynaud e autoanticorpos especificos aumenta significativamente a
probabilidade de evolugdo para esclerose sistémica.

Além do valor diagndstico, a capilaroscopia possui importdncia prognéstica,
pois a perda progressiva de capilares estd associada a maior risco de Ulceras
digitais, hipertensdo arterial pulmonar e comprometimento visceral.
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Como é realizada a capilaroscopia periungueal?

A capilaroscopia periungueal € um exame simples, indolor, néo invasivo e de
rdpida execugdo, utilizado para avaliar a microcirculagdo da regido
periungueal. A transparéncia da pele nessa regido permite a visualizagéo
direta das alcas capilares, que se dispbéem paralelamente & superficie
cutdnea.

O exame é realizado com o paciente em ambiente climatizado (20-23°C),
apds um periodo de repouso de aproximadamente 15 a 20 minutos, evitando-
se exposicdo prévia ao frio, tabagismo, cafeina e traumatismos locais, que
podem alterar a circulagdo periférica.

Inicialmente aplica-se uma gota de éleo de imerséo (6leo de cedro, dleo
mineral ou 6leo de microscopia) sobre a prega ungueal para aumentar a
transparéncia da epiderme e reduzir a reflexéo da luz.

A avaliagcdo é realizada utilizando-se um capilaroscopio, estereomicroscopio
ou videocapilaroscépio com aumento de 100 a 200 vezes, sendo este Ultimo
considerado o método de escolha por permitir documentagdo fotogrdfica e
andlise quantitativa.

Habitualmente examinam-se oito dedos (do segundo ao quinto dedos de
ambas as maos), evitando-se os polegares devido & menor qualidade da
visualizagdo dos capilares.

Durante o exame séo analisados:

densidade capilar (nGmero de capilares por milimetro);
morfologia das al¢as capilares;

presenca de megacapilares;

micro-hemorragias;

dreas avasculares;

neoangiogénese;

desorganizagdo da arquitetura vascular.

O exame tem duracdo média de 10 a 20 minutos, ndo provoca dor e pode ser
repetido periodicamente para monitorar a evolugéo da doenca e a resposta
ao tratamento.

Principais indicagdes

Fendmeno de Raynaud.

Suspeita de esclerose sistémica.

Doenga mista do tecido conjuntivo.

Dermatomiosite.

Sindrome de Sjégren.

Monitorizagdo de pacientes com doengas do tecido conjuntivo.
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Interpretacdcio

Na capilaroscopia normal, observam-se algas capilares finas, homogéneas,
paralelas entre si e distribuidas regularmente, com densidade aproximada de
7 a12 capilares por milimetro.

Na esclerose sistémica, o exame evidencia o cldssico padréo esclerodérmico,
caracterizado por megacapilares, micro-hemorragias, perda progressiva de
capilares, dreas avasculares e neoangiogénese.

CAPILAROSCOPIA PERIUNGUEAL: TECNICA DE REALIZACAO E PRINCIPAIS ALTERACOES

NA ESCLEROSE SISTEMICA
1. PREPARAGAD 2. REALIZAGAD DO EXAME 3. ASPECTO NORMAL 4, PADRAO ESCLERODERMICO
Capilares de algas finas, homogéneas, Alteragoes da microcirculagao tipicas
paralelas e regularmente distribuidas da esclerose sistémica
Nesangioginess
Iicro: Areas {capdares ramificados

Mgl seragiss  avasculares  ® SeSONganizados)
\ %

Liblehd . S oo

i——

« Aplicar uma gota de dleo de imersio + Posicionar o dedo (2 a0 5) sob o + Densidade normal: 7 8 12 cap | * Meg (alas dil = 50 ym)
(bieo da codm cu dlec mineral) sobre videscapilaroscipio. « Aigas eapilares uniformes & paralelas » Micra-hemormagias periungusais
a prega ungueal para aumentar a - ) :
= ia a pele @ melhorar a » Aumento recomendado: 100 a 200 vezes. Arquitetura preservada * Redugho da densidade capilar
visualizagio dos capilares. = Examinar 8 dedos (evitar os polegares). » Ausincia de megacapilares, hemorragias + Areas avasculares
@ droas avasculares + Neoangioghnese ¢ desorganizacho da anquitetura
COMO E O EXAME? INDICAGOES PRINCIPAIS

' Mitodo nio invasive, indolor e de ripida execugho
« Duragio média: 10 a 20 minutos t\(‘\ m
«" Pormite diagndstico precoce @ monitorizacdo da doenga

+' |Importante para diferenciar Raynaud primdirio de secundirio

E P Susnpaita de smdrmm
~" Pode ser repetido pericdicamente para acompanhamento

de le'nlul esclerose sitémica  inflamattrias llcbdnconjumnu

PEROLA CLINICA: A capilaroscopia periungueal identifica alteragfes microvasculares caracteristicas muitos anos antes do aparecimento do espessamento
cutineo, sendo um dos exames mais valiosos para o diagndstico precoce da esclerose sistémica e outras doengas do tecido conjuntivo.

Figura 9. Capilaroscopia na Esclerose Sistémica.

Pérola clinica

Em pacientes com fenomeno de Raynaud, a associacdo de FAN positivo,
autoanticorpos especificos e capilaroscopia periungueal com padréo
esclerodérmico permite o diagnéstico da esclerose sistémica em fases muito
precoces, frequentemente antes do aparecimento do espessamento cutdneo.
Isso possibilita monitorizagdo e tratamento mais precoces, reduzindo o risco
de complicagodes irreversiveis.

Histopatologia
A biépsia cut@nea ndo é obrigatéria para o diagndstico da esclerose sistémica
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porém pode ser Gtil em casos atipicos ou para exclusdo de outras doencgas
esclerosantes. Os achados histolégicos variam conforme o estagio evolutivo
da doenca.

Nas fases iniciais observa-se edema da derme, infiltrado inflamatério
linfocitario perivascular discreto e les@o endotelial dos pequenos vasos. Com a
evolugdo ocorre intensa ativagdo dos fibroblastos, levando ao aumento da
sintese de coldgeno e espessamento progressivo da derme.

Nas fases estabelecidas, verifica-se espessamento e hialinizagéo dos feixes de
coldgeno, substituicdo do tecido adiposo subcutdéneo por tecido fibrético,
atrofia dos anexos cutdneos (foliculos pilosos, glandulas sebdceas e
sudoriparas) e reducdo do numero de vasos sanguineos. Pequenas artérias e
arteriolas apresentam espessamento da intima e estreitamento luminal,
refletindo a vasculopatia caracteristica da doenca.

Nos casos de acometimento pulmonar, a bidpsia evidencia fibrose intersticial
progressiva. No rim, a crise renal esclerodérmica caracteriza-se por
espessamento fibrointimal das arteriolas, reducdo do lGmen vascular e dreas
de necrose fibrinoide. A bidpsia renal, entretanto, raramente é necessaria.

A imunofluorescéncia direta geralmente ndo apresenta depdsitos especificos,
diferentemente do lUpus eritematoso.

Tratamento

O tratamento da esclerose sistémica deve ser individualizado conforme os
o6rgdos acometidos, uma vez que ndo existe terapia capaz de reverter
completamente a fibrose ja estabelecida. O objetivo principal é controlar a
atividade da doenca, prevenir lesdes irreversiveis, reduzir sintomas e melhorar
a qualidade de vida.

A protecdo contra o frio, interrupgcdo do tabagismo e cuidados rigorosos com
a pele constituem medidas fundamentais para todos os pacientes. A
fisioterapia e a terapia ocupacional ajudam a preservar a mobilidade articular
e a fungdo das maos.

Fenémeno de Raynaud
E o primeiro alvo terapéutico na maioria dos pacientes.
Primeira linha
e Blogueadores dos canais de cdilcio (nifedipina ou anlodipino).

Casos refratarios

e Inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafila ou tadalafila).
e Bosentana (prevencéo de Ulceras digitais recorrentes).
e Prostanoides intravenosos (iloprosta), quando disponiveis.
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Comprometimento cutdneo e pulmonar

Pacientes com espessamento cutdneo difuso ou doenga pulmonar intersticial
devem receber imunossupressdo.

Principais opcoes:

Micofenolato mofetil (primeira escolha).

Ciclofosfamida (casos graves).

Azatioprina (manuteng&o em alguns pacientes).

Rituximabe (casos refratdrios).

Tocilizumabe em pacientes selecionados, especialmente na forma
inflamatoria precoce com comprometimento pulmonar.

Nos pacientes com doenca pulmonar intersticial progressiva, o nintedanibe
pode reduzir a velocidade de perda da fungdo pulmonar.

Hipertensdo arterial pulmonar
O tratamento deve ser realizado em centros especializados e pode incluir:

Bosentana.

Ambrisentana.

Macitentana.

Sildendfila.

Tadalafila.

Selexipague.

Epoprostenol ou treprostinil nos casos graves.

Crise renal esclerodérmica
Trata-se de emergéncia médica.

O tratamento deve ser iniciado imediatamente com:

¢ Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), especialmente
captopril, mesmo diante de elevacdo da creatinina.

e Controle rigoroso da pressdo arterial.

¢ Didlise quando necessdaria.

O uso de corticosteroides em doses elevadas deve ser evitado, pois aumenta
o risco de crise renal.

Comprometimento gastrointestinal

Inibidores da bomba de prétons para refluxo gastroesofdgico.
Pro-cinéticos (domperidona ou metoclopramida) quando indicados.
Antibibticos ciclicos para supercrescimento bacteriano intestinal.
Suporte nutricional nos casos avangados.
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Acompanhamento

Todos os pacientes devem realizar monitorizagdo periddica para detecgdo
precoce de complicacgées:

Espirometria e DLCO.

Tomografia computadorizada de alta resolugdo do térax.
Ecocardiograma anual.

Avaliagdo periddica da fung¢do renal.

Capilaroscopia periungueal quando indicada.

Pérola terapéutica

O prognoéstico da esclerose sistémica melhorou significativamente nas Gltimas
décadas gracas ao diagndéstico precoce, ao rastreamento sistematico da
doenca pulmonar intersticial e da hipertensdo arterial pulmonar e ao
tratamento direcionado para cada érgdo acometido. Atualmente, a principal
causa de mortalidade € o comprometimento pulmonar, motivo pelo qual a
vigilancia respiratéria deve fazer parte do seguimento de todos os pacientes.

Figura 10. Fenémeno de Raynaud desencadeado pelo frio é a
manifestacgéo inicial em cerca de 90-95% dos pacientes.
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Figura 11. Esclerodactilia com pele brilhante, dedos dfilados,
diticuldade para flexéo e perda das pregas cutédneas.




Figura 12. Face tipica de Esclerodermia. Microstomia, afinamento
dos labios, rugas periorais radiais, facies inexpressiva.
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Figura 13. Ulceras digitais e isquemia. Vasculopatia, necrose, dor,
risco de amputacgdo.
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SINDROME CREST

(C - Calcinosis R - Raynaud E - Esophageal dysmotility S - Sclerodactyly T - Telangiectasia)

Forma limitada da esclerose sistémica, caracterizada por um conjunto de cinco manifestagées principais.

e CALCINOSIS

Depésitos de calcio na pele e nos
tecidos subcutineos.

ESOPHAGEAL DYSMOTILITY

Disfuncio da motilidade esofigica,
causando disfagia, refluxo gastroesofagico

Mais comum am I'I'IEDS. cledos. e sintomas respiratorios.

cotovelos e joelhos. Peristaltismo normal Dismotilidade esofagica

Manifestagdes clinicas

* Disfagia para sélidos e liquidos

+ Pirose ¢ refluxo gastroesofdgico

* Regurgitagio

= Tosse cronica e rougquidio por refluxe
+ Dor retroesternal

SCLERODACTYLY

Espessamento e endurecimento da pele dos
dedos e mios, com perda das pregas cutineas
¢ limitagio da mobilidade.

@ RAYNAUD

Episadios de vasoespasmo digital
desencadeados pelo frio ou estresse,
com mudanga de cor dos dedos.

1. Palidez (fase isquiémica)

Caractersecdes clinicas
+ Pele lisa, brilhante e endurecida
» Afinamento dos dedos (aspecto "em luva”)
+ Perda das pregas cutfineas
= Limitagdo da flexdo e extensdo

- TELANGIECTASIA
Pequenas dilatagbes vasculares visiveis

Calcinosis - Depdsites de cileio na pele na pele e nas mucosas.
& nos tecidos subcutineos. .

Raynaud - Episddios de vasoespasmo
digital com mudanca de cor dos dedos.

Esophageal dysmotility - Disfungio da
motilidade esofigica com disfagia e refluxo.

Sclerodactyly = Espessamento e endurecimento
da pele dos dedos @ mios.

Face

Locais mais frequentes
+ Face » Labios + Lingua = Mucosa oral
« Mics - Antebragos - Torax

=L <" m 20 O

Telangiectasia - Pequenas dilatagies
vasculares na pele & nas mucosas.

A identificagio precoce da sindrome CREST
permite o acompanhamento adequado e a
deteccio precoce de complicagdes, especialmente

OUTRAS MANIFESTAGOES PODEM OCORRER o PEROLA CLINICA

= Acometimento pulmonar: fibrose intersticial &
hipertensio arterial pulmonar

+ Comprometimento cardiaco: arritmias, disfuncio

* Acometimento gastrointestinal: intestino delgado
(supercrescimento bacteriana), célon (pseudo-
obstrugas), figado (colestase)

diastdlica, pericardite hipertensdo arterial pulmonar e acometimento
+ Acometimento renal: crise renal esclerodérmica + Fadiga, perda de peso e sintomas constitucionais gastrointestinal, melhorando o progndstico e
(mais rara na forma limitada) a qualidade de vida dos pacientes.

0 diagnédsticobaseia-se na associagdo das manifestagdes clinicas, autoanticorpos (anti-centromero em grande parte dos casos)

e capilaroscopia periungueal com pa'patio esclerodérmico.
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Figura 14. Sindrome de Crest e suas manifestagées clinicas.

17.5 Sindrome de Sjogren

Descrigdo

A Sindrome de Sjégren (SS) é uma doenga autoimune crénica caracterizada
pela infiltragdo linfocitaria das gladndulas exdcrinas, principalmente das
gléndulas salivares e lacrimais, resultando em diminuigcdo da producéo de
saliva e lagrimas. Como consequéncia, os pacientes apresentam xerostomia
(boca seca) e xeroftalmia (olhos secos), manifestagées consideradas as
marcas registradas da doencga.

Embora classicamente acometa as gléndulas exdcrinas, a Sindrome de
Sjogren &€ uma doenga sistémica, podendo envolver articulagées, pele,
pulmées, rins, sistema nervoso periférico, figado e vasos sanguineos. Em
alguns pacientes predominam apenas os sintomas de secura; em outros, as

manifestagdes extraglandulares podem determinar o prognoéstico.

A doenga pode ocorrer de forma priméria, quando surge isoladamente, ou
secunddria, quando associada a outras doencgas autoimunes, especialmente
artrite reumatoide, IlGpus eritematoso sistémico, esclerose sistémica,
polimiosite e doen¢a mista do tecido conjuntivo.

A Sindrome de Sjégren acomete predominantemente mulheres entre a quarta
e sexta décadas de vida, com uma proporcdo aproximada de 9 a 10 mulheres
para cada homem. Sua prevaléncia estimada na populagdo adulta varia
entre 0,1% e 1%, dependendo dos critérios diagndsticos utilizados.

A fisiopatologia envolve predisposicdo genética associada a fatores
ambientais, particularmente infec¢gdes virais, que desencadeiam resposta
autoimune mediada por linfécitos T e B. O resultado é a destruicdo progressiva
das glédndulas exécrinas e intensa produgcdo de autoanticorpos,
especialmente anti-Ro (SSA) e anti-La (SSB).

Uma caracteristica importante da doenca é a hiperatividade das células B,
refletida por hipergamaglobulinemia, presenga de fator reumatoide e diversos
autoanticorpos. Essa ativagdo persistente explica o aumento significativo do
risco de desenvolvimento de linfoma néo Hodgkin de células B, considerado a
complicagdo mais grave da doenga. O risco de linfoma é aproximadamente
10 a 20 vezes maior do que na populacdo geral, principalmente nos pacientes
com aumento persistente das parétidas, purpura palpdvel, crioglobulinemia,
hipocomplementemia e atividade sistémica importante.

O diagndstico baseia-se na combinagcdo de manifestagdes clinicas, testes
objetivos de secura ocular e salivar, pesquisa de autoanticorpos especificos e,
quando necessdario, bidpsia das glandulas salivares menores do Idbio inferior,
que demonstra infiltrado linfocitdrio focal caracteristico.
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Embora ainda ndo exista tratamento curativo, o diagndstico precoce permite
aliviar significativamente os sintomas, prevenir complicagdes oculares e
odontoldgicas, identificar manifestacdes sistémicas e monitorar
precocemente o desenvolvimento de linfoma.

Pérola clinica

A associagdo de olhos secos, boca seca, fadiga cronica e artralgias,
especialmente em mulheres de meia-idade com FAN, anti-Ro (SSA) ou anti-
La (SSB) positivos, deve levantar fortemente a suspeita de Sindrome de
Sjoégren. O reconhecimento precoce evita complicagdes como cdries extensas,
Ulceras de cornea e atraso no diagndstico de manifestagdes sistémicas.

Anti-Ro[SSA — Autoanticorpos dirigidos principalmente contra as proteinas
Ro60 e Ro52. SGo encontrados com frequéncia na sindrome de Sjégren e no
lGpus eritematoso sistémico (LES).

Anti-La/SSB — Dirigido contra a proteina La/SSB, relacionada ao
processamento de RNA. Ocorre principalmente na sindrome de Sjégren e no
LES, geralmente associado ao anti-Ro/SSA.
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Quadro clinico

A apresentagdo clinica da Sindrome de Sjogren é bastante varidvel. A maioria
dos pacientes inicia a doenca de forma lenta e insidiosa, com sintomas de
secura das mucosas, fadiga persistente e dores articulares. Em
aproximadamente metade dos casos, além do comprometimento glandular,
desenvolvem-se manifestacdes sistémicas decorrentes da atividade
autoimune.

A manifestagcdo mais caracteristica € a xeroftalmia, causada pela diminui¢céo
da producdo lacrimal. Os pacientes referem sensagdo de areia nos olhos,
ardor, prurido, hiperemia conjuntival, fotofobia, visGo borrada intermitente e
dificuldade para permanecer em ambientes com ar-condicionado ou vento.
Nos casos graves podem ocorrer ceratoconjuntivite seca, Ulceras de cornea e
reducdo importante da acuidade visual.

A xerostomia representa a segunda manifestagéo classica da doenca. Os
pacientes relatam boca constantemente secaq, necessidade de ingerir liquidos
durante as refeicdes, dificuldade para mastigar alimentos secos, alteragdes
do paladar, dificuldade para falar por longos periodos e sensagdo de
queimacdo oral. A redugdo da saliva favorece o aparecimento de cdries
extensas, candidiase oral, halitose, fissuras labiais e doenga periodontal.

O aumento recorrente das glandulas parétidas ocorre em aproximadamente
30-50% dos pacientes, podendo ser uni ou bilateral. Episdédios repetidos de
aumento glandular, principalmente quando persistentes, devem despertar
atenc¢do para a possibilidade de desenvolvimento de linfoma.

As manifestagdes musculoesqueléticas incluem artralgias, rigidez matinal e
artrite geralmente ndo erosiva, acometendo pequenas articulagdes das maos,
punhos e joelhos. Muitos pacientes apresentam fadiga intensaq,
frequentemente desproporcional aos achados laboratoriais, constituindo uma
das principais causas de reducdo da qualidade de vida.

O acometimento cutneo manifesta-se principalmente por xerose, prurido,
purpura palpdvel por vasculite de pequenos vasos, fendmeno de Raynaud e,
ocasionalmente, urticdria vasculitica.
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As manifestagées respiratdérias decorrem da secura das vias aéreas,
causando tosse seca persistente, rouquiddo e infecgbes respiratérias
recorrentes. Alguns pacientes desenvolvem doenga pulmonar intersticial ou
bronquiolite.

O comprometimento renal geralmente corresponde d nefrite tdbulo-
intersticial, podendo cursar com acidose tubular renal distal, nefrolitiase,
hipocalemia e nefrocalcinose.

As manifestagcdes neuroldégicas incluem neuropatia periférica sensitiva,
mononeurite  multipla, neuropatia de pequenas fibras e, menos
frequentemente, comprometimento do sistema nervoso central.

O trato gastrointestinal também pode ser acometido, com disfagia por secura
esofdgica, refluxo gastroesofdgico, gastrite atrofica, pancreatite autoimune e
doenca hepatobiliar associada.

A complicagdo mais importante da Sindrome de Sjégren é o desenvolvimento
de linfoma ndo Hodgkin de células B, cujo risco é cerca de 10 a 20 vezes maior
que na populagdo geral. Os principais fatores de risco incluem aumento
persistente  das  parétidas, linfadenomegalias, pdrpura  palpdvel,
crioglobulinemia, hipocomplementemia (especialmente reducdo do C4) e
atividade sistémica intensa.

Principais manifestagdes clinicas

e Oculares: xeroftalmia, sensagdo de areig, ardor, fotofobiag,
ceratoconjuntivite seca.

e Orais: xerostomia, dificuldade para mastigar e deglutir alimentos secos,

cdries, candidiase oral, fissuras labiais.

Glandulas salivares: aumento recorrente das parétidas.

Articulares: artralgias, rigidez matinal e artrite ndo erosiva.

Cutaneas: xerose, prurido, parpura palpdvel, fendmeno de Raynaud.

Respiratorias: tosse secqa, rouquiddo, bronquiolite e doenca pulmonar

intersticial.

Renais: nefrite tabulo-intersticial e acidose tubular renal distal.

Neurolégicas: neuropatia periférica e neuropatia de pequenas fibras.

Constitucionais: fadiga intensa, mal-estar e febre baixa ocasional.

Pérola clinica

A combinagdo de olhos secos, boca secaq, fadiga persistente e artralgias em
uma mulher de meia-idade & altamente sugestiva de Sindrome de Sjégren. O
aumento recorrente das parédtidas ou o aparecimento de linfonodos
persistentes deve sempre motivar investigagdo para linfoma néo Hodgkin, a
principal complicagdo da doencga.
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SINDROME DE SJOGREN

Principais manifestagdes da secura das mucosas e teste diagnostico

A. XEROSTOMIA (BOCA SECA)

Redugdo da produgio salivar
levando & secura da mucosa
oral e dificuldade funcional.

+ Sensacfio de boca seca constante

+ Necessidade frequente de
ingerir liquidos

= Dificuldade para mastigar
e engolir alimentos secos

+ Alteragio do paladar,
halitose, ciries extensas,
candidiase oral e fissuras
labiais

= Fala dificil por longos
periodos

A diminuigiio ou auséncia de
saliva favorece infeccbes,
ciries miltiplas & dotnca
periodontal.

B. XEROFTALMIA (OLHO SECO)

Instabilidade do filme lacrimal e
inflamagio da superficie ocular.

+ Sensagiio de areia ou corpo
estranho

+ Ardor, prurido e fotofobia

+ Hiperemia conjuntival

+ Visfio borrada intermitente

+ Dificuldade para usar lentes
de contato

+ Casos graves podem evoluir
para ceratoconjuntivite seca
e ulceras de cérnea

Mucosa jugal
seca, sem
brilho salivar

Lingua seca,
fissurada e
com aspecto
aveludado

Auséncia de
saliva visivel
no assoalho
bucal

Fissuras labiais
& Comissurais

Hiperemia
conjuntival

Reducio do
filme lacrimal

Secura da margem
palpebral e dos
cilios (blefarite
associada)

C. TESTE DE SCHIRMER RESULTADO POSITIVO (ALTERADO) RESULTADO POSITIVO (ALTERADO) RESULTADO NORMAL

Avalia a produgio lacrimal basal.
Umma tira de papel filtro graduada
é colocada no fundo de saco
conjuntival inferior durante

5 minutos.
INTERPRETAGAD [
+ Umedecimento < 5 mm |
em 5 minutos: '
altamente sugestivo de
deficiéncia lacrimal 30
{critério diagnéstico) — - 2
« Valores normals: """d:m" e Umedecimento de 5 mm Umedecimento de 15 mm
= 10 mm em 5 minutos (deficiéncia lacrimal em 5 minutos em 5 minutos
significativa) (deficiéncia lacrimal) (valor dentro da normalidade)
Observagho: o teste deve ser realizado sem anestésico tépico & com o paciente em ambiente sem ar-condicionado.
PEROLA CLINICA: A associagéo de olhos secos, boca seca, fadiga, artralgias e autoanticorpos
(anti-Ro/SSA e anti-La/SSB) positivos é altamente sugestiva de Sindrome de Sjégren.
O diagnéstico precoce previne complicagdes como caries extensas, llceras de cérnea e permite
L monitorizagdo do risco aumentado de linfoma ndo Hodgkin de células B. J
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Figura 15. Manifestagées orais e oculares da Sindrome de Sjogren.

SINDROME DE SJOGREN

Parotidomegalia, bidpsia de glandula salivar menor e histopatologia

T el g ooV [ Se]\H) W Aumento das glandulas parétidas, geralmente bilateral e de consisténcia fibroelastica,
podendo ser intermitente ou persistente.

Caracteristicas clinicas

+ Parotidomegalia presente
em 30-50% dos pacientes.

+ Pode ser uni ou bilateral,
indolor ou com desconforto
leve.

* Aumento persistente,
duro ou associado a
linfadenomegalias deve
levantar suspeita de
linfoma ndo Hodgkin.

Aumento bilateral das pardtidas Aumento da pardtida esquerda Orificio do ducto parotideo
(papila de Stensen)

| —

B. BIOPSIA DE GLANDULA SALIVAR MENOR Bidpsia da glindula salivar menor do lébio inferior é o padréio-ouro para o diagnéstico, ‘

[ o Local da bidpsia e Incisdo e Coleta das glandulas o Encaminhamento
i .
e T
I Area entre o canino e o primeiro Incisdo horizontal de Disseccio e remogio de As glindulas devem ser fixadas
molar inferior, onde hd maior aproximadamente 1-1,5 cm 4 a 6 glandulas salivares em formol a 10% e encaminhadas
|| concentragso de glindulas salivares na mucosa do libio inferior. menares. para anatomia patolégica.
[ menores.
C. HISTOPATOLOGIA Infiltradao linfocitédrio focal com formacéo de focos linfocitdrios ao redor dos ductos e dcinos.
3 Ve A e e T f . e °"i Legenda Escore focal (focus score)
¥ A7 SOy

Mumero de focos linfocitdrios
com z 50 linfécitos por 4 mm?
¥ (2) Foco linfocitario (2 50 linfécitos/ | de tecido glandular.
’ ; 3 &) = F§ = 0: normal
’ R ' e (3) Ducto excretor + FS = 1: limitrofe
L 3 +F5z1: i
S ‘%“ ! -‘?*}, @ Acinos e ductos preservados S?m;“;;:n

] @ Acinos serosos normais

L

! - adjacentes

*-&..‘,"; ’i,v Achados histologicos caracteristicos
;& .4 « Infiltrado linfocitdrio focal e periductal |
f af + Atrofia acinar
;ﬁ -*}51 % + Hiperplasia ductal
A S | + Fibrose intersticial
Ry + Pode haver formagdio de centros germinatives I
£M CA505 Mais avangados .

.

= T N

PEROLA CLINICA: A biépsia da glandula salivar menor com escore focal = 1, associada a teste de Schirmer
alterado ou fluxo salivar reduzido e presenca de autoanticorpos (anti-Ro/SSA e/ou anti-La/SSB) positivos,
confirma o diagnéstico de Sindrome de Sjégren.
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Figura 16. Aumento das parétidas, bidépsia e histopatologia de
glandula salivar.

17.6 Doenca de Behget

Descri¢éio

A Doenca de Behget (DB) & uma vasculite inflamatéria crénicaq,
multissistémica e recorrente, caracterizada por episédios repetidos de Glceras
orais, Glceras genitais, lesdes cutdneas e inflamacdo ocular. Diferentemente
de muitas vasculites, a doenca pode acometer artérias e veias de qualquer
calibre, constituindo uma das poucas vasculites que afetam
simultaneamente os sistemas arterial e venoso.

