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“Descobertas médicas,
Movem-se em poderosos saltos,
Salta direto da gripe comum do passado
E nos fazem continuar.”
Pam Ayers

IMUNIDADE

Os microrganismos, insetos e outros agentes infecciosos sio mui-
to mais numerosos que os da espécie humana, e sem efetivos me-
canismos de defesa contra sua atividade a espécie humana sucum-
biria rapidamente. O sistema imunolégico em todas as suas formas
€ nosso mecanismo de defesa, e para compreender os disttrbios
herdados de imunidade devemos primeiro compreender os fun-
damentos da base genética da imunidade.

Os mecanismos de defesa imunolégica podem ser divididos em
dois tipos principais: imunidade inata, que inclui virios sistemas
inespecificos que ndo requerem ou envolvem um contato anterior
com o agente infeccioso, e a imunidade especifica adquirida ou adap-
tativa, que envolve uma resposta imunoldgica ajustada que ocorre
apos a exposi¢io a um agente infeccioso. Ambos os tipos podem
envolver ou a imunidade humoral, que combate as infecgdes extra-
celulares, ou a imunidade mediada por células, que combate infec-
¢des intracelulares.

IMUNIDADE INATA

O primeiro tipo simples de defesa contra a infec¢dio é uma barrei-
ra mecinica. A pele funciona na maioria do tempo como uma bar-
reira impermeével, mas, além disso, o pH dcido do suor é inibidor
do crescimento bacteriano. As membranas que revestem as vias
respiratérias e gastrointestinais sio protegidas por muco. No caso
das vias respiratdrias, uma outra protecio ¢ dada pelo movimento
ciliar, enquanto outros liquidos corpéreos contém uma variedade
de agentes bactericidas, tais como as lisozimas nas ligrimas. Se um

organismo invade o corpo, a fagocitose e agentes bactericidas en-
tram em agio.
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IMUNIDADE HUMORAL INATA

Virios fatores soluveis estio envolvidos na imunidade inata; eles;-
ajudam a minimizar os danos tissulares limitando a dispersio de
microrganismos infecciosos. Eles em geral sio chamados de protei-
nas de fase aguda e incluem a proteina C-reativa, proteina de ligagio gm
d manose ¢ o componente sérico amildide P. Os primeiros dois atu-
am facilitando a ligagio de um dos componentes do complemf:nto,ﬁ
C3b, 4 superficie do microrganismo, que se torna opsonizado @8
(aprontado) para a aderéncia aos fagécitos, enquanto o tltimo liga
enzimas lisossémicas aos tecidos conjuntivos. Além disso, as células ‘
quando infectadas por um virus produzem e secretam interferon, @
que interfere na replicagio viral reduzindo a estabilidade do RNA&
mensageiro (mMRNA) ¢ interferindo na traducio. &

Complemento =
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O complemento ¢ uma série complexa de 20 ou mais proteinas do plas-
ma que interagem e podem ser ativadas pelas membranas celulares 35
dos microrganismos invasores, no que é chamado de via alternativa.
Os vérios componentes do complemento interagem em uma cascata |
especifica, resultando em uma resposta inflamatoria aguda pela acio
de mediadores liberados pelos mastécitos e macréfagos tissulares. S
Isto resulta em um aumento de permeabilidade vascular e a atracdo
dos fagécitos no processo conhecido como guimiotaxia. Além disso,?
os tiltimos componentes da cascata do complemento geram um com- @8
plexo de ataque da membrana, que induzem defeitos na membranap
celular, resultando na lise dos microrganismos (Fig. 13.1).

O complemento também pode ser ativado pela via cléssica, pe—‘.-‘
la ligagdo do anticorpo ao antigeno (p. 185). =
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Os microrganismos sdo engolfados e digeridos por dois tipos prin-g=
cipais de células: neutréfilos polimorfonucleares ou macréfagos. Os#
neutrofilos polimorfonucleares sio encontrados principalmente na™

IMUNIDADE INATA MEDIADA POR CELULAS

Fagocitose

corrente sangliinea, enquanto os macréfagos ocorrem primariamen-
te em tecidos ao redor da membrana basal dos vasos sangiiineos NOE
tecido conjuntivo, pulmio, figado e revestimento dos sinuséides do
bago e seios medulares dos linfonodos. Os antigenos de superficicp
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A nos microrganismos resultam em ser engolfados e fusionados aos
granulos do fagocito, sujeitando-os a acio de agentes bactericidas
=Y dos grinulos intracelulares, que contém peréxido de hidrogénio,
g3 radicais hidroxila e 6xido nitroso, levando a sua destruicio.

).. Morte extracelular

za As células viralmente infectadas podem ser mortas por grandes
=y.. -~ . G i < ~
__linfécitos granulares, conhecidos como células natural killer. Elas
"¥tém receptores de ligagio a carboidratos em sua superficie celular
g que reconhecem glicoproteinas de alto peso molecular expressas
.

_ na superficie da célula infectada como resultado do virus coman-
“Ydando as fungdes replicativas da célula. A ligagio das células na-
- : 4 : . : s

g 1ral killer a células infectadas resulta na liberagio de virios agen-

o tes: estes, por sua vez, resultam em dano a membrana da célula

:‘ infectada, levando a morte celular.
@ |MUNIDADE ESPECIFICA ADQUIRIDA

. Muitos organismos infecciosos tém, por meio de mutagdo e pres-
soes seletivas, desenvolvido estratégias para superar ou escapar de

ecanismos associados a imunidade inata. Portanto hi uma ne-
zacessidade de ser capaz de gerar imunidade especifica adquirida ou
A adaptativa. Isto pode, como a imunidade inata, ser separado em

=®processos humorais ¢ mediados por células.

>

e MUNIDADE ADQUIRIDA ESPECIFICA
- HUMORAL

e Os principais mediadores da imunidade adquirida especifica hu-
“"moral sdo as imunoglobulinas ou anticorpos. Os anticorpos sio
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capazes de reconhecer e se ligar a antigenos de microrganismos
infectantes, levando 4 ativagio de fagdcitos e inicio da via ¢ldssica
do complemento, resultando na geragio do complexo de ligagdo a
membrana (Fig. 13.1). A exposi¢do a um antigeno especifico re-
sulta na proliferagio clonal de um pequeno linfécito derivado da
medula dssea (donde linfocitos “B”), resultando em células ma-
duras produtoras de anticorpos ou plasmdacitos.

Os linfocitos capazes de produzir anticorpos expressam em sua
superficie copias de imunoglobulina (Ig) as quais codificam, que
atuam como um receptor de superficie para o antigeno. A ligagio
do antigeno resulta, em conjunto com outras proteinas associadas
a membrana, em transdugdo de sinal que leva a expansio clonal e
produgio de anticorpos. Em principio isto resulta na resposta pri-
mdria com produgio de IgM e subseqlientemente IgG. A reexpo-
sicdo a0 mesmo antigeno resulta no aumento dos niveis de anti-
corpos em um curto periodo de tempo, conhecido como resposta
secunddria, refletindo o que ¢ conhecido como meniria imunoli-
gica especifica de antigeno.

Imunoglobulinas

As imunoglobulinas, ou anticorpos, sio uma das principais classes
de proteinas do soro. Sua fungdo, tanto no reconhecimento da va-
riabilidade antigénica e nas atividades efetoras, foi inicialmente
revelada pela proteina, e mais recentemente DNA, estudos de sua
estrutura.

