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1. Compreender o que são as imunodeficiências e sua

classificação

2. Conhecer as imunodeficiências primárias

(congênitas) mais comuns e seus quadros clínicos

indicativos

Tópicos Essenciais da Aula



Imunodeficiências: defeitos genéticos ou adquiridos em um 

ou mais componentes do sistema imunológico

IMUNODEFICIÊNCIAS CONGÊNITAS (PRIMÁRIAS)

IMUNODEFICIÊNCIAS ADQUIRIDAS (SECUNDÁRIAS)

Classificação OMS, Clin. Exp. Immunol., 1995.

Consequências:

➢ Aumento da susceptibilidade a infecções

➢ Maior incidência de certos tipos de câncer (vírus 

oncogênicos)

➢ Clinicamente e patologicamente heterogêneas

➢ Em alguns casos estão associadas a um aumento na 

incidência de autoimunidades

Imunodeficiências - Definições



https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s10875-019-00737-x.pdf

1) Imunodeficiências combinadas (que afetam a imunidade celular e humoral)

2) Imunodeficiências combinadas com características ou síndromes associadas

3) Deficiências predominantemente de anticorpos

4) Doenças de desregulação imune

5) Defeitos congênitos de função ou número de fagócitos ou ambos

6) Defeitos na imunidade inata e intrínseca

7) Doenças autoinflamatórias

8) Deficiências do complemento

9) Falência da medula óssea

10) Fenocópias de imunodeficiências primárias (mutações somáticas, não da linhagem germinativa)



Base de Dados sobre Imunodeficiências

http://esid.org/



Base de Dados sobre Imunodeficiências

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



Base de Dados sobre Imunodeficiências

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



Imunodeficiências Primárias: Quando Suspeitar?

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

10 SINAIS DE ALERTA:



Como as Imunodeficiências Afetam o Sistema Imune
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➢  Afeta 1 a cada 200.000 indivíduos (prevalência mundial)

➢  Mutação nos genes da NADPH oxidase de fagócitos (phox)

➢  2/3 ligada ao X (phox-91) – 1/3 autossômica recessiva (vários genes)

➢ Tratamentos: antibióticos, antifúngicos, imunoterapia (IFN-), transplante 

de medula óssea, terapia gênica (?)

Distúrbios Congênitos da Imunidade Natural
Doença Granulomatosa Crônica



➢ LAD “clássica” ou tipo 1 (LAD-1): defeito no gene CD18 (β2 integrinas) que codifica 

LFA-1, Mac-1 e ep150,95

➢ LAD tipo 2 (LAD-2): defeito no gene transportador de fucose – ausência de sialil 

Lewis X, um ligante de E-selectinas e P-selectinas do endotélio

➢ LAD tipo 3 (LAD-3):  defeito na sinalização de ativação da integrina para o estado de 

alta afinidade (aumento de sangramento por disfunção de integrinas das plaquetas

➢ Tratamentos: antibióticos, transfusão de leucócitos, transplante de medula óssea, 

terapia gênica (?)

Distúrbios Congênitos da Imunidade Natural
Deficiência de Adesão Leucocitária



Distúrbios Congênitos da Imunidade Natural
Síndrome de Chediak-Higashi

➢ Mutação na proteína LYST que regula o tráfego de lisossomos

➢ Afeta neutrófilos, macrófagos, plaquetas células NK e CTL

➢Tratamentos: antibióticos e antivirais (sintomático), transplante de 

medula óssea, terapia gênica (?)

Associação Síndrome de Chediak-Higashi — www.chediak-higashi.org
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Grânulos azurófilos gigantes

Neutrófilo

Plaqueta

Redução do número de

grânulos densos

Célula NK

Linfócito T

citotóxico

Grânulos líticos

aumentados

Agregação 

anormal

Atividade 

bactericida 

reduzida

Quimiotaxia 

prejudicada

Citotoxicidade 

defeituosa

Citotoxicidade 

defeituosa

Distúrbios Congênitos da Imunidade Natural
Síndrome de Chediak-Higashi

Adaptado de: Sharma et al., Drug Discovery Today: Disease Models, 31:31-36, 2020.
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➢ Variação cíclica (em geral 21 dias) no número de neutrófilos do sangue

➢  Interrupção periódica da produção, diminuição da sobrevida dos progenitores 

mielóides (apoptose)

➢ Mutação na enzima da elastase do neutrófilo (ELA2)

➢ Tratamentos: antibióticos, G-CSF (molgramostima), GM-CSF(leucocitim), 

transplante de medula óssea, terapia gênica (?)