Foi descrita em 1937 pelo dermatologista turco Hulusi Behget, que identificou a
associagdo cldssica entre aftas orais recorrentes, Ulceras genitais e uveite.
Atualmente, sabe-se que a doenga apresenta manifestagdées muito mais
amplas, envolvendo pele, olhos, articulagées, sistema nervoso central, trato
gastrointestinal e sistema vascular.

A etiologia permanece desconhecida, porém acredita-se resultar da interagdo
entre predisposicdo genética e fatores ambientais. O HLA-B51 representa o
principal fator genético de susceptibilidade, especialmente nas populacdes
da Turquia, Oriente Médio e Asig, regides onde a doenca é mais prevalente.
Agentes infecciosos, particularmente estreptococos e virus, tém sido
implicados como possiveis desencadeantes da resposta inflamatéria em
individuos geneticamente predispostos.

A Doencga de Behget caracteriza-se por intensa ativagdo da imunidade inata e
adaptativa, com participagcdo de neutréfilos hiperativos, linfécitos T e
producdo aumentada de citocinas inflamatérias, como TNF-aq, IL-1, IL-6, IL-17 e
IL-23. O resultado & uma vasculite neutrofilica que pode acometer
praticamente qualquer érgdo.

As manifestagdes clinicas costumam iniciar-se entre os 20 e 40 anos de idade,
sendo semelhantes em ambos os sexos. Entretanto, homens jovens
apresentam maior risco de doenga ocular, neurolégica e vascular grave.

A tlcera oral recorrente constitui a manifestagdo inicial em mais de 95% dos
pacientes e geralmente precede as demais manifestagcdées em varios anos. As
lesbes sdo dolorosas, recorrentes e cicatrizam espontaneamente em uma a
trés semanas. As Ulceras genitais apresentam aspecto semelhante, porém
costumam deixar cicatrizes residuais.

A manifestagcdo mais grave da doenga é a uveite, que pode ser anterior,
posterior ou panuveite, frequentemente recorrente. Quando nd&o tratada
adequadamente, pode evoluir para perda irreversivel da visdo.
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A Doenca de Behget também pode causar trombose venosa profunda,
aneurismas arteriais, trombose de grandes vasos, meningoencefalite,
neuropatia, artrite, manifestagdes gastrointestinais e lesées cutGneas como
eritema nodoso, pseudofoliculite e pUstulas estéreis.

O diagndstico é essencialmente clinico, baseado em critérios internacionais
que combinam manifestagdes mucocutdneas, oculares, neurolégicas,
vasculares e o teste da patergia, quando positivo. Ndo existe exame
laboratorial especifico para confirmagdo da doenca.

O tratamento depende da gravidade e dos 6rgdos acometidos, podendo
incluir corticosteroides, colchicing, azatioprina, ciclosporing, ciclofosfamida e
agentes biolégicos, especialmente os anti-TNF, que modificaram
significativamente o prognéstico das formas graves.

Embora apresente curso recorrente e imprevisivel, o diagndstico precoce e o
tratamento adequado reduziram consideravelmente a incidéncia de cegueirq,
complicagdes vasculares e comprometimento neurolégico, permitindo melhor
qualidade de vida aos pacientes.

Pérola clinica

A associagdo de aftas orais recorrentes, Ulceras genitais, uveite e teste da
patergia positivo é altamente sugestiva de Doenca de Behget. O
reconhecimento precoce é fundamental, pois a inflamacgd&o ocular recorrente
e o acometimento vascular podem causar sequelas permanentes se ndo
tratados rapidamente.
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DOENCA DE BEHCET

Manifestagdes clinicas principais: aftas orais e teste da patergia

A Doenca de Behget & uma vasculite inflamatdria crénica, recorrente e multissistémica, caracterizada por aftas orais

recorrentes, dlceras genitais, lestes oculares, manifestagoes cutaneas, articulares, neuroldgicas, gastrointestinais e
vasculares. O teste da patergia é positivo em cerca de 50-70% dos pacientes.

~ J
A. AFTAS ORAIS RECORRENTES B. TESTE DA PATERGIA
_ ; Hiper-reatividade cutdnea & picada estéril, resultando em papula ou pistula

no local da pungao apds 24-48 horas.

© runcio @ noos26-asn @) Testepositie () Teste negativo

» Lesdes dolorosas, arredondadas ou ovais, com halo eritematoso Duas a quatro Leitura realizada Presenga de papula Auséncia de papula
& fundo amarelado ou esbranquigado. pungdes com agulha entre 24 e 48 horas (= 2 mm) ou pistula  ou pistula significativa
estéril (20-25G) na apts as pungdes. no local da pungio. no local da pungdo.

* Acometem mucosa nio queratinizada: ldbios, mucosa jugal,

face anterior do

lingua ventral, assoalho bucal e palato mole. antebrago.
= Recorrentes, cicatrizam espontaneamente em 7-14 dias,

sem deixar cicatriz. ~
. S3oa ; 3o inicial da doenca em mais de 95% dos pac Teste positivo em 50-70% dos pacientes com Doenga de Behget,

podendo anteceder oulras manifestagbes em anos. especialmente na fase ativa da doenca.

R A S D S — S i)
CRITERIOS INTERNACIONAIS PARA DOENGA DE BEHCET OUTRAS MANIFESTM;C'IES FREQUENTES

Classifi do International Study G for Bel 's Disease - |
( e G e £ Goup Tog Hehewt = Oculares: uveite anterior (mais comum), posterior ou panuveite,

lite retini
Presenca de ulcera oral recorrente (obrigatria) oy

+ qualquer 2 dos critérios abaixo: Cuténeas: eritema nodoso, pseudofoliculite, papulas acneiformes,

lesdes papulopustulosas.
« Ulcera genital recorrente Articulares: artrite ndo erosiva, oligoartrite, sobretudo de grandes
articulagoes.

Vasculares: trombose venosa (profunda e superficial), aneurismas
arteriais, trombose de artérias.

+ Lesbes oculares (uveite anterior, posterior ou vasculite retiniana)
+ Lesdes cutdneas (eritema nodoso, pseudofoliculite, papulas acneiformes)

+ Teste da patergia positivo Neuroldgicas: meningoencefalite, trombose venosa cerebral,

neuropatia periférica.

ZHFINID O

Sensibilidade: 94,8% | Especificidade: 90,5% Gastrointestinais: dlceras, dor abdominal, sangramento.

-

positivo é altamente sugestiva de Doenga de Behget. O reconhecimento precoce é fundamental para prevenir
complicagdes graves como perda visual, eventos vasculares e neurolégicos.

IMPORTANTE: Trata-se de uma doenca de curso crénico e recorrente. O diagnéstico precoce e o tratamento adequado reduzem

o PEROLA CLINICA: A associacdo de aftas orais recorrentes, tlceras genitais recorrentes, lesdes oculares e teste da patergia
A significativamente o risco de complicages e melhoram o prognéstico.
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Figura 17. Manifestag¢ées orais da Doenc¢a de Behcet.

Tratamento
O tratamento da Doenca de Behget deve ser individualizado conforme a

gravidade da doenga e os 6rgdos acometidos. O objetivo & controlar a
inflamagdo, reduzir a frequéncia das recidivas, prevenir danos irreversiveis aos
orgdos e melhorar a qualidade de vida. Nas formas leves predominam as
manifestagbes mucocutdneas, enquanto as formas graves exigem

imunossupressdo intensiva e, frequentemente, o uso de agentes bioldgicos.

As Ulceras orais recorrentes sdo tratadas inicialmente com corticosteroides
topicos (triancinolona em orabase ou clobetasol gel), enxaguatérios com
dexametasona ou betametasona e anestésicos topicos quando houver dor
intensa. A higiene oral adequada e o tratamento precoce das lesées reduzem
o desconforto e aceleram a cicatrizagdo.

As dlceras genitais respondem ao tratamento tépico semelhante ao utilizado
nas aftas orais, podendo ser necessdrio associar corticosteroides sistémicos
durante as exacerbagoes.

A colchicina (0,5-15 mg/dia) constitui uma das principais medicagées para
pacientes com manifestagbes mucocuténeas e artrite, reduzindo
significativamente a frequéncia das aftas, do eritema nodoso e das artralgias.

Os corticosteroides sistémicos (prednisona) séo indicados nas exacerbagées
moderadas ou graves e nas manifestagdes oculares, neurolégicas, vasculares
ou gastrointestinais. Devem ser utilizados na menor dose e pelo menor tempo
possivel, geralmente associados a imunossupressores.

Pacientes com acometimento ocular, neurolégico ou vascular necessitam de
imunossupressdo para evitar sequelas permanentes.

Os principais imunossupressores utilizados sdo:

Azatioprina.

Micofenolato de mofetil.

Ciclosporina (especialmente para uveite, evitando-se nas formas
neurolégicas).

Metotrexato.

Ciclofosfamida (vasculite grave e neuro-Behcet).

Nos pacientes com doenca refratdria ou manifestagdes graves, os agentes
biolégicos modificaram significativamente o progndstico. Os mais utilizados
sdo:

Infliximabe (anti-TNF-a).

Adalimumabe (anti-TNF-a).

Interferon alfa (em alguns centros).

Apremilaste (especialmente para Ulceras orais recorrentes).

Outros biolégicos, como tocilizumabe, anakinra e ustecinumabe, podem
ser considerados em casos selecionados.
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Pacientes com trombose venosa devem receber tratamento individualizado. A
inflamacgd&o vascular é o principal mecanismo fisiopatoldégico; por isso, a
imunossupress@o geralmente é mais importante que a anticoagulacdo
isolada. O uso de anticoagulantes deve ser cuidadosamente avaliado,
principalmente na presenga de aneurismas arteriais.

O acompanhamento deve ser multidisciplinar, envolvendo reumatologista,
oftalmologista, dermatologista, neurologista e cirurgido vascular, conforme as
manifestacgdes clinicas.

Pérola clinica

A uveite recorrente representa uma das manifestagées mais graves da
Doenca de Behget e constitui emergéncia terapéutica. O tratamento precoce
com imunossupressores e, quando indicado, agentes biologicos anti-TNF
(infliximabe ou adalimumabe) reduziu significativamente a incidéncia de
cegueira, modificando o prognéstico da doenga nas Gltimas duas décadas.

Tabela 6. Principais medicamentos utilizados

Tratamento de primeira

Manifestacéo clinica

escolha
Aftas orais e genitais Corticosteroides tépicos + colchicina
Eritemna nodoso e artrite Colchicina

. Corticosteroides + azatioprina ou
Uveite

anti-TNF
Doencga ocular grave Infliximabe ou adalimumabe
Vasculite grave Corticosteroides + ciclofosfamida
Neuro-Behget Corticosteroides + imunossupressor
Doenca refratdria Agentes biologicos
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17.7 Dermmatomiosite

Descrigdo

A dermatomiosite (DM) é uma doenca autoimune inflamatéria sistémica
caracterizada pela associacdo de fraqueza muscular proximal simétrica e
lesGes cutaneas tipicas, resultantes de inflamagdo imunomediada dos
muasculos  estriados e da  microvasculatura.  Embora  acometa
predominantemente mdusculos e pele, a doengca também pode envolver
pulmobes, articulagdes, trato gastrointestinal e coragdo.

A doenca pode ocorrer em qualquer idade, apresentando dois picos de
incidéncia: na infancia (dermatomiosite juvenil) e entre a quarta e sexta
décadas de vida. E aproximadamente duas vezes mais frequente em
mulheres. Sua etiologia é multifatorial, envolvendo predisposicdo genética,
fatores ambientais, infecgbes virais, exposicdo a radiagdo ultravioleta e

ativagdo anormal do sistema imunolégico.

As manifestagbes cutdneas frequentemente precedem o comprometimento
muscular e constituem importante pista diagnéstica. Destacam-se o eritema
heliotropico das pdlpebras, as papulas e sinal de Gottron sobre as
articulacées das maos, o sinal do xale (rqsh em ombros e dorso), o sinal do
decote (V-neck), telangiectasias periungueais, alteragdes capilaroscépicas e
as chamadas "mdaos de mecdnico”, observadas principalmente na sindrome
antissintetase.

O comprometimento muscular caracteriza-se por fraqueza proximal
progressiva, envolvendo principalmente cinturas escapular e pélvica. Os
pacientes apresentaom dificuldade para subir escadas, levantar-se de
cadeiras, erguer os bragos acima da cabega, pentear os cabelos ou realizar
atividades que exijam forgca dos musculos proximais. Mialgias e fadiga podem
estar presentes, embora a intensidade da dor muscular seja varidvel.

O acometimento pulmonar, especialmente a doenga pulmonar intersticial,
representa uma das principais causas de morbidade e mortalidade, podendo
ser particularmente grave em pacientes com anticorpo anti-MDAS ou anti-
Jo-1. Disfagia decorrente do comprometimento da musculatura faringea
também é frequente e aumenta o risco de aspiragdo.

Nos adultos, especialmente apds os 50 anos, a dermatomiosite apresenta
importante associagcdo com neoplasias malignas, incluindo cancer de ovdrio,
mama, pulmdo, trato gastrointestinal, prostata e linfomas. Por esse motivo,
recomenda-se investigagdo oncolbdgica sistemdatica ao diagndstico e durante
0 seguimento.

O diagnéstico baseia-se na associagdo entre manifestagdes clinicas,
elevacdo das enzimas musculares (CK, aldolase, AST, ALT e LDH),
eletroneuromiografia, ressondncia magnética muscular, bidpsia muscular e
pesquisa de autoanticorpos especificos. O tratamento precoce com
corticosteroides e imunossupressores melhora significativamente o
progndstico, reduz o risco de incapacidade funcional e previne complicacdes
sistémicas.
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Quadro clinico

A dermatomiosite caracteriza-se pela associagdo de manifestacoes
cutdneas tipicas e fraqueza muscular proximal simétrica, embora a
intensidade e a combinagdo dos achados variem entre os pacientes.

O sinal cut@neo mais caracteristico € o eritema heliotrépico, representado por
coloracdo violdcea das pdlpebras, frequentemente acompanhada de edema
periorbitdrio. Outro achado cldssico s@o as pdapulas de Gottron, lesées
eritemato-violdceas discretamente elevadas que surgem sobre as
articulagées metacarpofaldngicas, interfaléngicas, cotovelos e joelhos. Essas
lesbes sdo consideradas altamente sugestivas da doenga.

Outras manifestacdes cutdneas incluem o sinal de Gottron, constituido por
placas eritematosas sobre superficies extensoras das articulagdes; o sinal do
xale, caracterizado por eritema fotossensivel envolvendo ombros, regido
cervical posterior e dorso; e o sinal em V, localizado na face anterior do térax.
Telangiectasias periungueais e alteracdes da capilaroscopia também sdo
frequentes, refletindo o comprometimento da microcirculagdo.

Alguns pacientes apresentam "méos de mecdanico”, caracterizadas por
espessamento, descamacdo e fissuras na face lateral dos dedos e palmas
das mdos. Esse achado é particularmente associado @ sindrome
antissintetase e pode coexistir com fendmeno de Raynaud, artrite e doencga
pulmonar intersticial.

O comprometimento muscular manifesta-se por fraqueza progressiva da
musculatura proximal, dificultando atividades como subir escadas, levantar-
se de cadeiras, pentear os cabelos ou elevar os bragos acima da cabega. A
fraqueza costuma ser simétrica e pode evoluir lentamente ao longo de
semanas ou meses. Mialgias e fadiga também podem estar presentes.

A disfagia ocorre quando hd acometimento da musculatura da faringe e do
esofago proximal, aumentando o risco de broncoaspiragdo e desnutricdo nos
casos mais graves.

O acometimento pulmonar, especialmente a doeng¢a pulmonar intersticial,
representa uma das principais causas de morbidade e mortalidade. Os
pacientes podem apresentar dispneia progressiva, tosse seca persistente e
reducdo da capacidade funcional. Em alguns casos, sobretudo na presenca
de anticorpos anti-MDAS, a evolugdo pode ser rapidamente progressiva.

Também podem ocorrer manifestagées articulares, como artralgias e artrite
ndo erosiva, além de febre, fadiga, perda de peso e fendmeno de Raynaud. Na
dermatomiosite juvenil & relativamente comum o desenvolvimento de
calcinoses cutaneas, que podem causar dor, limitagdo funcional e infeccoes
secunddrias.

Nos adultos, especialmente acima dos 50 anos, a dermatomiosite apresenta
importante associagcdo com neoplasias malignas, tornando indispensavel a
investigagdo sistemdtica de cdncer ao diagndstico e durante o
acompanhamento clinico.
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DERMATOMIOSITE

PRINCIPAIS MANIFESTAQ@ES_CLiNICAS

{ Doenga autoimune inflamatdria caracterizada pela associago de lesdes cutaneas tipicas e fraqueza muscular proximal

simétrica. Pode acometer pulmées, articulagBes e outros érgios. Em adultos, esta associada ao risco aumentado de neoplasias.

OUTRAS MANIFESTAGOES
CUTANEAS

MANIFESTAGOES CUTANEAS

“MADS DE MECANICO™

Espessaments,

¢ fissuras nas laterais dos
dedos e palmas das mios.
Associado frequentemente
& sindrome antissintetase.

COMPROMETIMENTO MUSCULAR \|

Fraqueza progressiva & simétrica da musculatura

proximal, que pode evoluir ac longo de semanas |
ou meses, A musculatura distal geralmente |
@ poupada no inicio. |

FRAQUEZA MUSCULAR PROXIMAL - MANIFESTAGCOES FUNCIONAIS

SUBIR ESCADAS LEVANTAR-SE PENTEAR 05 CABELOS LEVANTAR OS5 BRAGOS
DA CADEIRA

Dificuldade para pentear
0% cabelos ou realizar
atividades acima da
cabega. erisco de aspirachio.
ACOMETIMENTO SISTEMICO y
DOENGA PULMONAR FENOMENO CARDIOMIOPATIA ASSOCIAGAO COM ‘
INTERSTICIAL DE RAYNAUD NEOPLASIAS
Rigco aumentado de
Alteragies de cor Pode ocorrer miccardite, neoplasias malignas.
o5 dedos diante do artitmias & inguficibncia pincipaimente em
niio defpampate. frio ou estresse. cardiaca. m:gmm

0 reconhecimento precoce das manifestagbes clinicas & fundamental para o diagndstico e tratamento adequados,
preveninde dancs musculares imeversiveis e complicagdes sistémicas,
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1. ERITEMA

Figura 18. Dermatomiosite, manifestacées clinicas

DERMATOMIOSITE - LESOES CUTANEAS CARACTERISTICAS

As manifestacoes cutdneas estdo presentes na maioria dos pacientes e, muitas vezes, antecedem a fraqueza muscular.
O reconhecimento dessas lestes é fundamental para o diagnéstico precoce da doenga.

S

J

Eritemna viclaceo das pélpebras superiores Papulas eritemate-violdceas, discretamente Placas ou médculas eritemato-violiceas Eriterna fotossensivel distribuido em "xale”,
com edema discreto. Achado altamente elevadas, sobre as articulagbes sobre superficies extensoras das afetando regides cervical posterior, ombros
sugestivo de dermatomiosite. metacarpofaldngicas e interfaldngicas. articulagdes, como cotovelos e joelhos. & dorso superlor.

580 praticamente patognomdnicas.

HELIOTROPICO 2. PAPULAS DE GOTTRON 3. SINAL DE GOTTRON 4, SINAL DO XALE (SHAWL SIGN)

5. SINALEM VY 6. TELANGIECTASIAS PERIUNGUEAIS 7. “MAOS DE MECANICO" 8. CALCINOSES CUTANEAS (JUVENTIL)

Eriterna em "V~ na porgao anterior do torax,  Dilatagéo de pequenos vasos ao redor das Espessamento, descamagio, fissuras e Depdsitos de célcio subcutineo, mais

acima do decote, poupando a drea unhas (dobramento periungueal), visivel & hiparqueratose nas laterais dos dedos e frequentes em criangas e adolescentes.
foto-protegida sob as roupas. capilaroscopia ou exame clinico. palmas das mios. Associado & sindrome Podem causar dor, limitagio de movimento
antissintetase. e infeccbes secundarias.

A fotossensibilidade é frequente em todas essas lesdes e a proteglo solar rigorosa deve ser recomendada a todos os pacientes.
As manifestagfes cutineas podem preceder ou ocorrer independentemente da fraqueza muscular.

Figura 19. Dermatomiosite. Lesées da pele.

Diagnostico

O diagnéstico da dermatomiosite baseia-se na associagdo entre
manifestag¢oes clinicas caracteristicas, alteragdes laboratoriais, exames de
imagem, eletroneuromiografia, pesquisa de autoanticorpos e, quando
necessdario, bidpsia muscular ou cutdnea. A presenca de lesdes cutdneas
tipicas associadas & fraqueza muscular proximal simétrica constitui forte
evidéncia clinica da doencga.

A avaliagdo laboratorial demonstra, na maioria dos pacientes, elevagéo das
enzimas musculares, principalmente creatinoquinase (CK), aldolase, lactato
desidrogenase (LDH), aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT), refletindo lesdo muscular ativa. Entretanto, alguns
pacientes, especialmente aqueles com formas predominantemente cuténeas
ou doenca de longa evolugdo, podem apresentar valores normais de CK.
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A pesquisa de autoanticorpos especificos para miosites fornece importantes
informagdes diagndsticas e progndsticas. Entre eles destacam-se o anti-Mi-2,
geralmente associado a forma classica da doenga e bom progndstico; o anti-
MDAS, relacionado @ doenga pulmonar intersticial rapidamente progressiva; o
anti-TIF1-y, associado ao aumento do risco de neoplasias; o anti-NXP2,
frequentemente relacionado & calcinose; e o anti-Jo-1, principal marcador da
sindrome antissintetase.

A resson@ncia magnética muscular € um método sensivel para identificar
edema e inflamagdo muscular, auxiliando tanto no diagndstico quanto na
escolha do local mais adequado para readlizagdo da bidpsia. A
eletroneuromiografia (ENMG) evidencia padrdo miopdtico com sinais de
irritabilidade muscular, sendo atil para confirmar o comprometimento
muscular inflamatério.

A biépsia muscular permanece um dos principais exames confirmatérios. O
achado histopatologico classico € a atrofia perifascicular, acompanhada de
infiltrado inflamatério perivascular e perimisial, lesGo da microvasculatura e
necrose de fibras musculares. Na dermatomiosite amiopdtica, a bidpsia
cut@nea também pode contribuir para o diagnostico.

Os critérios classificatérios da EULAR/ACR integram dados clinicos,
laboratoriais, histopatolégicos e de imagem, permitindo elevada sensibilidade
e especificidade para o diagnéstico das miopatias inflamatérias idiopaticas.

Como a dermatomiosite do adulto apresenta importante associagdo com
neoplasias malignas, especialmente nos primeiros trés a cinco anos apds o
diagnéstico, recomenda-se investigagdo oncolégica sistematica, incluindo
exames direcionados conforme idade, sexo, fatores de risco e achados
clinicos.

Pérola clinica

A combinagdo de lesbes cut@neas tipicas, fraqueza muscular proximal e
elevagdo da CK sugere fortemente o diagndstico de dermatomiosite. A
identificagdo dos autoanticorpos especificos auxilia na definicdo do fendtipo
clinico, na avaliagdo do progndstico e na investigacdo de complicacoes,
como doencga pulmonar intersticial e neoplasias associadas.
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DERMATOMIOSITE
DIAGNOSTICO

O diagnéstico baseia-se na associagdo de manifestagtes clinicas caracteristicas,
alteragdes laboratoriais, autoanticorpos, exames eletrofisiolégicos e bidpsia muscular.

SUSPEITA CLINICA

a i
(i : 1'] .I. ;= Fraqueza muscular proximal simétrica
(] Ll U1a. 0 1 (cinturas escapular e pélvica)
Dia's ( 1]; A |+ Lesdes cutineas caracteristicas
Ly ,-f_ 1 (eritema heliotrépico, pdpulas de Gottron,
/ \I { sinal de Gottron, sinal do xale, sinal em V, etc.)

|I | \ | « Disfagia, fadiga, mialgia, dispneia

v

9 EXAMES LABORATORIAIS
+ Elevagdo das enzimas musculares:
CK (mais sensivel), aldolase, AST, ALT, LDH
+ VHS e PCR podem estar elevadas
+ Hemograma: linfopenia ou leucopénia
+ Urina: mioglobindria (raro)

v

AUTOANTICORPOS ESPECIFICOS PARA MIOSITES

» Anti-Mi-2: forma classica, bom prognéstico

+ Anti-MDAS: associado a doenga pulmonar intersticial grave
« Anti-TIF1-y: associado a neoplasias

« Anti-NXP2: associado a calcinose

+ Anti-Jo-1 e outros anti-sintetases: sindrome antissintetase

v

ELETRONEUROMIOGRAFIA (ENMG)

« Padrao miopético

+ Potenciais de unidade motora de baixa amplitude
e curta duragao

« Sinais de irritabilidade: fibrilagoes, ondas positivas,
descargas miotonicas

v

RESSONANCIA MAGNETICA MUSCULAR
+ Detecta edema e inflamagdo muscular

+ Auxilia no diagndstico precoce

+ Orienta o local da biopsia

perfascicuiar  BIOPSIA MUSCULAR (PADRAO OURO)

Infiltrado « Atrofia perifascicular
perivascular + Infiltrado inflamatdrio perivascular e perimisial
Lesdo da + Lesdo da microvasculatura (depdsito de complementao)
microvasculatura
* Necrose/degeneragdo de fibras musculares

v

DIAGNOSTICO DE DERMATOMIOSITE

Baseado na integragdo dos achados clinicos, laboratoriais, de autoanticorpos,
eletrofisiolégicos, de imagem e histopatologicos.

Ry
AN r.'ﬂ

wpl W6 == Necrose de fibras
PRI Ay
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Figura 20. Diagnéstico da Dermatomiosite

Tratamento

O tratamento da dermatomiosite tem como objetivos controlar a inflamacéo
muscular e cutdneq, recuperar a forgca muscular, prevenir complicagdes
sistémicas e reduzir o risco de incapacidade permanente. A escolha da
terapia depende da gravidade da doenga, da presenca de acometimento
pulmonar, disfagia, envolvimento cardiaco e associagdo com neoplasias.

Os corticosteroides sistémicos constituem o tratamento inicial de escolha. A
prednisona é geralmente utilizada na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia, com redugéo
gradual apbés o controle clinico e laboratorial. Nos casos graves,
especialmente quando hd disfagia importante, pneumopatia intersticial
rapidamente progressiva ou acometimento cardiaco, recomenda-se
pulsc)Jteropia com metilprednisolona intravenosa (500-1.000 mg/dia por trés
dias).

Como o uso prolongado de corticosteroides estd associado a importantes
efeitos adversos, recomenda-se a introdugdo precoce de imunossupressores
poupadores de corticoide. O metotrexato e a azatioprina sGo as opgdes mais
utilizadas para manutengcdo do tratamento. O micofenolato de mofetila
apresenta excelente eficdcia, particularmente nos pacientes com doenca
pulmonar intersticial, enquanto tacrolimo e ciclosporina podem ser indicados
em casos refratdrios ou associados d sindrome antissintetase.

A imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) representa alternativa eficaz
para pacientes com doenca grave, disfagia importante ou refrataria ao
tratamento convencional, além de ser Gtil quando hd contraindicagdo ao uso
de imunossupressores.

Nos casos resistentes, terapias biolédgicas como o rituximabe tém
demonstrado beneficio, especialmente em pacientes com autoanticorpos
especificos e doenca persistente. Outras terapias imunomoduladoras podem
ser consideradas em centros especializados, de acordo com o perfil clinico e
imunoldgico do paciente.

O tratamento das manifestagdes cutdneas inclui fotoprotegdo rigorosa, uso
didrio de filtros solares de amplo espectro, corticoides topicos e inibidores
topicos da calcineurina (tacrolimo ou pimecrolimo) para lesées localizadas. A
exposicdo solar deve ser evitada sempre que possivel.