Estrutura da imunoglobulina

A papaina, uma enzima proteolitica, quebra a molécula de imu-
noglobulina contendo um sitio de anticorpo capaz de se combinar
com um antigeno especifico e portanto chamado de fragmento de
ligagdo do antigeno ou Fab. O terceiro fragmento pode ser cristali-
zado e foi portanto chamado de Fc. O fragmento Fc determina as
fungoes bioldgicas secundarias das moléculas de anticorpo, ligan-
do o complemento e receptores de Fc em virios tipos diferentes
de células envolvidas na resposta imunoléogica.

A molécula de imunoglobulina é feita de quatro cadeias poli-
peptidicas: duas “leves” (L) e duas “pesadas” (H) com aproxima-
damente 220 e 440 aminodcidos de tamanho, respectivamente. Elas
sdo mantidas juntas em forma de Y por pontes dissulfidricas e in-
teragdes nio-covalentes, Cada fragmento Fab ¢ composto de ca-
deias L ligadas a uma parte amino-terminal das cadeias H, en-
quanto cada fragmento Fc é composto apenas da porgio terminal
carboxila das cadeias H (Fig. 13.2).

[sotipos de imunoglobuling, subclasses e idiotipos

Existem cinco tipos diferentes de cadeia pesada, chamadas respec-
tivamente de v, ., &, , e £ cada uma respectivamente para as cin-
co classes principais de anticorpos, ou o que € chamado de isotipos:
IgG, IgM, IgA, IgD ¢ IgE. A anilise posterior revelou que as ca-
deias L sio de um dos dois tipos, seja kapa (k) ou lambda (\), os
dois tipos de cadeia L. ocorrendo nas cinco classes de anticorpos,
mas com apenas um tipo de cadeia leve ocorrendo em cada anti-
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Modelo da estrutura da molécula de anticorpo.

corpo individual. Assim a formula molecular da IgG ¢ Ayy, ou
KyY,. As caracteristicas das varias classes de anticorpos sdo descri-
tas em resumo na Tabela 13.1. Em adigio, existem quatro subclas-
ses de IgG, IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4, e duas subclasses de IgA,
IgAl e IgA2, que diferem em sua seqiiéncia de aminodcidos ¢ li-
gagoes dissulfidricas entre as cadeias. Moléculas individuais de
anticorpos que reconhecem antigenos especificos sio conhecidas
como idiotipos.

Alotipos de imunoglobulinas

As cinco classes de imunoglobulinas ocorrem em todas as pessoas
normais, mas as variantes alélicas, ou o que ¢ conhecido como an-
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ticorpos alotipos destas classes, também foram identificadas. Elas

sio o sistema Gm associado a cadeia pesada de 1gG, o sistema Am
associado a cadeia pesada de IgA, os sistemas K'm e [nv associados o=
a cadeia leve k, o sistema Oz para a cadeia leve A e o alotipo Em_
para a cadeia pesada IgE. Os sistemas Gm e Km sdo independen-

tes um do outro e sio polimorficos (p. 129), e as freqiiéncias dos ™

alelos diferentes variam em grupos étnicos diferentes. =
a2
Produc3o da diversidade de anticorpos P

Pode parecer paradoxal que uma tnica molécula de proteina exiba =
heterogeneidade estrutural suficiente para ter especificidade para

um grande nimero de antigenos diferentes. Combinagdes di-~
ferentes de cadeias pesadas e leves podem, até certo ponto, res- ZE
ponder por esta diversidade. Seriam necessdrios, entretanto, mi- )
lhares de genes estruturais para cada tipo de cadeia fornecer va-*
riabilidade suficiente para o grande niimero de anticorpos produ-4s
zidos em resposta a um numero igualmente grande de antigenos

20s quais as pessoas seriam expostas. Nossa compreensio inicial ©
de como isto ocorre veio de pessoas com uma malignidade de cé-
lulas produtoras de anticorpos, ou 0 que ¢ conhecido como mielo- g

ma miiltiplo.

s

Mieloma multiplo

As pessoas com mieloma multiplo fazem uma tnica espécie de an-
ticorpo monoclonal em grande quantidade, que ¢ excretado em G
grandes quantidades na urina. Esta proteina, conhecida como pro-
teina Bence-Jones, consiste em cadeias leves de anticorpo. A com-
paracio desta proteina de pacientes diferentes com mieloma reve-%
lou que as pontas aminoterminais da molécula sio bem varidveis 8
em sua seqiiéncia de aminoacidos, enquanto as pontas carboxiter-
minais eram relativamente constantes. Elas sio chamadas de regides
varidvel, ou V, e constante, ou C, respectivamente. Uma anfn]iscg’
mais detalhada da seqiiéncia de aminodcidos das regidesV de pro-
teinas diferentes do micloma mostrou quatro regides que variavam
pouco de um anticorpo para outro, conhecidas como regides fra-%
memork (FR 1-4), e trés regides marcantemente varidveis interca-
ladas entre elas, conhecidas como regides hipervaridvers (HV I-111
(Fig. 13.2).
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Tabela 13.1 Classes de imunoglobulina humana
Classe  Peso molec. Concentragdo  Atividade de anticorpo Fixagdo do Transferéncia
(Da) (mg/ml) complemento  placentaria
IgG 150000 8-16 Liga-se a microrganismos e neut + + 3
—
IgM $00.000 05-2 Produzida na resposta imune especialment + -
i¥]
lgA 160.000 14-4 Proteger superficies mucosas + = <
IgD 185.000 0-04 Na superficie celular de linfocito. envolvida no controle de - -
alivacao e supressao
IgE 200000 Em reagdes alérgicas e parasitarias - =
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-;;Estudos de DNA da diversidade de anticorpos

Desde 1965, Drever e Bennett propuseram que um anticorpo po-
dia ser codificado por “genes” separados nas c¢lulas da linhagem
*germinativa que sofriam rearranjos, ou, como eles o chamaram,
@ embaralhados”, no linfocito em desenvolvimento. A comparagio
dos mapas de restrigio dos segmentos de DNA codificantes das
““regives C eV das cadeias X leves de imunoglobulina nas células
ﬁcnﬂ)rionﬁrius e produtoras de anticorpos revelou que eles estavam
zehbem separados na primeira mas bem proximos na tltima. A ana-
lise mais detalhada revelou que os segmentos de DNA codifican-
“tes das regioes V e C da cadeia leve estdo separados por cerca de
@R 500 pares de bases (pb) nas células produtoras de anticorpos. O
segmento de DNA intercalar foi encontrado codificando uma re-
“wido de jungdo, ou 7, imediatamente adjacente a regido V da cadeia
ﬂcve. A cadeia k leve mostrou ter a mesma estrutura. A clonagem
- o seqilienciamento do DNA dos genes de cadeia pesada nas cé-
“lulas da linhagem germinativa revelaram que eles tém uma quarta
egido, chamada diversidade, ou D, entre as regides Ve J.
E estimado que existam cerca de 60 segmentos diferentes de
DNA codificando a regido V da cadeia pesada, aproximadamente
ﬂ40 segmentos codificantes da regido V da cadeia k leve e 30 seg-
ﬂucntog de DNA para a regido V da cadeia A leve. Seis segmentos
_-funcionais de DNA codificam a regiio J da cadeia pesada, cinco
para a regido | da cadeia k leve e quatro da regido ] da cadeia A le-

2c. Um tnico segmento de DNA codifica a regido C da cadeia k
Sdeve, sete segmentos de DNA codificam a regido C da cadeia N leve
e 11 segmentos funcionais de DNA codificam a regido C das clas-
ﬂu diferentes de cadeia pesada. Existem também 27 segmentos
geguncionais codificantes da regiio D da cadeia pesada (Fig. 13.3).
A estimativa do nimero de segmentos de DNA codificantes
*dustns vérias porgoes da molécula de anticorpo ¢ confundida pela
ﬂ)rcsemga de um grande numero de seqtiéncias de DNA nio-ex-
oressas ou pseudogenes (p. 16). Embora os segmentos codificantes
“das varias regides da molécula de anticorpo possam ser chamados
le genes, o uso deste termo em relagio a anticorpos deliberada-
ﬂnente tem sido evitado porque eles podem ser considerados uma
exceciio a regra geral “um gene — uma enzima (ou proteina)”

ﬂp. 158).
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Rearranjo génico de cadeia pesada de imunoglobulina e mudanga
de classe.

