Ao contrario, estudos tanto em humanos como em camundongos tém demons-
trado que a inflamagdo que ocorre durate as infeccoes oculares com HSV estao
limitadas pela presenca das células T, Se essas células sdo eliminadas desses
camundongos antes da infeccao por HSV, ocorre uma forma de doenga mais gra-
ve, mesmo quando sao utilizadas doses menores de virus para causar a infecgao.
As células T,,, também limitam a inflamacao na doenga pulmonar que ocorre em
camundongos imunodeficientes infectados com o o fungo, patégeno oportunista
Preumocystis carinii, que é um patégeno comum presente em humanos imuno-
deficientes.

Resumo

Os agentes infecciosos podem causar doencas recorrentes ou persistentes, evitan-
do os mecanismos de defesa do hospedeiro normal ou subvertendo-os, a fim de
promover sua propria replicacao. Existem vérias formas de evasao ou subversao
da resposta imune. A variagdo antigénica, a laténcia, a resisténcia aos mecanis-
mos imunes efetores e a supressao da resposta imune, todos contribuem para as
infecgoes persistentes e clinicamente importantes. Em alguns casos, a resposta
imune é parte do problema: alguns patégenos utilizam a ativagdo imune para
disseminar a infeccao, e outros nao causariam doenca se nao fosse pela resposta
imune. Cada um desses mecanismos nos ensina algo sobre a natureza da resposta
imune e suas fraquezas, e cada um exige uma abordagem clinica diferente para
prevenir ou tratar a infeccao.

Doencas de imunodeficiéncias

As imunodeficiéncias ocorrem quando um ou mais componentes do sistema imu-
nolégico sao defeituosos. As imunodeficiéncias sao classificadas como primarias
ou secundarias. As primdrias sdo causadas por mutagoes que afetam um dos di-
versos genes que controlam a expressao e as atividades das respostas imunes. As
manifestacoes clinicas das imunodeficiéncias primarias sao altamente variaveis;
a maioria das imunodeficiéncias primarias é verificada na clinica como infeccao
recorrente ou superinfec¢do em criancas muito pequenas, apesar de anormalida-
des hereditarias moderadas ndo mostrarem sintomas clinicos até os tltimos anos
de vida. Em contraste, as imunodeficiéncias secundérias sao adquiridas como
consequéncia de outras doencas, ou sao secundarias a fatores ambientais, como
inanicao, ou sao uma consequéncia adversa de intervencao médica.

Examinando quais infec¢oes acompanham uma determinada imunodeficién-
cia herdada ou adquirida, podemos verificar quais componentes do sistema
imune sdo importantes na resposta a um dado agente infeccioso. As doencas de
imunodeficiéncia herdada também revelam como as intera¢ées entre os diferen-
tes tipos celulares contribuem para a resposta imune e para o desenvolvimento
dos linfécitos T e B. Finalmente, essas doencas hereditarias podem nos levar ao
gene defeituoso, frequentemente revelando novas informacoes sobre as bases
moleculares dos processos imunes e fornecendo os dados necessarios para diag-
ndstico, aconselhamento genético e eventual terapia génica.

12-7 A historia de infecgoes repetidas sugere um diagnostico de
imunodeficiéncia

Os pacientes com imunodeficiéncia sdo, em geral, detectados clinicamente por meio
de uma histéria de infec¢oes recorrentes com o mesmo patégeno ou patégenos simi-
lares. O tipo de infeccdo é um guia para identificar qual parte do sistema imune est4
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deficiente. A infeccdo recorrente por bactérias piogénicas, ou bactérias formadoras
de pus, sugere um defeito nos anticorpos, no complemento ou na fungao fagocitaria,
refletindo a fun¢ao dessas partes do sistema imune na defesa do hospedeiro contra
tais infeccoes. Ao contrdrio, uma histéria de infecgao fiingica epidérmica persistente,
como a candidiase cutanea ou infec¢oes virais recorrentes, é mais sugestiva de um
defeito nos mecanismos de defesa mediados por linfécitos T.

12-8 As doencas de imunodeficiéncia hereditarias sao causadas por
defeitos em genes recessivos

Antes do advento dos antibi6ticos, é provavel que a maioria dos individuos com
defeitos imunes herdados morresse nos primeiros meses ou anos de vida, devido
a sua suscetibilidade a certas classes de patdgeno. Esses casos nao eram facilmen-
te identificados, ja4 que muitas criangas normais também morriam de infecgao. A
maioria dos defeitos genéticos que causam essas doencas sao recessivos, e, por essa
razdo, muitas das imunodeficiéncias conhecidas sdo causadas por mutagcoes em
genes do cromossoma X. Como os homens possuem apenas um cromossoma X,
todos os homens que herdarem um cromossoma X portador de um defeito genético
manifestarao doenca. Ao contrario, as mulheres portadoras de um cromossoma X
defeituoso serao perfeitamente sadias, ja que seu sistema imune se desenvolve a
partir de células-tronco que sao naturalmente selecionadas para as quais a inativa-
¢ao do X tem desativado o cromossoma X que tem o gene mutado. Foram descritas
imunodeficiéncias que afetam varias etapas do desenvolvimento de linfécitos Be T,
assim como defeitos nas moléculas de superficie que sdo importantes para a funcao
dessas células. Também ocorrem defeitos nas células fagocitdrias, no complemento,
nas citocinas, nos receptores de citocinas e nas moléculas mediadoras de respostas
efetoras. Assim, a imunodeficiéncia pode ser causada por defeitos no sistema imu-
ne adaptativo ou inato. Exemplos individuais dessas doencas estao apresentados na
Figura 12.7. Nenhum é muito comum (uma deficiéncia seletiva de IgA é a doenca
mais comumente reportada), e algumas sao extremamente raras. Alguns exemplos
individuais dessas doencas serao discutidos nas préximas secoes.