A fisioterapia e a reabilitagdo motora sGo componentes fundamentais do
tratamento. Exercicios supervisionados auxiliom na recuperacdo da forga
muscular, melhoram a capacidade funcional e reduzem a incapacidade fisica,
devendo ser iniciados assim que a atividade inflamatéria estiver controlada.

Como a dermatomiosite pode estar associada a neoplasias malignas,
principalmente em adultos acima de 50 anos, € indispensdvel realizar
investigagdio oncoloégica sistematica no momento do diagnéstico e durante o
acompanhamento clinico.
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Pérola clinica

¢ O tratamento deve ser iniciado 0 mais precocemente possivel para evitar
lesGo muscular irreversivel.

e Corticosteroides permanecem a terapia inicial de primeira linha, mas
imunossupressores devem ser introduzidos precocemente para reduzir
seus efeitos adversos.

¢ A imunoglobulina intravenosa & particularmente Gtil nos casos graves, com
disfagia ou refratdarios ao tratamento convencional.

e Pacientes com anticorpo anti-MDAS requerem atencdo especial devido ao
elevado risco de doenga pulmonar intersticial rapidamente progressiva.

e Todo adulto com dermatomiosite deve ser submetido a investigagdo para
neoplasias ocultas, especialmente nos primeiros 3 a 5 anos apds o
diagndstico.
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DERMATOMIOSITE

TRATAMENTO - ALGORITMO TERAPEUTICO

Obijetivos: controlar a inflamagédo muscular e cutanea, recuperar a forga muscular,
prevenir complicagées e reduzir incapacidade.

TRATAMENTO INICIAL — CORTICOSTEROIDE SISTEMICO B\

IS —
« Prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia VO DOENGA GRAVE* | e |
(dose méxima geralmente 60-80 mg/dia) Pulsoterapia com | '
- A |
» Redugio gradual conforme resposta metilprednisolona EV - )

clinica e laboratorial 500-1.000 mg/dia
por 3 dias

* Disfagia importante, pneumopatia intersticial rapidamente progressiva,
acometimento cardiaco, fraqueza muscular muito intensa ou progressiva,

9 ASSOCIAR IMUNOSSUPRESSOR (POUPADOR DE CORTICOIDE)

Iniciar precocemente e manter por tempo prolongado

1* LINHA MAIS UTILIZADA PREFERENCIA EM DOENGA ALTERNATIVAS / REFRATARIOS
+ Metotrexato PULMONAR INTERSTICIAL « Tacrolimo
15-25 mg/semana VO ou SC « Micofenolato de mofetila 0,05-0,1 mg/kg/dia VO

* Azatioprina 1-3 g/dia VO + Ciclosporina o
15-2,5 mg/kg/dia VO Q ) a) 3-5 mg/kg/dia VO P

¥

e RESPOSTA INADEQUADA OU DOENCA GRAVE / REFRATARIA
s, IMUNOGLOBULINA HUMANA TERAPIAS BIDLﬁEiICAS.-‘
INTRAVENOSA (IVIG) OUTRAS OPGOES

e : + Rituximabe
u + 2 g/kg divididos em 2-5 dias + 19 EV (dias 1 e 15)
=¥ * Repetir a cada 4 semanas repetir a cada 6 meses
« Util em doenga grave, conforme resposta

disfagia importante ou + Qutras opgdes em centros
refrataria ao tratamento especializados: ciclosfosfamida EV,
abatacepte, tocilizumabe,

JAK inibidores (selecionados)
o REDUGAO GRADUAL DO CORTICOSTEROIDE

_ Manter a menor dose eficaz
- I e s — s

Monitorar atividade da doenca (clinica, CK, enzimas musculares, avaliagio funcional)

¥

convencional

6 MEDIDAS DE SUPORTE E TRATAMENTO ADJUVANTE
FOTOPROTEGAO E TRATAMENTO REABILITAGAO E PREVENGAO DE COMPLICAGOES
DAS LESOES CUTANEAS ATIVIDADE FiSICA » Vacinaglio atualizada
w o s + Fotoprotecio rigorosa « Fisioterapia motora + Suplemento de cilcio
> ,O: . (filtro solar FPS 50+) @ - Erorcicios aerdbicos e vitamina D
AT« Evitar exposigao solar e de fortalecimento » Profilaxia para osteoporose
5 * Corticoides tépicos + Manter mobilidade, + Controle de fatores
FPS + |nibidores tépicos da prevenir contraturas cardiovasculares
iy calcineurina & recuperar forca i ; :
= (tacrolimo/pimecrolimo) muscular Avaliscio da degluticlo

CONTROLE DA DOENCA E MELHORA DA QUALIDADE DE VIDA

Remisséo clinica e laboratorial + Recuperacgio da forgca muscular
Prevencdo de recidivas e complicagtes +« Manutencio da fungio e participacgio social

Figura 21. Tratamento da Dermatomiosite
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17.8 Doenca Celiaca

Descrigdo

A doenca celiaca é uma doenga autoimune desencadeada pela ingestdo de
gldten em individuos geneticamente predispostos, caracterizada por
inflamagdo crénica da mucosa do intestino delgado, atrofia das vilosidades
intestinais e ma absor¢do de nutrientes. O gldten, presente no trigo, centeio e
cevada, contém a gliading, proteina que desencadeia resposta imunolégica
mediada por linfécitos T CD4+ em individuos portadores dos alelos HLA-DQ2
ou HLA-DQS.

A enzima transglutaminase tecidual (tTG) modifica a gliadina, aumentando
sua afinidade pelas moléculas HLA-DQ2/DQ8 e favorecendo a ativacdo de
linfécitos T. Como consequéncia, ocorre produgd@o de citocinas inflamatoérias,
destruicdo das vilosidades intestinais e formacdo de autoanticorpos contra a
transglutaminase tecidual e o endomisio.

Embora classicamente considerada uma doenga gastrointestinal, a doenga
celiaca pode apresentar manifestagdes sistémicas, sendo reconhecida
atualmente como uma doenga autoimune multissistémica.

Quadro clinico

A apresentacdo clinica & bastante varidvel.
Os sintomas gastrointestinais mais frequentes incluem:

diarreia crénica;
distens@o abdominal;
dor abdominal;
perda de peso;
esteatorreia.

Muitos pacientes apresentam formas ndo cldssicas, manifestando
principalmente:

anemia ferropriva;

fadiga;

osteopenia ou osteoporose;

baixa estatura em criangas;

atraso puberal;

infertilidade;

aftas recorrentes;

elevagdo inexplicada das transaminases.

Alguns pacientes permanecem assintomaticos, sendo diagnosticados durante
investigagdo familiar ou rastreamento em grupos de risco.

208



DOENCA CELIACA

FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS

Doenca autoimune desencadeada pela ingestdo de gluten em individuos geneticamente predispostos,
caracterizada por inflamagéo crénica da mucosa do intestino delgado, atrofia das vilosidades e ma absorgéo de nutrientes.

FISIOPATOLOGIA

o Ingestio de gliten e Peptideos da gliadina e A transglutaminase tecidual (tTG) o Os peptideos deamidados sao
{trigo, centeio, cevadal). atravessam o epitélio deamnida os peptidecs da gliadina, apresentados pelas moléculas
intestinal e chegam a aumentando sua afinidade pelas HLA-DQ2/DOB as células T CD4+
lamina propria. maoléculas HLA-DQ2/DQS. na ldmina prépria.
D
y — 9y
QP QP
O gliten & composto por .
proteinas, sendo a gliadina e Peph_deo
a principal fragéo téxica. L

e Ativagio de linfécitos T CD4+ especificos 6 Resposta inflamatéria cronica leva 4 lesdo da o Ativagio de linfécitos B com produgo

que secretam citocinas pré-inflamatérias, mucosa, atrofia das vilosidades, hiperplasia de autoanticorpes (anti-tTG, anti-endomisio
principalmente IFN-y. das criptas e aumento dos linfocitos e anti-gliadina deamidada).
—> o 0,0 IRy >
@ : = TNF-a %
Atrofia vilositaria Deficiéncias nutricionais Melhora clinica e
Ma absorcao — e sintomas sistémicos — histologica com
de nutrientes e manifestagdes clinicas dieta sem gliten
MANIFESTAGOES CLINICAS
GASTROINTESTINAIS EXTRAINTESTINAIS / SISTEMICAS X X
e 2 I <
» Diarreia crénica + Anemia ferropriva « Aftas recorrentes
A apresentagao clinica é
+ Distensio abdominal « Fadi « Elevacs .
Disten adiga evagao de transaminases L L
. i « Osteopenia/osteopo . i i . .
Dor abdominal rose Manifestagdes neurcldgicas Muitos pacientes sio
+ Perda de peso « Baixa estatura (criangas) * Dermatite herpetiforme assintomaticos e s3o
« Esteatorreia + Atraso puberal diagnosticados em rastreamento
« Infertilidade familiar ou em grupos de risco.

®00® A doenca celiaca é uma condigdo autoimune multissistémica e esta associada a outras

"’ doencas autoimunes, como diabetes mellitus tipo 1, tireoidite de Hashimoto e
sindromes autoimunes.

A adesao rigorosa a dieta sem gluten é essencial para a recuperagdo da mucosa intestinal,
melhora dos sintomas, prevengao de complicagées e manutengao da qualidade de vida.
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Figura 22. Fisiopatologia e manifestagées clinicas da Doenca
Celiaca.

Diagnostico

O diagndstico baseia-se na associagdo entre manifestagdes clinicas,
sorologia e bidpsia do intestino delgado.

Os principais exames incluem:

IgA anti-transglutaminase tecidual (anti-tTG);

IgA anti-endomisio;

IgA sérica total (para excluir deficiéncia de IgA);

anticorpos anti-gliadina deamidada (principalmente em criangas
pequenas ou deficiéncia de IgA).

Na presenca de deficiéncia seletiva de IgA, utilizam-se testes da classe IgG.

A endoscopia digestiva alta com bidpsias do duodeno permanece o padrdo-
ouro para confirmacgdo diagndstica na maioria dos adultos.

A pesquisa dos alelos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 apresenta elevado valor preditivo
negativo, tornando o diagndstico muito improvavel quando ambos estdo
ausentes.

Diagnéstico diferencial
O diagndstico diferencial inclui:

sindrome do intestino irritGvel;

intolerdncia d lactose;

doenca de Crohn;

giardiase;

insuficiéncia pancredtica exécring;
enteropatia por medicamentos (olmesartana);
supercrescimento bacteriano intestinal;
sensibilidade ao glaten ndo celiaca.

Histopatologia
A biépsia da mucosa duodenal demonstra:

aumento dos linfécitos intraepiteliais;

hiperplasia das criptas;

atrofia parcial ou total das vilosidades intestinais;
infiltrado inflamatério da Idmina prdpria.

Essas alteragdes sdo classificadas segundo a classificagdo de Marsh-
Oberhuber, variando desde infiltrado linfocitdrio isolado até atrofia vilositaria
completa.
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DOENCA CELIACA

DIAGNOSTICO, HISTOPATOLOGIA, TRATAMENTO E PEROLAS CLINICAS

Doenga autoimune desencadeada pela ingestdo de gliten em individuos geneticamente predispostos,
caracterizada por inflamagé&o crénica da mucosa do intestino delgado, atrofia das vilosidades e ma absorgéo de nutrientes.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGIA (DUODENO) TRATAMENTO

MUCOSA NORMAL

SOROLOGIA (primeira abordagem)

+ IgA anti-transglutaminase tecidual m

(anti-tTG)
+ Igh anti-endomisio (EMA)
« IgA anti-gliadina deamidada (DGF)
« Dosar IgA total (excluir deficiéncia de Igh)
- Se deficiéncia de IgA - utilizar testes IgG

OUTROS EXAMES
+ Endoscopia digestiva alta com
bidpsias do duodeno (padrio-ouro)
» Pesquisa de HLA-DQ2/DQ8
(alto valor preditivo negativo)

» Exames laboratoriais: hemograma, fermo,
feritina, B12, 4cido félico, cilcio, vitamina D,
TSH, transaminases

DIAGNOSTICO:
Associacio de manifestacdes clinicas
+ sorologia positiva + bidpsia compativel
(na maioria dos pacientes adultos).

INTERPRETAGAO DA SOROLOGIA

= anti-tTG IgA positivo = altamente sugestivo de
doenga celiaca.

= anti-endomisio IgA positivo - alta especificidade.

« anti-DGP IgA/igG — Gtil em criangas pequenas
e em deficiéncia de IgA.

« Ma deficiéncia seletiva de IgA — utilizar testes
da classe IgG.

FATORES GENETICOS

Mais de 95% dos pacientes sio

portadores de HLA-DQ2 e a
maioria dos demais apresenta
HLA-DQS.

A auséncia de ambos torna o
diagnostico muito improvéavel,

O

_ Atrofia parcial
ou total das
vilosidades

Hiperplasia
das criptas

Aumento de
linfécitos
intraepiteliais

CLASSIFICAGAO DE MARSH-OBERHUBER

11T 71T TI—E——
| @ \ @ | Formal

IR marsh1

B Infiltrado linfocitério
isolade (> 25 linfécios
intraepiteliais/100
enterdcitos)
o (o Marsh 2
i) It @ | Hiperplasia de criptas
o P Marsh 3a
| @ E_Q | Atrofia vilositiria parcial
LWL ALLL  pppren a0

@ Lé | Awofia vilesitiria subtotal

LU prarsh 36
@ l—é-u Atrofia vilositéria total

OBSERVAGOES HISTOLOGICAS
+ Aumento dos linfécitos intraepiteliais
(> 25/100 enterdeitos).
« Hiperplasia das criptas.
« Atrofia parcial ou total das vilosidades.

+ Infiltrado inflamatério na lamina propria.

A adesdo rigorosa a dieta sem gldten é essencial para a recuperacédo da mucosa intestinal,
melhora dos sintomas, prevengéo de complicagdes e manutengéo da qualidade de vida.
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Dieta rigorosamente
isenta de gliten
(trigo, centeio, cevada)
por toda a vida.

+ Orientagdo nutricional por profissional
especializado.

+f Corregio de deficiéncias nutricionais
(ferro, acido félico, B12, vitamina D, calcio).

+ Acompanhamento clinico e sorolégico
periédico.

« Vacinagdio adequada (especialmente

em hiposplenismo funcional).

v/ Nos casos refratdrios: corticostercides
ou outros imunossupressores (raros casos).

RESPOSTA AO TRATAMENTO
Melhora clinica Cicatrizagio da
(em semanas) mucosa intestinal numcmnul €
(em meses) qualidade de vida
PEROLAS CLINICAS

+ Adoenca celiaca é uma doenga autoimune,
e ndo uma alergia alimentar,

& Mais de 95% dos pacientes sSo portadores

de HLA-DQ2, enquanto a maioria dos

demais apresenta HLA-DQS8.

0 IgA anti-transglutaminase tecidual (anti-tTG)
eonstitui o principal exame de rastreamento,

A bidpsia duodenal confirma o diagndstico
na maioria dos adultos.

O tratamento consiste exclusivamente
em dieta sem glGten, geralmente por toda a vida.

S NS R

Pacientes apresentam maior risco de outras
doencas autoimunes, especialmente diabetes
mellitus tipo 1 e tireoidite de Hashimaoto.




Figura 23. Diagnéstico da Doencga Celiaca.

DOENGA CELIACA

Doenga autoimune desencadeada pela ingestio de gliten em individuos geneticamente predispostos,
caracterizada por inflamagio cronica da mucosa do intestino delgado, atrofia das vilosidades e ma absorgio de nutrientes.

DUODENO NORMAL DOENCA CELIACA (MARSH 2b)

Atrofia das:
ilosidad
Aumento de
linfacitos
intraepiteliais
Hiperplasia
das criptas
Infiltrado
inflamatdnio na
Himina propria
+ Relagdo vilosidade:cripta normal (=3:1) + Relagdo vilosidade:cripta reduzida (<1:1)
» Linfécitos intraepiteliais <25/100 enterdcitos + Linfécitos intraepitelials >25/100 enterdcitos
PROGRESSAO HISTOLOGICA - CLASSIFICACB.O DE MARSH-OBERHUBER
MARSH 0 MARSH 1 MARSH 2 MARSH 3a MARSH 3b MARSH 3c
Mucosa normal Linfécitos intraepiteliais Hiperplasia das criptas Atrofia vilositaria parcial Atrofia vilositaria subtotal Atrofia vilositéria total
(>25/100 enterdcitos)
Relagho V:C 1-3:1 Relaglio V:C < 1:1 Relaclio V.C =0

Relaglio V:C > 31

)

Criptas alongadas Vilosidades reduzidas Auséncia de vilosidades,
intraepiteliais inraepiteliais e aumentadas parcialmente apenas criptas
V€ = relacio vilosidade:cripta HE = hematoxilina e eosina

PRINCIPAIS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS
' Aumento dos linfécitos intraepitelials (>25/100 enteréeitos) PEROLA CLINICA
+ Hiperplasia das criptas A associagio de sorologia positiva (anti-transglutaminase efou
o Rl B iotal st viotidades anti-endomisio) com atrofia vilositdria na biépsia duodenal

confirma o diagndstico na grande maioria dos adultos.
+ Infiltrado inflamatério na Himina propria (linfocitos e plasmdcitos)

A adesdo rigorosa a dieta sem glaten leva a recuperagio das vilosidades e melhora das alteragdes histolégicas,
clinicas e laboratoriais.
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Figura 24. Histopatologia do duodeno na Doen¢a Celiaca.

Tratamento

O tratamento consiste em dieta rigorosamente isenta de gliten por toda a
vida, excluindo trigo, centeio e cevada.

Também sdo importantes:

e orientag¢do por nutricionista;

e correcdo das deficiéncias de ferro, dcido félico, vitamina B12, vitamina D e
cdicio;

e acompanhamento clinico e soroldégico periddico;

¢ vacinagdo adequadaq, especialmente em pacientes com hiposplenismo
funcional.

A maioria dos pacientes apresenta melhora clinica nas primeiras semanas e
normalizag@o progressiva da mucosa intestinal apds meses de dieta
adequada.

Nos raros casos de doencga celiaca refratdria podem ser necessdrios
corticosteroides ou outros imunossupressores.

Pérolas clinicas

e A doenca celiaca € uma doenca autoimune, e ndo uma alergia alimentar.

¢ Mais de 95% dos pacientes s@o portadores de HLA-DQ2, enquanto a
maioria dos demais apresenta HLA-DQS8.

¢ O IgA anti-transglutaminase tecidual constitui o principal exame de
rastreamento.

e A bidpsia duodenal confirma o diagndstico na maioria dos adultos.

e O tratamento consiste exclusivamente em dieta sem gliten, geralmente
por toda a vida.

e Pacientes apresentam maior risco de outras doengas autoimunes,
especialmente diabetes mellitus tipo 1 e tireoidite de Hashimoto.
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Capitulo 18 -

Casos Clinicos e
Autoavaliacdo
Comentada

Questdol

Adolescente de 14 anos apresentava urticaria cronica esponténea havia oito
meses, com placas urticariformes didrias intensamente pruriginosas,
comprometendo tronco, membros e face. As lesdes desapareciam em menos
de 24 horas, porém novas placas surgiom diariamente, prejudicando o sono e
as atividades escolares.

Inicialmente recebeu anti-histaminico Hl de segunda geragdo em dose até
quatro vezes superior a habitual, sem resposta clinica satisfatéria. Em seguida,
iniciou omalizumabe 300 mg a cada quatro semanas, permanecendo
sintomatico apds quatro aplicagdes. Optou-se pelo aumento da dose para
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450 mg mensais, ocorrendo remissdo completa apds quatro meses.
Posteriormente, foi possivel retornar a dose de 300 mg mensais, mantendo
controle clinico.

Pergunta 1

Qual caracteristica clinica € mais Gtil para diferenciar a urticaria crénica
espontdnea da urticaria vasculite?

A) Presenca de prurido.

B) Acometimento de tronco e membros.

C) Recorréncia das lesées por mais de seis semanas.

D) Desaparecimento de cada lesdo em menos de 24 horas, sem
hiperpigmentacdo residual.

E) Associag@o eventual com angioedema.

Pergunta 2

Em um paciente com urticaria crénica espontdnea ndo controlada com a
dose habitual de anti-histaminico HI de segunda geragdo, qual é a conduta
recomendada antes da introdu¢do do omalizumabe?

A) Associar corticosteroide sistémico continuamente.

B) Aumentar a dose do anti-histaminico HI de segunda geracdo até quatro
vezes a dose habitual.

C) Substituir o anti-histaminico por antagonista H2 isoladamente.

D) Iniciar ciclosporina.

E) Iniciar imunoterapia especifica com alérgenos.

Pergunta 3

O principal mecanismo de a¢gdo do omalizumabe na urticdria crénica
espontdnea é:

A) Bloqueio do receptor de IL-5 nos eosindfilos.

B) Inibicdo direta da liberacdo de histamina pelo receptor Hl.

C) Ligagé@o a IgE livre, diminuindo sua disponibilidade e a express@o de FceRl
em mastocitos e baséfilos.

D) Bloqueio da IL.-4 e da IL-13.

E) Inibicdo da sintese de leucotrienos.
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Pergunta 4

Um paciente permanece com doenga importante apdés tratamento adequado
com omalizumabe na dose convencional. Considerando o comportamento
observado no caso apresentado, qual estratégia pode ser considerada em
pacientes selecionados?

A) Aumentar a dose ou reduzir o intervalo entre as aplicagées de
omalizumabe.

B) Suspender definitivamente o omalizumabe apés quatro aplicacées.
C) Associar corticosteroide oral continuamente.

D) Introduzir adrenalina subcut@nea de manutencdo.

E) Substituir o omalizumabe por imunoterapia especifica.

Pergunta 5

Apbs controle completo e sustentado da doenca com uma dose maior de
omalizumabe, qual principio deve orientar a redugdo do tratamento?

A) Suspenséao imediata apds o desaparecimento das urticas.

B) Manutencdo indefinida da maior dose utilizada.

C) Substituica@o preventiva por corticosteroide sistémico.

D) Reducdo progressiva, buscando a menor dose ou esquema capaz de
manter o controle clinico.

E) Manutencdo obrigatéria da dose inicial aprovada, independentemente da
resposta.

Gabarito:1-D | 2-B| 3-C | 4-A | 5-D

Discusséio

A urticdria crénica espontdnea (UCE) caracteriza-se pelo aparecimento de
urticas recorrentes, com ou sem angioedema, por periodo superior a seis
semanas, sem fator desencadeante identificavel. As lesdes individuais
desaparecem em menos de 24 horas e resultam da ativagdo de mastocitos e
basdofilos.

O tratamento segue abordagem em etapas. Inicialmente utilizam-se anti-
histaminicos H1 de segunda geragdo, podendo-se aumentar a dose até
quatro vezes quando necessdario. Nos pacientes que permanecem
sintomdaticos, o omalizumabe constitui o tratamento biolégico de primeira
escolha.
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Embora a dose aprovada seja 300 mg a cada quatro semanas, estudos
observacionais e a experiéncia clinica demonstram que parte dos pacientes
refratarios pode responder ao aumento da dose (450-600 mg) ou & redugéo
do intervalo entre as aplicagdes. Essa estratégia & respaldada por consensos
internacionais para casos cuidadosamente selecionados, embora represente
uso off-label em muitos paises.

Neste caso, a paciente ndo respondeu adequadamente & dose convencional,
mas apresentou remissdo completa apds aumento para 450 mg mensais,
permitindo posteriormente retornar & dose de 300 mg/més sem recorréncia
das lesGes.

Diagnostico diferencial

Urticdria vasculite;

Urticarias induziveis (frio, calor, pressao, dermografismo);
Mastocitose cutdneq;

Reacdes medicamentosas;

Doencas autoinflamatoérias.

Questdo 2
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Menino de 10 anos com dermatite atdpica grave desde os primeiros anos de
vida apresentava eczema intenso nas pdlpebras, blefaroconjuntivite crénica e
lesbes eczematosas nas dobras antecubitais e popliteas. Apds resposta
apenas parcial a tratamentos topicos, iniciou dupilumabe, apresentando
melhora de aproximadamente 70% das lesbes cutdneas. Entretanto,
persistiram hiperemia conjuntival, edema palpebral e prurido ocular.

Pergunta 1

Nesse contexto clinico, a persisténcia do comprometimento ocular & mais
compativel com:

A) Uveite anterior autoimune.

B) Conjuntivite bacteriana recorrente.

C) Doenca da superficie ocular associada a dermatite atépica/dupilumabe.
D) Glaucoma agudo de angulo fechado.

E) Retinopatia inflamatoria.

Pergunta 2
O dupilumabe exerce seu efeito terapéutico principalmente por:

A) Neutralizacéo direta da IgE circulante.

B) Bloqueio da subunidade IL-4Rq, interferindo nas vias de sinalizag&o da IL-4 e
da IL-13.

C) Bloqueio seletivo da IL-5.

D) Deplecdo de linfécitos B CD20+.

E) Inibicdo do TNF-a.

Pergunta 3

Qual paciente com dermatite atépica apresenta maior risco de desenvolver
ou manter doenga ocular durante o tratamento com dupilumabe?

A) Paciente com dermatite exclusivamente localizada nas méos.

B) Paciente sem antecedentes de doenca ocular.

C) Paciente com dermatite leve controlada apenas com hidratantes.
D) Paciente com doencga grave e comprometimento ocular prévio.

E) Paciente com IgE total normal.

Pergunta 4

Diante de blefaroconjuntivite persistente em paciente que apresenta excelente
resposta cut@nea ao dupilumabe, a conduta mais adequada é:

A) Suspender obrigatoriamente o dupilumabe.

218



B) Prescrever antibiético sistémico prolongado.

C) Manter o dupilumabe quando possivel e encaminhar para avaliagéo e
tratamento oftalmolégico especifico.

D) Aumentar a dose do dupilumabe.

E) Substituir imediatamente o dupilumabe por corticosteroide orall.

Pergunta 5

Qual complicagdo torna especialmente importante o acompanhamento
oftalmoldgico nos casos persistentes?

A) Progressd@o para catarata congénita.

B) Ceratite com potencial comprometimento da superficie ocular e da visdo.
C) Descolamento esponténeo da retina.

D) Degeneracdo macular precoce.

E) Oclusé@o da artéria central da retina.

Gabarito:1-C | 2-B| 3-D | 4-C | 5-B

Discussdo

A blefaroconjuntivite &€ uma manifestagdo frequente da dermatite atbpica,
podendo ocorrer antes do tratamento biolégico ou persistir durante seu uso.
Os pacientes apresentam prurido intenso, hiperemia conjuntival, edema
palpebral, descamagdo das margens das pdlpebras e lacrimejamento. Em
casos prolongados podem surgir ceratite, cicatrizagcdo conjuntival e
comprometimento visual.

O dupilumabe, anticorpo monoclonal contra o receptor da IL-4/IL-13,
revolucionou o tratamento da dermatite atépica moderada a grave.
Entretanto, entre 10% e 30% dos pacientes podem apresentar conjuntivite ou
blefaroconjuntivite durante o tratamento, especialmente aqueles que j&
possuiam comprometimento ocular antes do inicio da terapia.

Na maioria dos casos, ndo € necessdrio suspender o dupilumabe, pois a
melhora cut@nea costuma ser expressiva. O tratamento da superficie ocular
deve ser realizado em conjunto com o oftalmologista, utilizando medidas
como higiene palpebral, ldgrimas artificiais sem conservantes, pomadas
lubrificantes, tacrolimo tépico palpebral ou colirios anti-inflamatérios (como
ciclosporina ou corticosteroides de baixa poténcia), conforme a gravidade e
sempre sob supervis@o especializada.
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Diagnostico diferencial

O diagnéstico diferencial inclui:

conjuntivite alérgica;

blefarite por Staphylococcus;

conjuntivite viral;

dermatite de contato por colirios ou cosméticos;
ceratoconjuntivite vernal.

A presenca de dermatite atdpica grave associada ao eczema palpebral
favorece o diagnéstico de blefaroconjuntivite atépica.