Rearranjo de gene de anticorpo

Os genes para as cadeias leves k ¢ N ¢ as cadeias pesadas em hu-
manos foram situados nos cromossomos 2, 22, e 14, respectiva-
mente. Apenas um de cada tipo relevante de segmento de DNA €
expresso em qualquer molécula unica de anticorpo. Os segmentos
codificantes de DNA para as virias partes das cadeias de anticor-
po nestes cromossomos sio separados por DNA nio-codificante,
Os eventos de recombinagio somdtica envolvidos na produgio de
anticorpos envolvem seqiiéncias de recombinagio curtas, de sinal,
conservadas flanqueadoras de cada segmento de DNA da linha-
gem germinativa (Fig. 13.4). Ocorre uma maior diversidade pela
recomposigio variavel do mRNA na jungio V-] no processamento
do RNA e por mutagio somitica de genes de anticorpo. Estes me-
canismos podem ser facilmente explicados pela diversidade de an-
ticorpos vista na natureza. Embora esta probabilidade envolva al-
guma forma de selegio clonal, ndo estd totalmente claro como
segmentos particulares de DNA sio selecionados para produzir
um anticorpo para um antigeno especifico. O “embaralhamento
dos genes” desta forma também ¢ conhecido como explicando a
intensa variabilidade vista nos antigenos de superficie do parasita
tripanosomo e os diferentes tipos reprodutivos de leveduras.

Mudanca de classe de anticorpos

Existe uma mudanga normal de classe de anticorpos produzida pe-
las células B em exposigio continua ou posterior a um antigeno, de
IgM, que ¢ a classe inicial de anticorpo produzida em resposta i
exposicio a um antigeno, a IgA ou IgG. Este processo, conhecido
como mudanga de classe, envolve a retengio da especificidade do
anticorpo 120 mesmo antigeno. A andlise da mudanga de classe em
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uma populagio de c¢lulas derivadas de uma tnica célula B mostrou
que ambas as classes de anticorpo tém os mesmos sitios de ligagio
de antigeno, tendo a mesma regido V, e diferindo apenas em sua re-
gido C. A mudanga de classe ocorre por um evento de recombina-
¢do somitica que envolve segmentos de DNA chamados de S (de
mudanca, switching) que levam a uma alga e delegio do DNA in-
tercalar. O resultado é eliminar o segmento de DNA codificante da
regido C da cadeia pesada da molécula de IgM ¢ levar o segmento
génico codificante da regido C da nova classe de cadeia pesada ad-
jacente ao segmento que codifica a regiio V (Fig. 13.4).

A superfamilia de genes de imunoglobulina

Os estudos da estrutura de outras moléculas envolvidas na respos-
ta imune mostraram que varias tém homologia de seqliéncia de
DNA com as imunoglobulinas. Isto envolve uma seqiiéncia de 110
aminodcidos caracterizada por uma ponte bissulfidrica situada cen-
tralmente que estabiliza uma série de filamentos 3 antiparalelos no
que ¢ chamado de dobra de anticorpo. Este grupo de moléculas
com estrutura similar costuma ser chamado de superfamilia de imu-
noglobulina (p. 16). Ele consiste em oito familias multigénicas que,
em adigdo as cadeias k e A leve e diferentes classes de cadeia pesa-
da, incluem as cadeias do receptor de células T (p. 16), as classes |
e IT do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), ou os
antigenos leucocitirios humanos (HLA) (p. 378), e 3;-microglo-
bulina. Este ultimo é um receptor para o transporte de algumas
classes de imunoglobulinas através das membranas mucosas. Uma
série de outras moléculas apresenta homologia com a superfamilia
de imunoglobulina. Elas incluem moléculas receptoras de superfi-
cie de células T CD4 e CD8, que cooperam com os receptores de
ctlulas T no reconhccimento de antigenos, e as moléculas de ade-
sdo intercelular, ICAM-1, -2, ¢ -3, que estio envolvidas na intera-
¢io de linfocitos com células apresentadoras de antigeno.

Engenharia de anticorpos

As técnicas de engenharia genética tém levado a perspectiva de
remodelar ou modelar anticorpos humanos para fins terapéuticos
ou diagndsticos. Eles sio o que ¢ conhecido como anticorpos mo-
noclonais. Os anticorpos recombinantes podem ser construidos
usando a estrutura da regido varidavel humana, as regides constan-
tes humanas das cadeias pesadas e leves, e o sitio de ligagiio de an-
tigeno de um anticorpo de camundongo. As pessoas tratadas com
estes anticorpos “construidos” nio montam uma resposta imune
a eles, um problema encontrado no uso de anticorpos monoclonais
derivados de hibridoma de roedores. Espera-se que o uso das cé-
lulas de micloma derivadas de humanos para a expressio destes
anticorpos recombinantes supere esta dificuldade.

IMUNIDADE ADQUIRIDA ESPECIFICA
MEDIADA POR CELULAS

Alguns microrganismos, virus e parasitas vivem dentro de células
hospedeiras. Como resultado, uma forma separada de imunidade
adquirida evoluiu para combater infecgdes intracelulares envol-

fd4dn

vendo linfocitos diferenciados do timo, donde células T. Os linfo-
citos T tém receptores especializados na superficie celular, conhe-
cidos coma receptores de antigenos de superficie de células T, que e
conjunto com o complexo principal de histocompatibilidade na su-
perficie da célula infectada resulta no envolvimento das células T,
helper e célulus T citotdxicas para combater infecgoes intracelulares
levando 4 morte da célula infectada. a
E
Receptor de antigeno de superficie de células T g

As células T expressam em sua superficie um receptor de antige-gms
no. Ele consiste em duas cadeias polipeptidicas diferentes, ligadas
por uma ponte dissulfidrica, que ambos contém dois dominios ti-

po imunoglobulina, um que é relativamente invariante em estru 888
tura, e o outro altamente variavel como a por¢io Fab de uma imu,
noglobulina. A diversidade em receptores de células T necessaria
para o reconhecimento da variagio antigénica que pode ocorrer
gerada por um processo similar ao visto nas imunoglobulinas.
rearranjo dos segmentos de DNA varidaveis (V), de diversidade
(D), juncionais (J), ¢ constantes (C) durante a maturagio da célu-“
la T, por um mecanismo de recombinagio similar ao que ocorrds
nas células B, resulta em uma seqiiéncia contigua VDJ. A ligaca

dos antigenos ao receptor de células T, em conjunto a um comple-

x0 associado de peptideos transmembranares, resulta na sinaliza 2

e se dividir. =

¢io da célula para se diferenciar

0 complexo principal de histocompatibilidade s

O MHC tem um papel central no sistema imunologico. A associa

¢do de um antigeno a molécula de MHC na superficie das células

¢ necessdria para o reconhecimento do antigeno pelo receptor dé
células T que, em conjunto com a proteina intimamente associad#l
[,-microglobulina, resulta no recrutamento de células T' helper (TF'
citotoxicas na resposta imune. A molécula de MHC ocorre em trés
classes: as moléculas classe I ocorrem em praticamente todas o
células e sdo responsaveis pelo recrutamento das células T citoto
xicas; moléculas classe IT ocorrem nas células B e os macrofagos,

¢ estdo envolvidas na sinalizagio de células T helper para recrutas
mais células B e macrdfagos; as moléculas classe 111 nﬁo—c]ﬁssica,ﬂ
incluem virias outras proteinas com uma variedade de outras fun—gFl
¢oes imunologicas. Estas ultimas incluem medidores inflamatdrios
tais como o fator de necrose tumoral, proteinas heat-shock € 0s vap
rios componentes do complemento (p. 184).