O uso de técnicas de nocaute génico em camundongos (ver Apéndice I, Secao
A-47) possibilitou a criagdao de muitos estados de imunodeficiéncia que estao per-
mitindo aumentar rapidamente o nosso conhecimento sobre a contribuicao de
proteinas individuais a funcao imune normal. Contudo, as doengas de imunode-
ficiéncias humanas ainda sao a melhor fonte de estudos sobre as vias normais de
defesa do hospedeiro contra as doengas infecciosas em humanos. Por exemplo,
uma deficiéncia de anticorpo, complemento ou funcao fagocitdria aumenta o ris-
co de infeccao por certas bactérias piogénicas. Isso mostra que a via normal da
defesa do hospedeiro contra tais bactérias é a ligacao de anticorpos, seguida pela
fixacao de complemento, que permite a captagdo e a morte de bactérias opsoni-
zadas pelas células fagociticas. A ruptura de qualquer um dos elos nessa corrente
de eventos causa um estado similar de imunodeficiéncia.

O estudo da imunodeficiéncia também nos ensina sobre a redundancia dos me-
canismos de defesa do hospedeiro contra a doenca infecciosa. Os dois primeiros
seres humanos que foram descobertos com uma deficiéncia hereditaria de com-
plemento eram imunologistas saudaveis. Isso nos ensina duas licoes. A primeira
é que existem multiplos mecanismos imunes protetores contra a infec¢ao; por
exemplo, embora existam evidéncias abundantes de que a deficiéncia de com-
plemento aumenta a sensibilidade a infeccoes piogénicas, nem todas as pessoas
com deficiéncia de complemento sofrem de infec¢oes recorrentes. A segunda li-
cao relaciona-se ao fendmeno do artefato de verificagao. Quando uma observa-
¢ao incomum é feita em um paciente com doenca, existe uma tentacao de buscar
uma ligacao causal entre a observagao e a doenca; porém, ninguém sugeriria que
a deficiéncia de complemento causa uma predisposicao genética a tornar-se um
imunologista. A deficiéncia do complemento foi descoberta em imunologistas em
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virtude de eles utilizarem seu préprio sangue em seus experimentos. Se uma de-
terminada medida é feita somente em um determinado grupo de pacientes com
uma dada doenga, € inevitavel que os tinicos resultados anormais serao descober-
tos nos pacientes com essa doenca. Esse é um artefato de verificagdo e enfatiza a
importancia de estudar controles apropriados.

12-9 O principal efeito dos baixos niveis de anticorpos é uma
incapacidade de eliminar bactérias extracelulares

As bactérias piogénicas possuem cédpsulas polissacaridicas que as tornam irreco-
nheciveis diretamente por receptores de macréfagos e neutréfilos que estimulam
a fagocitose. Essas bactérias escapam da eliminagdo imediata realizada pela res-
posta imune inata e sao eficientes patégenos extracelulares. As pessoas normais
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Figura 12.7 Sindromes de imunodeficiéncia hu-
mana. O defeito genético especifico, a consequén-
cia para o sistema imune e as suscetibilidades a
doencas resultantes sdo listados para algumas sin-
dromes comuns e outras raras de imunodeficiéncia
humana. ADA, adenosina deaminase; PNP, purina
nucleotideo fosforilase; TAP, transportadores asso-
ciados ao processamento antigénico; WASP, pro-
teina da sindrome de Wiskott-Aldrich; EBV, virus
Epstein-Barr; NK, células natural kilfer. Sindromes
que levam a imunodeficiéncia severa combinada
estéo listadas de forma separada na Figura 12.14.
AID, citidina deaminase induzida por ativagéo; ATM,
mutacao ataxia telangiectasia; IKK+y; subunidade -y
da quinase IKK.
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Figura 12.8 A imunoeletroforese revela a ausén-
cia de diversos isotipos distintos de imunoglo-
bulinas no soro de um paciente com agamaglo-
bulinemia ligada ao X (XLA). Amostras de soro
de um controle normal e de um paciente com infec-
¢&o bacteriana recorrente causada por uma ausén-
cia na producao de anticorpo, refletida na auséncia
de gamaglobulinas, séo separadas por eletroforese
em uma lamina recoberta com agar. O antissoro
produzido contra o soro total humano normal e
contendo anticorpos contra muitas de suas dife-
rentes proteinas é colocado em uma linha no meio;
cada anticorpo forma um arco de precipitagdo com
a proteina que reconhece. A posicao de cada arco
¢ determinada pela mobilidade eletroforética da
proteina sérica; as imunoglobulinas migram para a
regido das gamaglobulinas no gel. A auséncia de
imunoglobulinas em um paciente com agamaglo-
bulinemia ligada ao X é mostrada na fotografia infe-
rior, na qual diversos arcos estao ausentes no soro
do paciente (conjunto superior). Esses séo IgM, IgA
e vdrias subclasses de IgG, cada uma reconhecida
no soro normal (conjunto inferior) por anticorpos no
antissoro contra proteinas séricas humanas. (Foto-
grafia da colecao de C.A. Janeway Sr.)

podem eliminar as infec¢des por essas bactérias, pois o anticorpo e o complemen-
to as opsonizam, possibilitando a ingestao e a destruigédo pelos fagdcitos. Assim, o
principal efeito das deficiéncias na produgao de anticorpos é uma falha em con-
trolar essa classe de infecgoes bacterianas. A suscetibilidade a algumas infecc¢oes
virais, notadamente aquelas causadas por enterovirus, também é aumentada em
casos de deficiéncia de anticorpos devido a importancia dos anticorpos na neu-
tralizacao dos virus infecciosos que penetram no corpo através do intestino.

A primeira descricdo de uma doenca de imunodeficiéncia foi relatada por Og-
den C. Bruton, em 1952, sobre um menino que ndo produzia anticorpos. Como
a heranca desse gene é ligada ao cromossoma X e é caracterizada pela auséncia
de imunoglobulina no soro, foi, entdo, denominada agamaglobulinemia ligada
ao X de Bruton (XLA). A auséncia de anticorpos pode ser detectada por meio de
imunoeletroforese (Figura 12.8). Desde entao, muitas outras doencas de produgao
de anticorpos foram descritas, a maior parte delas em consequéncia de falhas no
desenvolvimento ou na ativacao dos linfécitos B. As criancas com essas doencas
sdo frequentemente identificadas como resultado de infec¢oes recorrentes com
bactérias piogénicas, como Streptococcus pneumoniae, e surgimento de infeccoes
cronicas virais, como hepatite B e C, poliovirus e virus ECHO.