Pérolas Clinicas

¢ A blefaroconjuntivite atopica & uma das manifestagdées mais
incapacitantes da dermatite atépica.

¢ O dupilumabe costuma proporcionar excelente melhora das lesdes
cut@neas, mas o acometimento ocular pode persistir ou até surgir durante
o tratamento.

¢ A suspensd@o do dupilumabe raramente é necessaria; a maioria dos
pacientes melhora com tratamento oftalmolégico adequado.

e O acompanhamento conjunto entre alergista/dermatologista e
oftalmologista &€ fundamental para preservar a superficie ocular e evitar
sequelas visuais.

Questao 3
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Adolescente de 13 anos apresentava episddios recorrentes de placa
eritemato-violGcea bem delimitada na regido perioral, sempre no mesmo
local. As lesdes persistiom por duas a trés semanas e desapareciam deixando
hiperpigmentacdo residual. A investigagdo demonstrou associagdio dos
episddios com uso ocasional de dipirona; apds sua suspensdo, ndo ocorreram
novas lesdes.

Pergunta 1
Qual é o diagnéstico mais provavel?

A) Eritemna multiforme.

B) Dermatite de contato alérgica.
C) Erupcdo fixa por medicamento.
D) Herpes simples recorrente.

E) Sindrome de Stevens-Johnson.

Pergunta 2
Qual caracteristica € mais especifica para esse diagndstico?

A) Prurido durante a fase aguda.

B) Localizagdo perioral.

C) Coloracdo eritematosa da lesdo.

D) Recorréncia no mesmo local apés reexposicdo ao medicamento.
E) Duragdo superior a uma semana.

Pergunta 3

O mecanismo imunoldgico mais relacionado & recorréncia da leséo no
mesmo local envolve:

A) IgE especifica ligada a mastécitos cutdneos.

B) Deposicdo de imunocomplexos na parede vascular.

C) Autoanticorpos contra queratinécitos.

D) Linfocitos T CD8+ residentes na pele previamente acometida.
E) Ativacdo policlonal de linfécitos B.

Pergunta 4

A conduta fundamental apds estabelecer a relagcdo causal é:

A) Dessensibilizar todos os pacientes ao medicamento.

B) Manter o medicamento associado a anti-histaminico.

C) Suspender e evitar novas exposicdes ao farmaco responsavel.
D) Utilizar corticosteroide sistémico antes de cada administragéo.
E) Substituir o medicamento apenas quando ocorrer leséo bolhosa.
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Gabarito:1-C | 2-D | 3-D | 4-C

Discusséio

O eritema pigmentar fixo (EPF) & uma farmacodermia mediada por linfécitos T
CD8- residentes na pele, caracterizada pelo aparecimento de uma ou mais
placas eritematosas ou violdceas que recidivam exatamente no mesmo local
sempre que o paciente & reexposto ao medicamento desencadeante.

A dipirona estd entre os medicamentos mais frequentemente implicados no
Brasil, embora anti-inflamatoérios ndo esteroidais, sulfonamidas, tetraciclinas e
outros fGrmacos também possam causar essa reagdo.

As lesbes surgem geralmente entre 30 minutos e 24 horas apds a exposi¢cdo,
podendo evoluir com edema, bolhas ou erosées. Apds a resolugdo do
processo inflamatério, permanece uma hiperpigmentagdo residual,
frequentemente persistente por meses ou anos.

O diagndstico é essencialmente clinico, baseado na recorréncia da leséo
sempre na mesma localizagdo associada ao uso do medicamento. Em casos
duvidosos, podem ser utilizados teste de contato sobre a drea previaomente
acometida ou teste de provocagdo oral em ambiente especializado, quando
estritamente indicado.

O tratamento consiste na suspensdo definitiva do medicamento responsavel.
Durante a fase aguda, corticosteroides topicos e medidas sintomaticas
podem acelerar a resolugdo das lesdes.

Diagnéstico diferencial

O principal diagndstico diferencial inclui herpes simples recorrente, eritema
multiforme, dermatite de contato e queilite alérgica. A recorréncia da les@o
exatamente no mesmo local apés a administragcdo do mesmo medicamento
é a caracteristica clinica mais Gtil para diferenciar o eritema pigmentar fixo
dessas condigoes.

Pérolas Clinicas

e O eritema pigmentar fixo € uma das farmacodermias mais caracteristicas
da prdtica clinica.

¢ Alesdo sempre recidiva no mesmo local apds nova exposi¢cdo ao
medicamento.
A hiperpigmentacgdo residual € um achado classico apoés a resolucdo.
A dipirona € uma das causas mais frequentes no Brasil.
O reconhecimento do padrdo clinico evita exames desnecessarios e novas
exposi¢des ao fdrmaco responsavel.
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Questdo 4

Mulher de 57 anos apresentava crises recorrentes de angioedema desde os 20
anos, acometendo face, Iabios, pdlpebras, mdos e extremidades. Os episddios
duravam de dois a cinco dias, sem urticaria ou prurido e sem resposta a anti-
histaminicos, corticosteroides ou adrenalina. Nas crises o C4 era de 2 mg/dL e
a atividade funcional do inibidor de C1 esterase, 12%.

Pergunta 1

O conjunto clinico-laboratorial € mais compativel com:

A) Angioedema histaminérgico idiopatico.

B) Angioedema associado & urticdria crénica espontanea.

C) Angioedema hereditério por deficiéncia/disfungé@o do C1-INH.
D) Anafilaxia recorrente idiopatica.

E) Sindrome de ativacdo mastocitdria.

Pergunta 2

A auséncia de resposta a anti-histaminicos, corticosteroides e adrenalina
ocorre principalmente porque o edema é mediado por:

A) Histamina.

B) Prostaglandina D2.
C) Leucotrieno CA4.

D) Bradicinina.

E) Fator ativador de plaquetas.
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Pergunta 3

Em paciente com suspeita clinica de angioedema hereditario por deficiéncia
de CI-INH, qual exame constitui uma estratégia inicial Util de triagem?

A) IgE total.

B) C4 sérico.

C) C3 sérico isoladamente.
D) Triptase basal.

E) CH50 como Unico exame.

Pergunta 4

Para confirmar e classificar adequadamente o angioedema hereditario
relacionado ao C1-INH, deve-se avaliar:

A) Apenas a concentragéo de C3.

B) IgE total e especifica.

C) C1-INH quantitativo e funcional, em conjunto com C4.
D) FAN e anti-DNA.

E) Triptase durante todas as crises.

Pergunta 5

Considerando as opgodes terapéuticas atuais mencionadas na discussdo do
caso, qual alternativa representa profilaxia especifica de longo prazo?

A) Prednisona didria.

B) Anti-histaminico Hl em dose quadruplicada.

C) Adrenalina intramuscular semanal.

D) Oxandrolona 2,5 duas cdpsulas ao dia. Lanadelumabe, berotralstate ou
concentrado de CI-INH, conforme indicag¢do e disponibilidade.

E) Montelucaste associado a anti-histaminico.

Gabarito:1-C | 2-D | 3-B| 4-C | 5-D

Discussdio

O angioedema hereditdrio por deficiéncia do inibidor de C1 esterase (AEH-CI-
INH) € uma doenca autossémica dominante causada por deficiéncia
quantitativa (tipo I) ou funcional (tipo II) do C1-INH. A deficiéncia leva &
ativagdo descontrolada do sistema calicreina-cinina e ao aumento da
producdo de bradicining, principal mediadora do edema.

Os pacientes apresentam crises recorrentes de edema envolvendo pele, trato
gastrointestinal e vias aéreas superiores. Ao contrdrio do angioedema
histaminérgico, ndo hd urticaria nem prurido, e os episdédios ndo respondem &
adrenaling, corticosteroides ou anti-histaminicos.
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A dosagem de C4 constitui o principal exame de triagem, permanecendo
reduzida na maioria dos pacientes mesmo fora das crises. O diagndstico &
confirmado pela dosagem quantitativa ef/ou funcional do inibidor de CI
esterase.

Nesta paciente, a histéria de 37 anos de crises antes do diagnéstico ilustra a
dificuldade no reconhecimento dessa doenga rara. O tratamento profilatico foi
iniciado com oxandrolona, um andrégeno atenuado que aumenta a sintese
hepdtica de CI-INH. A dose deve ser ajustada para a menor dose eficaz,
visando controlar as crises e reduzir efeitos adversos.

Atualmente, quando disponiveis, as diretrizes internacionais preferem terapias
especificas, como lanadelumabe, berotralstate ou concentrado de CI1-INH
para profilaxia de longo prazo, devido d maior eficacia e melhor perfil de
seguranga. Entretanto, em muitos paises e sistemas de sadde, os androgenos
atenuados ainda representam uma alternativa importante. Usamos
Oxandrolona 2,5 - 1 capsula de 8 em 8 horas por 15 dias. Diminuir uma capsula

em cada 15 dias. Tentar alcancgar efeito com dose minima (2 capsulas).

Pérolas Clinicas

e Angioedema recorrente sem urticdaria deve sempre levantar suspeita de
angioedema hereditdrio.

e C4 baixo & o melhor exame de triagem.
¢ A confirmagdo é feita pela dosagem quantitativa e funcional do CI-INH.

¢ Anti-histaminicos, corticosteroides e adrenalina néo séo eficazes nas crises
mediadas por bradicinina.

e O atraso diagnéstico pode ultrapassar 10 a 20 anos, aumentando o risco de
edema laringeo potencialmente fatal.

¢ A profilaxia de longo prazo deve ser individualizada, utilizando a menor
dose eficaz quando se opta por andrégenos atenuados ou,
preferencialmente, terapias especificas quando disponiveis.

Questdo 5




Mulher de 32 anos apresentava fraqueza muscular progressiva havia trés
meses, ptose palpebral e diplopia com piora ao final do dig, dificuldade para
mastigar e fraqueza proximal apds atividades repetitivas. Evoluiu com
dispneia e disfagia. Ao exame apresentava ptose fatigdvel e reducdo da forga
apdés movimentos repetitivos. Anticorpos contra o receptor de acetilcolina
foram positivos.

Pergunta 1

Qual é o diagndstico mais provavel?

A) Sindrome de Guillain-Barré.

B) Sindrome miasténica de Lambert-Eaton.
C) Miastenia gravis.

D) Esclerose lateral amiotrofica.

E) Polimiosite.

Pergunta 2

A presenca de dispneia progressiva associada a disfagia nesse contexto deve
levantar imediatamente a possibilidade de:

A) Sindrome colinérgica crénica obrigatoria.

B) Crise miasténica com risco de insuficiéncia respiratéria.
C) Neuropatia periférica sensitiva.

D) Polimialgia reumatica.

E) Crise epiléptica ndo convulsiva.

Pergunta 3

Qual abordagem é apropriada diante de uma crise miasténica com
comprometimento respiratério?

A) Apenas aumentar a piridostigmina e manter acompanhamento
ambulatorial.

B) Corticosteroide tépico e observacdo.

C) IVIG ou plasmaférese, associadas a avaliagéo e ao suporte respiratorio
intensivo quando necessdarios.

D) Omalizumabe em dose elevada.

E) Suspender toda terapia imunolégica até resolucdo espontanea.

Gabarito:1-C | 2-B | 3-C
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Discusséio

A miastenia gravis € uma doenga autoimune caracterizada pela produgdo de
autoanticorpos, principalmente contra os receptores nicotinicos de
acetilcolina (AChR) da placa motora. Esses anticorpos promovem bloqueio
funcional, internalizagdo dos receptores e ativagdo do complemento,
reduzindo a eficiéncia da transmissdo neuromuscular e produzindo fraqueza
fatigavel.

As manifestagdes mais comuns s@o ptose palpebral, diplopia, disfagiaq,
disartria e fraqueza proximal. Em situacdes graves pode ocorrer crise
miasténica, caracterizada por insuficiéncia respiratéria e necessidade de
suporte ventilatoério.

Nessas situagées, a imunoglobulina intravenosa (IVIG) é um dos tratamentos
de escolhg, juntamente com a plasmaférese. A IVIG exerce acdo
imunomoduladora por maltiplos mecanismos, incluindo neutralizagéo de
autoanticorpos, bloqueio dos receptores Fc, modulagdo da ativagdo do
complemento e redugdo da resposta inflamatéria. A melhora clinica
geralmente inicia entre 3 e 7 dias, com efeito méximo em cerca de 2 semanas.

O tratamento de longo prazo pode incluir piridostigmina, corticosteroides,
imunossupressores (azatioprina, micofenolato, tacrolimo), terapias bioldgicas
em casos selecionados e timectomia quando indicada.
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CONCEITO-CHAVE: Na miastenia gravis, autoanticorpos (principalmente 1gG) contra os receplores nicotinicos de acetilcolina
na placa motora reduzem o nimero de receptores funcionais, diminuindo a transmiss&o neuromuscular @ causando fragueza.
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Pérolas Clinicas

e Ptose fatigdvel € um dos sinais mais caracteristicos da miastenia gravis.

e Os autoanticorpos anti-AChR estdo presentes em aproximadamente 80—
85% dos pacientes com miastenia gravis generalizada.

¢ |VIG e plasmaférese apresentam eficdcia semelhante na crise miasténica;
a escolha depende da disponibilidade, contraindicagdes e experiéncia da
equipe.

e A dose habitual de IVIG é de 2 g/kg, administrada em 2 a 5 dias.

e A IVIG nGo atua diretamente na placa motora; seu efeito é
imunomodulador, reduzindo a atividade dos autoanticorpos responsdaveis
pela doencga.

Questao 6

Menino de 4 anos, previomente sauddvel, foi internado apds quadro de febre
alta persistente por dez dias, iniciado durante infec¢cdo por virus Epstein-Barr
(EBV). Evoluiu com prostragéo intensa, hepatoesplenomegalia e pancitopenia.

Os exames laboratoriais mostraram:

Hemoglobina: 8,1 g/dL
Leucécitos: 2.100/mm?
Plaquetas: 52.000/mm?
Ferritina: 18.500 ng/mL
Triglicerideos: 420 mg/dL
Fibrinogénio: 110 mg/dL

Foi realizada pungdo de medula dsseq, cuja imagem celular estd apresentada
na figura acima.
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Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Leucemia linfoblastica aguda
B) Sindrome hemofagocitica (HLH)
C) Anemia apldstica

D) Sepse bacteriana

E) Febre reumatica

Pergunta 2

Qual o principal achado observado na medula éssea?

A) Infiltrag&o por blastos.

B) Macréfagos contendo hemdcias, leucécitos e plaquetas fagocitados
(hemofagocitose).

C) Granulomas.

D) Fibrose medular.

E) Monocitose

Pergunta 3

Qual virus estd mais frequentemente associado ao desencadeamento da HLH
adquirida?

A) Influenza.

B) Epstein-Barr virus (EBV).
C) Rinovirus.

D) Adenovirus.

E) Hepatite B

Pergunta 4

Qual alteracdo laboratorial é considerada uma das mais caracteristicas da
sindrome hemofagocitica?

A) Hipocalcemia.

B) Ferritina extremamente elevada.
C) IgE elevada.

D) Eosinofilia.

E) Trombocitose

Pergunta 5

Qual o tratamento inicial da sindrome hemofagocitica secunddria grave?

A) Apenas antibioticos.
B) Corticosteroides em altas doses, associados conforme o caso a etoposideo,
ciclosporina e tratamento da causa desencadeante.
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C) Apenas imunoglobulina intravenosa.
D) Anti-histaminicos.
E) Imunossupressor.

Gabarito:1-B| 2-B| 3-B| 4-B| 5-B

Discusséio

A sindrome hemofagocitica (HLH) é uma emergéncia imunologica
caracterizada por ativagéo intensa e desregulada de linfécitos T e
macréfagos, levando a produgéo macica de citocinas (“tempestade de
citocinas”). Em criangas, pode ocorrer como forma primaria (genética) ou
secunddria, sendo as infecgdes virais, especialmente pelo virus Epstein-Barr
(EBV), um dos principais desencadeantes.

A fotomicrografia da medula 6ssea evidencia hemofagocitose, na qual
macrofagos ativados fagocitam hemdacias, leucécitos, plaquetas e seus
precursores. Embora seja um achado caracteristico, sua auséncia inicial néo
exclui o diagnéstico, que deve ser baseado no conjunto de critérios clinicos e
laboratoriais.

Os principais critérios diagndsticos incluem febre persistente, esplenomegaliq,
citopenias em pelo menos duas linhagens, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemiga, ferritina muito elevada, aumento do receptor soluvel de
IL-2 (sCD25), reducdo da atividade das células NK e demonstracdo de
hemofagocitose.

O tratamento deve ser iniciado precocemente devido ao elevado risco de
insuficiéncia de multiplos érgdos. Nas formas secunddrias graves, utilizam-se
corticosteroides, frequentemente associados a etoposideo, conforme os
protocolos HLH-94 e HLH-2004. O tratamento especifico da doenca
desencadeante também é fundamental. Nas formas genéticas, o transplante
de células-tronco hematopoéticas representa o tratamento definitivo.

Pérolas Clinicas
e HLH é uma emergéncia médica com alta mortalidade quando o
tratamento é retardado.

e O EBV é um dos principais desencadeantes da sindrome hemofagocitica
adquirida.

e Ferritina acima de 10.000 ng/mL é altamente sugestiva de HLH, embora néo
seja exclusiva.

¢ A hemofagocitose na medula 6ssea apoia o diagndstico, mas pode estar
ausente nas fases iniciais.

¢ O tratamento deve ser iniciado com rapidez, mesmo antes da confirmagdo
completa, quando a suspeita clinica é elevada.
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Questdo 7

Menino de 4 anos &€ encaminhado para investigacdo imunolégica devido a
infecgcdes bacterianas recorrentes desde os primeiros meses de vida.
Apresentou episddios repetidos de infeccbes cut@ineas, periodontite e
pneumonias. Os pais relatam que, ao nascimento, ocorreu queda tardia do
corddo umbilical, apds a terceira semana de vida, acompanhada de infec¢do
local. Durante os episddios infecciosos, chama aten¢gdo a auséncia de
formagdo adequada de pus, apesar de leucocitose importante no sangue
periférico, com neutrofilia persistente. A investigagdo imunolégica demonstrou
redugdo acentuada da express@o de CDI8 na superficie dos leucdcitos. O
estudo molecular identificou variante patogénica no gene ITGB2.

Pergunta 1

Qual é o diagndstico mais provavel?

A) Doenca Granulomatosa Crénica

B) Deficiéncia de adeséo leucocitéria tipo 1 (LAD-1)
C) Agamaglobulinemia ligada ao X

D) Sindrome de Wiskott-Aldrich

E) Deficiéncia de C5-C9

Pergunta 2

Qual é o principal defeito molecular responsavel pela patologia?

A) Deficiéncia da NADPH oxidase

B) Mutagé&o no gene BTK

C) Alterac@o no gene ITGB2, responsdvel pela cadeia B2 (CDI8) das integrinas
leucocitarias

D) Deficiéncia de C3

E) Mutag@o com ganho de fung@o do STATI

Pergunta 3

Qual etapa da resposta inflamatéria estd principalmente comprometida
nesses pacientes?

A) Producdo de anticorpos pelos linfocitos B

B) Adesao firme dos leucécitos ao endotélio e migragao para os tecidos
C) Producdio de espécies reativas de oxigénio pelos neutrofilos

D) Ativagdo do complemento pela via cldssica

E) Apresentagéo de antigenos pelos linfocitos B
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Pergunta 4

Qual combinagdo de achados é particularmente sugestiva de LAD-1?

A) Abscessos recorrentes por Aspergillus e teste DHR alterado

B) Eczema, trombocitopenia e microplaquetas

C) Queda tardia do cordéo umbilical, infecgcbes bacterianas recorrentes,
auséncia de pus e neutrofilia

D) Infeccées meningococicas recorrentes e CH50 indetectavel

E) Candidiase mucocuténea e redugéo de IL-17

Pergunta 5

Qual exame pode auxiliar diretamente na confirmagdo imunoldégica da LAD-1?

A) Dosagem de IgE total

B) Teste da di-hidrorodamina (DHR)

C) Citometria de fluxo para avaliagdo da expressdo de CDI8/CDIl nos
leucécitos

D) CH50

E) Teste de contato

Gabarito:1-B | 2-C | 3-B| 4-C | 5-C

Discussdio

A Deficiéncia de Adeséo Leucocitdria tipo 1 (LAD-1) € uma imunodeficiéncia
primdria causada por variantes patogénicas no gene ITGB2, que codifica a
cadeia B2 das integrinas, denominada CDI8. O CDI18 associa-se ds cadeias
CDI11, formando integrinas fundamentais para a adesdo dos leucdcitos ao
endotélio e sua migragdo do sangue para os tecidos.

Durante uma infec¢do, os neutréfilos precisam deixar a circulagdo e alcancar
o foco inflamatério. Na LAD-1, o defeito das integrinas 2 compromete
principalmente a adesdo firme ao endotélio e a transmigrag¢do leucocitaria.
Assim, grande quantidade de neutréfilos permanece no sangue, produzindo
leucocitose e neutrofilio, enquanto poucos neutréfilos conseguem chegar ao
local da infecgdo.

Essa alteragdo explica uma caracteristica clinica muito importante: apesar de
infecgbes bacterianas significativas, pode ocorrer formagdo escassa ou
ausente de pus.

A associagdo entre queda tardia do corddo umbilical, infecgdo do coto
umbilical, infecgdes bacterianas recorrentes, periodontite, auséncia de pus e
neutrofilia persistente deve levantar fortemente a suspeita de LAD-1.
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O diagnéstico pode ser demonstrado pela citometria de fluxo, avaliando a
expressdo de CDI8 e das moléculas CDIl associadas na superficie dos
leucdcitos, e confirmado pelo estudo molecular do ITGB2.

Pérolas Clinicas

e ITGB2 — CDI18 — integrinas 2 — adesdo leucocitdria.
¢ Queda tardia do corddo umbilical € uma pista cldssica para LAD-1.

e Pode haver infec¢g@o bacteriana importante sem formagdo adequada de
pus.

e A neutrofilia ocorre porque os neutréfilos circulam, mas tém dificuldade
para migrar aos tecidos.

e LAD: defeito de migracdo/adesdo; DGC: neutréfilo chega ao tecido e
fagocita, mas apresenta defeito do burst oxidativo.

e A expressdo de CDI8/CDIl por citometria de fluxo é fundamental na
investigacdo diagndstica.

Questdo 8

233



Lactente de 9 meses com agamaglobulinemia ligada ao X iniciou reposigdo
de imunoglobulina por via subcuténea. Apds treinamento, os pais passaram a
realizar as infusdbes em casa com bomba portdtil. Nas primeiras aplicagées
surgiu uma elevagdo arredondada e indolor no local da infuséo,
desaparecendo espontaneamente apds algumas horas.

Perguntal

Qual alteragdo imunoldgica é caracteristica da agamaglobulinemia ligada ao
X?

A) Auséncia seletiva de linfécitos T CD8+.

B) Reducdo acentuada ou auséncia de linfécitos B maduros e imunoglobulinas
séricas muito baixas.

C) Deficiéncia isolada de IgA com linfécitos B normais.

D) Deficiéncia de CI-INH.

E) Aumento persistente de IgE e eosinofilia.

Pergunta 2

A alteragdo molecular responsavel pela forma cléssica dessa doenca envolve
o gene:

A) BTK.
B) WAS.
C) STATS.
D) FOXP3.
E) ADA.

Pergunta 2

Por que as infecgbes bacterianas recorrentes costumam tornar-se mais
evidentes apds os primeiros meses de vida?
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A) Pela perda progressiva dos linfécitos T maternos.

B) Pela reducdo dos anticorpos IgG maternos adquiridos por via
transplacentaria.

C) Pela interrupc@o da producgéo neonatal de complemento.

D) Pela perda fisiolégica dos neutrdfilos.

E) Pela reduc@o da produgéo de interferon apds seis meses.

Pergunta 4

Qual grupo de infecgdes é particularmente caracteristico quando a reposicdo
de imunoglobulina ndo € instituida adequadamente?

A) Infecgbes bacterianas recorrentes do trato respiratério, como otites,
sinusites e pneumonias.

B) Infecgdes exclusivamente por helmintos.

C) Candidiase mucocutdnea isolada.

D) Infecgbes exclusivamente por micobactérias.

E) Infecgdes cut@neas exclusivamente por dermatéfitos.

Pergunta 5

Qual é o principal objetivo clinico da reposicdo regular de imunoglobulina
nesse paciente?

A) Restaurar definitivamente a expressé@o do gene BTK.

B) Induzir o aparecimento de linfécitos B maduros.

C) Reduzir infecgdes bacterianas e prevenir complicagées, particularmente
dano pulmonar crénico.

D) Normalizar diretamente o nimero de linfécitos T.

E) Curar geneticamente a imunodeficiéncia.

Gabarito:1-B| 2-A | 3-B| 4-A | 5-C

Discussdio

A imunoglobulina humana por via subcuténea (SCIG) é atualmente uma das
principais formas de reposicdo de anticorpos em pacientes com
imunodeficiéncias humorais, como a agamaglobulinemia ligada ao X e a
imunodeficiéncia comum varidvel. Apds treinamento adequado, a maioria das
familias consegue realizar o tratamento em casa com seguranga.

E comum surgir um pequeno edema ("bossa’) no local da infusé@o, resultante
do acumulo tempordrio da imunoglobulina no tecido subcuténeo. Essa
elevagdo costuma ser indolor ou discretamente sensivel, desaparecendo
espontaneamente em poucas horas, ndo devendo ser confundida com
abscesso ou reacdo alérgica.
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As vantagens da SCIG incluem maior autonomia do paciente, auséncia de
acesso venoso, menor incidéncia de reagdes sistémicas e manutencdo de
niveis séricos mais estdveis de IgG. As reagcdes adversas sdo
predominantemente locais e tendem a diminuir apés as primeiras aplicagodes.

Pérolas Clinicas

e A SCIG pode ser administrada em casa apés treinamento da familia.

O edema local transitério é esperado e faz parte do tratamento.

A principal reagdo adversa & local, sendo raras as reagdes sistémicas.

A reposicdo precoce reduz pneumonias, sinusites, otites e o
desenvolvimento de bronquiectasias.

A qualidade de vida da crianga e da familia costuma melhorar
significativamente com a terapia domiciliar.

Questdo 9

Crionga do sexo masculino apresentava pneumonias e otites bacterianas
recorrentes desde o primeiro ano de vida. Os exames demonstraram niveis
muito baixos de IgG e IgA, com IgM normal ou elevada. A avaliagdo histolégica
de linfonodo mostrou auséncia de centros germinativos.

Perguntal

O conjunto de achados &€ mais compativel com:

A) Deficiéncia seletiva de IgA.

B) Imunodeficiéncia comum varidvel.
C) Sindrome de hiper-IgM.

D) Deficiéncia de C3.

E) Doenga granulomatosa crénica.

Pergunta 2

Na forma ligada ao X dessa sindrome, o defeito cldssico envolve:

A) CD40L expresso pelos linfocitos T ativados.
B) Receptor de IL-5 nos eosindfilos.

C) BTK nos precursores de linfocitos B.

D) NADPH oxidase nos neutrofilos.

E) C1-INH plasmatico.
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Pergunta 3

A deficiéncia da interagcdo CD40-CD40L compromete principalmente:

A) A sintese de todas as cadeias de imunoglobulina.

B) A recombinagéo de troca de classe das imunoglobulinas.
C) A producéao de complemento pelo figado.

D) A maturagdo dos neutrofilos.

E) A diferenciag@o das células NK.

Pergunta 4

Além das infecgbes bacterianas recorrentes, qual infecg@o oportunista deve
ser particularmente lembrada na sindrome de hiper-IgM ligada ao X?

A) Pneumocystis jirovecii.
B) Trichophyton rubrum.
C) Helicobacter pylori.

D) Enterobius vermicularis.
E) Malassezia furfur.

Pergunta 5

Por que a sindrome de hiper-IgM ligada ao X apresenta manifestagcdes mais
amplas que uma deficiéncia isolada de anticorpos?