A analise estrutural das moléculas classe I e Il de MHC revela
que elas sdo heterodimeros com homologia 4 imunoglobulina. (0]
genes que codificam a classe I (A, B, G, E, F e G), classe I (D
DQ, e DP) e as moléculas classe IT de MHC, ou o que também e
conhecido como antigeno leucocitirio humano (HLA), estio situa=
dos no cromossomo 6.

Genética de transplantes

A substituicio de drgios doentes por transplante tornou-se rotings
na medicina classica. Exceto os enxertos de cornea e 0ssos, 0 SUz
cesso de tais transplantes depende do grau de similaridade do
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m@intigenos entre doador e receptor. Quanto maior a similaridade,
" “maior a probabilidade de que um orgio ou tecido transplantado,
ue ¢ conhecido como homoenxerto, seja aceito ao invés de rejei-

g do. A rejeicdo de homoenxerto ndo ocorre entre gémeos idénti-
05 ou entre gémeos ndo-idénticos, onde tiver ocorrido mistura da
Firculagio placentaria antes do nascimento (p. 54).Em todos os

Wutros casos a similaridade antigénica entre doador e receptor tem
ue ser avaliada para testi-los com anti-soros adequados ou anti-
*“Corpos monaclonais para tecidos do doador e receptor. Eles origi-
“Walmente eram conhecidos como anrigenos de transplante e hoje
Ryio conhecidos como resultantes de MHC. Como regra geral, um
' ‘eceptor ird rejeitar um enxerto de qualquer pessoa que tenha an-
“Hgenos que o receptor ndo tenha. A tipagem de HLA de uma pes-
bha ¢ feita usando a reagio em cadeia da polimerase (PCR) basea-
«la em técnicas moleculares (p. 58).

O sistema HLA ¢ altamente polimérfico (Tab. 13.2). Um nu-
#®.cro praticamente infinito de fenotipos resultantes de combina-
<alocs diferentes dos virios alelos nestes loci € teoricamente possivel.

“Dois individuos ndo-aparentados portanto sio muito improvaveis
e terem fenotipos idénticos de HLA. A ligagio proxima dos loci
@ HLA significa que eles tendem a ser herdados em bloco, sendo
sado o termo haplitipe para indicar alelos particulares de HLA
~que um individuo leva em cada uma das duas copias do cromos-
) mo 6. Assim, qualquer individuo tem uma chance de 25% de
gicr antigenos idénticos de HLA a um irmdo, pois existem apenas
" quatro combinagdes possiveis de dois haplétipos parentais (diga-
o0s P e Q) e os dois haplétipos maternos (digamos R e S), isto ¢,
AR, PS, QR e QS. Os irmidos de um receptor particular mais pro-
_yavelmente sdo antigenicamente similares que seus genitores, e
“Rtes Gltimos mais do que uma pessoa nio-aparentada. Por este
E®otivo, um irmdo ou irmi ¢ freqiientemente selecionado como
potencial doador de drgio ou transplante de tecido.
Embora ocorra crossing-over dentro da regido de HLA, alguns
#®eclos tendem a ocorrer juntos mais freqiientemente do que seria
#@sperado por acaso, ou seja, eles tendem a exibir desequilibrio de
tg:u;ﬁo (p. 133).Um exemplo ¢ a associagio de antigenos de HLLA
*®1 ¢ BSem populagdes de origem da Europa Ocidental.

f]

Mntigeno H-Y

=8 virias espécies animais diferentes foi notado que os enxertos
¢ tecidos masculinos foram rejeitados por fémeas da mesma li-
“nhagem endogimica. Estas incompatibilidades sio vistas como
"®ndo devidas a um antigeno de histocompatibilidade, conhecido
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como antigeno H-Y. O antigeno H-Y parece, entretanto, ter um
papel pequeno no transplante em humanos. Embora o antigeno
H-Y pareca ser importante para a diferenciagio e funcionamento,
sua expressio nio necessariamente se correlaciona com a presen-
¢a ou ausencia do tecido testicular. Fol isolada uma regido separa-
da determinante do sexo no cromossomo Y (SRY), que hoje ¢ co-
nhecida como gene determinante de testiculo (p. 32).

Polimorfismos de HLA e associacdes a doencas

Um achado que ajuda a esclarecer a patogenia de algumas doengas é
ademonstragio de sua associagio com alguns tipos de HLA (Tab. 13.3).
A melhor documentada ¢é a entre a espondilite anquilosante ¢ HLA-
B27. No caso de narcolepsia, uma condigiio de etiologia desconhe-
cida caracterizada por uma tendéncia periodica incontrolavel de ador-
mecer, quase todas as pessoas afetadas tém o alelo HLA-DR2, A
posse de um determinado antigeno de HILA nio significa que a pes-
soa necessariamente desenvolva a doenga associada, mas apenas que
ela tem um risco relativo maior de ser afetada do que a populagio
geral (p. 377). Em uma familia, os riscos de parentes em primeiro
grau dos afetados sio pequenos, geralmente nio mais que 5%.

As explicagdes para as virias suscetibilidades a doengas associa-
das a HLA incluem préxima ligagio a um gene de suscetibilidade
proximo ao complexo HLLA, reagdo cruzada a anticorpos a antige-
nos ambientais ou patdgenos com antigenos especificos de HLA, e
reconhecimento anormal de “auto” antigenos por defeitos nos re-
ceptores de células T ou processamento de antigenos. Estas condi-
¢oes sdo conhecidas como doengas auto-imunes. Um exemplo de
ligacdo proxima ¢ a hiperplasia adrenal congénita (CAH) devida a
deficiéncia de 21-hidroxilase (p. 165). O gene CYP2/ (mutado na
CAH) fica dentro do locus principal de histocompatibilidade HLA
no cromossomo 6p21.3. Ha uma forte associagio entre a deficién-
cia de 21-hidroxilase com perda de sal e HLA-A3/Bw47/DR7 nas
populacdes do norte da Europa. A deficiéncia ndo-clissica de 21-

Tabela13.3 Algumas doengas associadas a HLA

Doenca HLA
Espondilite anquilosante 827
Doenga celiaca DRé&

Deficiéncia de 21-hidroxilase A3/Bw47/DR7

3 A3

‘;

) Tabela13.2  Alelos nos loci HLA DR3/4

o Locus HLA N2 de alelos Miastenia grave B8

7 57 Narcolepsia DR2

- m Artrite reumatoide DRé&

=3 34 Ldpus eritematoso sistémico DR2/DR3
A

23 228 Tirotoxicose (doenca Graves) DR3

=
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hidroxilase estd associadaa HLA-B14/DR1, e HLLA-A1/B8/DR3
esta megativamente associada a deficiéncia de 21-hidroxilase. Em
geral, os mecanismos envolvidos na maioria das associacdes HILA-
doenga nio sio bem compreendidos.