Sabe-se, agora, que o gene defeituoso na XLA codifica uma proteina tirosina qui-
nase chamada Btk (tirosina quinase de Bruton), membro da familia de quinases
Tec (ver Secao 6-13). Btk é expressa em neutréfilos, bem como em células B, em-
bora apenas as células B sejam defeituosas em pacientes XLA, nos quais a ma-
turacgao dos linfécitos B € interrompida na etapa de células pré-B. Assim, é pro-
vavel que a Btk seja necessaria para ligar o receptor pré-B aos eventos nucleares
que levam ao crescimento e a diferenciagao da célula pré-B (ver Se¢ao 7-9). Em
pacientes deficientes em Btk, algumas células B amadurecem apesar do defeito,
sugerindo que os sinais transmitidos pelas quinases das familias Tec nao sao ab-
solutamente necessarios.

Uma vez que o gene responsavel pela XLA é encontrado no cromossoma X, é pos-
sivel identificar mulheres portadoras pela analise da inativacao do cromossoma X
em suas células B. Durante o desenvolvimento embrionério, as células femininas
inativam, ao acaso, um de seus dois cromossomas X. Dado que Btk ¢ exigido para
o desenvolvimento de um linfécito B, somente as células as quais o alelo normal
de btk é ativo podem se desenvolver em células B maduras. Desse modo, em por-
tadoras de genes btk mutantes, todas as células B tém o cromossoma X normal
como X ativo. Ao contrdrio, os cromossomas X ativos nas células T e macréfagos
das portadoras estdo igualmente distribuidos entre os cromossomas X com btk
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normal e mutante. Isso possibilitou que as mulheres portadoras de XLA fossem
identificadas mesmo antes de se conhecer a natureza da proteina Btk. A inativa-
¢do nao-randomizada do X, apenas em células B, também demonstra conclusiva-
mente que o gene btk é necessério ao desenvolvimento normal da célula B, mas
ndo ao desenvolvimento de outros tipos celulares, e que o Btk deve agir no interior
das células B, e nao nas células estromais, ou em outras células necessdrias ao
desenvolvimento das células B (Figura 12.9).

O defeito mais comum da imunidade humoral é a deficiéncia transitéria na produ-
¢ao de imunoglobulinas, que ocorre nos primeiros 6 a 12 meses de vida. A crianca
recém-nascida tem niveis iniciais de anticorpo comparaveis aos da mae, gracas ao
transporte transplacentario de IgG materna (ver Se¢ao 9-15). A medida que a IgG é
catabolizada, os niveis de anticorpo diminuem gradualmente até que a crianca co-
mece a produzir quantidades titeis de sua propria IgG, em torno de seis meses de
idade (Figura 12.10). Assim, os niveis de IgG sdo baixos entre trés meses e um ano
de idade, quando as respostas préprias de IgG ativa sao pobres, e isso pode levar a
um periodo de suscetibilidade aumentada a infecc¢des. Isso € especialmente verda-
deiro em bebés prematuros, que comecam com niveis mais baixos de IgG materna
e também atingem a competéncia imune mais tarde apds o nascimento.

As pessoas com defeitos puros de células B resistem eficientemente a mui-
tos patdgenos. Porém, a defesa efetiva do hospedeiro contra um subgrupo de
bactérias extracelulares piogénicas, incluindo estafilococos e estreptococos,
requer a opsonizagao dessas bactérias com anticorpos especificos. Em indi-
viduos com defeitos de células B, essas infec¢des podem ser suprimidas com
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Figura 12.9 O produto do gene btk é importante
para o desenvolvimento da célula B. Na aga-
maglobulinemia ligada ao X (XLA), uma tirosina
quinase da familia Tec denominada Btk, codificada
no cromossoma X, € defeituosa. Em individuos nor-
mais, o desenvolvimento de células B ocorre por
uma etapa na qual o receptor pré-B, que consiste
em p:\5:Vpré-B, transduz um sinal via Btk, dispa-
rando o desenvolvimento subsequente de células B.
Em homens com XLA, nenhum sinal pode ser tra-
duzido, e, embora o receptor pré-B seja expresso,
as células B ndo mais se desenvolvem. Em fémeas
de mamiferos, incluindo os seres humanos, um dos
dois cromossomas X em cada célula ¢ inativado
permanentemente no inicio do desenvolvimento.
Ja que a escolha do cromossoma a ser inativado
¢ feita ao acaso, metade das células pré-B de uma
portadora expressara um btk do tipo selvagem.
Isso significa que elas podem expressar somente
0 gene btk defeituoso e nao podem prosseguir o
seu desenvolvimento. Assim, na portadora, as cé-
lulas B maduras sempre tém o cromossoma X ativo
nao-defeituoso. Isso contrasta em todos os outros
tipos celulares, que expressam o cromossoma néo-
-defeituoso ativo em apenas metade das células
B. A inativag@o nao-casual do cromossoma X em
uma determinada linhagem € uma indicacéo clara
de que o produto do gene ligado ao cromossoma
X € necesséario ao desenvolvimento das células
dessa linhagem. Algumas vezes também é possi-
vel identificar a etapa na qual o produto génico é
exigido, detectando o ponto em que a inativagao do
cromossoma X é desviada. Empregando esse tipo
de andlise, pode-se identificar portadores de tragos
ligados ao X como a XLA, sem a necessidade de
conhecer a natureza do gene mutante.
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Figura 12.10 Os niveis de imunoglobulina, em
recém-nascidos, caem a baixos niveis em tor-
no dos seis meses de vida. Os recém-nascidos
possuem altos niveis de IgG materna transporta-
da através da placenta durante a gestagao. Apds
0 nascimento, a produgéo de IgM comega quase
imediatamente; a producéo de IgG, entretanto, nao
inicia antes de seis meses, periodo durante o qual
o nivel total de IgG cai & medida que a IgG mater-
na é catabolizada. Dessa forma, os niveis de IgG
permanecem baixos dos trés meses até cerca de
um ano de vida, o que pode levar a suscetibilidade
a doengas.
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antibiéticos e infusoes periédicas de imunoglobulina humana, obtida de um
amplo conjunto de doadores. Uma vez que hd anticorpos contra muitos patd-
genos nesse conjunto de imunoglobulinas, ele serve como uma protegao bas-
tante eficiente contra a infecgao.

