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1. Consideracdes Gerais

As Imunodeficiéncias (1.D:) Primdrias, como as
Secundarias dependem da faléncia dos mecanismos

de defesa do hospedeiro. Estes mecanismos de defesa

podem ser ndo especificos ou pré-imunitarios ¢
especificos incluem as barreiras cutdneo-mucosas

‘como a pele, as secregdes, as lagrimas e'a saliva, &
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fungdo fagocitaria dos neutrofilos ¢ macrofagos, o
sistema do complemento (C) e as citocinas. Por outro
lado; os anticorpos (Ac) e 0s linfocitos vlo constituir
com 0s mecanismos de cooperagdo, uma linha de
defesa especifica.

Para que haja uma Resposta Imunitaria (R.L)
normal, € necessdrio que a maturaglo das células
implicadas ma parte especifica da R 1. se faca de

forma riormal, tanto para os linfocitos B como para os

s I

Dada a complexidade metabélica destas vias de
diferenciagio que implicam, switching de classes das
imunoglobulinas (Ig) nas células B, rearranjos genéri-
cos, diversas actividades metabolicas e aparecimento
de receptores para 0 antigénio (Ag) nas células T ¢ B,
Ha muitas possibilidades de défice imunitario pnma-
rio, 0 que condiciona uma multiplicidade de situa-
Qﬁes de LD, a vérios niveis das vias de diferenciagio:

dos linfocitos Te B.

Consideramos 1.D.; uma situagdo resultante de
diversas anomalias do Sistema Imunitario (S.1), que
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0 que é [6gico se se pensar na cooperagdo celular T e
B. Também ndo se consideram défices exclusivos de
Ac, sim défices predominantes de Ac. Foram abando-
nadas as denominagdes de LD. celulares e LD. de Ac,
exclusivas,

Outro grupo corresponde a situagdes bem caracte-
rizadas pelas caracteristicas clinicas e imunitarias,
Qutras situagdes, definidas pelo progresso da biolo-
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3.1, Imunodeficiéncias combinadas (Quadro II)

-gia molecular ¢ da clonagem das populagdes celula-
res, as ligadas a doengas hereditarias ¢ mais facilmen-
te definidas, como L.D. do C e da fungéo fagocitaria:

A LD, severa ou- grave combinada, pode ter

QUADRO It
Sk e
Designagiio Ig sérica Circulantes Patogénese Heredita-  Factores
Células B Células T presumivel riedade associados
I Imunodeficiéncia
{IDES):
#) Ligada=X Dimingida  Normal ou Muito: Defeito maturativo princi- XL
aumentada. dimmuida palmentode cél. T
b) Autossémica Diminyide  Muito Muito Defeito maturativo decél. AR
recessiva diminuida diminuida Tecel B
ou normal

2 Deficiénciade ade=  _ Diminuida  Diminvicdo  Diminuigio:  Defeitodeoél TeBpor AR Anormalidades
nosina desaminase progressiya progressiva acumulagio de metabdlitos cartilagineas
(ADA) 10xicos (dATP, homociste-

ina adenosil S) devido &
3. Deficiencia de niis Norwalou  Normal Diminuigaa Defeito nas cél Tporacu- AR Aneniia hemoliti=
cledtido fosforilase: diminuida progressiva mulagdo de metabélitos ca autaimune o
{(PNP) (dGTP) devido & deficién- sintomas neurold-

cia do enzima gicos
(4. Deficiéncia dos antic  Normalouw'  Norial Normal Defeito da regulagio do. AR
génios do MHC da duminuida gene para a transerigio das:
classe 11 moléculas da classe 11 do

MHC
5. Disgenésia Diminuigio  Muito. Muito Defeito de maturagdode AR’ Granulocitopenia,
reticular (materna) diminuida diminuida cél. mieldides, cél. Te B trombocitopenia

(defeito das stem cell)
6. Deficiéncia CD3y Normal Normal ‘Normal Defeito maturativo das AR
ou CD3e cudeias; CD3y ou CD3E
7. CDS deficiéncia Normal Normal Diminuida Defeito maturativo de. AR

o8l T DR’
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formas ligadas ao sexo ou formas autossomicas
recessivas, Habitualmente, acompanha-se’ de'um
‘défice de células circulantes, mas ndo de células B
(variavel) nas formas ligadas ao sexo mas
acompanha-se de um défice de [g circulantes. &£ uma
situagdo grave em criangas pequenas ¢ mortal a breve
prazo se ndo se fizer tran splante de células imunolo-
gicamente competentes de medula 0ssea.