DISTURBIOS HERDADOS DE
IMUNODEFICIENCIA

Os disttrbios herdados de imunodeficiéncia sio incomuns e ge-
ralmente estdo associados a grande morbidade e mortalidade. Eles
podem ocorrer como uma anomalia isolada ou podem ser um acha-
do secundirio ou associado. A apresentagio é varidavel, mas ¢ ge-
ralmente no inicio da infincia apés os beneficios da imunidade
transplacentiria terem declinado. A investigagio do funcionamen-
to imunoldgico deve ser considerada nas criancas com insuficién-
cia inexplicada em se desenvolver e diarréia, infecedes bacterianas
recorrentes, ¢ oportunistas. A hepatosplenomegalia inexplicada
também pode ser uma caracteristica.

DISTURBIOS DE IMUNIDADE HERDADOS
PRIMARIAMENTE

As manifestagdes de pelo menos algumas doencas de deficiéncia
imunolégica primaria em humanos (Tab. 13.4) podem ser com-
preendidas considerando se sdo distdrbios de imunidade inata ou
de imunidade especifica adquirida. As anormalidades de imuni-
dade humoral estio associadas com resisténcia reduzida a infeceio
bacteriana que pode levar @ morte na lactincia. As anomalias de
imunidade especifica adquirida que sio mediadas por células estio
associadas a aumento de suscetibilidade a infecgdes virais e sio
manifestas experimentalmente em animais por prolongada sobre-
vida de homoenxertos de pele.

Distarbios de imunidade inata

Os distiirbios primarios de imunidade inata envolvendo imunida-
de humoral e mediada por célula ji foram descritos.

Disturbios de imunidade humoral inata

eocand

Uma variedade de defeitos do complemento pode levar a distii gy
bios inatos de imunidade. -
Distarbios do complemento S
Os defeitos do terceiro componente do complemento, C3, levarzm
aanomalias de opsonizagio de bactérias, resultando em dificulda-
des em combater infecgdes piogénicas. Os defeitos dos Gltimos
componentes do complemento envolvidos na formagio do comr@
plexo de ligagio d membrana também resultam na suscetibilidads

a uma espécie bacteriana particular, primariamente Neisseria.

A deficiéncia do inibidor C1 resulta em ativagio impropria =
via clissica do complemento, levando a uma produgio descontr
lada de C2a, que ¢ vasoativa, resultando em acimulo de liquido
em tecidos moles ¢ vias aéreas, as vezes levando a edema de lari
ge ameagador da vida. Isto ¢ conhecido como edema angioneurm
tico hereditirio, que ¢ herdado como um disttirbio autossémic
dominante. O soro contém entre 5 ¢ 30% dos niveis normais in?
bidores de CI, os niveis de C4 estdo reduzidos, e os niveis de (358
estdo normais. Os ataques agudos podem ser tratados com plas
fresco congelado ou infusdes de inibidor C1 purificado. A preven-
¢do a longo prazo ¢ obtida pela terapia didria com andrégenos atd
nuados tais como danazol. Isto suprime o edema e leva a um .
mento dos niveis de inibidor C1, C4 e C2. —

f==

Distirbios da imunidade inata mediada por célula

Um mecanismo importante na imunidade inata mediada por cé-
lula € a fagocitose, que resulta na subseqiiente morte mediada p&:
célula de microrganismos. -

Doenga granulomatosa cronica
A doenga granulomatosa crénica (CGD) é o exemplo melhor conhd
cido de um distirbio da fungio fagocitica. Ela pode ser herdads
como um distdrbio ligado ao X ou autossémico recessivo, e em
todos os casos ¢ causada por uma incapacidade em gerar radic:
superoxido, levando a perda da atividade antibacteriana dos fagéa
citos (Fig. 13.5). A CGD est4, portanto, associada a infeccdes rez

oy S

-
Tabela 13.4 Algumas doengas de deficiénciaimunoldgica e suas caracteristicas e 1
Distarbio Timo Linfocites Mediada Plasmocitos  Sitese  Genética Tratamento >
por célula delg ~z|
w
Imunodeficiencia Vestigial | l l | AR/RX BMT. reposicao enzimatica _r |
grave combinada para deficiénciade ADA ¥
i
+ l t N Dele Transplante de timo fetal |
£l
| )
€
+ N | l RX de Ig e antibioticos 1|
.
|
= o
RX a a0 Arecessiva: BMT, transplante de medula dssea: ADA. adenosina desaminase: N.narmal. | reduzida [
+. presente Vg
P |




Opsonizacdo de bactérias
— fixadas a superficie celular

Ingestao

= Nucleo

Enzimas de descarga de
granulos (G) nos vactolos
para matar e digerir bactérias

g-13:5
agocitose e as vias envolvidas na morte intracelular de
¥ crorganismos.

“Frrentes bacterianas ou fiingicas, geralmente POr MiCrorganismos

giynensais. Até o advento do tratamento de apoio sob a forma de
agibioticos relacionados a infecgdo e antibioticos profilaticos, ela

“eatava associada a uma taxa de alta mortalidade infantil. O gene
“@itado na CGD foi o primeiro gene de doenga humana clonado
-y clonagem posicional (p. 74).

*Rficiéncia de adesdo leucocitaria

individuos afetados por deficiéncia de adesio leucocitiria apre-
ntam infecgoes bacterianas da pele e membranas mucosas ame-
doras da vida que impedem a formagio de pus. O aumento de
I cetibilidade a infecgdes ocorre devido a auséncia da cadeia B,
gas integrinas leucocitdrias. Isto resulta em migragio defeituosa
ac células fagociticas devido a fungdes anormais relacionadas a
C%:sdo de quimiotaxia e fagocitose. O distiirbio é fatal a menos que
gy dados antibi6ticos, tanto para infecgio como profilaticamen-
i até que seja oferecido transplante de medula dssea.

.

stdrbios de imunidade adquirida especifica

vOvamente eles podem ser considerados sob as categorias de dis-
=bios de imunidade humoral e adquiridos especificos mediados
g células.

Listlrbios de imunidade adquirida humoral

L_As anomalias de funcionamento de imunoglobulinas levam a um

“~mento de tendéncia de desenvolver infeccdes bacterianas.
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Agamaglobulinemia tipo Bruton

Os meninos com esta imunodeficiéncia ligada ao X geralmente de-
senvolvem miltiplas e recorrentes infecgdes bacterianas nas vias res-
piratorias e pele apds os primeiros meses de vida, tendo sido prote-
gidos inicialmente pela IgG materna transferida pela placenta. O
tratamento das infec¢des ameagadoras da vida com antibidticos ¢ o
uso de imunoglobulinas intravenosas profiliticas melhoraramas pers-
pectivas de sobrevida, mas as criangas com este distirbio ainda po-
dem morrer de insuficiéncia respiratoria por complicagdes de repe-
tidas infecgdes pulmonares. O diagndstico deste tipo de imunodefi-
ciéncia € confirmado pela demonstragio da deficiéncia de imunoglo-
bulina ¢ auséncia de linfécitos B. O distdrbio foi demonstrado como
resultando de mutagdes em uma tirosina cinase especifica para célu-
las B (Btk) que resultam na perda do sinal para células B diferencia-
rem-se em plasmacitos maduros produtores de anticorpos.

Sindrome hiper-IgM

Esta ¢ uma condigio recessiva ligada ao X que inclui niveis au-
mentados de IgM, e também geralmente de IgD, com niveis de
outras imunoglobulinas sendo diminuidos. Os pacientes sio sus-
cetiveis a infecgGes piogénicas recorrentes e o gene mutado codi-
fica uma molécula de superficie celular nas células T ativadas cha-
mada ligando CD40 (renomeado para TNFSF5). Quando o gene
ndo estd funcionando, as mudangas de classe de imunoglobulina
sdo ineficientes, de modo que a produgio de IgM nio pode ser
prontamente mudada para IgA ou IgG.