12-10 Algumas deficiéncias de anticorpo também podem resultar de
defeitos na fungao de células B ou células T

Pacientes com a sindrome de hiper-IgM tém desenvolvimento normal de células
B e T e niveis séricos normais ou altos de IgM, mas produzem respostas muito
limitadas de IgM contra os antigenos dependentes de células T. Eles também pro-
duzem outros isotipos de imunoglobulinas que nao a IgM e a IgD em pequenas
quantidades. Isso os torna suscetiveis a infec¢des por patégenos extracelulares.
Cinco tipos de sindrome de hiper-IgM tém sido distinguidas e tém ajudado na cla-
rificacdo das vias que sao essenciais a recombinac¢ao normal da troca do isotipo e
a hipermutacao somatica em células B.

A variante mais comum da sindrome de hiper-IgM ¢é a sindrome de hiper-IgM
ligada ao X, causada por meio de muta¢des no gene para o ligante de CD40
(CD154), presente no cromossoma X. O ligante de CD40 normalmente é expresso
em células T ativadas, permitindo que elas se liguem através da proteina CD40
nas células B e as ativem (ver Secdo 9-4). Nos casos de deficiéncia do ligante de
CD40, as células B ndo possuem a molécula CD40 ligada, apesar de as células se-
rem normais. Como vimos no Capitulo 4, a interacao do ligante de CD40 com o
CD40 é essencial para a inducédo da troca de isotipo e para a formacao de centros
germinativos (Figura 12.11).

Identificou-se uma sindrome muito similar em pacientes com mutacoes em dois
outros genes. Como se espera, um é o gene que codifica o CD40 no cromossoma
20, no qual foram encontradas mutacdes em diversos pacientes com uma variante
recessiva da sindrome de hiper-IgM. Um outro gene mutado foi encontrado em
um raro grupo de pacientes com uma desordem do desenvolvimento, chamada
de imunodeficiéncia com displasia ectodérmica hipo-hidrética, na qual os pa-
cientes nao possuem glandulas sudoriparas e apresentam um desenvolvimento
anormal do cabelo e dos dentes e também demonstram a sindrome de hiper-IgM.
Nessa doenca, também conhecida como deficiéncia de NEMO, sao encontradas
mutacdes no gene que codifica para uma proteina chamada NEMO (também co-
nhecido como IKKy, uma subunidade da quinase IKK), a qual é um componente
essencial da via de sinalizacao intracelular, levando a ativagao do fator de trans-
crigao NFkB (ver Figura 6.22).

Esse grupo de sindromes de hiper-IgM mostra que mutagoes nas diferentes eta-
pas da via ativada pela ligacao entre o ligante de CD40 das células T e proteina
CDA40, das células B, resultam em sindromes de imunodeficiéncia bastante simi-



lares. Esses pacientes mostram uma protecdo reduzida contra varios microrga-
nismos, geralmente bactérias piogénicas e micobactérias.

Os pacientes com sindrome de hiper-IgM ligada ao X também tém defeitos na
imunidade mediada por células. Eles sao suscetiveis as infeccoes com P. carinii,
que normalmente é eliminado pelos macréfagos ativados. Essa sucetibilidade pa-
rece se dever, em parte, a incapacidade das células T de enviarem um sinal de ati-
vacdo aos macréfagos infectados pela ligagao do CD40 nessas células. Um defeito
na ativacao das células T poderia também contribuir a profunda imunodeficién-
cia nesses pacientes, ja que estudos em camundongos sem o ligante de CD40 tém
demonstrado a falha de células T antigeno-especificas de se expandirem em re-
posta a imunizacao primdria com o antigeno.

Outro tipo de sindrome de hiper-IgM é um defeito intrinseco nas células B causa-
do por mutacdes no gene que codifica a enzima citidina deaminase induzida por
ativacao (AID; ver Secao 4-17). Este defeito estd associado a uma forma mais mo-
derada de imunodeficiéncia do que outras formas de sindrome. Os pacientes com
a deficiéncia AID mostram uma suscetibilidade aumentada a graves infecgoes bac-
terianas, porém nao sofrem infecc¢des oportunistas como a causada por P. carinii.
Nesses pacientes, as células B falham em trocar o isotipo de anticorpo e também
apresentam uma hipermutacdo somadtica bastante reduzida. A consequéncia é o
acumulo de células B imaturas em centros germinativos anormais, causando o au-
mento dos linfonodos e do bago. A AID é expressa somente em células B que foram
ativadas para a troca do isotipo ou hipermutacao, demonstrando seu papel funda-
mental nesses dois processos. O grau moderado de imunodeficiéncia associado a
sindrome de hiper-IgM causada pela deficiéncia de AID em comparacao ao asso-
ciado ao ligante de CD40, CD40, ou deficiéncia de NEMO, ocorre devido a deficién-
cia de AID causar, somente, a falha de respostas normais de anticorpos, ao passo
que a deficiéncia das tltimas proteinas esta associada a defeitos na fungao das cé-
lulas B e T. Outra causa de sindrome de hiper-IgM foi recentemente identificada em
um pequeno nimero de pacientes que tém as funcoes de mutagao hipersomatica e
AID normais, porém defeitos na troca de isotipo. Essa anormalidade genética ainda
nao foi definida.

Um quarto exemplo de imunodeficiéncia predominantemente humoral é a
imunodeficiéncia varidvel comum (CVID). Nessa sindrome hd, em geral, uma defi-
ciéncia em IgM, IgG e IgA ao mesmo tempo. Alguns casos de CVID sdo familiares.
CVID é uma doenca na qual a funcao, tanto das células T como B, estd diminuida,
apresentando uma variedade de sintomas. Os pacientes sao suscetiveis a infec¢oes
recorrentes e apresentam niveis reduzidos de imunoglobulinas séricas com respostas
anormais de anticorpos. Condicdes autoimunes e doengas gastrintestinais também
tém sido reportadas em alguns pacientes com CVID. As crianc¢as com CVID sao mais
suscetiveis que as normais a infecgoes de orelha média (otite média), podendo desen-
volver infecgdes nas articulagdes, nos ossos, na pele e nas glandulas paratireoides.