A) Porque CD40-CD40L também participa da ativacdo de outras fungdes
imunoldgicas, incluindo a interagdo entre linfocitos T e células apresentadoras
de antigeno.

B) Porque ocorre auséncia completa de neutréfilos desde o nascimento.

C) Porque ha deficiéncia obrigatéria de todas as proteinas do complemento.
D) Porque a doenca causa perda anatémica do timo.

E) Porque existe deficiéncia primdria de células NK em todos os pacientes.

Gabarito:1-C | 2-A | 3-B| 4-A | 5-A

Discusséio

Os centros germinativos s@o estruturas especializadas dos foliculos linfaticos
onde ocorre intensa proliferagdo dos linfécitos B, hipermutagcdo somatica,
selegdo por dfinidade e troca de classe das imunoglobulinas. Sua formacgéo
depende da interacdo entre o CD40 do linfécito B e o CD40L (CD154) do
linfbcito T auxiliar.

Na sindrome Hiper-IgM, particularmente na forma ligada ao cromossomo X
por deficiéncia do CD40L, essa interagcdo ndo ocorre. Como consequéncia, 0s
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linfocitos B permanecem produzindo principalmente IgM, sem realizar troca
para IgG, IgA ou IgE, e os centros germinativos deixam de se formar, conferindo
ao linfonodo um aspecto homogéneo d microscopia.

2.

Esse achado histopatolégico & considerado cldssico da doenga, embora
atualmente a bidpsia de linfonodo seja raramente necessdria, uma vez que o

diagnéstico é

A. LINFONODO NORMAL

Centros
germinativos

* Presenga de centros germinativos bem definidos.

« Areas claras no cortex correspondem a prolitderagio
de linfdcitos B

= Qcorre troca de classe de imunoglobulinas e maturacio
de afinidade.

estabelecido  por
imunofenotipagem e testes genéticos.

dosagem de imunoglobulinas,

B. SINDROME HIPER-IgM (DEFICIENCIA DE CD40L)
LINFONODO SEM CENTROS GERMINATIVOS

= Auséncia de centros germinativos.

+ Cortex linfoide com aspecto homogéneo.

* Defeito na interacio CD40L-CD40 impede
a formacao dos centros germinativos @ a troca
de classe das imunoglobulinas.

SITUAGAO NORMAL SINDROME HIPER-IgM (deficiéncia de CD40L) B

Mio hd formacdo

Troca de classe de

imunoglobulinas

Farmagio do
centia germinatve it Nio seorre troca
CO40L 120 do centra germinative s
Lintécito | L -, Linfécita
TCDas B > ‘
co40L ®

CO40.
—bﬁ}ﬂ ;\‘\’Y '@X(—b Ciii —p t1gm

igG  Igh  IgE CodoL Ji ‘ ! .
(CO154) Co40 [CD1S4)  CD40 Wei WAL KES
[ Coloraciio: Hematoxiling e Eosina (HE) |  Aumento: médio (aprox, 100-200x) ]

Pérolas Clinicas

e A auséncia de centros germinativos € um dos achados histolégicos
classicos da sindrome Hiper-IgM.

e O defeito estd na interagdo CD40L-CD40, essencial para a formagdo dos
centros germinativos.

e O perfil laboratorial tipico é IgM normal ou elevada, com IgG e IgA
reduzidas.

e Atualmente, o diagnéstico é feito principalmente por imunofenotipagem e
andlise molecular, sendo a histologia utilizada como ilustragdo didatica.
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Questdo 10

Paciente de 30 anos apresentava infecgcdes bacterianas respiratorias
recorrentes, incluindo pneumonias de repetico, com evolugcdo para
alteragdes pulmonares crénicas. A investigacdo imunolégica demonstrou
reducdo importante das imunoglobulinas séricas e comprometimento da
resposta humoral. Foi realizada investigagdo digestiva por queixas de dor
abdominal e queimagdo e identificou-se hiperplasia linfoide de mucosa do
estomago.

Pergunta 1

Em um paciente com deficiéncia predominante de anticorpos e pneumonias
recorrentes, qual complicagdo pulmonar estrutural deve ser especialmente
pesquisada?

A) Pneumotoérax espontdneo.
B) Bronquiectasias.

C) Embolia pulmonar.

D) Mesotelioma.

E) Sarcoidose.

Pergunta 2

Qual exame & mais sensivel para demonstrar bronquiectasias?

A) Radiografia simples do térax.

B) Espirometria isolada.

C) Tomografia computadorizada de térax de alta resolugdo.
D) Ultrassonografia pulmonar.

E) Cintilografia pulmonar.

Pergunta 3

Qual mecanismo explica melhor o desenvolvimento de bronquiectasias
nesses pacientes?

A) Infeccdes respiratérias recorrentes promovem inflamagéo e lesdo
progressiva da parede brénquica, levando a dilatagdo irreversivel.

B) A IgG baixa produz diretamente dilatacdo dos brénquios sem participagéo
de infecgdes.

C) Ocorre deposigéo de IgE na musculatura brénquica.

D) A deficiéncia humoral provoca hipertrofia irreversivel da musculatura lisa.

E) A bronquiectasia resulta exclusivamente de broncoespasmo recorrente.
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Pergunta 4

Em pacientes com deficiéncia significativa de anticorpos e indicagdo
estabelecida de reposicdo de imunoglobulina, qual € um dos principais
objetivos do tratamento precoce?

A) Apenas normalizar numericamente a IgG sérica.

B) Reduzir a frequéncia e a gravidade das infecgdes e prevenir dano pulmonar
cumulativo.

C) Eliminar definitivamente a predisposicéo genética.

D) Aumentar seletivamente a concentragéo de IgE.

E) Substituir todas as vacinagées.

Pergunta 5

Mesmo apods inicio adequado da reposi¢do de imunoglobulina, um paciente
com bronquiectasias estabelecidas continua apresentando exacerbacdes
respiratérias. Qual principio de manejo é mais apropriado?

A) Suspender a imunoglobulina porque o tratamento falhou.

B) Considerar que a bronquiectasia desaparece imediatamente apés
normalizagdo da IgG.

C) Manter a reposig@o imunolbégica e associar acompanhamento pulmonar
especifico, incluindo medidas para controle de infec¢gdes e higiene brénquica
(fisioterapia) quando indicadas.

D) Utilizar apenas corticosteroides sistémicos continuamente.

E) Evitar investigag@o microbioldégica das exacerbagdes.

Gabarito:1-B | 2-C | 3-A | 4-B| 5-C

Discussdio

A Imunodeficiéncia Comum Variavel (IDCV) é a imunodeficiéncia primaria
sintomatica mais frequente no adulto. Caracteriza-se por
hipogamaglobulinemia, resposta deficiente aos antigenos vacinais e
infecgbes recorrentes, principalmente do trato respiratorio. Além das
infecgcdes, cerca de 20-30% dos pacientes desenvolvem manifestacdes ndo
infecciosas, incluindo autoimunidade, doenca pulmonar intersticial,
enteropatias e alteragées gastrointestinais.

A hiperplasia nodular linfoide da mucosa gdstrica € um achado relativamente
frequente e reflete a estimulag@o crénica do tecido linfoide associado &
mucosa. Embora seja uma alteragcdo benigna, pacientes com IDCV
apresentam risco aumentado de adenocarcinoma gdstrico e linfoma,
justificando vigiléncia endoscépica.

Diversos consensos internacionais recomendam que adultos com IDCV
realizem endoscopia digestiva alta periddica, principalmente quando
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apresentam sintomas digestivos, infecgdo por Helicobacter pylori, gastrite
atréfica, metaplasia intestinal ou outras alteragdes histolégicas. Na pratica
clinica, muitos centros especializados realizam endoscopia a cada 3 a 5 anos,
com bidpsias sistemdaticas, podendo antecipar esse intervalo conforme os
achados endoscopicos e histologicos.

O tratamento da IDCV baseia-se na reposi¢gdo continua de imunoglobulina
humana, prevengcdo das infecgcdes e monitorizagcdo das complicacdes
pulmonares, gastrointestinais, autoimunes e neopldsicas.

Pérolas Clinicas

e AIDCV é a imunodeficiéncia primdria mais frequente do adulto.

A hiperplasia nodular linfoide gdstrica é um achado endoscopico
caracteristico, embora néo exclusivo.

e Pacientes com IDCV apresentam risco aumentado de adenocarcinoma
gdstrico e linfoma, exigindo vigildncia adequada.

e A endoscopia digestiva alta com bidpsias faz parte do seguimento de
muitos pacientes adultos, especialmente quando hd alteragdes gdstricas
ou fatores de risco.

e A reposi¢g@o regular de imunoglobulina reduz as infecgbes, mas ndo
elimina o risco das complicagdes gastrointestinais e neopldsicas, tornando
0 seguimento multidisciplinar essencial.
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Hiperplasia linféide da mucosa gdstrica.

Questao 11

Homem de 18 anos procura consulta para investigagdo imunoldgica. Entre os
12 e os 17 anos apresentou trés episddios confirmados de meningite
meningocdcica, todos tratados com ceftriaxona intravenosa, com
recuperacdo completa. Ndo apresenta histoéria de pneumonias recorrentes,
abscessos cutdneos, candidiase persistente ou diarreia crénica. Seu
desenvolvimento foi normal. O calenddrio vacinal estd completo, incluindo
vacinagdo meningocécica. O exame fisico € normal.

Perguntal

Qual defeito imunolégico deve ser prioritariamente investigado?

A) Deficiéncia seletiva de IgA.

B) Agamaglobulinemia ligada ao X.

C) Deficiéncia dos componentes terminais do complemento, especialmente
C5-Co.

D) Deficiéncia de linfécitos T.

E) Doenga granulomatosa crénica.

Pergunta 2

A predisposi¢cdo particularmente elevada a infecgdo invasiva por Neisseria
meningitidis nesses pacientes decorre da deficiéncia na formacdo de:

A) Inflamassoma.

B) Complexo de ataque & membrana.
C) Receptor FceRl.

D) NADPH oxidase.

E) Receptor de IL-2.

Pergunta 3

Qual exame constitui um teste inicial apropriado para investigacdo da via
cldssica e terminal do complemento?

A) Dosagem de IgG total.

B) Teste de di-hidrorodamina (DHR).
C) CH50.

D) Citometria de fluxo para CDI9.

E) Dosagem de triptase.
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Pergunta 4

Se o CH50 estiver extremamente reduzido ou indetectdvel e houver suspeita
de deficiéncia terminal do complemento, qual deve ser o préximo passo?

A) Dosar individualmente os componentes do complemento, particularmente
C5,C6,C7,C8 e C9.

B) Solicitar apenas IgE especifica para meningococo.

C) Realizar bidpsia de medula 6ssea.

D) Solicitar teste de contato.

E) Dosar exclusivamente C1-INH.

Pergunta 5

Qual orientagdo preventiva €& mais adequada apdés a confirmacgdo
diagnéstica?

A) A vacinag@o meningococica é desnecessdria porque ndo hé formacdo do
MAC.

B) A vacinagdo elimina completamente o risco de novas infecgées.

C) Deve-se manter vacinacdo meningocécica adequada e considerar
antibioticoprofilaxia em pacientes selecionados, além de orientagcdo para
reconhecimento precoce de sinais de infecgdo.

D) A reposicéo periédica de imunoglobulina é obrigatéria para todos os
pacientes.

E) Corticosteroides profilaticos reduzem o risco de meningite.

Gabarito: 1-C | 2-B| 3-C | 4-A | 5-C

Discussdio

A recorréncia de meningite meningocécica em um adolescente previomente
sauddvel, sem histéria de infec¢gdes respiratdrias de repeticdo, candidiase
persistente, abscessos cut@neos ou outras manifestacdes tipicas de
imunodeficiéncia combinada, deve levantar fortemente a suspeita de
deficiéncia dos componentes terminais do sistema complemento.

Os componentes C5, C6, C7, C8 e C9 participam da formagdo do complexo de
ataque & membrana (MAC). Apés ativagéo do complemento, forma-se o
complexo Cbb-C9, responsdvel pela lise direta de determinados
microrganismos, com papel padrticularmente importante na defesa contra
espécies de Neisseria. Quando ha deficiéncia de um desses componentes, a
formagdo do MAC fica comprometida, aumentando de maneira caracteristica
o risco de infec¢gbes meningocdcicas invasivas e recorrentes.

Um aspecto importante & que esses pacientes podem apresentar resposta
imunoldgica relativamente preservada contra muitos outros microrganismos.
Por isso, a histéria clinica pode ser pouco sugestiva de imunodeficiéncia até
ocorrer um segundo ou terceiro episédio de meningite meningocdcica.
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A investigagcdo laboratorial inicial pode ser realizada com a avaliagdo da
atividade hemolitica total da via cldssica do complemento, o CH50. Valores
muito baixos ou indetectdveis sugerem deficiéncia de um dos componentes
da via cldssica ou terminal. Diante da forte suspeita clinica, deve-se prosseguir
com a dosagem individual dos componentes, especialmente C5, C6, C7, C8 e
C9, para identificar a deficiéncia especifica.

A prevencgdo das novas infecgdes € fundamental. A vacinagdo meningocécica
deve ser mantida de acordo com as recomendagdes para pacientes de risco,
mas ndo elimina totalmente a possibilidade de doenca meningocdcica,
porque o defeito na formagcdo do MAC persiste mesmo na presenca de
anticorpos especificos.

Em pacientes com episddios recorrentes, pode ser considerada
antibioticoprofilaxia  prolongada, individualizada conforme avaliagdo
especializada. Também é fundamental orientar o paciente e a familia para
procurar atendimento imediatomente diante de febre, cefaleia intensa,
petéquias ou outros sinais sugestivos de infecgcdo meningocdcica.

Por fim, como muitas deficiéncias dos componentes terminais do
complemento apresentam heranga autossémica recessiva, a identificagdo do
diagnéstico também pode justificar investigacdo de familiares em situacoes
apropriadas.

Ponto central do caso: meningite meningocdcica recorrente, sobretudo em
adolescente ou adulto jovem sem outras infec¢gdes incomuns, deve sempre
motivar investigagdo de deficiéncia de C5-C9 e incapacidade de formagdo
adequada do complexo de ataque & membrana.

Questdo 12
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Mulher de 34 anos procurou atendimento por apresentar prurido intenso,
vermelhiddo e descamagdo ao redor das unhas e pescogco havia cerca de
cinco meses. Referia episddios recorrentes de eczema periungueal apoés fazer
as unhas, com melhora parcial durante os periodos em que permanecia sem
esmalte.

Ao exame fisico observavam-se eritema, discreto edema e eczema
periungueal acometendo vdrios dedos, assim como eczema ha regido do
pescoco.

Perguntal

Qual exame confirmou o diagnéstico?

A) Cultura para fungos

B) Prick test

C) Teste de contato (Patch Test) para
D) Dosagem de IgE especifica

E) IgG especifica para o esmalte

Pergunta 2

Qual o mecanismo imunolégico envolvido?
A) Hipersensibilidade tipo |
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B) Hipersensibilidade tipo I

C) Hipersensibilidade tipo lll

D) Hipersensibilidade tipo IV mediada por linfécitos T
E) Hipersensibilidades tipo | e IV

Pergunta 3

Qual a orientagéo mais adequada apods o diagnostico?

A) Continuar utilizando o mesmo esmalte associado a corticosteroides
topicos.

B) Suspender o uso do esmalte responsdavel e substitui-lo apenas por produtos
comprovadamente livres dos alérgenos identificados no teste de contato.

C) Utilizar anti-histaminicos antes de pintar as unhas.

D) Trocar apenas a marca do esmalte.

E) Esmaltes com base de corticosterdide

Gabarito:1-C | 2-D | 3-B |

Discusséio

A dermatite de contato alérgica por esmaltes de unhas pode manifestar-se
tanto como eczema localizado ao redor das unhas quanto como dermatite &
distncia, envolvendo pdlpebras, face e pescogco. A  resina
toluenossulfonamida-formaldeido continua sendo um dos alérgenos
cléssicos, embora outros componentes dos esmaltes também possam estar
envolvidos.

O principal diagnéstico diferencial inclui paroniquia infecciosa, psoriase
ungueal, eczema irritativo e onicomicose. A recorréncia das lesées apds a
aplicagdo do esmalte e a melhora durante periodos sem seu uso sdo pistas
clinicas importantes.

O diagnéstico é confirmado pelo teste de contato (Patch Test). Apos identificar
o alérgeno responsdvel, a paciente deve evitar esmaltes que contenham esse
componente e optar por produtos cuja composi¢cdo seja compativel com os
resultados do teste. E importante lembrar que a express@o "hipoalergénico”
ndo garante auséncia de todos os alérgenos conhecidos, devendo-se sempre
verificar a lista de ingredientes.

O tratamento consiste na retirada do agente causal, uso de corticosteroides
topicos durante as fases agudas e aplicagcdo regular de hidratantes para
recuperacdo da barreira cuténea.
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Pérolas Clinicas

e O eczema periungueal recorrente deve sempre levantar suspeita de
alergia ao esmalte de unhas.

e O teste de contato (Patch Test) é o exame de escolha para confirmacdo
diagnéstica.

¢ A resina toluenossulfonamida-formaldeido & um dos principais alérgenos
presentes em esmaltes convencionais.

P

e A melhora durante periodos sem esmalte € um dado clinico muito
sugestivo.

e A paciente pode continuar utilizando esmaltes desde que sejam
comprovadamente livres do alérgeno identificado no teste de contato.

Questao 13

L
-

s
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Mulher de 70 anos procurou atendimento por apresentar prurido intenso e
eczema crénico no dorso de ambos os pés hd aproximadamente oito meses.
Relatava piora durante o verdo e apds permanecer muitas horas utilizando
chinelos de borracha (Havaianas®). Nega lesbées nas mdos ou em outras
regides do corpo. Ao exame fisico tinha placas eritemato-descamativas
simétricas no dorso dos pés, correspondendo exatamente ds dreas de contato
com as tiras do chinelo. O teste de contato (Patch Test) foi positivo.
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Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Tinea pedis

B) Dermatite de contato alérgica por componentes da borracha do chinelo
C) Psoriase palmoplantar

D) Dermatite atépica

E) Candidiase

Pergunta 2

Qual o principal grupo de alérgenos envolvido?

A) Dicromato de potdssio
B) Mistura de tiurans

C) Parafenilenodiamina
D) Sulfato de niquel

E) Candida albicans

Pergunta 3

Qual exame confirma o diagnéstico?

A) Cultura para fungos

B) Prick test

C) Teste de contato (Patch Test)
D) Dosagem de IgE especifica

E) I9G anti- candida

Pergunta 4

A cultura para fungos nas unhas foi positiva para Candida. Qual seria sua
interpretagdo?

A) A candidiase pode ser em parte responsdvel pelo quadro clinico

B) A candidiase pode dar reacao alergia a distancia na pele (IDE)

C) A resposta & candida com dermatite é rara

D) O paciente tem dermatite de contato e a candidiase nada tem com o
uadro.

E) O tratamento da candidiase ird melhorar a reagdo pruriginosa na pele.

Pergunta 5

Qual a principal medida terapéutica?
A) Continuar utilizando o mesmo chinelo associado a corticosteroides tépicos.
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B) Substituir o chinelo por outro confeccionado com material livre dos
aceleradores de borracha identificados no teste de contato e tratar o eczema.
C) Prescrever antifangico orall.

D) Utilizar apenas anti-histaminicos.

E) Corticosterdides orais dessensibilizam

Gabarito:1-B| 2-B| 3-C | 4-D | 5-B

Discussdio

P

A dermatite de contato alérgica por calgcados de borracha é uma causa
frequente de eczema crénico dos pés. Os principais alérgenos ndo sdo a
borracha em si, mas os aceleradores utilizados durante o processo de
vulcanizagdo, especialmente tiurans, carbamatos e mercaptobenzotiazol. As
lesées predominam nas areas de contato direto com as tiras e a palmilha do
calgcado, apresentando eritema, descamagdo, fissuras e intenso prurido.

Os principais diagnésticos diferenciais incluem tinea pedis, dermatite de
contato por couro (dicromato de potdssio), dermatite atdpica e psoriase
palmoplantar. A distribuigdo das lesdes reproduzindo exatamente o formato
das tiras do chinelo ou do calgado constitui uma importante pista diagndstica.
O diagnéstico é confirmado pelo teste de contato (Patch Test), que deve
incluir a bateria padrdo e, quando disponivel, a bateria especifica para
componentes da borracha.

O tratamento consiste na eliminagdo da exposi¢do ao alérgeno, substituindo o
calgado por modelos confeccionados com materiais alternativos que néo
contenham os aceleradores identificados no teste. Durante as crises, utilizam-
se corticosteroides tdpicos, emolientes e medidas para restauracdo da
barreira cutdnea.

Pérolas Clinicas

e A alergia geralmente ocorre aos aceleradores da vulcanizacdo, e ndo a
borracha propriamente dita.

¢ Os tiurans estdo entre os alérgenos mais frequentemente identificados em
pacientes com dermatite por chinelos e calgados de borracha.

e A distribuicdo do eczema reproduzindo o desenho das tiras do calcado &
altamente sugestiva.

¢ O teste de contato é o exame de escolha para confirmagdo diagndstica.

e Apbs identificar o alérgeno, o paciente deve ser orientado a escolher
calcados confeccionados com materiais que ndo contenham os
aceleradores responsdveis pela sensibilizagdo.
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Questdo 14

Homem jovem de ascendéncia asidtica procurou atendimento por acreditar
ser alérgico ao dlcool. Relatava que, apds ingerir pequenas quantidades de
qualquer bebida alcodlica — vinho, cerveja ou destilados — apresentava
rapidamente intenso rubor da face e pescogo, sensagdo de calor e cefaleia.
Negava urticdria, prurido, edema de Idbios ou lingua, dispneiaq, sibilGncia ou
perda de consciéncia. Referia que a reagdo ocorria praticamente todas as
vezes em que consumia bebidas alcodlicas.

Pergunta 1

Qual é a explicagdo mais provavel para o quadro?

A) Alergia IgE-mediada ao etanol.

B) Deficiéncia ou reducdo da atividade da aldeido desidrogenase 2 (ALDH2),
levando ao acimulo de acetaldeido.

C) Urticaria crénica espontanea desencadeada pelo élcool.

D) Deficiéncia de Cl-inibidor.

E) Sindrome de ativacdo mastocitdria.

Pergunta 2

Qual substéncia se acumula e estd principalmente relacionada ao rubor facial
e aos demais sintomas nesses pacientes?

A) Etanol.

B) Acetato.

C) Acetaldeido.

D) Histamina alimentar.
E) Acido Urico.

Pergunta 3

Qual caracteristica clinica torna uma reagdo alérgica IgE-mediada ao dlcool
menos provavel nesse paciente?

A) O aparecimento do rubor apés pequenas quantidades de alcool.

B) A ocorréncia com diferentes tipos de bebidas alcodlicas.

C) A auséncia de urticaria, angioedema, broncoespasmo ou outros sinais
tipicos de reagcdo imediata sistémica.

D) A presenca de cefaleia.

E) A ascendéncia asidtica.

Pergunta 4

Qual orientagdo é mais adequada?
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A) Tomar anti-histaminico antes de consumir dlcool para impedir a reacéo.

B) Trocar vinho por destilados, pois estes produzem menos acetaldeido.

C) Reduzir ou evitar o consumo de dlcool, explicando que o rubor reflete
acimulo de acetaldeido e ndo deve ser simplesmente mascarado com
medicamentos.

D) Realizar dessensibilizacé@o gradual ao etanol.

E) Consumir dlcool junto com alimentos para corrigir a deficiéncia enzimatica.

Gabarito: 1-B| 2-C | 3-C | 4-C

Discusséio

A reacdo apresentada é conhecida como “alcohol flush reaction” ou sindrome
de rubor induzido pelo dlcool. NGo representa, na maioria dos casos, uma
alergia verdadeira ao etanol. Estd frequentemente associada a variantes
genéticas que diminuem a atividade da enzima mitocondrial ALDH2,
particularmente comuns em populagdes do leste asidtico.

O etanol é inicialmente metabolizado pela dlcool desidrogenase, formando
acetaldeido. Em condi¢gdes normais, a ALDH2 converte rapidamente o
acetaldeido em acetato. Quando a atividade da ALDH2 estd reduzida, ocorre
acumulo de acetaldeido, provocando rubor facial, sensagdo de calor, cefaleiq,
nduseaq, palpitacdes ou taquicardia.

Clinicamente, a auséncia de urticdria, angioedema, broncoespasmo ou
anafilaxia ajuda a diferencid-la de uma reac¢do alérgica imediata. O fato de
ocorrer com praticamente qualquer bebida alcodlica também favorece uma
alteragcdo no metabolismo do etanol, e ndo sensibilizagdo a um componente
especifico de uma determinada bebida.

Um aspecto importante para o ensino é que ndo se deve recomendar anti-
histaminicos apenas para permitir que o paciente continue ingerindo dalcool.
Esses medicamentos podem reduzir parte do rubor, mas ndo impedem o
acumulo de acetaldeido nem eliminam seus efeitos téxicos.
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Questdo 15

Mulher de 36 anos procurou atendimento por apresentar prurido intenso hd
aproximadamente um ano, acompanhado por lesées eczematosas
recorrentes em diferentes regides do corpo. JG havia utilizado diversos
corticosteroides tépicos com melhora tempordria, porém as lesées sempre
recidivavam.

Durante o exame fisico, observou-se um pequeno grupo de pdpulas e placas
eczematosas na face lateral da mama, exatamente na regido correspondente
d borda lateral do sutid.

A localizag@o da les@o levantou a suspeita clinica de dermatite de contato
alérgica. O diagnéstico foi posteriormente confirmado pelo teste de contato
(Patch Test), que mostrou uma reagdo positiva.

Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Dermatite atépica

B) Dermatite de contato alérgica por niquel da estrutura metdlica interna da
borda do sutid

C) Urticaria de contato

D) Candidiase cutdnea

Pergunta 2

Qual caracteristica da fotografia foi decisiva para o diagnéstico clinico?
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A) A presenca de vesiculas.

B) A localizagéo exata da lesd@o na drea de contato da borda do sutid.
C) O acometimento bilateral das mamas.

D) A auséncia de descamacao.

Pergunta 3

Qual exame confirmou o diagnéstico?

A) Prick test

B) Dosagem de IgE especifica
C) Teste de contato (Patch Test)
D) Cultura para fungos

Pergunta 4

Por que os sintomas costumam piorar nos dias quentes?

A) O suor favorece a liberacdo de ions de niquel do metal, aumentando o
contato com a pele.

B) O suor aumenta a producdo de IgE.

C) O calor estimula a proliferagéo bacteriana.

D) O suor reduz a barreira cuténea apenas por desidratacdo.

Pergunta 5

Qual a principal medida terapéutica?

A) Uso continuo de corticosteroides tépicos.

B) Evitar sutids contendo componentes metdlicos com niquel, substituindo-os
por modelos livres desse metal.

C) Antibiéticos sistémicos.

D) Anti-histaminicos como tratamento Gnico.

Gabarito:1-B| 2-B|3-C | 4-A | 5-B

Discusséio

O niquel é o alérgeno mais frequentemente identificado nos testes de contato
em todo o mundo. Além de brincos, relégios, botées de calgas e fivelas, uma
fonte pouco lembrada é a estrutura metdlica existente em alguns modelos de
sutid, especialmente nas bordas laterais e aros de sustentagdo. Em individuos
sensibilizados, o calor e a sudorese aumentam a liberagdo de ions de niquel,
favorecendo sua penetracdo pela pele e desencadeando eczema nas dareas
de contato.
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Neste caso, o detalhe mais importante foi a localizagéo precisa das lesdes,
que coincidia exatamente com a regido de contato do componente metdlico
do sutid. Essa observagdo permitiu formular a hipdtese diagnéstica ainda
durante o exame fisico, posteriormente confirmada pelo teste de contato
(Patch Test) positivo para sulfato de niquel.

Os principais diagndsticos diferenciais incluem dermatite atépica, dermatite
irritativa, candidiase intertriginosa e eczema por atrito. Entretanto, a
distribuicdo das lesées reproduzindo a drea de contato com o metal &€ uma
pista clinica altamente sugestiva.