Imunodeficiéncia variavel comum

Este constitui o grupo mais comum de deficiéncias de células B,
mas ¢ muito heterogéneo e as causas sio basicamente desconheci-
das. A apresentagio é similar a de outras formas de deficiéncia imu-
ne, incluindo hiperplasia linféide nodular. Os sexos sio igualmen-
te afetados e a apresentagio pode comegar em qualquer idade.

Distdrbios de imunidade mediados por células
especificamente adquiridas

O distirbio herdado mais comum de imunidade adquirida especifica
mediada por célula ¢ a imunodeficiéncia combinada grave (SCID).

Imunodeficiéncia combinada grave
A SCID, como o nome indica, esti associada a um aumento de
suscetibilidade a infecgdes tanto virais quanto bacterianas devido
a uma imunidade humoral e mediada por células profundamente
anormal. A morte geralmente ocorre na lactincia devido a uma
infecgdo intensa, a menos que seja feito um transplante de medu-
la 6ssea. A SCID é geneticamente heterogénea e pode ser herdada
como um disttrbio ligado ao X ou autossdmico recessivo, embora
todas as formas tenham em comum um defeito no funcionamento
ou desenvolvimento das células T. A forma ligada ao X (SCIDX1)
¢ a mais comum de SCID nos homens, contribuindo com 50-60%
do geral, ¢ foi mostrada como sendo devida a mutagdes na cadeia
vy do receptor de citosina para interleucina-2.

Aproximadamente de um tergo 4 metade das criangas com
SCID que nio ¢ ligada ao X, a heranca é autossomica recessiva
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(SCID1), originalmente conhecida como agamaglobulinemia tipo
sui¢o. As condigoes sio classificadas de acordo com serem célula
B negativa ou célula B positiva. O grupo ¢ geneticamente hetero-
géneo, ¢ inclui deficiéncia das enzimas adenosina desaminase
(ADA) e purina nucleosideo fosforilase (PNP) (p. 171), que afeta
o sistema imunoldgico pelo acimulo dos produtos de degradagio
de purina que sdo seletivamente toxicos para células T. Além dis-
so, hd a deficiéncia do receptor da proteina tirosina fosfatase tipo
C (ou CD45). CD45 suprime as cinases Janus (JAK), e ha uma
célula B especifica SCID positiva devida a deficiéncia de JAK3,
que pode ser muito variivel, de subclinica a ameagadora da vida
no inicio da infincia. Outras formas raras autossomicas recessivas
de SCID incluem a chamada bare lymphocyte syndrome, devida a
ausencia de moléculas classe IT de MHC, e a deficiéncia de RAGT /
RAG2 (genes ativadores de recombinagio); estes genes RAG sio
responsaveis por recombinagdes VD] que levam a cadeias maduras
de imunoglobulina e receptores de células T,

IMUNODEFICIENCIA SECUNDARIA OU
ASSOCIADA

Existem vérios disturbios hereditarios nos quais ocorrem anoma-
lias imunolégicas como uma dentre virias caracteristicas associa-
das como parte de uma sindrome.

Sindrome DiGeorge/Sedlackova

As criangas com a sindrome DiGeorge (também descrita muito bem
por Sedlickova, 10 anos antes que DiGeorge) apresentam doengas
virais recorrentes e sdo encontradas tendo imunidade celular anor-
mal caracterizada por nimeros reduzidos de linfocitos T, bem co-
mo produgio de anticorpos anormais. Isto tem sido visto associa-
do aauséncia particular do timo, levando a defeitos na imunidade
mediada por células e produgio de anticorpos dependente de cé-
lulas T. Geralmente estes defeitos sio relativamente brandos e me-
lhoram com a idade, 4 medida que o sistema imunolégico amadu-
rece. Entretanto, ¢ importante para todos os pacientes diagnosti-
cados serem investigados fazendo uma contagem de sangue total
com resultados diferenciais de CD3, CD4 ¢ CDS8, ¢ imunoglobu-
linas. Os niveis de anticorpos de difteria e tétano podem indicar a
habilidade do sistema imunoldgico em responder. Estes pacientes
geralmente também tém virias anomalias congénitas caracteristi-
cas, que podem incluir doenga cardiaca e auséncia das glindulas
paratiredides. Este Gltimo achado pode resultar nas pessoas afeta-
das apresentando no periodo neonatal tetania devida a baixos ni-
veis de calcio sérico secunddrio a baixos niveis de horménio para-
tireoideano. Esta sindrome foi reconhecida como sendo parte do
espectro de fendtipos causados por anomalias da terceira e quarta
bolsas faringeais (p. 92) como uma conseqiiéncia de uma micro-
delegido da banda cromossomica 22q11.2 (p. 264).

Ataxia telangiectasia

A ataxia telangiectasia é um distrbio autossémico recessivo no qual
as criangas apresentam no inicio da infincia uma dificuldade no

8 a8a a4

controle dos movimentos e balango (ataxia cerebelar), vasos sangiy’
neos dilatados da parte branca dos olhos (conjuntiva), orelhas e fa-
ce (telangiectasia oculocutanea), e uma suscetibilidade a infccgﬁ!
do scio e pulmonares. As pessoas com este disttrbio tém niveis sgi
ricos baixos de IgA e um timo hipoplisico como resultado de upx
defeito na resposta celular a danos a0 DNA. O diagnéstico de ati-
xia telangiectasia pode ser confirmado pela demonstracio de niv
séricos baixos ou ausentes de IgA e IgG, e anomalias cromossong
cas caracteristicas em cultura de linfocitos de sangue periférico,
chamadas de instabilidade cromossomica (p. 278). Além disso, ©
individuos afetados com ataxia telangicctasia tém um risco aumegms
tado de desenvolver leucemia ou malignidades linfoides. ’

Sindrome Wiskott-Aldrich e
A sindrome Wiskott-Aldrich ¢ um distirbio recessivo ligado ao X
no qual os meninos afetados tém eczema, diarréia, infecgdes o
correntes, uma baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia Sa
geralmente, baixos niveis de IgM séricos e prejuizo da funcioe
numero de células T. As mutagdes no gene responsavel foram mos-
tradas como resultando na perda de respostas de células T cito =
xicas e resposta de célula T help para resposta de células B, levigms
do a uma resposta prejudicada a infecgdes bacterianas. Até o ad-
vento dos transplantes de medula 6ssea, a maioria dos menint..
afetados morria na metade da adolescéncia de hemorragia ou

| lignidade de células B. -

Testes de portador para imunodeficiéncias
ligadas ao X

Antes da identificagio dos genes responsiveis pela sindrorﬁ
Wiskott-Aldrich, a hipogamaglobulinemia tipo Brutton e a SCH#
ligada ao X, a disponibilidade de marcadores de DNA proxi
mente ligados permitiu os testes de portadores por estudos da ina-
tivagio do X (p. 98) nos linfocitos de mulheres em risco. Uma it
Iher parente de um homem esporadicamente afetado por uma imZE
nodeficiéneia ligada ao X seria confirmada como portadora p
demonstragio de um padrio ndo-aleatério de inativagio do X
populagio de linfocitos T, indicando que todos os seus linf(’)ciﬁ
T de sangue periférico tinham o mesmo cromossomo inativa
(Fig. 13.6).