Essa condicdo nao é tdo severa como algumas imunodeficiéncias, e a maioria dos
pacientes nao sao geralmente diagnosticados até a vida adulta. Um ntimero signi-
ficativo de casos de CVID e uma pequena proporg¢ao de casos com deficiéncia em
IgA estdo associados a um defeito genético em uma proteina transmembrana cha-
mada de ativador transmembrana (do receptor) similar ao TNF e CAML (TACI).
Esse € o receptor para a citocina BAFE a qual é secretada pelas células dendriticas
e prové um sinal coestimulatoério e de sobrevivéncia para a ativagao das células B
e troca de classe (ver Secao 9-13).

Outro defeito genético que tem sido associado a uma pequena percentagem de
pessoas com CVID é uma deficiéncia na molécula coestimulatéria ICOS. Como
descrito na Secao 8-14, ICOS é uma molécula coestimulatdria induzivel, superex-
pressa nas células T quando essas sao ativadas. Os efeitos da deficiéncia de ICOS
tém confirmado seu papel essencial no auxilio dos linfécitos T nos tltimos estagios
da diferenciagao, incluindo troca de classe e formacao de células de memoria.
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Linfonodo de paciente com sindrome de
hiper-IgM (ndo ha centros germinativos)

Figura 12.11 Pacientes com a sindrome de
hiper-IgM ligada ao X séo incapazes de ativar
completamente suas células B. Em pacientes
portadores da sindrome de hiper-IgM, os tecidos
linfoides sao destituidos de centros germinativos
(quadro superior), diferentemente de um linfonodo
normal (quadro inferior). A ativagao das células B
pelos linfocitos T é necessaria tanto para a mudan-
ca de isotipo como para a formagao dos centros
germinativos, onde ocorre extensa proliferagao
de células B. (Fotografia cortesia de R. Geha e A.
Perez-Atayde.)



Acredita-se agora que ROS causa um influxo de fons K* & vacuola fagocitica, aumen-
tando o pH acima do nivel 6timo para a acao de peptideos e proteinas microbicidas,
que sdo os agentes-chave na eliminagdo do microrganismo invasor.

Diversos defeitos genéticos diferentes, que afetam qualquer uma das quatro pro-
teinas constituintes do sistema NADPH oxidase expressa em neutrdfilos e mo-
ndcitos (ver Segao 2-4), podem causar doenga granulomatosa cronica. Pacientes
com a doenca apresentam infecgdes bacterianas cronicas, que, em alguns casos,
conduzem a formacao de granulomas. Deficiéncias nas enzimas glicose-6-fosfato
desidrogenase e mieloperoxidase também prejudicam a morte intracelular e con-
duzem a um fenétipo semelhante, embora menos severo. Finalmente, na sindro-
me de Chediak-Higashi - uma sindrome complexa caracterizada por albinismo
parcial, funcao plaquetaria anormal e imunodeficiéncia severa -, um defeito em
uma proteina chamada CSH1, envolvida na formacao de vesiculas intracelulares
e trafego, produz uma falha na fusdo apropriada dos lisossomas com os fagosso-
mas. Nesses pacientes, os fagdcitos possuem granulos aumentados e capacidade
prejudicada em induzir a lise intracelular. Esse defeito também prejudica a via
geral de secrecao, e as consequéncias sdo descritas na Se¢ao 12-19.

12-13 Defeitos na diferenciacao de células T resultam em
imunodeficiéncias combinadas severas

Embora os pacientes com defeitos de células B possam enfrentar muitos patégenos,
os pacientes com defeitos no desenvolvimento de células T sao altamente susceti-
veis a uma ampla variedade de agentes infecciosos. Isso demonstra o papel central
das células T na diferenciagao e na maturagao da resposta imune adaptativa a, pra-
ticamente, todos os antigenos. Como esses pacientes nao efetuam nem as respostas
de anticorpos dependentes de células T especificas, nem as respostas imunes me-
diadas por células, ndo desenvolvendo assim meméria imunoldgica, eles sdo deno-
minados portadores de imunodeficiéncia combinada severa (SCID).

Diversos defeitos genéticos podem levar ao fen6tipo SCID. Um denominador comum
a todas as criangas com SCID é que as células T falham no desenvolvimento, geral-
mente associado a uma diferenciacao defeituosa das células B e em alguns tipos de
deficiéncias genéticas nas células NK. As criancas afetadas sofrem de infecges opor-
tunistas, como adenovirus, virus Epstein-Barr, Candida albicans e P. carinii, e nor-
malmente morrem no primeiro ano de vida, a menos que recebam anticorpos e um
transplante de medula dssea. A Figura 12.14 mostra as principais causas de SCID.

A SCID ligada ao X (XSCID) ¢ a forma mais comum de SCID e as vezes é conhecida
como “doenga do menino bolha’ apds um menino bolha, que viveu em uma bolha
estéril por mais de uma década, morrer apds um transplante de medula dssea sem
sucesso. Os pacientes com XSCID tém uma mutagao no gene da cadeia comum (y,)
do receptor da interleucina-2 (IL-2R). Diversos receptores de citocinas, incluindo os
receptores para as IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15 e IL-21, compartilham uma v, e, por-
tanto, todos sao defeituosos nesse tipo de SCID. Como resultado desse defeito gené-
tico, as células T e as células NK falham no desenvolvimento normal, ao passo que os
numeros de células B, mas nao a sua funcao, sao normais. Um tipo de SCID clinico e
imunologicamente indistinguivel estd associado a uma mutacao que inativa uma das
proteinas na via de sinalizacao desde o v, e outros receptores de citocinas, a quinase
Jak3 (ver Secdo 6-23). Essa mutacao causa o desenvolvimento anormal de células T e
NK, porém o desenvolvimento de células B nao é afetado.