O tratamento consiste na eliminagdo da exposicdo ao niquel, substituindo o
suti@ por modelos sem componentes metdlicos ou com pecas protegidas por
revestimento adequado, além do uso de corticosteroides tépicos durante as
exacerbagdes e emolientes para restauragdo da barreira cuténea.

Pérolas Clinicas

¢ O niquel é a causa mais frequente de dermatite de contato alérgica.

e O calor e a sudorese aumentam a liberagdo de ions de niquel e favorecem
o aparecimento das lesdes.

e A distribuicdo anatédmica do eczema frequentemente identifica o objeto
responsdvel.

e O teste de contato (Patch Test) é o padrdo-ouro para confirmacdo
diagnéstica.

e Uma anamnese cuidadosa e um exame fisico detalhado costumam
revelar a fonte do alérgeno antes mesmo da realizagdo dos testes.

Questdo 16

Homem de 65 anos procurou atendimento por apresentar prurido, ardor e
descamacgdo persistentes dos ldbios havia aproximadamente oito meses.
Relatava piora progressiva apesar do uso de hidratantes labiais e
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corticosteroides topicos. Ao exame fisico observavam-se eritema, fissuras e
eczema dos ldbios e da pele perioral.

Foi realizado teste de contato (Patch Test), que demonstrou reagéo fortemente
positiva ao sulfato de niquel. Durante a investigag¢do clinica, verificou-se que o
paciente consumia chimarréo diariamente, utilizando uma bomba metdlica
havia muitos anos.

Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Queilite actinica

B) Dermatite de contato alérgica
C) Herpes simples recorrente

D) Queilite angular por Candida

Pergunta 2

Qual foi o principal fator que permitiu identificar a fonte do alérgeno?

A) Uso de pasta de dentes

B) Consumo didrio de chimarréo com bomba metdlica
C) Uso de prétese dentdria

D) Consumo de bebidas citricas

Pergunta 3

Qual exame confirmou o diagnéstico?

A) Prick test

B) Dosagem de IgE especifica
C) Teste de contato (Patch Test)
D) Bidpsia labial

Pergunta 4

Qual o mecanismo imunolégico envolvido?

A) Hipersensibilidade imediata mediada por IgE

B) Hipersensibilidade tipo I

C) Hipersensibilidade tipo Il

D) Hipersensibilidade tardia (tipo IV) mediada por linfécitos T
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Pergunta 5

Qual a conduta mais adequada?

A) Continuar utilizando a mesma bomba metdlica e apenas aumentar o
corticosteroide tépico.

B) Suspender o contato com objetos contendo niquel, substituindo a bomba
por material livre de niquel (por exemplo, aco inoxidavel de baixo teor de
liberacdo de niquel ou outro material apropriado com pl@stico), além do
tratamento do eczema.

C) Prescrever antibiético sistémico.

D) Solicitar IgE especifica para niquel.

Gabarito:1-B|2-B|3-C | 4-D | 5-B

Discusséio

A queilite alérgica de contato € uma manifestagdo relativamente frequente da
dermatite de contato alérgica. O niquel permanece como um dos principais
alérgenos responsdveis, podendo estar presente em diversos objetos
metdlicos de uso didrio. No Sul do Brasil, um hdbito que merece ser lembrado &
o uso continuo da bomba metdlica do chimarréo, que pode representar uma
fonte de exposi¢gdo em individuos sensibilizados.

O diagnéstico € sugerido pela associagdo entre eczema labial cronico e
exposicao repetida ao metal, sendo confirmado pelo teste de contato (Patch
Test). A investigag@o detalhada dos hdbitos do paciente é fundamental para
identificar a origem da exposicéo.

O diagnéstico diferencial inclui queilite actinica, dermatite de contato por
cosméticos ou pasta de dentes, dermatite atépica, candidiase, liquen plano e
queilite irritativa por saliva. A distribuicdo das lesées, a histéria clinica e os
resultados do teste de contato orientam o diagnodstico.

O tratamento consiste na eliminagdo da fonte de exposi¢do ao niquel, uso de
emolientes e corticosteroides topicos durante a fase aguda. A substituigdo da
bomba metdlica por um material que ndo libere niquel costuma levar &
melhora progressiva das lesdes.

Pérolas Clinicas

O niquel € uma causa importante de queilite alérgica de contato.

O teste de contato & o exame de escolha para confirmagdo diagndstica.

e Ainvestigacdo dos hdbitos do paciente pode revelar fontes inesperadas de
exposi¢do, como a bomba do chimarréo.

e Aremocdo do alérgeno &€ a medida terapéutica mais importante.

e Em pacientes com eczema labial crénico, sempre investigar exposicdo a

metais, cosméticos, proteses dentdrias, instrumentos musicais, pastas de

dentes e utensilios metdlicos de uso habitual.
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Questdo 17

Mulher de 41 anos apresenta ressecamento intenso, fissuras, descamacdo e
prurido ao redor da boca e nos ldbios hd aproximadamente quatro meses.
Refere melhora tempordria apds aplicagdo de um creme contendo
corticosteroide tépico. Apds os 2 primeiros meses a descamagdo e o prurido
tornaram-se progressivamente mais extensas. Nega histéria prévia de
dermatite atépica.

Perguntal

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Dermatite perioral induzida por corticosteroides tépicos
B) Herpes simples recorrente

C) Impetigo

D) Candidiase oral
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Pergunta 2

Qual diagnéstico deve sempre ser lembrado nesses pacientes?

A) Dermatite de contato alérgica aos corticosteroides ou a componentes do
creme

B) LUpus cut@neo

C) Psoriase

D) Urticaria de contato

Pergunta 3

Qual exame auxiliaria na confirmacgédo da dermatite de contato alérgica?

A) Prick test

B) Dosagem de IgE especifica

C) Teste de contato (Patch Test), incluindo bateria de corticosteroides
D) Cultura bacteriana

Pergunta 4

Qual a conduta inicial mais importante?

A) Aumentar a poténcia do corticosteroide

B) Suspender gradualmente o corticosteroide topico e identificar o fator
desencadeante

C) Prescrever antibiéticos intravenosos

D) Utilizar apenas hidratantes

Pergunta 5

Qual tratamento pode ser indicado durante a retirada do corticosteroide?

A) Tacrolimo ou pimecrolimo tépicos, quando indicados, associados a
medidas de protecdo da barreira cutdnea

B) Corticosteroide mais potente

C) Anti-histaminico isoladamente

D) Antifangico sistémico

Gabarito: 1-A | 2-A | 3-C | 4-B| 5-A

Discusséio

A dermatite perioral induzida por corticosteroides topicos € uma complicacéo
relativamente frequente do uso prolongado desses medicamentos na face. O
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paciente geralmente relata melhora inicial, seguida de recorréncia das lesées
sempre que tenta suspender o tratamento, estabelecendo um ciclo de
dependéncia do corticosteroide.

O principal diagnéstico diferencial € a dermatite de contato alérgica,
especialmente aos proprios corticosteroides ou aos excipientes do creme
(conservantes, fragrancias, lanolina, propilenoglicol). Também devem ser
considerados dermatite atdpica, queilite de contato por cosméticos ou pasta
de dentes, dermaitite irritativa e dermatite perioral idiopatica.

Quando houver suspeita de alergia de contato, o teste de contato (Patch Test)
deve incluir a bateria padrdo e, sempre que possivel, uma bateria especifica
de corticosteroides, pois pode haver sensibilizagcdo a diferentes grupos
estruturais dessas medicagdes.

O tratamento baseio-se na retirada gradual do corticosteroide topico,
evitando sua reutilizagdo. Em muitos pacientes, hd piora transitéria (“efeito
rebote”) nas primeiras semanas. Inibidores toépicos da calcineurina (tacrolimo
ou pimecrolimo), hidratantes e medidas para restauracdo da barreira
cut@nea sdo alternativas Gteis. Em casos selecionados de dermatite perioral,
antibidticos tépicos ou orais, como metronidazol ou doxiciclina, podem ser
necessdarios.

Pérolas Clinicas

e Corticosteroides tépicos utilizados repetidamente na face podem induzir
ou perpetuar dermatite perioral.

e A melhora seguida de recidiva apds suspensdo & um achado
caracteristico.

e Sempre considerar alergia ao préprio corticosteroide ou aos componentes
do veiculo.

e O teste de contato pode ser decisivo para identificar sensibilizagdo aos
corticosteroides ou excipientes.

e A suspensdo do corticosteroide & fundamental, mesmo que ocorra piora
inicial das lesdes.

Questdo 18

Menino de 2 anos & encaminhado para investigagcdo imunolégica por
apresentar eczema persistente desde os primeiros meses de vida, infec¢cdes
respiratérias e otites recorrentes. A mde relata ainda aparecimento frequente
de petéquias e equimoses, além de episddios de sangramento nasal e fezes
com sangue.

O hemograma demonstra trombocitopenia persistente, com 42.000
plaquetas/mm?. A avaliagéo do volume plaguetdrio mostra plaquetas de
tamanho reduzido (microplaquetas). Ha histéria, na familia materna, de um tio
que faleceu na inf@ncia apés infecgdes recorrentes e episddios hemorrdgicos.
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Perguntal

Qual é o diagnéstico mais provavel?

A) PUrpura trombocitopénica imune
B) Sindrome de Wiskott-Aldrich

C) Doenca Granulomatosa Crénica
D) Sindrome Hiper-IgE

E) Deficiéncia de adeséo leucocitaria

Pergunta 2

Qual conjunto de manifestagées constitui a apresentagdo classica dessa
patologia?

A) Eczema, trombocitopenia com microplaquetas e infecges recorrentes
B) Candidiase mucocuténeq, hipocalcemia e auséncia do timo

C) Abscessos profundos, DHR alterado e infecgées por catalase-positivos
D) Queda tardia do corddo umbilical, neutrofilia e auséncia de pus

E) Ataxia, telangiectasias e elevagao da alfa-fetoproteina
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Pergunta 3

Qual alteragdo genética esta associada a sindrome de Wiskott-Aldrich?

A) Variante no gene BTK

B) Variante no gene ITGB2

C) Variante no gene WAS, localizado no cromossomo X
D) Variante com ganho de fung@o no STATI

E) Deficiéncia do complexo NADPH oxidase

Pergunta 4

Qual caracteristica das plaquetas é particularmente atil para diferenciar a
sindrome de Wiskott-Aldrich de outras causas de trombocitopenia?

A) Plaquetas gigantes

B) NGmero normal de plaquetas

C) Presenca de microplaquetas associada a trombocitopenia
D) Auséncia de agregacdo exclusivamente apds adrenalina
E) Aumento persistente do nimero de plaquetas

Pergunta 5

Em pacientes com a forma classica e grave da sindrome, qual tratamento
oferece possibilidade de cura?

A) Corticosteroide tépico isoladamente

B) Antibioticoterapia continua como tratamento definitivo

C) Imunoglobulina intravenosa como tratamento curativo

D) Transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas

E) Esplenectomia como tratamento definitivo da imunodeficiéncia

Gabarito:1-B| 2-A| 3-C | 4-C | 5-D

Discussdio

A Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) é uma imunodeficiéncia ligada ao
cromossomo X, causada por variantes no gene WAS, que codifica a proteina
WASP. Essa proteina participa da organizagéo do citoesqueleto de actina e é
importante para diferentes fungdes das células hematopoéticas.

A apresentagdo cldssica deve ser lembrada pela triade: eczema + infecgdes
recorrentes + trombocitopenia com plaquetas pequenas (microplaquetas

As manifestagcdes hemorrdgicas podem incluir petéquias, equimoses, epistaxe
e sangramento gastrointestinal. A presenga de microplaquetas € uma pista
laboratorial particularmente importante e ajuda no diagnéstico diferencial das
trombocitopenias da infancia.
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A imunodeficiéncia pode predispor a infecgdes bacterianas, virais e fangicas.
Com a evolugdo, alguns pacientes também apresentam doengas autoimunes
e maior risco de linfomas.

A confirmagdo diagnéstica é realizada pela identificagdo de variante
patogénica no gene WAS; a expressdo da proteina WASP também pode ser
avaliada. Nas formas cldssicas, o transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas constitui tratamento potencialmente curativo.

Conceitos Essenciais

e A sindrome de Wiskott-Aldrich apresenta heranca ligada ao X, afetando
predominantemente meninos.

e O gene envolvido & o WAS, que codifica a proteina WASP, importante na
organizacdo do citoesqueleto de actina das células hematopoéticas.

e O transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas € uma opgdo
potencialmente curativa para a sindrome cléssica.

Questdo 19

L
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Homem de 28 anos refere prurido intenso, vermelhidéo e descamagdo no
dorso dos pés hd aproximadamente quatro meses. Os sintomas pioram apds
permanecer muitas horas utilizando sapatos de couro fechados durante o
trabalho. Relata melhora parcial nos finais de semana, quando utiliza chinelos.
Nega lesbes em outras regides do corpo e ndo apresenta antecedentes de
dermatite atopica.

Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?
A) Tinea pedis
B) Dermatite de contato alérgica por couro do calgado

C) Psoriase plantar
D) Dermatite atopica

Pergunta 2

Qual o principal alérgeno envolvido?
A) Niquel

B) Dicromato de potdssio (cromato)
C) Colofénio

D) Parafenilenodiamina

Pergunta 3

Qual exame confirma o diagnéstico?

A) Cultura para fungos

B) Prick test

C) Teste de contato (Patch Test)
D) Dosagem de IgE especifica

Pergunta 4

Além do couro, quais outros componentes do calgcado podem causar
dermatite de contato?

A) Colas, resinas, borracha e aceleradores da vulcanizagdo
B) Apenas tecido

C) Apenas corantes

D) Apenas palmilhas de espuma
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Pergunta 5

Qual a principal medida terapéutica?

A) Antibiético sistémico

B) Evitar calgados contendo couro curtido com cromatos e utilizar
corticosteroides topicos durante as crises

C) Antifangicos orais prolongados
D) Anti-histaminicos como tratamento isolado

Gabarito:1-B|2-B|3-C | 4-A | 5-B

Discusséio

A dermatite de contato alérgica por calgados € uma das causas mais
frequentes de eczemas de crdénico dos pés. O dicromato de potdssio, utilizado
no curtimento do couro, representa um dos principais alérgenos,
especialmente em calgcados de couro. As lesbes predominam no dorso dos
pés, tornozelos e regides em contato direto com o calgado, geralmente
poupando os espagos interdigitais e a planta, padrdo que auxilia no
diagnoéstico diferencial.

Outros alérgenos frequentemente encontrados nos calgados incluem
adesivos (colofénio e resinas), componentes da borracha
(mercaptobenzotiazol, tiurans e carbamatos), corantes, conservantes e
materiais das palmilhas. O diagndstico é confirmado pelo teste de contato
(Patch Test), que deve incluir a bateria padrdo e, quando possivel, uma bateria
especifica para calgados.

Os principais diagndsticos diferenciais sdo a tinea pedis, a dermatite atbépica,
a psoriase palmoplantar e a dermatite de contato irritativa. O tratamento
consiste na identificag@o e eliminagdo do alérgeno, substituicdo dos calgados
por materiais alternativos e uso de corticosteroides topicos durante as fases
agudas. Casos cronicos podem necessitar de emolientes e inibidores topicos
da calcineurina.

Pérolas Clinicas

O dicromato de potdssio é o principal alérgeno do couro curtido.

LesGes no dorso dos pés sugerem dermatite por calgados.

O teste de contato é o método diagndstico de escolha.

Nem toda dermatite por calgcados € causada pelo couro: borracha, colas e
resinas também sdo causas frequentes.

e A melhora ao utilizar chinelos ou calgados sem couro € uma pista clinica
importante.
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Questdo 20

.

Mulher de 23 anos procurou atendimento por apresentar intenso prurido,
eritema e bolhas no antebrago direito, iniciados cerca de 48 horas apdés limpar
um terreno com vegetagdo durante um final de semana. Relata que utilizava
camiseta de mangas curtas e teve contato direto com galhos e folhas. Nega
uso de medicamentos topicos ou exposi¢do a produtos quimicos.

Ao exame fisico observam-se placas eritematosas, vesiculas e bolhas
localizadas no antebrago, correspondendo ds dreas de contato com a
vegetacgdo.

Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Celulite bacteriana

B) Dermatite de contato alérgica por planta (fitodermatite)
C) Herpes-zbster

D) Erisipela

Pergunta 2

Qual o mecanismo imunolégico responsavel pela doenga?

A) Hipersensibilidade tipo | (IgE)

B) Hipersensibilidade tipo Il

C) Hipersensibilidade tipo il

D) Hipersensibilidade tipo IV mediada por linfécitos T
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Pergunta 3

Qual o principal diagnéstico diferencial?

A) Dermatite de contato

B) Picada de insetos

C) Queimadura térmica

D) Todas as alternativas anteriores

Pergunta 4

Qual a conduta terapéutica mais adequada?

A) Antibiético sistémico

B) Corticosteroide topico nas formas localizadas; corticosteroide sistémico
quando houver acometimento extenso ou facial

C) Antiviral
D) Apenas anti-histaminico

Pergunta 5

Qual medida pode reduzir a gravidade da reagdo quando realizada logo
apos o contato com a planta?

A) Aplicacéo de dlcool

B) Lavar imediatamente a pele com dgua corrente e sabdo
C) Aplicac@o de pomada antibiética

D) Cobrir a pele com curativo oclusivo

Gabarito:1-B|2-D | 3-D| 4-B| 5-B

Discussdio

A fitodermatite por aroeira € uma forma de dermatite de contato alérgica
desencadeada pelo contato com substdncias presentes na planta, resultando
em uma reacgdo de hipersensibilidade tardia (tipo IV) mediada por linfocitos T.
As lesbes surgem, em geral, entre 24 e 72 horas apds a exposicdo e
caracterizam-se por intenso prurido, eritema, vesiculas e, nos casos mMais
exuberantes, bolhas. Frequentemente apresentam distribuicdo linear ou
reproduzem o trajeto de contato com folhas e galhos.

O principal dlcgnostlco diferencial € a dermatite de contato irritativa, que
costuma surgir mais precocemente apds a exposicdo e ndo requer
sensibilizagcdo prévia. Também devem ser considerados queimaduras
quimicas, picadas de insetos, fitofotodermatite e infecgbes bacterianas,
especialmente quando hd edema importante ou exsudacdo.
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O tratamento consiste na remogdo do agente causal, lavagem precoce da
pele com adgua e sabdo apds o contato, compressas frias e corticosteroides
topicos nas formas localizadas. Nos casos extensos, com formacdo de bolhas,
acometimento facial ou edema importante, estd indicada corticoterapia
sistémica por curto periodo. Anti-histaminicos podem auxiliar no controle do
prurido, embora ndo modifiquem a resposta imunologica.

Pérolas Clinicas

e O aparecimento de vesiculas ou bolhas intensamente pruriginosas entre
24 e 72 horas apbds contato com vegetacdo sugere fortemente
fitodermatite por aroeira.

e Lesdes lineares ou correspondentes ao trajeto de contato sdo altamente
sugestivas.

e A lavagem imediata da pele com agua e sabdo pode remover parte da
resina alergénica e reduzir a intensidade da reagdo.

e A prevencgdo baseia-se no uso de roupas de mangas compridas, luvas e
na identificagcdo da planta em areas de risco.

Questdao 21

Mulher de 42 anos procurou atendimento por apresentar intenso prurido,
eritema e edema na regido frontal, couro cabeludo e orelhas, iniciados cerca
de 36 horas apés tingir os cabelos. Refere que utilizava a mesma marca de
tintura havia vdarios anos, porém desta vez desenvolveu lesdes eczematosas
progressivas. Nega febre e ndo apresenta lesbes em outras regides do corpo.
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Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Dermatite seborreica

B) Dermatite de contato alérgica & tintura de cabelo
C) Dermatite atépica

D) Psoriase do couro cabeludo

Pergunta 2

Qual o principal alérgeno responsdvel por essa reagéo?

A) Niquel

B) Parafenilenodiamina (PPD)
C) Colofénio

D) Lanolina

Pergunta 3

Qual exame confirma o diagnéstico?

A) Dosagem de IgE especifica

B) Prick test

C) Teste de contato (Patch Test)
D) Biépsia de pele

Pergunta 4

Qual o mecanismo imunolégico envolvido?

A) Hipersensibilidade tipo |

B) Hipersensibilidade tipo Il

C) Hipersensibilidade tipo il

D) Hipersensibilidade tardia (tipo IV), mediada por linfécitos T

Pergunta 5

Qual orientagdo pode ser oferecida a paciente caso deseje continuar
tingindo os cabelos?

A) Utilizar anti-histaminicos antes da tintura.

B) Trocar para tintura com concentrag&o menor de PPD.

C) Utilizar henna pura (sem PPD), realizando previamente um teste domiciliar
com pequena quantidade aplicada sob um curativo adesivo por 72 horas
para verificar se ocorre prurido ou eczema local.

D) Utilizar a mesma tintura em menor quantidade.

268



Gabarito:1-B| 2-B| 3-C | 4-D | 5-C

Discusséio

A parafenilenodiamina (PPD) é o principal alérgeno presente nas tinturas
permanentes para cabelos e uma das causas mais frequentes de dermatite
de Contato Alérgica Em Adultos. As lesbes surgem tipicamente 24 A 72 horas
apbs a aplicagdo, predominando na linha de implantagdo dos cabelos, fronte,
orelhas, nuca e pescoco, podendo estender-se para a face. O diagndstico é
confirmado pelo teste de contato (Patch Test).

O principal diagnéstico diferencial € a dermatite seborreica, que costuma
apresentar descamacdo fina nas areas sebdceas, prurido discreto e evolugdo
crénica, sem relagdo temporal com a aplicagdo da tintura. A dermatite
atépica geralmente estd associada a histéria pessoal ou familiar de atopia,
prurido intenso e eczema em outras regides tipicas. Outras possibilidades
incluem psoriase do couro cabeludo, dermatite irritativa por cosméticos e, em
casos exuberantes, celulite facial.

Apbs a confirmacgdo da alergia, a paciente deve evitar produtos contendo PPD.
Em alguns casos, & possivel utilizar henna pura, desde que ndo contenha
parafenilenodiamina adicionada. Antes do uso regular, recomenda-se aplicar
pequena quantidade do produto na pele do antebrago ou dorso, fixando-a
com um curativo adesivo (Band-Aid®) por aproximadamente 72 horas. O
aparecimento de prurido, eritema ou eczema no local contraindica o uso
desse produto.

Pérolas Clinicas

e A PPD é a principal causa de dermatite de contato por tinturas
permanentes para cabelos.

e As lesbes acometem preferencialmente a linha de implantagdo dos
cabelos, fronte, orelhas e nuca.

¢ O teste de contato é o exame de escolha para confirmagdo diagndstica.

e Henna preta frequentemente contém PPD e pode desencadear reacées
intensas.

e Apenas henna pura, sem adicdo de PPD, pode ser considerada uma
alternativa, apds teste prévio de toleréncia.
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Questdo 22

Homem de 18 anos, previamente higido, refere dor muscular na perna direita
apdés uma corrida de 10 km. Para alivio dos sintomas, aplicou um emplastro
analgésico (Salompas®) por aproximadamente 24 horas.

No dia seguinte, desenvolveu intensa vermelhid@o, prurido e formacéo de
vesiculas exatamente na drea de contato com o emplastro. Procurou
atendimento médico devido a piora progressiva das lesées.

Perguntal

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Queimadura quimica

B) Dermatite de contato alérgica
C) Celulite bacteriana

D) Eritemna multiforme
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Pergunta 2

Qual o alérgeno mais provavel responsavel pela reagdo?

A) Lanolina

B) Colofénio (colofénia, rosin)
C) Niquel

D) Formaldeido

Pergunta 3

Qual exame confirma o diagnéstico?

A) Bidpsia de pele

B) Dosagem de IgE especifica
C) Teste de contato (Patch Test)
D) Prick test

Pergunta 4

Qual o mecanismo imunolégico envolvido?

A) Hipersensibilidade tipo | (IgE)

B) Hipersensibilidade tipo Il

C) Hipersensibilidade tipo il

D) Hipersensibilidade tipo IV (mediada por linfécitos T)

Pergunta 5

Qual a conduta mais adequada?

A) Manter o emplastro por mais 48 horas

B) Suspender imediatamente o emplastro e iniciar corticosteroide tépico de
média/alta poténcia, conforme a extenséo da lesdo

C) Prescrever antibiético sistémico

D) Solicitar IgE especifica para colofénio

Gabarito:1-B| 2-B| 3-C | 4-D | 5-B

Discussdio

A lesGo reproduz exatamente o formato do emplastro, caracteristica
altamente sugestiva de dermatite de contato alérgica. O colofénio (colofénia
ou rosin) & uma resina natural derivada de coniferas e amplamente utilizada
em adesivos de emplastros analgésicos, fitas adesivas, curativos e diversos
produtos industriais. E um dos alérgenos cl@ssicos da bateria padrdo de testes
de contato.
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O diagnéstico é confirmado pelo teste de contato (Patch Test), que demonstra
sensibilizagcdo ao colofénio e, eventualmente, a outros componentes do
adesivo.

O tratamento consiste na retirada imediata do agente causal, uso de
corticosteroides topicos e medidas para controle do prurido. Nas reacdes
extensas ou intensamente inflamatérias pode ser necessdrio curto curso de
corticosteroide sistémico.

Pérolas Clinicas

e A lesd@o reproduzindo exatamente o formato do adesivo sugere fortemente
dermatite de contato alérgica.

e O colofénio € um dos principais alérgenos presentes em emplastros
analgésicos e fitas adesivas.

e O mecanismo & uma hipersensibilidade tardia (tipo IV) mediada por
linfocitos T.
O teste de contato é o exame de escolha para confirmagdo diagndstica.
Apbs o diagnéstico, o paciente deve ser orientado a evitar futuros produtos

contendo colofénio ou adesivos com composi¢céo semelhante.

Questdo 23




Paciente do sexo feminino, 11 anos de idade, apresenta lesdo eritematosa e
discretamente descamativa na  pdlpebra superior esquerda hd
aproximadamente trés semanas. Refere prurido discreto, sem dor ou secrec¢do
ocular. Ao exame observam-se escamas finas no couro cabeludo e discreta
descamacgdo retroauricular. Nega uso recente de colirios, maquiagem ou
outros cosméticos.

Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Dermatite atépica

B) Dermatite seborreica

C) Dermatite de contato alérgica
D) Impetigo

Pergunta 2

Qual achado clinico favorece esse diagnéstico?

A) Prurido intenso e liquenificag@o

B) Escamas finas no couro cabeludo e regico retroauricular
C) Teste de contato positivo

D) Historia familiar de asma

Pergunta 3

Qual o principal diagnéstico diferencial nesse caso?

A) Psoriase

B) Dermatite atopica
C) Herpes simples
D) LUpus cutdneo

Pergunta 4

Qual caracteristica favoreceria o diagnéstico de dermatite atépica em vez
de dermatite seborreica?

A) Envolvimento do couro cabeludo

B) Prurido intenso associado a eczema crénico e histéria pessoal ou familiar
de atopia

C) Escamas finas nas sobrancelhas

D) Descamacd@o retroauricular
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Pergunta 5

Qual caracteristica aumentaria a suspeita de dermatite de contato alérgica?

A) Inicio apds uso de cosméticos, esmaltes, colirios ou produtos capilares
B) Escamas no couro cabeludo

C) Lesbes desde os primeiros meses de vida

D) Auséncia de prurido

Gabarito:1-B| 2-B| 3-B| 4-B | 5-A

Discusséio

A dermatite seborreica € uma dermatose inflamatéria crénica que acomete
dreas ricas em gldndulas sebdceas, como couro cabeludo, sobrancelhas,
sulcos nasogenianos, regido retroauricular e pdlpebras. Acredita-se que
resulte da interacdo entre predisposicdo individual, producdo de sebo e
resposta inflamatéria & levedura Malassezia spp. Clinicamente, manifesta-se
por eritema e descamacado fina ou gordurosa, geralmente acompanhados de
prurido discreto ou moderado.