Distúrbios Congênitos da Imunidade Natural
Neutropenia Cíclica

www.imunopediatria.org.br



➢ Síndrome do Rough Collie cinza

- Diluição da pigmentação da pele

- Lesões oculares

- Supressão da inflamação e susceptibilidade a infecções bacterianas e 

fúngicas

- Doença entérica grave, infecções respiratórias e bucais, doenças ósseas

- Raramente sobrevivem mais do que 3 anos

Distúrbios Congênitos da Imunidade Natural
Neutropenia Cíclica em Animais

http://dogcoloursgenes.blogspot.com/



Distúrbios Congênitos da Imunidade Natural
Deficiências do Sistema Complemento

Componente 

defeituoso

Doença 

Associada

Mecanismo Observação

C1 Lúpus eritematoso 

sistêmico

Falha na eliminação de 

imunocomplexos circulantes e de 

corpos apoptóticos contendo DNA 

fragmentado

C2 Lúpus eritematoso 

sistêmico

Falha na eliminação de 

imunocomplexos circulantes e de 

corpos apoptóticos contendo DNA 

fragmentado

Deficiência do complemento 

mais comum

C3 Infecções por 

bactérias 

piogênicas

Falha na opsonização, fagocitose e 

destruição de microrganismos

C4 Lúpus eritematoso 

sistêmico

Falha na eliminação de 

imunocomplexos circulantes e de 

corpos apoptóticos contendo DNA 

fragmentado

C5-C9 Infecção por 

Neisseria spp.

Bactérias sensíveis à ação do MAC 1: 2.000.000 (indivíduos normais)

1:200 (deficiência de MAC)



Distúrbios Congênitos da Imunidade Natural
Deficiências do Sistema Complemento

Componente 

defeituoso

Doença 

Associada

Mecanismo Observação

Properdina Infecções por 

bactérias 

piogênicas

Falha na opsonização, fagocitose e 

destruição de microrganismos

Fator D Infecções por 

bactérias 

piogênicas

Falha na opsonização, fagocitose e 

destruição de microrganismos

C1 INH Angioedema 

hereditário

Ativação desregulada do complemento por 

falha da dissociação de C1r/C1s de C1q, 

subproduto de C2 induz edema generalizado

Inibidor de 

serinoprotease

DAF Ativação 

desregulada do 

complemento

Falha da dissociação das C3-convertases 

(C4b2a e C3bBb)

Fator I Infecções por 

bactérias 

piogênicas

Falha na clivagem de C3b e C4b, formação 

descontrolada de C3 convertase

Serinoprotease

Fator H Glomerulonefrite Excesso de ativação da via alternativa, 

eliminação inadequada de imunocomplexos



Distúrbios Congênitos da Imunidade Natural

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Distúrbios Congênitos da Imunidade Adaptativa
Pontos de Bloqueio

Tizard, Imunologia Veterinária, 10ª Edição, 2019.



➢ Defeitos em células T ou células T e B

 Disgenesia Reticular: mais grave, rara e de razão desconhecida

 SCID ligada ao X: 45-50% casos

          - Defeito na cadeia c do receptor de IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15 

          - Filhos de mães portadoras

 SCID autossômica: variedade de situações

          - Mutações na cadeia a do receptor da IL-7

          - Adenosina desaminase (ADA): metaboliza adenosina e 2’-

desoxiadenosina em inosina e 2’desoxinosina

          - Purina nucleosídeo fosforilase (PNP):  cataboliza conversão de inosina em 

hipoxantina e guanosina em guanina

          - Mutações em RAG-1 ou RAG-2: maquinaria de recombinação afetada

          - Síndrome DiGeorge

Distúrbios Congênitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiência Combinada Severa (SCID)



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

Distúrbios Congênitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiência Combinada Severa (SCID)



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

•  IMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA 1 (SCID1)

• INTERLEUKIN 2 RECEPTOR, GAMMA; IL2RG

•ADENOSINE DEAMINASE; ADA

•JANUS KINASE 3; JAK3 SCID

•NUCLEOSIDE PHOSPHORYLASE; NP

• INTERLEUKIN 7 RECEPTOR; IL7R SCID

•ZETA-CHAIN-ASSOCIATED PROTEIN KINASE; ZAP70 SCID

•SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, AUTOSOMAL RECESSIVE, T-NEGATIVE/B-

POSITIVE TYPE

•BARE LYMPHOCYTE SYNDROME, TYPE II

•SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, B CELL-NEGATIVE

•RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 1; RAG1

•RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 2; RAG2

•SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, ATYPICAL

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

http://www.scid.net/

Distúrbios Congênitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiência Combinada Severa (SCID)



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

•  IMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA 1 (SCID1)