Outras imunodeficiéncias, tanto de humanos como de camundongos, tém escla-
recido alguns dos papéis de citocinas individuais e seus receptores no desenvol-
vimento de células T e células NK. Por exemplo, foi reportado uma crianca com
SCID que nao apresentava células NK e células T, porém tinha os genes y,_ e quina-
se Jak3 normais. Acredita-se que tivesse uma deficiéncia na cadeia comum §3, 3,
compartilhada pelos receptores IL-2 e IL-15. Essa Ginica crian¢a e camundongos
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Figura 12.14 Sindromes de imunodeficiéncia
severa combinada. As causas conhecidas de
sindromes de imunodeficiéncia severa combinada
(SCID) em humanos e camundongos estao lista-
das. O gene defeituoso, o processo celular afetado
e o0s fendtipos de células T, B e NK sao mostrados.
ADA, deaminase adenosina.

Doenca Defeito génico Mecanismo afetado Fenétipo

Humano Camundongo

XSCID Cadeia y do o - ANk CReNW—
receptor da IL-2 Sinalizagéo de citocinas TB'NK T-B"NK
JAK3 Sinalizagao de citocinas TB'NK™ T B™NK™

Receptor de IL-7 Sinalizagdo de citocinas T B*NK* TB"NK*

Deficiéncia de RAG Recombinaggo do K Nk
Sindrome de Omenn RAG1 receptor do antigeno TBNK TBNK
Recombinacéo do o N
RAGZ receptor do antigeno T"B™NK* TBNK
. Recombinacéo do o N
Artemis receptor do antigeno T-B7NK* TBNK

Deficiéncia ADA ADA | | Metabolismo | | TB"NK~- | | T-B"NK* |

com mutacgoes especificas no gene da cadeia § definem um papel fundamental
para a IL-15 como fator de desenvolvimento para as células NK, assim como um
papel para a IL-15 na maturacao das células T e trafego. Os camundongos com
mutagoes pontuais na IL-15 ou na cadeia o de seu receptor ndo apresentam cé-
lulas NK, e o desenvolvimento € relativamente normal nas células T, porém mos-
tram uma capacidade reduzida de homing a tecidos linfoides periféricos e uma
reducao dos nimeros de células T CD8 positivas.

Os humanos com uma deficiéncia na cadeia o do receptor da IL-7 nao tém células
T, mas tém niveis normais de células NK, ilustrando que a sinalizacao através da
IL-7 é essencial ao desenvolvimento das células T, mas nao das células NK. Em
humanos e camundongos que apresentam uma producao defeituosa de IL-2 apés
estimulo do receptor, o desenvolvimento das células T é normal. Os efeitos mais
limitados de defeitos de citocinas individuais estao em contraste aos defeitos glo-
bais de desenvolvimento de células T e NK em pacientes com SCID.

Como em todas as deficiéncias de células T severas, os pacientes com XSCID néao
fazem respostas de anticorpos efetivas contra a maioria dos antigenos, embora as
células B parecam normais. Como o defeito genético é no cromossoma X, pode-
se determinar se a falta de funcao das células B é somente consequéncia da falta
de auxilio de célula T pelo exame da inativacao do cromossoma B em células B
de portadores nao-afetados (ver Se¢ao 12-9). A maioria, mas nao todas, células
B virgens que expressam IgM de fémeas portadoras de XSCID tém inativado o
cromossoma X defeituoso, em vez do normal, mostrando que o desenvolvimento
das células B é afetado, mas ndo dependente totalmente, da cadeia .. As células B
maduras de memdria que sofreram troca de classe tém inativado o cromossoma X
defeituoso quase sem excecao. Isso também deve refletir o fato de que a cadeia y,
é também parte dos receptores IL-4 e [L-21. Portanto, as células B que néo apre-
sentam essa cadeia terdo defeitos nos receptores IL-4 e IL-21 e nao vao proliferar
em uma resposta de anticorpos dependente de células T (ver Secdo 9-4).

Uma segunda forma de SCID autoss6mica herdada é devido a deficiéncia de
adenosina deaminase (ADA) e a deficiéncia de purina nucleotideo fosforilase
(PNP). Esses defeitos enzimadticos afetam a degradacdo de purinas e ambas resul-
tam em um actimulo de metabdlitos de nucleotideos que sdo especialmente t6xi-
cos para as células T em desenvolvimento. As células B desses pacientes também
sao comprometidas, mais em relagao a ADA do que a deficiéncia na PNP.



12-14 Defeitos no rearranjo do gene do receptor do antigeno
resultam em SCID

Um terceiro grupo de defeitos que levam a SCID inclui aquele que causa falhas
de rearranjo do DNA em linfécitos em desenvolvimento. Por exemplo, os defei-
tos nos genes RAG-1 ou RAG-2 resultam na parada do desenvolvimento linfoci-
tario, devido a uma falha no rearranjo dos genes dos receptores de antigenos.
Assim, existe uma auséncia completa de células T e B em camundongos com de-
feitos produzidos por engenharia genética nos genes RAG, e em pacientes com
formas autossémicas herdadas de SCID, que ndo possuem uma proteina RAG
funcional. Entretanto, existem outras crian¢as com mutag¢oes nos genes RAG-
-1 ou RAG-2 que fazem uma pequena quantidade da proteina RAG, permitin-
do uma pequena atividade de recombinacao V(D)J. Eles sofrem de uma doenca
severa e distinta conhecida como sindrome de Omenn, na qual, além da sus-
cetibilidade aumentada as multiplas infec¢oes oportunistas, existem também
caracteristicas clinicas muito semelhantes a doenca enxerto-versus-hospedeiro
(ver Sec¢do 14-35), como eritemas, eosinofilia, diarreia e inchaco dos linfonodos.
Essas criangas apresentam nimeros normais ou elevados de células T ativadas.
Uma possivel explicacao para esse fendtipo é que niveis muito baixos da ativida-
de RAG levam a uma limitada recombinacao de genes de receptores de células
T. Contudo, as células B ndo sao encontradas, sugerindo que as células B pos-
suem necessidades mais restritas para a atividade RAG. As células T produzidas
nos pacientes com a sindrome de Omenn mostram um repertério anormal de
receptores altamente restrito, tanto no timo quanto na periferia, onde esses so-
freram expansao clonal e ativagao. As caracteristicas clinicas sugerem fortemen-
te que essas células T periféricas sao autorreativas e responsaveis pelo fenétipo
de enxerto-versus-hospedeiro.