O principal diagnéstico diferencial € a dermatite atdpica, que costuma
apresentar prurido mais intenso, historia pessoal ou familiar de atopia e lesdes
eczematosas em outras regides do corpo. A dermatite de contato alérgica
deve ser considerada quando as lesdes se restringem as pdlpebras ou surgem
apds exposicdo a cosmeéticos, esmaltes, colirios, produtos para os cabelos ou
medicamentos topicos. Nesses casos, os testes de contato (patch tests)
podem identificar o alérgeno responsdavel.

O tratamento da dermatite seborreica baseia-se em antifGngicos tépicos
(como cetoconazol ou ciclopirox), corticosteroides de baixa poténcia por curto
periodo durante as exacerbagdes e inibidores topicos da calcineurina para
dreas delicadas, como as pdlpebras, quando necessdrio. O controle da
doenca costuma ser satisfatério, embora recidivas sejam frequentes.
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Questdo 24

Caso Clinico

Uma menina de 6 anos apresenta dificuldade progressiva para caminhar
desde os 3 anos de idade. Os pais relatam quedas frequentes, infecgdes
respiratérias recorrentes e episddios repetidos de sinusite. Ao exame fisico
observam-se ataxia da marcha e telangiectasias conjuntivais bilaterais.

Perguntal
Qual é o diagnéstico mais provavel?

A) Sindrome de Wiskott-Aldrich

B) Doenca granulomatosa crénica
C) Ataxia-telangiectasia

D) Sindrome hiper-IgE (STAT3)

Pergunta 2

Qual gene é responsavel por essa doenga?
A) BTK

B) ATM

C) WAS

D) STAT3
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Pergunta 3

Qual alteragdo imunolégica € mais frequentemente encontrada?

A) Auséncia de linfécitos B

B) Deficiéncia de IgA e/ou subclasses de IgG
C) Deficiéncia do Cl-inibidor

D) Neutropenia grave

Pergunta 4

Qual exame laboratorial costuma estar elevado?

A) IgM

B) Complemento C4

C) Alfa-fetoproteina (AFP)
D) CH50

Pergunta 5

Qual complicagdo exige acompanhamento continuo durante a evolugédo da
doenca?

A) Glomerulonefrite

B) Leucemia e linfoma

C) Angioedema hereditdario
D) Miastenia gravis

Gabarito:1-C | 2-B| 3-B| 4-C | 5-B

Discusséio

A ataxio-telangiectasia (AT) € uma imunodeficiéncia primdria causada por
mutacdes bialélicas no gene ATM ((Ataxia-Telangiectasia Mutated — gene
mutado na ataxio-telangiectasia), responsdvel pelo reparo de quebras do
DNA. A associagd@o de ataxia cerebelar progressiva, iniciando na inféncia, com
telangiectasias conjuntivais é altamente sugestiva do diagndstico.

Além das manifestagdes neuroldégicas, os pacientes apresentam
imunodeficiéncia variavel, sendo frequentes deficiéncia de IgA, redugdo de
subclasses de IgG e deficiéncia na resposta de anticorpos, o que explica as
infecgdes respiratorias de repeticdo.

Do ponto de vista laboratorial, a elevacéo da alfa-fetoproteina (AFP) € um dos
marcadores mais caracteristicos da doenca, especialmente apés os dois anos
de idade, auxiliando na investigacdo diagnodstica.
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O acompanhamento deve ser multidisciplinar, envolvendo neurologia,
imunologia e pneumologia. Esses pacientes apresentam  risco
significativamente aumentado de linfomas e leucemias, além de elevada
sensibilidade & radiagdo ionizante, motivo pelo qual exames radiolégicos
devem ser indicados apenas quando estritamente necessarios.

Pérolas Clinicas

v Ataxia progressiva na inf@ncia associada a telangiectasias conjuntivais é
altamente sugestiva de ataxia-telangiectasia.

v A doenca é causada por mutagdes no gene ATM, envolvido no reparo do
DNA.

v A deficiéncia de IgA efou subclasses de IgG explica a predisposicdo das
infecgdes respiratérias recorrentes.

v A alfa-fetoproteina elevada é um importante marcador laboratorial da
doencga.

v O seguimento prolongado & fundamental devido ao elevado risco de
linfomas, leucemias e complicagdes pulmonares.

Questdo 25

Menina de 8 anos foi encaminhada por apresentar diarreia crénica havia
aproximadamente um ano, distensdo abdominal, irritabilidade e
desaceleragdo do crescimento. Nos Ultimos meses passou a apresentar
anemia ferropriva de dificil corre¢@o apesar da reposi¢cdo oral de ferro.

Os exames laboratoriais mostraram:

Hemoglobina: 10,2 g/dL

Ferritina: 8 ng/mL

IgA total: normal

Anti-transglutaminase tecidual IgA: fortemente positivo

A endoscopia digestiva alta com bidpsia duodenal evidenciou atrofia de vilos,
hiperplasia das criptas e aumento de linfécitos intraepiteliais.

Apbs inicio de dieta rigorosamente isenta de glaten, houve desaparecimento
dos sintomas gastrointestinais, recuperagdo pondero estatural e normalizagdo
progressiva da anemia.

Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Alergia ao trigo mediada por IgE.
B) Doenca celiaca.

C) Doencga de Crohn.

D) Sindrome do intestino irritével.
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Pergunta 2

Qual exame sorolégico apresenta maior sensibilidade e especificidade para
o rastreamento da doenga celiaca em pacientes com IgA normal?

A) IgE especifica para trigo.

B) Anti-endomisio IgG.

C) Anti-transglutaminase tecidual IgA.
D) Anti-gliadina IgG.

Pergunta 3

Qual o principal achado histopatolégico da biopsia duodenal?

A) Infiltrado eosinofilico predominante.

B) Atrofia das vilosidades, hiperplasia das criptas e aumento dos linfocitos
intraepiteliais.

C) Granulomas ndo caseosos.

D) Necrose fibrinoide da mucosa.

Pergunta 4

Qual o tratamento de escolha?

A) Corticosteroides por seis meses.

B) Imunoterapia especifica para trigo.

C) Dieta rigorosamente isenta de glaten por toda a vida.
D) Anti-histaminicos continuos.

Pergunta 5

Qual das alternativas representa a melhor forma de acompanhar a resposta
ao tratamento?

A) Repetir colonoscopia anuall.

B) Dosagem seriada de anti-transglutaminase tecidual associada & avaliagéo
clinica e nutricional.

C) IgE total semestral.

D) Teste cut@neo para trigo.

Gabarito:1-B| 2-C | 3-B| 4-C | 5-B
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Discusséio

A doenca celiaca é uma enteropatia imunomediada desencadeada pela
ingestdo de gliaten em individuos geneticamente suscetiveis, geralmente
portadores dos alelos HLA-DQ2 ou HLA-DQ8. O processo inflamatério leva &
destruicdo das vilosidades intestinais, hiperplasia das criptas e aumento dos
linfocitos intraepiteliais, comprometendo a absorgdo de nutrientes.

A apresentacdo clinica & bastante varidvel, podendo incluir diarreia crénica,
dor abdominal, distensdo, perda ponderal, baixa estatura, anemia ferropriva,
osteopenia e manifestagdes extraintestinais.

O principal exame sorolégico para rastreamento & o anticorpo anti-
transglutaminase tecidual IgA, devendo sempre ser interpretado juntamente
com a dosagem de IgA total para excluir deficiéncia seletiva de IgA.

A confirmagdo diagndstica, na maioria dos pacientes, é realizada pela bidpsia
duodenal demonstrando atrofia vilositdria, hiperplasia das criptas e linfocitose
intraepitelial.

O tratamento consiste em dieta rigorosamente isenta de glaten por toda a
vida. A ades@o adequada leva & recuperagdo clinica, soroldégica e histolégica
na maioria dos pacientes.
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Diagnostico diferencial

Alergia ao trigo mediada por IgE
Sensibilidade ao gluten ndo celiaca
Doenca de Crohn

Giardiase

Enteropatias autoimunes
Imunodeficiéncia comum variavel (IDCV)

Pérolas Clinicas

e A anemia ferropriva inexplicada pode ser a Unica manifestagcdo da doenca
celiaca.

e O anti-transglutaminase tecidual IgA é o exame sorolégico de escolha
para o rastreamento.

¢ A deficiéncia seletiva de IgA deve sempre ser excluida quando a sorologia
é negativa e a suspeita clinica permanece elevada.

e A bidpsia duodenal demonstra atrofia das vilosidades, hiperplasia das
criptas e aumento de linfécitos intraepiteliais.

e A dieta sem gluten deve ser mantida por toda a vida e constitui o Unico
tratamento efetivo.

Questdao 26

Menino de 12 anos apresentava episddios recorrentes de disfagia para
alimentos sélidos desde os 8 anos de idade. Nos Ultimos dois anos necessitou
procurar atendimento de emergéncia em trés ocasides por impactacdo
alimentar, sendo necessdria remog¢do endoscédpica em uma delas.

Apresentava historia de rinite alérgica e dermatite atépica desde a infancia.
Os exames laboratoriais mostravam eosinofilia periférica discreta (850
eosin6filos/mm?) e IgE total de 720 UI/mL.

A endoscopia digestiva alta revelou sulcos longitudinais, anéis esofdgicos
("traqueizacdo”) e exsudatos esbranquicados. A bidpsia esoféigica demonstrou
infiltrado com 45 eosinéfilos por campo de grande aumento.

Apbs tratamento com budesonida oral viscosa e dieta de exclusdo alimentar,
houve desaparecimento da disfagia e melhora endoscépica.
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Figura de biopsia de esdéfago com mais de 40 eosindfilos por campo
microscopico.

Perguntal

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Doenca do refluxo gastroesofagico.
B) Esofagite eosinofilica.

C) Candidiase esofdgica.

D) Acaldsia.

Pergunta 2
Qual o principal critério histolégico para o diagnéstico?

A) Presenca de granulomas.

B) Pelo menos 15 eosindfilos por campo de grande aumento na bidpsia
esofagica.

C) Atrofia das vilosidades.

D) Metaplasia intestinal.
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Pergunta 3

Qual das seguintes manifestagoes é tipica da esofagite eosinofilica?

A) Hematémese macica.

B) Disfagia para sélidos e impactacdo alimentar recorrente.
C) Diarreia crénica.

D) Dor em hipocéndrio direito.

Pergunta 4

Qual tratamento é considerado de primeira linha?

A) Antibi6ticos.

B) Corticosteroide tépico deglutido (budesonida ou fluticasona) efou dieta de
eliminagdo.

C) Anti-histaminicos.

D) Cirurgia esofdgica.

Pergunta 5

Qual medicamento biolégico ja esta aprovado para pacientes com esofagite
eosinofilica moderada a grave que ndo respondem adequadamente ao
tratamento convencional?

A) Omalizumabe.
B) Mepolizumabe.
C) Dupilumabe.
D) Benralizumabe.

Gabarito:1-B| 2-B| 3-B| 4-B | 5-C

Discussdio

A esofagite eosinofilica (EEo) é uma doenca inflamatéria crénica do eséfago
mediada por resposta imune do tipo 2, frequentemente associada a rinite
alérgica, asma, dermatite atépica e alergias alimentares. Caracteriza-se por
sintomas de disfungcdo esofdgica associados a infiltragdo eosinofilica da
mucosa.

Em criangas predominam dificuldade alimentar, vémitos e dor abdominal. Em
adolescentes e adultos, a disfagia para alimentos sélidos e a impactagdo
alimentar (alimentos trancam no eséfogo) recorrente constituem as
manifestagdes mais caracteristicas.
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Em criangas predominam dificuldade alimentar, vémitos e dor abdominal. Em
adolescentes e adultos, a disfagia para alimentos sélidos e a impactacdo
alimentar (alimentos trancam no eséfago) recorrente constituem as
manifestacdes mais caracteristicas.

O diagndstico requer sintomas compativeis e demonstragdo histolégica de 215
eosindfilos por campo de grande aumento na bidpsia esofdgica, apds
exclusdo de outras causas de eosinofilia esofdgica.

A endoscopia pode demonstrar anéis concéntricos (“traqueizagéo”), sulcos
longitudinais, exsudatos esbranquicados, edema da mucosa e estenoses.

O tratamento baseia-se nos "3 Ds":
e Drugs: budesonida oral viscosa ou fluticasona deglutida.
e Diet: dieta de eliminag@o (empirica ou direcionada).
¢ Dilation: dilatagdo endoscopica quando hd estenose significativa.

O dupilumabe representa atualmente a principal terapia bioldgica para
pacientes com doenca moderada ou grave refrataria ao tratamento
convencional.

Diagnéstico diferencial

Doenca do refluxo gastroesofdagico.

Esofagite infecciosa (Candida, HSV).

Acaldsia.

Esofagite medicamentosa.

Doenga de Crohn com acometimento esofdgico.

Pérolas Clinicas

e A impactagdo alimentar recorrente € um dos sinais mais sugestivos de
esofagite eosinofilica.

e A presenca de 215 eosinéfilos por campo de grande aumento na bidpsia é
o critério histolégico aceito para o diagndstico.

e Cerca de 70-80% dos pacientes apresentam alguma doenga atdpica
associada.

e Budesonida oral viscosa e fluticasona deglutida constituem os principais
tratamentos toépicos.

¢ O dupilumabe é atualmente o bioldgico com maior evidéncia e aprovagdo
para pacientes com esofagite eosinofilica moderada a grave.
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Questdo 27

Menino de 12 anos, previamente sauddvel, foi picado por uma abelha
enquanto brincava em um sitio. Cerca de cinco minutos apds a picada, iniciou
prurido intenso, urticdria generalizada e edema dos Idbios. Em seguida evoluiu
com sensagdo de aperto na garganta, rouquiddo, dispneia, sibilancia e
tontura.

Ao chegar ao servigo de emergéncia apresentava:
Pressdo arterial: 80 x 50 mmHg

Frequéncia cardiaca: 132 bpm

Saturacdo de O,: 90%

Urticdria generalizada e angioedema labial

Recebeu imediatamente adrenalina intramuscular na face anterolateral da
coxa, oxigénio, expansdo volémica e permaneceu em observagdo por 8 horas,
evoluindo com recuperagdo completa. Posteriormente, a investigacdo
demonstrou IgE especifica positiva para veneno de Apis mellifera.

Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Reagdo vasovagal.

B) Anafilaxia induzida por picada de abelha.
C) Crise de ansiedade.

D) Crise asmdtica isolada.

Pergunta 2

Qual deve ser o primeiro medicamento administrado?
A) Hidrocortisona intravenosa.
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B) Anti-histaminico intravenoso.
C) Adrenalina intramuscular.
D) Salbutamol inalatério.

Pergunta 3

Qual é o local recomendado para aplicagéo da adrenalina?

A) Regido glatea.

B) Face anterolateral da coxa.
C) Deltoide.

D) Abdome.

Pergunta 4

Apos recuperacgdo clinica, qual tratamento reduz significativamente o risco
de novas reagdes graves em futuras picadas?

A) Anti-histaminicos didrios.

B) Corticosteroides continuos.

C) Imunoterapia especifica com veneno de abelha.
D) Antibiéticos profilaticos.

Pergunta 5

Qual orientagdo deve ser dada ao paciente apés a alta?

A) N&o necessita acompanhamento.

B) Evitar apenas locais com muitas flores.

C) Encaminhamento ao alergista, prescricéio de adrenalina autoinjetavel
(quando disponivel) e educagéao para prevencdo de novas picadas.

D) Utilizar apenas anti-histaminicos em caso de nova picada.

Gabarito:1-B| 2-C | 3-B| 4-C | b-C

Discusséio

A anafilaxia € uma reacgdo sistémica grave, de inicio rapido e potencialmente
fatal, geralimente mediada por IgE. O veneno de himendpteros, especialmente
abelhas (Apis mellifera) e vespas, constitui uma das causas mais frequentes
de anafilaxia grave em criangas maiores e adultos.

O diagndstico é clinico e deve ser reconhecido rapidamente pela associagdo
entre exposicdo ao alérgeno e comprometimento cutdneo, respiratorio,
cardiovascular e/ou gastrointestinal.

285



A adrenalina intramuscular é o tratamento de escolha e deve ser
administrada imediatamente na face anterolateral da coxa. Anti-histaminicos
e corticosteroides sdo terapias adjuvantes e nunca substituem a adrenalina.

Apbs estabilizagdo, todos os pacientes devem ser encaminhados para
investigagdo alergolégica. A demonstragdo de sensibilizagdo ao veneno
permite indicar imunoterapia especifica com veneno (VIT), que reduz o risco
de novas andfilaxias para mais de 90-95% dos pacientes alérgicos.

Diagnostico diferencial

Reacdo local extensa a picada.
Reacdo vasovagal.

Crise asmadtica.

Ataque de pdanico.
Angioedema isolado.

Pérolas Clinicas

e A adrenalina intramuscular deve ser administrada imediatamente ao
reconhecimento da andfilaxia.
A via intramuscular na face anterolateral da coxa é a mais eficaz e segura.
Anti-histaminicos e corticosteroides ndo substituem a adrenalina.
A imunoterapia com veneno de himendpteros é o Unico tratamento capaz
de modificar a histéria natural da doencga, proporcionando protegéo em
mais de 90% dos pacientes.

e Pacientes com anafilaxia por picada de abelha devem receber orientacéo
para evitar novas exposicdes e, quando disponivel, portar adrenalina
autoinjetével.

Questdo 28

Homem de 46 anos apresentava obstrugdo nasal progressiva havia quatro
anos, acompanhada de rinorreia, hiposmia evoluindo para anosmia e press@o
facial recorrente. Referia necessidade frequente de corticosteroides orais e
havia sido submetido a duas cirurgias endoscdpicas dos seios paranasais,
com recorréncia dos sintomas poucos meses apds cada procedimento.

Era portador de asma grave e apresentava intoler@dncia ao dacido
acetilsalicilico (AAS), desenvolvendo broncoespasmo apdés o uso do
medicamento.

A tomografia computadorizada dos seios da face revelou opacificagdo difusa
dos seios etmoidais, maxilares, frontais e esfenoidais, além de volumosa
polipose nasal bilateral.
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Apbs iniciar tratamento com dupilumabe, apresentou melhora importante da
obstrugdo nasal, recuperacdo parcial do olfato e redu¢cdo da necessidade de
corticosteroides sistémicos.

Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Rinite alérgica isolada.

B) Rinosinusite crénica com polipose nasossinusal.
C) Sinusite bacteriana aguda.

D) Desvio de septo nasal.

Pergunta 2

Qual comorbidade estd mais frequentemente associada da polipose
nasossinusal?

A) Hipertensdo arterial.
B) Asma tipo 2.

C) Diabetes mellitus.
D) Doencga celiaca.

Pergunta 3

Qual achado clinico é considerado altamente sugestivo de polipose
nasossinusal?

A) Espirros em salva.

B) Anosmia ou hiposmia persistente.
C) Epistaxe recorrente.

D) Odinofagia.

Pergunta 4

Qual tratamento biolégico esta aprovado para pacientes com polipose
nasossinusal grave néo controlada?

A) Omalizumabe.
B) Dupilumabe.
C) Rituximabe.
D) Tocilizumabe.

287



Pergunta 5

Qual paciente apresenta maior indicagéo para tratamento com
dupilumabe?

A) Paciente com sinusite aguda.

B) Paciente com pélipo nasal unilateral.

C) Paciente com polipose bilateral recorrente, necessidade frequente de
corticosteroides sistémicos ou cirurgia e inflamagdo tipo 2.

D) Paciente com rinite viral.

Gabarito:1-B| 2-B|3-B| 4-B| 5-C

Discusséio

A rinossinusite cronica com pdlipos nasais € uma doenca inflamatéria
caracterizada por inflamagdo persistente da mucosa dos seios paranasais e
da cavidade nasal por mais de 12 semanas. Na maioria dos pacientes,
predomina a inflamag@o do tipo 2, mediada por IL-4, IL-5 e IL-13, com
eosinofilia tecidual.

Os principais sintomas sdo obstrucdo nasal persistente, rinorreia, press@o
facial e reducdéo ou perda do olfato. Muitos pacientes apresentam associagéo
com asma eosinofilica e doenga respiratéria exacerbada por AAS (DREA ou
triade de Samter).

A tomografia computadorizada evidencia acometimento difuso dos seios
paranasais, enquanto a nasofibroscopia demonstra pdlipos nasais bilaterais.

O tratamento inicial inclui lavagem nasal com solugdo saling, corticosteroides
intranasais e, quando necessdrio, cursos curtos de corticosteroides sistémicos.
A cirurgia endoscépica funcional dos seios da face estd indicada quando o
tratamento clinico & insuficiente.

Nos pacientes com doenga grave, recorrente apds cirurgia ou dependéncia de
corticosteroides sistémicos, o dupilumabe, anticorpo monoclonal que
bloqueia o receptor da IL-4 e IL-13, reduz significativamente o tamanho dos
polipos, melhora a obstru¢cdo nasal, restaura parcialmente o olfato e diminui a
necessidade de novas cirurgias e corticosteroides.
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Septo Nasal

| béiip Nasal

Diagnostico diferencial

Rinite alérgica.

Rinossinusite crénica sem poélipos.
Papiloma invertido.

Tumores nasossinusais.

Polipo antrocoanal.

Pérolas Clinicas

e A perda progressiva do olfato € um dos sintomas mais caracteristicos da
polipose nasossinusal.
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A presenca de asma e intolerdncia ao AAS deve levantar suspeita de

doenca respiratéria exacerbada por AAS (DREA ou triade de Samter).

e A tomografia e a nasofibroscopia sdo fundamentais para confirmar o
diagnéstico e avaliar a extensdo da doencga.

¢ O dupilumabe estd indicado para pacientes com polipose nasossinusal
bilateral grave, recorrente ou dependente de corticosteroides sistémicos,
especialmente quando associada a inflamacgdo tipo 2.

e O tratamento biolégico reduz a necessidade de novas cirurgias e melhora

significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

Questdo 29

Homem de 20 anos apresentava historia de crises de falta de ar desde a
infncia, com episdédios recorrentes de tosse, chiado no peito e dispneiq,
principalmente durante exercicios fisicos, & noite e apds exposi¢do a poeira
domiciliar.

Nos udltimos anos vinha utilizando regularmente corticosteroide inalatério
associado a broncodilatador de longa acgéao (Seretide 50/250 mcg) e tiotropio
(Spiriva®), mantendo controle parcial dos sintomas. Recebeu orientacdo para
rigoroso controle ambiental contra dcaros e iniciou imunoterapia especifica
(vacina dessensibilizante) com extratos de Dermatophagoides pteronyssinus
e Dermatophagoides farinae, evoluindo com reducgéo das exacerbagdes.

A investigagdo alérgica mostrou: IgE total: 485 Ul/mL

A espirometria demonstrou distarbio ventilatério obstrutivo com aumento do
VEF, de 18% apds broncodilatador.

Pergunta 1

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) DPOC.

B) Asma alérgica.

C) Bronquiectasias.

D) Disfuncd@o de cordas vocais.

Pergunta 2

Qual exame confirma sensibilizagdo aos principais alérgenos responsaveis
neste paciente?

A) FAN.

B) Teste cuténeo de puntura (Prick test).
C) Hemograma.

D) Radiografia de térax.
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Pergunta 3

Qual o mais frequente alérgeno que pode ser identificado?

A) Polen de gramineas.

B) Epitélio de cdo.

C) Acaros da poeira domiciliar (Dermatophagoides pteronyssinus e
Dermatophagoides farinae).

D) Antigenos da barata.

Pergunta 4

Além do tratamento farmacoldgico, qual intervengéo pode modificar a
evolugdo da doenga alérgica nesse paciente?

A) Antibioticoterapia continua.

B) Imunoterapia especifica com extratos de dcaros.
C) Corticosteroide oral didrio.

D) Anti-histaminicos continuos.

Pergunta 5

Qual medida ambiental deve ser recomendada como parte do tratamento?

A) Retirar colchées.

B) Controle da exposic@o aos dcaros da poeira domiciliar, incluindo capas
impermedveis para colchdo e travesseiros, redugcdo da umidade e limpeza
frequente da casa.

C) Evitar frutas citricas.

D) Suspender atividade fisica.

Gabarito: 1-B| 2-B| 3-C | 4-B| 5-B

Discusséio

P

A asma alérgica € uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas,
caracterizada por hiperresponsividade brénquica e obstru¢do varidvel do fluxo
aéreo. Os dacaros da poeira domiciliar, principalmente Dermatophagoides
pteronyssinus e Dermatophagoides farinae, representam os principais
aeroalérgenos associados & asma no Brasil.

O diagnéstico baseia-se na histéria clinica, demonstragcdo de limitagdo
variavel do fluxo aéreo por espirometria e identificagdo da sensibilizagdo
alérgica por testes cutdneos ou IgE especifica.
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O tratamento deve seguir abordagem escalonada, incluindo corticosteroides
inalados associados a broncodilatadores de longa agdo. Em pacientes com
doenca persistente e sensibilizagdo comprovada aos dcaros, a imunoterapia
especifica pode reduzir sintomas, exacerbagdes e necessidade de
medicagdo, além de modificar a evolugdo da doenga alérgica.

O controle ambiental permanece uma medida complementar importante,
embora isoladamente raramente seja suficiente para controlar a asma.

Diagnostico diferencial

DPOC.

Bronquiectasias.

Disfungd@o de pregas vocais.
Insuficiéncia cardiaca.
Aspiracdo de corpo estranho.
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Pérolas Clinicas

e Os acaros da poeira domiciliar s@o os principais aeroalérgenos
relacionados & asma alérgica no Brasil.

e O Prick test &€ o método de escolha para demonstrar sensibilizagéo IgE-
mediada.

e A espirometria com reversibilidade confirma limitagéo varidvel do fluxo
aéreo, caracteristica da asma.

¢ A imunoterapia especifica com dcaros é indicada em pacientes com
sensibilizagdo comprovada e sintomas persistentes apesar das medidas
convencionais.

e O tratamento farmacoldgico deve ser sempre associado ao controle
ambiental e d educagdo do paciente sobre técnica inalatéria e ades@o ao
tratamento.

Questdao 30

Mulher de 40 anos apresentava urticas didrias havia aproximadamente seis
meses, acometendo tronco e membros. As lesbes eram intensamente
pruriginosas, porém permaneciam no mesmo local por vdarios dias,
frequentemente acompanhadas por sensagdo de queimagdo. Apds o
desaparecimento, permaneciam manchas acastanhadas residuais na pele.

Recebeu tratamento com anti-histaminicos Hl de segunda geracdo em dose
quatro vezes superior a habitual, sem resposta satisfatéria. Posteriormente
utilizou omalizumabe 300 mg a cada quatro semanas e, em seguida,
ciclosporina A 3 mg/kg/dia, também sem controle adequado da doencga.

A investigacdo laboratorial mostrou:
e FAN: negativo

e Anti-DNA: negativo

e ENA: negativos

e C3eC4 normais

Perguntal

Qual o diagnéstico mais provavel?

A) Urticaria crénica esponténea.
B) Urticdria vasculite.

C) Dermatite atépica.

D) Eritema multiforme.
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Pergunta 2

Qual achado clinico favorece o diagnéstico de urticaria vasculite em relagdo
a urticaria crénica esponténea?

A) Prurido intenso.

B) LesGes persistindo por mais de 48 horas e deixando hiperpigmentagéao
residual.

C) Presenca de angioedema.

D) Associacdo com alimentos.

Pergunta 3

Qual exame imprescindivel para o diagnéstico?

A) IgE total.

B) Prick test.

C) Biépsia de pele.

D) Dosagem de triptase.

Pergunta 4

Qual seria o principal achado histopatologico?

A) Edema dérmico com infiltrado eosinofilico.

B) Vasculite leucocitocldstica com infiltrado neutrofilico, leucocitoclasia,
extravasamento de hemacias e necrose fibrinoide da parede vascular.

C) Granulomas néo caseosos.

D) Deposicdo de mucina dérmica.

Pergunta 5

Apés falha dos anti-histaminicos, omalizumabe e ciclosporina A (3
mg/kg/dia), qual medicamento pode apresentar resposta clinica?