• INTERLEUKIN 2 RECEPTOR, GAMMA; IL2RG

•ADENOSINE DEAMINASE; ADA

•JANUS KINASE 3; JAK3 SCID

•NUCLEOSIDE PHOSPHORYLASE; NP

• INTERLEUKIN 7 RECEPTOR; IL7R SCID

•ZETA-CHAIN-ASSOCIATED PROTEIN KINASE; ZAP70 SCID

•SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, AUTOSOMAL RECESSIVE, T-NEGATIVE/B-

POSITIVE TYPE

•BARE LYMPHOCYTE SYNDROME, TYPE II

•SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, B CELL-NEGATIVE

•RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 1; RAG1

•RECOMBINATION-ACTIVATING GENE 2; RAG2

•SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY, ATYPICAL

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

Distúrbios Congênitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiência Combinada Severa (SCID)

http://www.scid.net/



Distúrbios Congênitos da Imunidade Adaptativa
Síndrome DiGeorge

http://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/digeorge-

syndrome/basics/definition/con-20031464

Outros nomes:

- Síndrome da deleção 22q11.2

- Síndrome velocardiofacial

- Síndrome de Shprintzen

- CATCH 22

- Síndrome DiGeorge-Nezelof



Distúrbios Congênitos da Imunidade Adaptativa
Animais “Nude”

https://www.jax.org/

Tizard, Imunologia Veterinária, 10ª Edição, 2019.



 Deficiência de TAP1 ou TAP2: MHC classe I

 Deficiência de CIITA: MHC classe II

 Deficiência de IL-12 e/ou IFN-: resposta celular (inata e 

adaptativa)

 Deficiência de NF-κB (inata e adaptativa)

 Deficiência de receptores do tipo Toll (indiretamente)

Distúrbios Congênitos que Afetam
Imunidade Inata e Adaptativa



➢ Defeitos em células B

 Agamaglobulinemia

         - Ligada ao X: Btk atua na sinalização do pré-BCR

         - Mutação na cadeia m

 Hipogamaglobulinemia variável comum

- Adquirida na 2a. ou 3a. década de vida

- Todas as imunoglobulinas declinam

- Causa desconhecida

 Deficiências Seletivas dos Isotipos

         - IgA: mais comum (1:500 indivíduos)

         - IgG: IgG3 predominante, mas também IgG2

         - Imunodeficiência Comum Variável: várias causas

 Hiper-IgM ligada ao X: mutações no CD40L 

 Hiper-IgM autossômica: mutações no CD40 (cromossomo 20)

Distúrbios Congênitos da Imunidade Adaptativa
Imunodeficiências de Linfócitos B



Distúrbios Congênitos da Imunidade Adaptativa
Hipergamaglobulinemia (Hiper-IgM)



Imunodeficiências podem causar autoimunidade

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

s10.cdlib.org/1603/case_presenta

tions/aps_child/1.jpg

Poliendocrinopatia autoimune, candidíase e distrofia ectodérmica
 (APECED)

Mutações no gene AIRE



+/+

+/-

-/-

Linfonodos Baço

Regulação da
sobrevivência 
celular por
Fas (CD95)

ou
FasL (CD95L)

Imunodeficiências podem causar autoimunidade

Defeitos em CD95 ou CD95L

Doenças 
linfoproliferativas



Síndrome de desregulação imune (IPEX)

http://docplayer.net/1255997-Foxp3-il-peacekeeper-del-sistema-immunitario.html

Imunodeficiências podem causar autoimunidade

Mutações no gene FoxP3 (células T reguladoras)



Células T (1 : 50.000)

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

Terapias para
Imunodeficiência Combinada Severa (SCID)



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

Ligada ao X (50% dos casos)

Terapias para
Imunodeficiência Combinada Severa (SCID)



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

Terapias para
Imunodeficiência Combinada Severa (SCID)

- Estudo clínico de fase 1/2 (segurança)

- 8 crianças envolvidas e seguidas por 16 meses

- Busulfan: droga antitumoral, também usada para depletar medula óssea

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

- Em 7 crianças os números de células CD3+, CD4+ e NK normalizaram

- Níveis normais de IgM em 7 crianças (4 deixaram de receber terapia intravenosa)

- Tratamento repetido (sem busulfam) na 8ª criança e o defeito foi corrigido

- 7 crianças avaliadas e mostraram inserção policlonal do vetor 



➢ Idade (senescência)

➢ Desnutrição proteico-calórica

➢ Toxinas ambientais

➢ Estresse (vida moderna?)

➢ Remoção do baço

➢ Radioterapia e quimioterapia

➢ Imunossupressão (transplantes, doenças autoimunes)

➢ Tumores (metástases, leucemias) e doenças crônicas

➢ Hiperinfecções e hiperinfestações

➢ Infecções virais

Imunodeficiências Secundárias
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