Outro grupo de pacientes com SCID autossomica apresenta um fendtipo muito
similar a uma linhagem de camundongos mutantes denominada scid; os ca-
mundongos scid sofrem de uma sensibilidade anormal a radiacao ionizante,
bem como sdo portadores de SCID. Eles produzem muito poucas células B e
T maduras, pois ha uma falha no rearranjo do DNA em seus linfécitos em de-
senvolvimento; somente raras jungoes V] ou VD] sdo observadas, e a maioria
dessas tem caracteristicas anormais. Demonstrou-se que o defeito subjacente
ocorre na enzima proteina-quinase dependente de DNA (DNA-PK), envolvi-
da no processo de rearranjo do gene do receptor de antigeno (ver Se¢édo 4-5).
Uma mutacao diferente encontrada em alguns individuos com SCID ocorre na
proteina Artemis, que age na mesma via a DNA-PK. Artemis é uma exonucle-
ase que forma um complexo com a DNA-PK, sendo também ativada por essa.
O papel normal do complexo Artemis:DNA-PK é abrir as estruturas em forma
de grampo, para permitir a formacao das juncées VDJ e completar o processo
de recombinacao.

Outros defeitos em enzimas envolvidas no reparo do DNA e na recombinacao es-
tdo associados a uma combinacdo de imunodeficiéncia, sensibilidade aumenta-
da aos efeitos lesivos das radia¢oes ionizantes e desenvolvimento de cancer. Um
exemplo é a sindrome de Bloom, uma doenga causada por mutacdes em uma he-
licase do DNA, enzima que desenrola DNA fita dupla. Outro é a ataxia telangiec-
tasia (AT), em que o defeito subjacente estd em uma proteina chamada de ATM
(mutagao ataxia telangiectasia), que contém um dominio quinase possivelmente
envolvido na sinalizagao intracelular em resposta a lesao do DNA. A enzima DNA
ligase IV, que une o DNA na juncao V(D)J (ver Secao 4-5), ndo esta presente em
um pequeno grupo de pacientes com uma sindrome similar a ataxia telangiecta-
sia, no qual ambas, a recombinacdo V(D)J e a troca de classe, estao prejudicadas.
A DNA ligase IV é um componente da via de ligacdo de extremidades nao-ho-
mologas do reparo do DNA e juncao de quebras do DNA em varios processos de
reparo. Um mecanismo de reparo defeituoso também causa uma suscetibilidade
aumentada ao cancer em tecidos linfoides e outros.
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As células T maduras do enxerto reconhecem
as células do hospedeiro como estranhas

N

Doenca enxerto-versus-hospedeiro (GVHD)
Doenca imune sistémica

Auseéncia de resposta imune por enxerto depletado
de células T. As células-tronco proliferam e
reconstituem o sistema imune do hospedeiro

< Z

Enxerto bem-sucedido

As células T maduras no hospedeiro
reconhecem as células enxertadas
como estranhas

Resposta hospedeiro-versus-enxerto
Enxerto malsucedido

Figura 12.16 O enxerto de medula dssea pode
ser utilizado para corrigir imunodeficiéncias
causadas por defeitos na maturacéo linfocita-
ria, porém dois problemas podem surgir. Pri-
meiro, caso haja células T maduras na medula
6ssea, elas podem atacar células do hospedeiro,
reconhecendo seus antigenos do MHC e causando
a doenca enxerto-versus-hospedeiro (quadro supe-
rior). Isso pode ser evitado por meio da deplegao
da medula 6ssea do doador (quadro central). Se-
gundo, se o receptor possui células T competentes,
essas podem atacar as células-tronco da medula
6ssea (quadro inferior). Isso leva a falha do enxerto
pelo mecanismo geral da rejeigéo de transplante
(ver Capitulo 13).

volveram um tumor de células T. Isso ocorreu devido a integracdo do vetor retro-
viral, utilizado para a terapia génica, proximo ao produtor de um proto-oncogene
chamado de LMO2, um gene que regula a nematopoiese.

12-21 Imunodeficiéncias secundarias sao as principais causas que

predispdem a infeccao e a morte

As imundeficiéncias primdrias tém nos fornecido bastante conhecimento em re-
lacao a biologia de moléculas especificas do sistema imune. Entretanto, essas con-
dicoes sao extremamente incomuns. A imunodeficiéncia secundéria, ao contra-
rio, é bastante comum e muito importante na pratica clinica didria. A desnutricao
atinge muitas popula¢des em todo o mundo; um aspecto central da desnutricao é
a imunodeficiéncia secundaria. Isto afeta particularmente a imunidade mediada
por células e na qual a morte em desnutridos é causada por infecgdo. O sarampo,
que esta associado a imunossupressdo (ver Se¢do 12-4), é uma importante causa
de morte em criangas desnutridas. Nos paises desenvolvidos, o sarampo é uma
desagradavel enfermidade, porém maiores complicagdes sdo incomuns, mas o
sarampo em individuos desnutridos atinge uma alta mortalidade. A tuberculose
é uma outra infeccao importante na desnutricdo. Em camundongos, a deficién-
cia proteica causa imunodeficiéncia por meio de alteracdes na funcdo de células
apresentadoras de antigeno, porém, em humanos, nao é compreendido como a
desnutricado afeta especificamente a resposta imune. Ligacoes entre os sistemas
enddcrino e imune podem fornecer parte da resposta a essa questdo. Os adip6ci-
tos (células de gordura) produzem o hormonio leptina, e os niveis de leptina estao
diretamente relacionados a quantidade de gordura presente no corpo; os niveis
de leptina caem no estado de inanicdo. Tanto humanos como camundongos com
deficiéncia em leptina geneticamente determinada possuem respostas de células
T reduzidas, e, além disso, ocorre atrofia do timo nos camundongos. Tanto em ca-
mundongos desnutridos quanto em camundongos com deficiéncia em leptina,
essas anormalidades podem ser revertidas por meio da administracao da leptina.