O portador (C) e ndo-portador (NC) sio ambos heterozigot..
para um polimorfismo de sitio de restri¢io Hpall/Mspl. Hpa

DNA de linfécitos T resulta, entretanto, em um unico fragme@s
de 6 kb na mulher portadora. Isto é porque em uma portadorig
tnicas células T que sobrevivem serdo as nas quais o gene nornz!




Digestdo dupla

IMUNDGENETICA

Digestdo dupla
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‘Iativaqéo ndo-aleatoria de linfocitos T para teste de transporte em SCID ligada ac X.

88 no cromossomo X ativo nio-metilado. Assim, a inativagio pa-
=irc ser ndo-aleatéria em um portador, embora, estritamente fa-
Tando, é a sobrevida da populacio de células que ndo é aleatéria.
=¥ Um padrio misto de inativacio nos linfécitos da mie de um
g@dmem esporadicamente afetado ¢ consistente com o distirbio
tendo surgido como uma nova mutagio ligada ao X ou sendo de-
vitlo a forma autossdmica recessiva. Estudos similares de inativa-
g do X da populagio de linfécitos B de sangue periférico podem
#ar usados para determinar a condigio de portadora de uma mu-
Ther em risco de agamaglobulinemia tipo Bruton ¢ sindrome
#&¥skott-Aldrich. Esta técnica foi amplamente substituida pela

gntificacio direta de mutagdes nos genes responsiveis.
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LRUPOS SANGUINEOS

_

grupos sangiiineos refletem os determinantes antigénicos das
gamacias e foram uma das primeiras dreas nas quais uma compre-
ensio da biologia bsica levou a avangos significativos na medicina
chica. Nossos conhecimentos dos grupos sangiiineos ABO e
EmmEcsus resultaram em transfusdes sangiiineas seguras e prevengio
da doenga hemolitica Rhesus do neonato.

U5 GRUPOS SANGUINEOS ABO

s grupos sangiiineos ABO foram descobertos por Landsteiner
B> 0 apos a virada do século XX. A transfusio de hemicias de al-
as pessoas para outras resultou, em alguns casos, em hemoli-
s¢ rapida; em outras palavras, seu sangue era incompativel. Os
coetdos revelaram que existem quatro tipos principais de grupos

BO: A, B,AB e O. As pessoas que sdo do grupo A possuem o an-
Baliicno A na superficie de suas hemicias, as pessoas do grupo B

Lt o antigeno B, as pessoas do grupo AB tém ambos os antigenos
=74 B, e as pessoas que sio do grupo O nio tém nenhum. As pes-
=== do grupo A tém a ocorréncia natural de anticorpos anti-B em
S€l sangue, as pessoas do grupo B tém anti-A, ¢ as pessoas do gru-

=>sangiiineo O tém ambos. Os alelos do locus do grupo sangiiineo

(=3 .
¥
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ABO para os antigenos A e B sio herdados de modo co-dominan-
te mas sio ambos dominantes ao gene para o antigeno Q. Existem
portanto seis genotipos possiveis. Os estados homozigoto e hete-
rozigoto para os antigenos A e B (AA, AO, BB, BO) podem ser
determinados pelos estudos familiais (Tab. 13.5).

Como as pessoas do grupo AB nio produzem anticorpos A ou
B, elas podem receber uma transfusio de sangue das pessoas de
todos os outros grupos sangiiineos ABO, e sio portanto chamados
de receptores universais. Por outro lado, como as pessoas do grupo
O nio expressam os antigenos A ou B em suas hemicias, elas sio
chamadas de doadores universais. Os anti-soros podem se diferen-
ciar em dois subgrupos do grupo sangiiineo A, Al ¢ A2, mas isto
tem pouca importincia pratica no que se relaciona com as trans-
fusdes sangiiineas.

Base molecular dos grupos sangiiineos ABO

Os individuos com os grupos sangiiincos A, B, ¢ AB possuem en-
zimas com atividade de glicosiltransferase que convertem o grupo
sangiiineo basico, que ¢ conhecido como antigeno “H”, nos anti-
genos oligossacaridicos “A” ou “B”. Os alelos para os grupos san-
giliincos A ¢ B diferem em sete substituigdes de uma tnica base
que resultam em diferentes atividades de transferase A e B, sendo
o alelo A associado a adigio de grupos N-acetilgalactosaminil e o

Tabela13.5 Fendtipos e gendtipos de grupo sangiineo
ABO

Hemacias Reage com anti-soro
Fenotipo Genatipo Anticorpos  Anti-A Anti-B
0 00 Anti-AB = —
A AA.AQ Anti-B + =
B BB.BO Anti-A — +
AB AB - + B
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alelo B com a adigio de grupos b-galactosil. O alelo O resulta de
uma delegdo critica de um unico par de bases que resulta em uma
proteina incapaz de modificar o antigeno H.

Condicao de secretor

Na maioria das pessoas, os antigenos de grupo sangiiineo ABO,
além de serem expressos nas hemicias, sio secretados em virios
outros liquidos corpéreos, incluindo a saliva. Isto é controlado por
dois alelos do chamado locus secretor, sendo as pessoas secretor po-
sitivo ou secretor negativo, as primeiras dominantes em relacio as
segundas. A condigdo secretora esti associada a uma predisposicio
a ulceras pépticas. O locus secretor também foi demonstrado co-
mo estando ligado ao locus da distrofia miotdnica. Antes do ad-
vento dos marcadores de DNA, os estudos familiais da condicio
secretora eram usados para prever se uma pessoa assintomatica
tinha herdado o gene para este distirbio (p. 104).

GRUPO SANGUINEO RHESUS

O sistema de grupo sangiiineo Rhesus (Rh) envolve trés conjuntos
de antigenos proximamente ligados, Ce, Dd ¢ Ee. D é fortemente
antigénico ¢ as pessoas sio, para fins praticos, ou Rh positivos (pos-
suindo o antigeno D) ou Rh negativos (nio tendo o antigeno D).

Doenca hemolitica Rhesus do neonato

A proporgio das mulheres que sio Rh negativas tem um aumento
de chance de ter um filho que morrerd no titero ou nascera grave-
mente anémico devido a hemolise, a menos que tenha recebido
transfusio ainda no ttero. Isto ocorre pelo seguinte motivo. Se o
sangue Rh positivo € dado a pessoas que sio Rh negativo, a maio-
ria ird desenvolver anticorpos anti-Rh. Tal sensibiliza¢io ocorre
com a exposigio a quantidades muito pequenas de sangue, e uma
vez que a pessoa tenha sido sensibilizada, uma exposigio posterior
resulta na produgdo de titulos muito altos de anticorpos.

No caso de uma mie Rh negativo levando um feto Rh positivo,
as hemicias de origem fetal podem entrar na circulagio da mie,
por exemplo apés um aborto ou na época do parto. Isto pode in-
duzir a formagio de anticorpos Rh na mie. Em uma gestaciio sub-
sequiente estes anticorpos podem cruzar a placenta e entrar na cir-
culagio fetal. Isto leva 2 hemolise das hemicias fetais e, se o feto ¢
Rh negativo, pode resultar ou em morte fetal, conhecida como eri-
troblastose fetal, ou em uma grave anemia hemolitica de criangas
neonatas que ¢ chamada de doenga hemolitica do neonato. Uma vez
que uma mulher tenha sido sensibilizada ha um risco significati-
vamente maior de que uma crianga em uma gestacio subseqiiente,
se Rh positiva, seja mais gravemente afetada.

Para evitar sensibilizar uma mulher Rh negativa, deve sempre
ser usado um sangue Rh compativel em qualquer transfusio de
sangue. Além disso, a sensibilizagio e portanto a incompatibilida-
de de Rh apés o parto pode ser evitada dando 4 mde uma injecio
de anticorpos de Rh, chamada de anti-D, de modo que quaisquer
células fetais que sejam encontradas a caminho da circulacio ma-
terna sejam destruidas antes que a mie seja sensibilizada.

