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Objetivos da aula

Compressao das diferencas entre imunodeficiéncias primarias e secundarias
Compressao dos conceitos de imunodeficiéncias primarias e secundarias
Compreensao dos mecanismos de exemplos de imunodeficiéncias primarias
Compreensao de causas e mecanismos de imunodeficiéncias secundarias



Imunodeficiéncias primarias

Deficiéncias
em elementos do
Sistema complemento
Deficiéncias
celulares

.

Deficiéncias
de fagocitose

Imunodeficiéncias secundarias ou
adquiridas

Desnutricao
Infec¢ao por retrovirus
Metastases na medula dssea
Leucemia
Remocao do baco
ldade
iatrogénicas




Imunodeficiéncias primarias
Alertas

-2 pneumonias ou mais em intervalo de 1 ano;

- 4 ou mais otites em intervalo de 1 ano;

- Estomatites de repeticao ou monoliase por mais de 2 meses;

- Abcessos de repeticao na pele;

- Episddio de infeccao sistémica grave (meningite, septicemia);

- Asma grave, doenca do colageno ou doenca autoimune;

- Infeccdes intestinais de repeticao;

- Efeito adverso ao BCG e/ou infeccao por micobacteria;

- Fendtipo clinico sugestivo de sindrome associada a imunodeficiéncia;

- Historico de imunodeficiéncia na familia.
ABRI (Associagéo Brasileira de Imunodeficéncia)
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Imunodeficiéncias primarias sao raras
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Imunodeficiéncias primarias sao raras

Delficiénciasd
Tipo Incidéncia Peficiincag S
Deficiéncia de IgA 1:700 )
Deficiéncia de IgM 1:600 i)
Comum variavel 1:75.000 -
Combinada severa 1:100.000

Agammaglobulinemia ligada ao X 1:200.000
Doenca granulomatosa crénica  1:500.000

PRKCD, 2.14%
PLCG2,2.14%
NFKB2, 5.35%
NFKB1, 1.60%
PIK3R1, 4.81%
VAV1, 0.53%
RAC2, 0.53%
BLK, 0.53%

IKZF1 (IKAROS), 3.21%
% IRF2BP2, 0.53%

N ICOS, 3.74%

TNFSF12 (TWEAK), 0.53%
CD19, 3.74%

CD81, 0.53%

CR2 (CD21), 1.07%
MS4A1 (CD20), 0.53%
TNFRSF7 (CD27), 4.81%
IL21,0.53%

IL21R, 3.21%

M monogenic cause
(estimated 2-10%)

[ unknown genetic cause
L modifier genes (prevalence unknown):
TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C (BAFF-R), MSH5, MSH2,
MLH1, RAD50, FCGR2A, HLA-DQ/DR, ORC4L, CLEC16A, etc.



EXEMPLOS

Desenvolvimento
de linfocitos B

Desenvolvimento
de linfocitos T

Deficiéncia Btk
(agamaglobulinemia ligada ao X)

AT S

Stem cell Pre-B Immature B Mature B
cell cell

Deficiéncia ADA Deficiéncia RAG
(severa autosomal) (severa autosomal)

Stem cell

é \ Q _465-#@

P o-T Pre-T Double Single
positive positive

) (immature) (mature)

Def|C|enC|a cadeia yc T cell T cell

(severa ligada ao X)

Auséncia de timo
(DiGeorge)




DEFICIENCIA NA PRODUCAO DE ANTICORPOS




Deficiéncia em IgA

Muitas vezes assintomatica
Infeccao recorrente pulmonar, otitis
Nao se faz terapia de reposicao — alguns pacientes tem anticorpos anti-IgA
Podem haver casos de doencas inflamatodrias cronicas ou doencgas autoimunes
Mais frequente das IDP




Agammaglobulinemia ligada ao X
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Nature Reviews | Immunology

https://www.youtube.com/watch?v=gyTHXjVUPWw

https://www.youtube.com/watch?v=qGsyBwDVnTU



Deficiéncia celular
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SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

GRUPO DE DOENCAS RARAS, AS VEZES, FATAIS CARACTERIZADAS POR POUCA OU
NENHUMA RESPOSTA IMUNE




Table 1| Etiologia de imunodeficéncia severa combinada

Type of SCID Chromosomal location
T-B'NK*

Interleukin-7 receptor a-chain deficiency 5p13

CD3 &-chain deficiency 11923

CD3 e-chain deficiency 11923

T B'NK-

X-linked recessive SCID (y. deficiency) Xq13.1 <«
CD45 deficiency 1931-1g32

JAKS deficiency 19p13.1

T-B-NK*

Artemis gene-product deficiency 10p13

RAG1 and RAGZ deficiency 11p13

T-B"NK-

Adenosine-deaminase deficiency 201311 <—

Y. common cytokine-receptor y-chain; JAK3, Janus kinase 3; NK, natural killer;
RAG, recombination-activating gene; SCID, severe combined immunodeficienc)



¥ v_| Adenosine Deaminase Deficiency

m,_g:;_p,.ma Deficiency of adenosine deaminase, the first enzyme in the break-

Hul 16

-* * down of adenosine nucleotides, causes Severe Combined Immuno-
) ) L. . . . jurnp to B
e Acd (enarey) deficiency Syndrome, or SCIDS, probably by blocking Ribonucleotide
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especially in lymphocytes, and that 8 , >
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' e
inhibits
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H
In muscle, there's another enzyme that can HN N
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its significance to intermediary metabolism.



