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Imunodeficiéncias Secundarias (SIDs)

- def
_ de:

el
el

to em 1 ou mais componentes do sistema imune

to na maturacdo, ativacdo das celulas ou no

mecanismo efetor da imunidade inata ou adaptativa.

- resposta imune compromisso

- suscetibilidade aumentada a infeccoes (tbm
oportunistas) e em alguns casos a fumores (por ex.
associados a infeccoes virais)

Imunodeficiéncias adquiridas, ou secundarias,
nao sao doencas herdadas, mas ocorrem como

consequéencia de outra condicao

(mais comuns na populacao geral)



Imunodeficiéncias Secundarias (SIDs)

Doencas Desnutricao
iInfeciosas

Danos ambientais
(i.e.:radiacoes,
alcool)

Idade neonatal
ou avancada

Bz
Remocao do /
baco

Cancer

Doengas
genéticas &

Farmacos
Imunosopressores

Adaptada de Chinen,& Shearer, J Allergy Clin Immunol. 2010

metabolicas,
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Doencas Infeciosas

Varios tipos de infeccoes podem induzir imunossupressao
(transitdria ou crénical)

- virus (HIV-1, virus do sarampo, e virus linfotropico de células T humanas
1/HTLV-1).

- bacteria (super-Ag de Staphylococcus)

- fungos

- parasitas (infeccoes cronicas de malaria)

Em alguns casos por excesso de patogenos, metabdlitos, toxinas que
causa uma ativagao dramatica do sistema imune (i.e.: shock) seguido
por um estado de non responsividade e anergia

Em outros os patogenos inibem a producado ou ativagao dos leucocitos
ou a infe¢ao chega na M.O. induzindo neutropenia ou pancitopenia



HIV-1 & AIDS
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HIV-1 & AIDS

Mecanismos de perda dos T CD4+
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Citotoxicidade por CTL
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HIV-1 & AIDS

Infeqﬁo Ag‘uda 1-6 semanas

apos a infecao
Existe Resposta Imune

IFN-I
* importante no controle (fatores de restricao)

NK

* Expansao em resposta ao HIV
* Resposta fraca (T receptores inibitdrios)
* Mutacao no KIRGDS1 confere melhor ativacao de NK e melhor prognostico

T CD8+

« Controlam um pouco a infeccao na fase aguda

* Pacientes com CTL especificos pra HIV-1 tem um prognostico melhor
* Também contribui para a deplecao de T CD4

BeAC

* Producao de AC nao neutralizantes nas primeiras semanas
* Elevada taxa de apoptose



HIV-1 & AIDS

Infeqao Cronica Viremia and widespread seading P Ode dur ar anos

of lymphoid lissue
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HIV-1 & AIDS

Infeqéio CI‘Onica Pode durar anos

Existe Resposta Imune

IFN-I
* Niveis elevados no plasma

NK
| NK circulantes na fase cronica

T CD8+

* | cels circulantes na fase cronica

BeAC

* Producao de AC bastante neutralizantes em 20% dos pacientes (vs taxa de mutacao
viral)

« | Troca de classe na fase cronica

* | NUmero de células B
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HIV-1 & ART

Infecao cronica

Quando tratada ORGAN SYSTEM PROXIMAL EFFECT
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Deeks et al, Immunity. 2013



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=24138880

HIV-1 & ART

Inflamacao cronica

Producao e replicacao Cito-toxicidade da ART, InfecOes oportunistas
do HIV (baixa) lipodistrofia (ex:CMV)
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HIV-1 & ART

Infecao cronica & Exaustao

A + Long-term reconstitution along *+ CDB8* T-cell features as
treatment time. markers of HAART-induced

immune reconstitution.
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Desnutricao

No mundo, a mal nutri¢cdo
proteico-caldrica € a causa
mais frequente de SIDs

Relacionada a
- restricdo de acesso a alimentos
- doencas cronicas gue induzem caquexiq, Il.e. Cancer

Grande parte da morbidade e mortalidade € devido a infeccoes
no trato digestivo (diarreia) ou nas vias aéreas (infecdes
respiratorias).



Desnutricao

Mal nutricdo proteico-caldrica esta associado com a imunidade
celular (e humoral) diminuida (hematopoiese e funcdo) para
MICrorganisMaos.

A base para a imunodeficiéncia ndo esta bem definida, mas é
razoavel assumir que os disturbios metabolicos globais nestes

individuos, causadas por deficiente ingestdo de proteinas, gorduras,
vitfaminas € minerais, a vai afetar adversamente a maturacdo e
funcdo das células do sistema imunitario.