Tumores hematopoiéticos, como leucemia e linfoma, estao associados a estados
de imunodeficiéncia secundéria. Dependendo do tipo especifico, a leucemia
pode estar associada a um excesso de neutréfilos (neutrofilia) ou a deficiéncia
desses (neutropenia). Em ambos os casos, a disfuncao dos neutréfilos aumenta
a suscetibilidade a infecgoes bacterianas e fliingicas, como descrito na Secao 12-
12. A destruicao ou a invasao do tecido linfoide secundario, causadas por linfo-
ma ou metdstases de outros canceres, podem promover infecgoes oportunistas.
A remocao cirtirgica do bago, ou a destruicao de sua funcao por determinadas
doencas, estd associada a uma predisposicao a infecgao arrasadora por S. pneu-
moniae, ilustrando o papel de células fagociticas mononucleares dentro do baco
na eliminacao desse microrganismo do sangue. Pacientes com disfuncao no baco
deveriam ser vacinados contra a infec¢ao pneumocdcica e tratados profilatica-
mente com antibidticos durante toda a sua vida.

Infelizmente, a imunossupressao e a suscetibilidade aumentada as infecgoes sao
as principais complicagdes ao uso de citotéxicos para o tratamento do cancer. Es-
ses farmacos matam todas as células em processo de divisao, sendo que as células
da medula dssea e dos sistemas linfoides sdo os principais alvos ndo-procurados
desses agentes. A infeccao é um dos maiores efeitos colaterais da terapia com ci-
totdxicos. Isso também ocorre quando esses farmacos ou similares sao utilizadas
de forma terapéutica como imunossupressores. Outro efeito colateral indesejavel
da interven¢dao médica é o risco aumentado de infeccdo devido aos materiais im-
plantados, como cateteres, valvulas cardiacas artificiais e articulacoes artificiais.
Esses atuam como sitios privilegiados para o desenvolvimento de infec¢des que
resistem a facil eliminacao com o uso de antibidticos. Esses materiais implanta-
dos nao possuem os mecanismos de defesa inatos dos tecidos normais e atuam
como uma matriz protegida para o crescimento de bactérias e fungos. Os catete-



res, utilizados para didlise peritoneal ou para infusao de farmacos ou liquido na
circulacao, também podem atuar como condutores de bactérias que conseguem,
dessa forma, atravessar a barreira defensiva normal da pele.

Resumo

Os defeitos genéticos podem ocorrer em qualquer uma das moléculas envolvidas
na resposta imune. Esses defeitos originam doengas tipicas de imunodeficiéncia,
as quais, embora raras, fornecem muitas informacgoes sobre o desenvolvimento e a
funcao do sistema imune em seres humanos normais. As imunodeficiéncias here-
ditérias ilustram o papel vital da resposta imune adaptativa e das células T em par-
ticular, sem as quais as imunidades celular e humoral falham. Elas forneceram in-
formacgoes sobre os papéis separados dos linfécitos B na imunidade humoral e dos
linfécitos T na imunidade celular, a importancia dos fagécitos e do complemento
na imunidade humoral e inata e as funcoes especificas de diversas moléculas de
superficie celular ou de sinalizacao na resposta imune adaptativa. Existem também
algumas doencas imunes hereditédrias cujas causas ainda nao compreendemos.
Sem duvida, o estudo dessas doencas ird nos ensinar mais sobre a resposta imune
normal e seu controle. Os defeitos adquiridos do sistema imune e as imunodefici-
éncias secunddrias sao muito mais comuns do que as imunodeficiéncias primarias
hereditérias, sendo que a inanigao € a principal causa de imunodeficiéncia e morte
em todo o mundo. Na proxima se¢ao, consideraremos a pandemia da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida causada pela infec¢ao com o virus HIV.

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

O caso mais extremo de imunossupressao causado por um patégeno € a sindro-
me da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) causado pela infec¢ao do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). A infec¢do pelo HIV leva a uma perda gradual
de imunocompeténcia, permitindo infec¢des por organismos que nao sao nor-
malmente patogénicos. O primeiro caso documentado de infec¢ao por HIV em
humanos foi reportado em uma amostra de soro em Kinshasa (Reptblica De-
mocratica do Congo) armazenada desde 1959. Portanto, somente em 1981 o pri-
meiro caso de AIDS foi oficialmente registrado. A doenca caracteriza-se por uma
suscetibilidade a infec¢ao por patégenos oportunistas ou pela ocorréncia de uma
forma agressiva de sarcoma de Kaposi ou linfoma de células B, acompanhado de
uma profunda diminui¢ao do ntimero de células T CD4.

Como parecia se disseminar pelo contato com fluidos corporais, inicialmente se
suspeitou que ela seria causada por um novo virus e, em 1983, o virus responsavel,
HIV, foi isolado e identificado. Atualmente esta claro que existem pelo menos dois
tipos de HIV, o HIV-1 e o HIV-2, os quais sao intimamente relacionados. O HIV-2 é
endémico na Africa Ocidental e atualmente se dissemina na India. Porém, a maio-
ria dos casos de AIDS em todo o mundo é causada pelo HIV-1, o mais virulento.
Ambos os virus parecem ter se disseminado em humanos a partir de outras espé-
cies de primatas, sendo que a melhor evidéncia dessa relagao sugere que o HIV-1 foi
transmitido aos humanos em, no minimo, trés ocasioes independentes a partir do
chimpanzé Pan troglodytes, e o HIV-2, a partir do macaco preto Cercocebus atys.

O virus HIV-1 apresenta uma notavel variabilidade genética e é classificado de acor-
do com sua sequéncia nucleotidica em trés grupos: M (main), O (outlier) e N (non-
-M, non-0). Esses grupos sdo pouco relacionados, e, por isso, acredita-se terem sido
transmitidos dos chimpanzés para o homem por transmissoes independentes. O
grupo M de virus é a principal causa de AIDS mundial e se apresenta geneticamente
diversificado em uma série de subtipos, algumas vezes conhecidos como clados, que
sdo designados por letras que vao de A a K; em diferentes partes do mundo, diferen-
tes subtipos predominam. A partir de arvores filogenéticas, tem sido possivel obter

Imunobiologia de Janeway

525