DEFICIENCIA NA MAQUINARIA DE REARRANJO DO LOCUS TCR/BCR
(mutacoes missense em RAG1 e RAG2)
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DEFICIENCIA NA EXPRESSAO DA CADEIA GAMA DE RECEPTORES

DE CITOCINAS yc
Cytokine produced by:
IL-2: T cells IL-4: T cells, IL-7: stromal cells, IL-9: T cells IL-15: monocytes, IL-21: CD4* T cells  TSLP: stromal cells,
and DCs NKT cells, epithelial cells DCs and epithelial and NKT cells epithelial cells,
eosinophils and fibroblasts cells fibroblasts, mast
and mast cells cells and basophils
IL-2Ra ~ IL-15Ra “
IL-2RB | IL-2RB |
AT
Receptor expressed by:
T cells, B cells T cells, B cells, Tcells, pre-Bcells T cells, mast cells, T cells and T cells, B cells, T cells, B cells,
and NK cells NK cells, mast cells and DCs epithelial cells and NK cells NK cells and DCs DCs, NKT cells
and basophils eosinophils and mast cells

Nature Reviews | Immunology



PRONAS — MS — teste do pezinho

Tabela 1 - Classificagdo das imunodeficiéncias combinadas graves (SCID) de acordo com o defeito génico identificado*

Sindromes Células T Células B Células NK Heranga
Disgenesia reticular - - - AR
Deficiéncia de ADA - - - AR
Deficiéncia de RAG1, 2 - - + AR
Deficiéncia de genes da recombinagdo TCR + RCR - - + AR
Deficiéncia de CyC - + - LX
Deficiéncia de JAK3 - + - AR
Deficiéncia de IL7Ra. - + + AR
Deficiéncia de Purino Nucleosideo Fosforilase - + - AR
Deficiéncia CD3 /CD3 + + + AR
Deficiéncia de CD45 - + + AR
Sindrome de Omenn + - + AR
Deficiéncia de ZAP-70 kinase CD4+ + + AR
Linfopenia de CD4+ CD8+ + + AR
Deficiéncia de MHC II CD8+ + + AR
Deficiéncia de p56lck CD8+ + + AR
Células T nao hospedeiras (MFE ou transfusdo GvHD) + +/- +/-

Hiper IgM ligada ao X/ deficiéncia de CD40L + + + LX
Deficiéncia de CD40 + + + AR

ADA = adenosina deaminase, BCR = receptores das células B, CyC = cadeia Yy comum do receptor de interleucina 2, GvDH = doenga enxerto versus
hospedeiro, IL7Ro.= cadeia o do receptor de interleucina 7. JAK3 = Janus quinase 3, FME = pega materno linfoide, MHC = complexo principal de
histocompatibilidade, NK = natural killer, RAG = recombinagdo de genes ativados, TCR = receptor de células T.

* Fonte: Chapel etal., 2003; Notarangelo etal., 2004; Notarangelo etal., 2006; Primary immunodeficiency diseases. Report of a WHO scientific group,
1997; Primary immunodeficiency diseases. Report of an IUIS Scientific Committee. International Union of Immunological Societies, 1999.



Imunodeficiéncias secundarias ou adquiridas

Qual a incidéncia-
Desnutricao
‘quimio/radioterapia

latrogénica Jimunosupressores para controle

'de rejeicao de transplantes
InfeccOes por retrovirus

Metastases na medula dssea

Leucemia

Remocao do baco

Idade avancada



Desnutricao

Leptina (produzida por células adiposas) — niveis séricos proporcionais
a massa de gordura corporal

Leptina tem atividade pré-inflamatodria, estimula fagocitose, e
expressao de IL-6 e TNFa, ativacao de Thl

Altos niveis de leptina — doencas autoimunes

Niveis muito baixos de leptina (inanicao) — reducao da resposta inflamatdria,
atividade de macrofagos, alteracao de perfil Th1 para Th2;

Inanicao pode levar a queda de producao de proteinas do sistema
complemento;

Falta de aminoacidos pode comprometer etapas de desenvolvimento
e ativacao de linfécitos que envolvem proliferacao.
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Cy — ciclophosphamida -alquilante
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Aza — azatioprina — analogo de purina, inibicdo da sintese de DNA
MMF — micofenolato mofetil



latrogénica
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HIV - AIDS
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Imunodeficiéncia e ao mesmo tempo inflamacao sistémica