Deficiencia de Vit D Baixos niveis de
Leptina

Resposta vs Reducao funcao

patogenos macrofagos
intracelulares Th1 —> Th2
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Leptina & Resposta Imune

Diminuida capacidade de resposta
(defeito de fagocitose,
Th1 —> Th2)
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SIDs Iatrogenas: Uso de farmacos

Farmacos comumente administrados

- para o tfratamento de doencas inflamatdrias, autoimunes,
alérgicas

- para evitar a rejeicdo de transplantes ou a GVHD

- para tratfamento de cancer (quimioterapéuticos)

GLUCOCORTICOIDES INIBIDORES DA AGENTES CITOTOXICOS
CALCINEURINA

Inibicao do NF-kB Inibicao da IL-2 Inibicao do ciclo celular e

e - . iInducao de apoptose de
Inibicao da Inibicao da fungao células em replicacao

fagocitose, dos linféocitos T
quimiotaxia, Inibicao da proliferacao
anergia dos linfécitos dos linfocitos T e B

Infecoes Infecoes virais da pele Destruicao de mucosas e

(oportunistas) e das vias aéreas hematopoiese
Candidiase, Herpes Zoster




Uso de farmacos Corticosteorides
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Uso de Inibidores de Calcioneurina

INIBIDORES DA ANTIGEN BINDING
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SIDs Iatrogenas: Remocao do Baco

Individuos sem bacos sao mais susceptiveis a infeccdo por muitos
organismos, especialmente bactérias encapsuladas, tais como
Sfreptococcus pneumoniae.

Relacionada
- a perda da acdo dos fagocitos residentes No baco
- a perda de um sitio importante para ativacdo dos linfocitos B e

producao de AC

Vacina contra S pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae
type b importantes



Doencas Genéticas nao PIDs

Fibrose Cistica Doenca falciforme
(CFTR) (HBBs)
Defeitos nas células Defeitos nas
secretorias EINEEES

Sindrome de Sindrome de
Down Turner
(trisomia chr 21) § (ausencia parcial

ou total chr X)

Hiper-expressao
DSCR1

Defeito nos Hipogama- Reduzida producao gHipoxia e inflamacao
fagocitos e globulinemia de muco nas vias esteril

aéreas

quimiotaxia

Aumento Aumento
suscetibilidade suscetibilidade
infecoes nao infecoes das vias
graves vias aéreas
aéreas,
peiodontitis,
abscessos
cutaneos

Aumento infecoes Aumento infecoes
por Pseudomonas




Cancer

Os pacientes com cancer avancado generalizado sAo
fregUentemente susceptiveis a infeccdo devido a uma ineficiente
resposta imune celulo-mediada e humoral contra uma grande
variedade de organismaos.

- Tumores da medula ésseaq, incluindo os cancros metastaticos para
a medula e leucemias que surgem na medula, pode interferir
com o crescimento e desenvolvimento dos linfocitos e outros
leucocitos normais.

- Producdo de moléculas com acdo imunosopressora, tais como
CTLA-4, PD-1, TGF-B, IL-10

- Presenca de caquexia

- Irradiacdo e quimioterapia



SIDs & Idade Vi
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SIDs & Idade

Periodo neonatal
FETAL/PRETERMO NEONATAL CRIANCA ADULTO
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SIDs & Idade
Idade Avancada

células B
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SIDs & Idade

Repertorio Limitada resposta de IgG
de celulas B a Ag proteicos (ate 12 m)
e polisacaridicos (ate

Most bones contain
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Kollman et al, Immunity. 2017 Review



Resumindo...

Imunodeficiéncias Secundarias (Adquiridas)

Causa

Mecanismo

Infecgao pelo HIV

Deplegao das células T CD4"

Desnutrigao proteico-calorica

Desarrranjo metabolico inibe a maturagao e a fungao
dos linfocitos

Irradiagdo e quimioterapia para o
cancer

Diminuigao dos precursores de linfocitos na medula
ossea

Metastases do cancer e leucemia
envolvendo a medula ossea

Reducao do sitio de desenvolvimento dos leucocitos

Imunossupressao por transplantes,
doencas autoimunes

Redugao da ativagao de linfocitos, bloqueio de
citocinas, trafego dos leucocitos prejudicado

Perda do bago em razao de trauma,
doenga falciforme ou cirurgia

Diminuigao da fagocitose de bacterias transmitidas
pelo sangue

Doengas genéticas e metabdlicas Alteracao das fungdes imunes

Idade neonatal
Idade avancada

Abbas et al. Cellular and Molecular Immunology 9 ed

Sistema ainda nao totalmente maduro
Sinais de exaustao do sistema