A) Adrenalina.

B) Dapsona.

C) Montelucaste.

D) Hidroxicloroquina.

Gabarito: 1-B| 2-B| 3-C | 4-B| 5-B
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Discusséio

A urticaria vasculite € uma vasculite de pequenos vasos que pode simular
urticaria croénica espontdnea. Entretanto, diferentemente da UCE, as les6es
permanecem por mais de 24 horas, frequentemente entre 48 e 72 horas,
apresentam dor ou sensagd@o de queimagdo e deixam hiperpigmentacgéo
residual apds a resolucdo.

A confirmagdo diagnéstica depende da bidpsia de pele, que demonstra
vasculite leucocitoclastica, caracterizada por infiltrado neutrofilico
perivascular, leucocitocldstica, extravasamento de hemdcias e necrose
fiorinoide da parede vascular.

A investigagdo laboratorial deve incluir pesquisa de doengas autoimunes,
especialmente na forma hipocomplementémica. Neste caso, os
autoanticorpos foram negativos e os niveis de complemento permaneceram
normais, caracterizando uma forma cuténea isolada.

O tratomento difere da urticaria crénica espontdnea. Embora anti-
histaminicos, omalizumabe e ciclosporina sejam eficazes na UCE, muitos
pacientes com urticdria vasculite apresentam resposta limitada. Nesses
casos, a dapsona constitui uma das terapias de escolhag, principalmente
quando predomina infiltrado neutrofilico.

A biopsia de pele evidenciou vasculite leucocitocldstica de pequenos vasos,
com infiltrado predominantemente neutrofilico, leucocitoclasia,
extravasamento de hemacias e necrose fibrinoide da parede vascular.

A dapsona é um antibidtico e anti-inflamatério usado na hanseniase e que na
dosagem de 100 mg/dia pode ser importante para o controle da doencga.




Histopatologia da urticaria vasculite (HE, 200x—400x). Bibpsia de pele
demonstrando vasculite leucocitocléstica de pequenos vasos, caracterizada
por infiltrado inflamatério perivascular predominantemente neutrofilico,
leucocitoclasia (poeiro nuclear), extravasamento de hemadcias, edema
dérmico e les@o da parede vascular, podendo haver necrose fibrinoide. Esses
achados confirmam o diagnéstico de urticdria vasculite e permitem
diferencid-la da urticdria crénica espontdnea.

Diagnéstico diferencial

Urticdria crénica espontdnea.
Urticdria induzivel.

Eritemna multiforme.

Lupus eritematoso sistémico.
Sindrome de Schnitzler.
Doencas autoinflamatoérias.

Pérolas Clinicas

e Lesbes urticariformes que persistem por mais de 24 horas devem sempre
levantar suspeita de urticdria vasculite.

¢ Hiperpigmentacéo residual &€ um dos achados clinicos mais Uteis para
diferencid-la da urticdria crénica espontdnea.
A biopsia de pele é o padrdo-ouro para confirmagdo diagndstica.
A vasculite leucocitoclastica caracteriza-se por infiltrado neutrofilico,
leucocitoclasia e necrose fibrinoide da parede vascular.

e A dapsona apresenta excelente eficAcia em muitos casos refratdrios,
especialmente quando hd predominio de inflamagdo neutrofilica.

e A auséncia de resposta ao omalizumabe e & ciclosporina deve levar &
reconsideracd@o do diagnéstico e indicar a realizagdo de bidpsia cutanea.

Questao 31

Mulher de 32 anos foi encaminhada pelo dermatologista para realizagdo de
testes de contato devido & presenca de eritema persistente na face havia
aproximadamente oito meses.

Referia sensagdo predominante de ardéncia e queimacgdo, com discreto
prurido. Os sintomas pioravam apds exposicdo ao sol, bebidas alcodlicas,
alimentos quentes e estresse emocional.

Ao exame fisico observava-se eritema simétrico envolvendo regido malar,
nariz, fronte e mento, sem eczema evidente.

Foi realizada bateria latino-americana de testes de contato, cujos 40
alérgenos apresentaram resultados negativos.
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Bateria Latino Americana

Substancia Resultado Substancia Resultado
1. Bicromato de potassio Negativo 21. Quargteninm 15 Negativo
2. Parafenilenodiamina Negativo 22. Propolis Negativo
3. Tiuram mix Negativo 23. Kathon CG Negativo
4. Neomicina Negativo 24. Budesonida Negativo
5. Cloreto de cobalto Negativo 25. Hidrocortisona Negativo
6. Caina Mix Negativo 26. Metil Glutaronitrilo Negativo
7. Sulfato de niquel Negativo 27. Flagrancia Mix II Negativo
3. Clioquinol Negativo 28. Lizal Negativo
9. Colofénia Negativo 29. Resina TonsilaFormaldeido Negativo
10. Pagaben Mix Negativo 30. CocoAmidopropil Betaina Negativo
11. PPD parafenilenodiamina Negativo 31. Riazolinidil uréia Negativo
12. Algogl de Lanolina Negativo 32. Galatg de Propila Negativo
13. Mercapto Mix Negativo 33. Tetracloropaladato de sodio Negativo
14. Resina Epoxi — Bisfenol Negativo 34. Timerosal Negativo
15. Balsamo do Peri Negativo 335. Disperse Blue Mix Negativo
16. Butil fenol p-tergeario Negativo 36. Dialaguil tiouréia Mix Negativo
17. Mercaptobenzaotiazol Negativo 37. Metilisotiazolinona Negativo
18. Formaldeido Negativo 38. Carba Mix Negativo
19. Flagrancia Mix 1 Negativo 39. Hidrocortisona 17 butirato Negativo
20. Sesquiterpeno L. Mix Negativo 40. Imidazolidi yréia Gepmal 115 Negativo
Pergunta 1

Paciente de 32 anos apresenta eritema persistente em regiéio malar, nariz e
fronte, acompanhado principalmente de ardéncia, discreto prurido e piora
apos bebidas alcodlicas, alimentos quentes e exposigdo solar. Qual o
diagnéstico mais provavel?

A) Dermatite de contato alérgica.
B) Rosdcea.

C) Dermatite atépica.

D) LUpus eritematoso cutdneo.

Pergunta 2

Qual achado da histéria clinica torna menos provavel o diagnéstico de
dermatite de contato alérgica?

A) Eritema facial.

B) Ardéncia predominando sobre o prurido.
C) Acometimento da face.

D) Sexo feminino.
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Pergunta 3

Neste caso, qual foi a principal contribuicéo dos testes de contato (Patch
tests)?

A) Confirmar o diagnéstico de dermatite de contato.

B) Identificar o cosmético responsavel.

C) Tornar pouco provavel a existéncia de dermatite de contato alérgica como
causa do quadro clinico.

D) Confirmar o diagnéstico de rosécea.

Pergunta 4

Qual dos achados abaixo é mais caracteristico da rosGcea do que da
dermatite de contato alérgica?

A) Flushing desencadeado por calor, dlcool e alimentos quentes.
B) Prurido intenso.

C) Eczema com vesiculas.

D) Testes epicut@neos positivos.

Pergunta 5

Apoés historia clinica compativel e testes de contato negativos, qual a
conduta mais apropriada?

A) Repetir a bateria de testes de contato com mais substéncias

B) Prescrever corticosteroide topico potente por tempo prolongado.

C) Instituir tratamento especifico para rosdcea e orientar o paciente a evitar
fatores desencadeantes.

D) Solicitar IgE total e testes cutdneos para aeroalérgenos.

Gabarito:1-B| 2-B| 3-C | 4-A | 5-C

Discusséio

A rosdcea € uma dermatose inflamatéria crénica da face caracterizada por
eritema persistente, flushing, telangiectasias e episédios de exacerbacdo
desencadeados por fatores ambientais. Muitos pacientes referem ardéncia,
queimagdo e aumento da sensibilidade cutédnea, enquanto o prurido
costuma ser discreto ou ausente.

Como o quadro pode simular dermatite de contato, é frequente o
encaminhamento para realizagdo de testes epicutdneos. Entretanto, quando a
rosdcea ocorre isoladamente, os testes de contato geralmente séo negativos,
COomo ocorreu neste caso.
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O diagndstico é essencialmente clinico e deve ser lembrado principalmente
diante de eritema centrofacial persistente, piora apds calor, exposi¢cdo solar,
bebidas alcodlicas, alimentos condimentados, bebidas quentes e estresse
emocional.

O tratamento inclui identificagdo e controle dos fatores desencadeantes,
fotoprotecdo didria, cuidados com a barreira cutdnea e terapias tépicas
(metronidazol, dcido azelaico ou ivermectina). Casos moderados ou graves
podem necessitar de doxiciclina em dose anti-inflamatéria ou outras terapias
especificas.

Diagnéstico diferencial

e Dermatite de contato alérgica.

e Dermatite de contato irritativa.

e Dermatite seborreica.

e LUpus eritematoso cutdneo.

e Dermatomiosite.

e Eritema facial induzido por corticosteroides.
Pérolas Clinicas

e A ardéncia e a sensacdo de queimagdo sdo sintomas muito
caracteristicos da rosdcea.

e O prurido intenso favorece dermatite de contato, enquanto a rosdcea
costuma cursar com pouco ou nenhum prurido.

e Testes de contato negativos ajudam a afastar dermatite de contato
alérgica quando a suspeita clinica de rosdcea é elevada.

e A distribuicéo centrofacial simétrica (nariz, bochechas, fronte e mento) é
tipica da rosacea.

e Evitar fatores desencadeantes e utilizar fotoprote¢cdo didria sdo medidas
fundamentais para o controle da doenca.

Questdo 32

Caso Clinico

Mulher de 28 anos, auxiliar de enfermagem, procura atendimento por
episddios recorrentes de prurido oral e edema dos |ldbios apds a ingestdo de
algumas frutas. Refere que, hd cerca de um ano, passou a apresentar prurido
nas mados e urticdria localizada apds o uso de luvas durante procedimentos
no trabalho.

Nos Ultimos seis meses, observou também episédios de rinite, espirros e
prurido nasal ao manipular materiais de borracha, especialmente luvas e
baldes. Durante procedimentos odontolégicos com uso de dique de borracha,
apresentou em duas ocasides urticdria, prurido oral e edema labial.
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Relata que os sintomas apds alimentos sdo mais evidentes com bananag,
abacate e kiwi, iniciando poucos minutos apds a ingestdo. Nega episddios
prévios de hipotensdo ou perda de consciéncia. Ao exame fisico, encontra-se
assintomdatica e com dermografismo negativo.

Pergunta 1
Qual é o diagnéstico mais provavel?

A) Alergia alimentar primdria a maltiplas frutas

B) Dermatite de contato alérgica inespecifica.

C) Alergia ao latex associada & sindrome Iatex-fruta
D) Dermatite de contato irritativa

E) Urticdria crénica espontdnea

Pergunta 2

Qual mecanismo imunolégico explica melhor as manifestagées imediatas
apos contato com o latex e ingestdo das frutas?

A) Hipersensibilidade tipo Il mediada por IgG

B) Formacdo e deposicdo de imunocomplexos

C) Hipersensibilidade imediata mediada por IgE especifica
D) Hipersensibilidade tardia mediada por linfocitos T

E) Ativag&o do complemento independente de anticorpos
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Pergunta 3

Qual exame & mais apropriado para demonstrar sensibilizagdo IgE-mediada
ao latex?

A) Teste de contato (patch test)

B) Dosagem de IgE total

C) Teste cut@neo de puntura com preparacdo adequada para latex e/ou
pesquisa de IgE especifica para latex

D) Dosagem de C3 e C4

E) Teste intradérmico com latex

Pergunta 4

Qual grupo de alimentos apresenta associag¢do classica com a sindrome
latex-fruta?

A) Macé, pera e arroz

B) Banana, abacate e kiwi

C) Uva, laranja e morango

D) Abacaxi, liméo e melancia
E) Arroz, milho e trigo

Pergunta 5

Qual é a orientagéo mais adequada para essa paciente?

A) Manter o uso de luvas de latex, desde que utilize anti-histaminico
previamente

B) Evitar somente o kiwi, pois & a fruta mais frequentemente associada ao
|Gtex

C) Evitar exposicdo ao latex e evitar as frutas que tenham provocado
manifestacgdes clinicas

D) Realizar imunoterapia especifica com extrato de latex

E) Substituir as luvas de latex por luvas de vinil somente quando apresentar
sintomas

Gabarito:1-C | 2-C | 3-C | 4-B| 5-C

Discussdio

A alergia ao latex pode ocorrer por mecanismo de hipersensibilidade imediata
mediada por IgE contra proteinas presentes no Iatex natural. Profissionais da
drea da sadde constituem um grupo de risco em razdo da exposicdo
ocupacional repetida a luvas e outros materiais contendo latex.
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As manifestacdes podem incluir prurido e urticaria de contato, rinite,
conjuntivite, angioedema, asma e, Nos casos mais graves, andfilaxia.

A sindrome latex-fruta decorre da reatividade cruzada entre determinadas
proteinas do latex e proteinas estruturalmente semelhantes presentes em
alguns alimentos. Entre os alimentos classicamente associados encontram-se
banana, abacate, kiwi e castanha, embora outras frutas também possam
apresentar reatividade cruzada.

O diagndstico deve ser baseado na histéria clinica associada @ demonstracdo
de sensibilizacdo IgE-mediada ao latex, por IgE especifica sérica efou teste
cutdneo de puntura realizado de forma apropriada.

O tratamento baseia-se principalmente na evitagdo do Iatex, com
substituicdo por materiais sem latex. A simples demonstragdo de
sensibilizagéo ou de reatividade cruzada ndo significa que o paciente deva
excluir indiscriminadamente todas as frutas relacionadas & sindrome. A
restricdo alimentar deve ser orientada principalmente pela histéria de reagdo
clinica a cada alimento.

Neste caso, a associagdo entre exposicdo ocupacional ao latex, sintomas
imediatos ao contato e manifestacdes orais/angioedema apds banana,
abacate e kiwi é fortemente sugestiva de alergia ao Iatex com sindrome |atex-
fruta.

Questdo 33

Menino de 8 anos &€ encaminhado para investigagdo imunolégica devido a
infecgbes bacterianas e fangicas recorrentes desde os primeiros anos de vida.
Apresentou varios episdédios de pneumonia, linfadenites e abscessos cuténeos
profundos, alguns necessitando drenagem cirdrgica. Em duas ocasidées houve
isolamento de Staphylococcus aureus e, durante uma pneumonia grave, foi
identificado Aspergillus.

Apesar do tratamento antimicrobiano adequado, as infecgdes apresentam
tendéncia a recorréncia. O hemograma mostra nadmero normal de neutrofilos
e as concentragdes séricas de IgG, IgA e IgM encontram-se dentro dos valores
de referéncia.

Diante da suspeita de um defeito funcional dos fagécitos, foi realizado o teste
da di-hidrorodamina (DHR) por citometria de fluxo, que demonstrou auséncia
de aumento adequado da fluorescéncia dos neutréfilos apds estimulagdo.

Perguntal
Qual é o diagnéstico mais provavel?

A) Agamaglobulinemia ligada ao X
B) Deficiéncia de adeséo leucocitdria
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C) Doenca Granulomatosa Crénica
D) Imunodeficiéncia comum variavel
E) Deficiéncia seletiva de IgA

Pergunta 2

Qual é o principal defeito imunologico responsavel por essa doenga?

A) Deficiéncia na produgéo de imunoglobulinas

B) Deficiéncia do complexo NADPH oxidase dos fagécitos
C) Auséncia de linfécitos T CD4+

D) Deficiéncia da expressdo de CDI18

E) Deficiéncia do componente C3 do complemento

Pergunta 3

Por que esses pacientes apresentam maior susceptibilidade a determinadas
infecgdes bacterianas e fingicas?

A) Os neutréfilos ndo conseguem realizar fagocitose

B) H& auséncia completa de neutréfilos circulantes

C) Os fagocitos apresentam deficiéncia na producdo de espécies reativas de
oxigénio necessdarias a destruigdo intracelular dos microrganismos

D) Os linfécitos B ndo produzem anticorpos contra polissacarideos

E) Ha deficiéncia da formagéo do complexo de ataque @ membrana

Pergunta 4

Qual exame é atualmente mais utilizado para avaliar o burst oxidativo dos
neutrofilos na investigagdo dessa doenga?

A) CH50

B) Dosagem de IgE sérica

C) Teste de Coombs

D) Teste da di-hidrorodamina (DHR) por citometria de fluxo
E) Teste de contato

Pergunta 5

Qual grupo de microrganismos esta particularmente associado ds infecgées
na Doenga Granulomatosa Crénica?

A) Microrganismos catalase-positivos

B) Exclusivamente virus respiratorios

C) Micobactérias exclusivamente

D) Bactérias sem capsula exclusivamente
E) Protozodrios intestinais

304



Gabarito:1-C | 2-B| 3-C | 4-D | 5-A

Discusséio

A Doenca Granulomatosa Crénica (DGC) é uma imunodeficiéncia primdria
dos fagocitos causada por alteragcdées nos componentes do complexo NADPH
oxidase. Esse complexo é fundamental para a produgdo de espécies reativas
de oxigénio durante a explosdo respiratoria dos neutrofilos.

Os fagocitos desses pacientes conseguem reconhecer e ingerir 0s
microrganismos, mas  apresentam  dificuldade  para  destrui-los
adequadamente no meio intracelular. Por esse motivo, sGo caracteristicas as
infecgbes bacterionas e fungicas recorrentes, particularmente por
microrganismos  catalase-positivos, além de abscessos profundos,
pneumonias, linfadenites, osteomielites e formagd&o de granulomas.

O exame funcional mais utilizado é o teste da di-hidrorodamina (DHR)
realizado por citometria de fluxo. Apds estimulacdo, os neutréfilos normais
produzem espécies reativas de oxigénio e oxidam a DHR, originando rodamina
fluorescente. Na DGC, a deficiéncia da NADPH oxidase determina auséncia ou
reducgdo importante desse aumento da fluorescéncia.

Assim, a associacdo de abscessos profundos recorrentes, pneumonias de
repeticdo e infecgdes bacterianas ou flngicas caracteristicas deve levar @
investigagdo da DGC por avaliagcdo do burst oxidativo dos neutréfilos.

Questdao 34

Menino de 7 anos & encaminhado para investigagcdo imunolégica por
apresentar, desde os primeiros anos de vida, candidiase mucocutdnea
recorrente e persistente. Apresenta episddios frequentes de candidiase oral,
comprometimento de vdrias unhas e lesbes cutdneas por fungos de dificil
controle, com recidivas apds a suspensdo dos antifungicos. Ao longo da
evolugdo apresentou também infecgdes incomuns, incluindo, abscesso
amigdaliano, pneumonia bacteriana e episédio de meningite por
Cryptococcus neoformans.

A investigacdo imunoloégica demonstrou IgG, IgA e IgM normais, discreta
redugdo dos linfécitos CD3+ e CD4+ e concentragdo extremnamente baixa de
IL-17. O estudo molecular identificou uma variante (mutagd@o) no gene STATI.
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Perguntal

Qual é o diagnéstico mais provavel?

A) Doenca Granulomatosa Crénica
B) Sindrome Hiper-IgE

C) Candidiase Mucocuténea Crénica
D) Agamaglobulinemia ligada ao X
E) Imunodeficiéncia comum varidvel

Pergunta 2

Qual alteragéo molecular esta classicamente relacionada a essa forma de
candidiase mucocuténea crénica?

A) Mutagéo com perda de funcdo do gene BTK

B) Mutacdo com ganho de funcdo do gene STATI (transdutor de sinal e
ativador da transcrigdo 1)

C) Deficiéncia do gene ITGB2

D) Mutagéo do gene WAS

E) Deficiéncia do complexo NADPH oxidase
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Pergunta 3

Qual alteragéo imunolégica explica principalmente a susceptibilidade a
candidiase nesses pacientes?

A) Reducdio da resposta Th17 e da producdo de IL-17

B) Auséncia de linfécitos B maduros

C) Deficiéncia dos componentes C5-C9 do complemento
D) Deficiéncia da produgdo de IgA exclusivamente

E) Auséncia do burst oxidativo dos neutrofilos

Pergunta 4

Qual é a principal fungéo da IL-17 relacionada a manifestagdo clinica dessa
doenca?

A) Estimular a produgéo de anticorpos IgE

B) Ativar exclusivamente linfécitos T CD8+

C) Participar da defesa das superficies cut@ineas e mucosas contra fungos,
especialmente Candida

D) Formar o complexo de ataque @ membrana

E) Promover a troca de classe de IgM para IgG

Pergunta 5

Qual achado, neste caso, mais refor¢a a investigagéo de um defeito da via
Th17/STATI?

A) Candidiase mucocutdnea recorrente associada & concentracdo muito
baixa de IL-17

B) IgG sérica elevada isoladamente

C) Neutropenia grave persistente

D) Auséncia de linfécitos B CD19+

E) CH50 indetectavel

Gabarito:1-C | 2-B| 3-A | 4-C | 5-A

Discussdio

A Candidiase Mucocutdnea Crénica (CMC) caracteriza-se por infecgées
persistentes ou recorrentes por Candida, principalmente envolvendo mucosa
oral, pele e unhas. Algumas formas estdo associadas a alteragdes genéticas
que comprometem a resposta imunolbégica mediada pelos linfocitos Thi7.

No caso apresentado no Atlas, o paciente apresentava candidiase
mucocutdnea recorrente, acometimento das unhas e infecgdes fangicas
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incomuns. A investigagdo mostrou imunoglobulinas normais, discreta reducéo
de CD3 e CD4 e IL-17 extremamente baixa, além da identificagdo de variante
no STATI.

Nas formas associadas ao STATI, mutacdes com ganho de fungao (GOF)
provocam hiperatividade da proteina STATI. Essa alteracdo interfere na
diferencia¢cdo e na fungdo dos linfécitos Thi7, reduzindo a produgdo de IL-17 e
IL-22, citocinas fundamentais para a defesa das mucosas contra fungos.

A associag@o entre candidiase mucocutdnea recorrente desde a infénciag,
infecgdes fungicas incomuns e IL-17 muito baixa deve, portanto, motivar a
investigagdo da via Th17 e de variantes com ganho de fungdo do STATI.

Questdao 35

Mulher de 38 anos procura atendimento por lesdes cut@neas recorrentes hd
varios anos. Refere periodos de melhora e piora, sem conseguir relacionar
claramente as manifestagdes ao contato com produtos quimicos, cosméticos
ou medicamentos.

Ao exame, apresenta placas eritematosas bem delimitadas, recobertas por
escamas esbranquigadas, localizadas principalmente nas superficies
extensoras dos cotovelos e joelhos. HG também descamagdo do couro
cabeludo que ultrapassa discretamente a linha de implantagdo dos cabelos.
Algumas unhas apresentam pequenas depressdes puntiformes. Nega
vesiculas nas m3dos ou nos pés.

Perguntal
Qual é o diagnoéstico mais provavel?

A) Dermatite alérgica de contato
B) Dermatite seborreica
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C) Desidrose
D) Psoriase
E) Dermatite atépica

Pergunta 2

Qual caracteristica clinica favorece o diagnéstico de psoriase em relagdo
aos diferentes tipos de eczema?

A) Vesiculas intensamente pruriginosas nas faces laterais dos dedos

B) Placas bem delimitadas com escamas esbranquicadas em superficies
extensoras

C) Eczema restrito ao local de contato com determinada substdncia

D) Eritema e descamagdo predominantemente em dreas sebdceas, com
escamas mais oleosas

E) LesGes eczematosas predominantes nas regides flexurais

Pergunta 3

Qual achado ungueal pode ser observado na psoriase?

A) Pitting ungueal (depressdes pontuais nas unhas)

B) Unhas exclusivamente frageis por deficiéncia de ferro

C) Paroniquia por Candida obrigatoriamente associada

D) Auséncia congénita das unhas

E) Hemorragia subungueal traumatica como manifestacdo caracteristica

Pergunta 4

Um paciente apresenta eczema das mdéos que piora apés contato
profissional com conservantes e apresenta teste de contato positivo para
metilisotiazolinona. Qual diagnéstico & mais provavel?

A) Psoriase

B) Dermatite seborreica

C) Dermatite alérgica de contato
D) Desidrose

E) Dermatite atopica

Pergunta 5

Outro paciente apresenta pequenas vesiculas profundas, muito
pruriginosas, recorrentes nas palmas, faces laterais dos dedos e plantas dos
pés. Qual é o diagnéstico mais provavel?

A) Dermatite seborreica
B) Psoriase
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C) Dermatite de contato irritativa
D) Desidrose
E) Urticéria

Gabarito:1-D | 2-B|3-A | 4-C | 5-D

Discusséio

O diagnéstico diferencial das doengas eczematosas depende principalmente
da morfologia e distribuicdo das lesées e da relagdo com possiveis
desencadeantes. Na dermatite de contato, a localizagdo das lesbes e a
exposicdo a determinada substéncia sdo fundamentais, e o teste de contato
auxilia no diagnéstico da forma alérgica. A desidrose caracteriza-se por
pequenas vesiculas intensamente pruriginosas, principalmente nas palmas,
plantas e faces laterais dos dedos. A dermatite seborreica predomina em
regides ricas em gldndulas sebdceas, como couro cabeludo, sobrancelhas,
regido retroauricular e sulcos nasolabiais.

A psoriase ndo é propriamente um eczema. E uma doenca inflamatéria
cronica imunomediada da pele, com importante participagdo do eixo IL-
23/Th17 e IL-17, que provoca aumento da proliferacdo dos queratindcitos.
Clinicamente, a forma em placas apresenta lesées eritematosas bem
delimitadas recobertas por escamas esbranquicadas, frequentemente nos
cotovelos, joelhos, regio sacral e couro cabeludo. Alteragdes ungueais, como
pitting, onicdlise e hiperqueratose subungueal, podem ocorrer.

A psoriase pode ainda estar associada a artrite psoridsica. O reconhecimento
é importante porque, além dos tratamentos tépicos para formas limitadas,
casos moderados ou graves podem necessitar fototerapia, medicamentos
sistémicos ou terapias bioldgicas, incluindo agentes dirigidos contra TNF, IL-17
e IL-23.

Ponto essencial para o diagnéstico diferencial: eczema tende a apresentar
prurido, eritema, vesiculagéo/exsudagéo ou liquenificagéo conforme a fase; ja
a psoriase em placas apresenta tipicamente placas mais nitidomente
delimitadas, espessas e descamativas, com predominio em superficies
extensoras.
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ATLAS DE

. IMUNOLOGIA |

Na formag¢io médica, os fundamentos da Imunologia sao
habitualmente apresentados nos primeiros anos do curso, enquanto

J p . : o : r s .4
W e of as doengas imunolégicas e suas manifestagaes clinicas sao estudadas
.ﬁ Y 1 ,P'/ TN\ . . . ~
e’ \. - alguns anos mais tarde. Esse intervalo pode dificultar a recuperagio
1 " @ : = : A
. * 7 . 4 eaaplicagio dos conceitos fundamentais no momento em que

K, ° o estudante passa a estudar o paciente e suas doencas.

® Os trés volumes desta colecdo foram concebidos para aproximar

f esses diferentes momentos do aprendizado, integrando os mecanismos
da resposta imune as suas manifestagaes clinicas e a imunologia

dos transplantes.

' .~ 7 L Neste segundo volume, os principios da Imunologia sao aplicados
_» as doencgas imunoldgicas, com énfase na Alergia e Imunologia Clinica,
apresentando os mecanismos envolvidos nas reagdes de hipersensibilidade,

nas doengas alérgicas, na imunodeficiéncia, na autoimunidade,
nas doengas inflamatérias e em outras condigoes clinicas mediadas
pelo sistema imune.

" fundamentais da resposta imune participam das doengas imunoldgicas,

A. A proposta € permitir que o estudante compreenda como 0s mecanismos
integrando conhecimento bésico e pratica clinica desde o inicio da

graduacao.

Da Imunologia Basica a pratica clinica:
#%,  integrar os mecanismos imunoldgicos
as doencas do sistema imune.
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