{
{

E rotina triar todas as mulheres Rh negativas durante a ges
¢do quanto ao desenvolvimento de anticorpos Rh. A despeito de:
tas medidas, uma pequena proporgio de mulheres torna-se send
bilizada. Se surgem anticorpos Rh, sio feitos testes para ver seg
feto foi afetado. Caso sim, hid um balango delicado entre a escolh
de um parto antecipado, com os riscos da prematuridade e um,
transfusio de troca, e o tratamento do feto no Gtero com transfd
soes de sangue. d

Base molecular do grupo sangiiineo Rhesus :
Recentes evidéncias bioquimicas mostraram que existem dois i
pos de polipeptideos de membrana das hemacias. Um correspoll-.
de ao antigeno D e 0 outro as séries C e E de antigenos. A clorg
gem das seqiiéncias gendmicas responsaveis usando DNA cor
plementar a Rh (cDNA) de reticulécitos revelou que existem dd,
genes codificando o sistema Rh, um para D e d, e um segundo @l
raCeceEee Olocus D estd presente na maioria das pessoag
codifica o antigeno principal D nos que sio Rh positivo. Os ind:.
viduos Rh negativos sio homozigotos para uma delecio do gc,
D. Talvez nio seja surpreendente, portanto, que nunca tenha sigl
feito um anticorpo para d! g
A anilise de cDNA dos reticulécitos nas pessoas RH negatiﬁ
que sio homozigotas para dCe, dcE e dce permite a identificag
das seqiiéncias gendmicas responsaveis pelas diferentes varianiz
antigénicas no segundo locus, revelando que elas sio produzig
por recomposigiio alternativa do mRNA transcrito. O polipeptic’
Ee ¢ um produto de todo o tamanho do gene CcEe, muito simi
em seqiiéncia ao polipeptideo D. Os antigenos E e e diferem por
uma mutagio de ponto no éxon 5. Os polipeptideos Cc sio, i
contraste, produtos de um transcrito mais curto do mesmo gedll
havendo a remogio dos éxons 4, 5e 6 ou 4, 5 e 8. A diferenca 8
tre C e c ¢ devida a quatro substituigdes de aminoécidos nos éxous
1 e 2. Estes achados ajudam a explicar o que antes era um siste S8
de grupo sangiineo aparentemente complexo. -

&
OUTROS GRUPOS SANGUINEOS

&
Existem aproximadamente outros 12 sistemas de grupos sang?
neos “comuns” de importincia clinica em humanos, incluinto
Dufty, Lewis, MN e S. Estes geralmente s6 tém interesse na co?
paragdo de sangues de pessoas que, devido a repetidas tmnsfus(?
desenvolveram anticorpos para um destes outros antigenos de gru-
pos sangiiineos. At¢ o advento do fingerprinting de DNA (p. €%,
cles eram usados em estudos de ligagio (p. 132) e testes de patgsl
nidade (p. 259).
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ELEMENTOS

A resposta imune em humanos pode ser dividida em dois
tipos principais, inata e especifica adquirida ou imunidade adap-
tativa. Ambos os tipos podem ser ainda subdivididos em imu-
nidade humoral ¢ mediados por células,

:,;‘23 Aimunidade humoral inata envolve proteinas da fase agu-
da que atuam para minimizar o dano tissular limitando a dis-
persdo de organismos infecciosos ¢, pela via alternativa de ati-
vagdo do complemento, resulta em uma resposta inflamatéria
localizada ¢ a atragio de fagécitos e opsonizacio de microrga-
nismos. O complemento, que consiste em uma série de protei-
nas inativas do sangue que sio ativadas seqiiencialmente em
uma cascata, também pode ser ativado pela via clissica pela li-
gagdo do anticorpo a um antigeno.

@ A imunidade inata mediada por célula envolve o engolfa-
mento de microrganismos pelos macréfagos e sua destruicio
pelos granulos intracelulares.

) Aimunidade humoral especifica adquirida envolve a pro-
dugdo de anticorpos pelas células B maduras dos anticorpos ou
plasmécitos em resposta a antigenos. Os anticorpos sio molé-
culas em forma de Y ¢ cada uma ¢é composta de duas cadeias
pesadas (H) idénticas e duas cadeias leves (L) idénticas. A mo-
lécula de anticorpo tem duas partes que diferem em sua fun-
gao: dois sitios idénticos de ligagdo de antigenos (Fab) ¢ um
tnico sitio de ligagio para o complemento (Fe). Existem cinco
classes de anticorpos, IgA, IgD, IgE, IgG e IgM, cada uma com
cadeia pesada especifica. A cadeia leve de qualquer classe de
anticorpo pode ser feita de cadeias kapa (k) ou lambda (\).

@ Cada cadeia leve ou pesada de imunoglobulina tem uma
regido variavel (V) de aproximadamente 110 aminoacidos na
ponta aminoterminal. A ponta carboxiterminal consiste em
uma regido constante (C) de aproximadamente 110 aminodci-
dos nas cadeias k e A, e trés a quatro vezes este tamanho na
cadeia pesada. A maioria das variagdes de seqiiéncias de ami-

Lachmann P J, Peters K, Rosen F S, Walport M J 1993 Clinical aspects of
immunology, 5th edn. Blackwell, Oxford

A comprehensive three-volume multiauthor text covering both basic and clinical
immunelogy.

Roitt I 1997 Essential immunology, 9th edn. Blackwell, Oxford

Excellent basic immunology textbook.

noicidos tanto nas cadeias leve quanto pesada ocorrem dentro
de virias pequenas regioes hipervariiveis. Elas sio tidas como
sitios de ligagio de antigeno. As cadeias de imunoglobulina sio
produzidas de combinagdes de grupos separados de segmentos
de DNA. Elas consistem em uma de um niimero de segmentos
variaveis de DNA codificando as regides constante (C),
varidvel(V) e de jungdo (J) entre as regidesV e C para as cadeias
leve X e k ¢ os virios tipos de cadeias pesadas. As cadeias pe-
sadas também contém uma regido de diversidade (D) situada
entre as regides V ¢ . O nimero total de anticorpos possiveis
que podem ser produzidos por varias combinagdes destes seg-
mentos de DNA contribui para a diversidade de anticorpos
vistos nos humanos.

@ A imunidade especifica mediada por células adquiridas
primariamente envolve células T que, pelo receptor de antige-
no de superficie de células T, em conjunto com moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade na superficie das
células infectadas, envolve as células T helper e células T cito-
toxicas para combater infecgies intracelulares.

) Ocomplexo principal de histocompatibilidade (MHC) ou
o sistema de antigeno leucocitario humano (HLA) consiste em
loci proximamente ligados no cromossomo 6. Os muitos alelos
diferentes que podem ocorrer em cada locus significam que
pode resultar um nimero muito grande de combinagdes dife-
rentes. Os loci de HLA sio herdados em bloco como um ha-
pl6tipo. Quanto maior a correspondéncia dos antigenos de HLLA
entre o doador ¢ o receptor no transplante de 6rgios, maior a
probabilidade de sobrevida a longo prazo do homoenxerto. A
posse de alguns antigenos de HLA esta associada a um risco
relativamente aumentado de desenvolver doengas especificas.

© Uma compreensio dos grupos sangiiineos ABO ¢ Rhesus
resultou em transfusdes de sangue seguras e a prevencio da

doencga hemolitica Rhesus no neonato.
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