0 défice de adenosina-desaminase (ADA), deu
origem 4 duas linhas de terapéutica muito eficazes,
Esta caréncia enzimatica leva a produgio de metabo-
litos toxicos para os linfocitos T, que levam & destrui-
¢do destas células. Actualmente; podém-se utilizar
duas vias terapéuticas, ou admimstrar o ADA por
perfusio endovenosa, como ¢ metabolizado muito
rapidamente ligado ao polietilenoglicol, (PEG-ADA),
injecgbes de trés semanas mantém niveis funcionan-
tes do enzima dentro das células, ou mais moderna-
mente, por engenharia  genéfica, separam-se - ¢
cultivam-se células de doentes com défice de ADA,
introduz-se uma transcnptase reversa de um retrovi-
rus, 0 gene para a sintese de ADA e posteriormente
reintroduz-se as células no individuo carente. Isio &
um dos exemplos majs recentes & mais importantes,
da terapéutica de situagdes imunologicas por enge-
nharia genética,

Dentro deste grupo: de 1D .combinadas, outro
défice enamatico que ¢ o da punima-nuclecsido-
fosforilase (PNP). Depois, os défices das moléculas
de histocompatibilidade (MHC) da classe 11, a disge-
nésia reticular com lesao das células estaminais; os
défices das cadeias y ou € do complexo CD3 ¢
finalmente o défice de CDS.

Nas formas hereditarias das 1D combinadas, a
imunodeficiéncia combinada severa esta ligada ao
Sex0 e as outras 1odas sa0 aurtossOMICcas recessivas.

A LD, severa combinada, ¢ @ mais frequente ¢
mais importante deste grupo. Tem variantes genéticas
diversas, aulossomicas recessiva ou ligada ao sexo.
Cursa com: défice celular e das imunoglobulinas;
Todas as suas formas partitham a falta de capacidade
de protec¢do contra as infecgdes a virus, fungos ¢
parasitas. Sao situagdes mortais a breve prazo a
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menos que se faga transplante de medula 6ssea de um
individuo normal.

3.2. Imunodeficiéncias Predominantes
de Anticorpos (Quadra 111).

O segundo grupo, € o dos défices predominantes
de Ac. Ha diversas formas de défices predominantes
de Ac, das quais uma ¢ particularmente relevante nio
por ser @ mais frequente, mas por ser a primeira
hipogamaglobulinémia (ligada o cromossorma X) a
ser descrita. Foi descrita ¢ caracterizada por Burton
ha mats ou menos 40 anos, HA uma diminuigio de
todas as classes ou 1s6tipos das imunoglobulinas.

No sindrome de hiper 1g M. ha aumento de Tg M
com défice das classes de g G, Ig elg E. 80 se
encantram fio sangue periférico células que expri-
mem g Me lg D comio g de superficie. Esta forma
pode aparecer nas criangas ou mais larde na vida
adulta.

O grupo das delecgdes das cadeias pesadas, dai
défices de 1g G e alguns de Tg A2 oude Ig B Os
défices das subelasses sdo considérados mais fre-
quentes desde que se faz o seu estudo. Dao sintoma-
tologia variavel conforme a subclasse em causa.

Os défices das cadeias leves tambem podem surgir
associadas aos défices das cadeias pesadas de outras
formas, ou isolados.

O.défice selectivo de subclasse sem associagio a
outros défices, € a diminuigio de um ou mais 161pos
dalg G comiou sem défice de g A.

A imunodeficiencia comum variavel, & uma forma
importante porque ¢ das mais frequentes, aparece em
individuos jovens: ou em adultos - Designada ‘de
“comum’ porque & frequente e'de "varidvel” porque
varia de um doente para outro o défice de Ig expresso
& varia no mesmo individuo de um momento pary

outro. Ha assim uma expressdo variavel da deficién-

cia da produgdo de imunoglobulina:

O défice de Ig A, ¢ o mais frequente de todas as
Situaghes, ue aparece em cerca de 1:700/800 indivi-
duos da populagio geral E uma siluacio extrema:
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transitoria da crianca; € uma Situacio em que hd
défice de 1g A e Ig G. que tende a compensar com o
crescimento,

Sobre o ponto de vista patogénico em algumas
associam-se fenomenos autoimunes; nomeadamente
lesdes dos elementos figurados do sangue. O sindro-
me de hiper Ig M pode decorrer com neutropenia,
trombocitopénia ou anemia hemolitica. Nos défices
de Ig A pode haver ndo so' situacdes automunes
como tambeém situacdes alérgicas. Provavelmente, a
caréncia de Ig A das mucosas permite maior entrada
de substincias antigénicas susceptives de induzir
resposta’de Ig E. Finalmente, 4 imunodeficiéncia
comum variavel também se pode associar a doenca
autoimune.

Na avaliagho das caréncias dé imunoglobulinas,
ha tm ponto fundamental muitas vezes ignorad, os
niveis de imunoglobulinas, ndo sao atingidos 1odos
na mesma idade, assim no feto hé uma passagem de
Ig G transplacentaria da mile e depois durante o
desenvolvimento de niveis vanaveis: A subida mais
rapida € da Ig M.oA Tg M, ¢ mais primitiva, estd
implicada nas respostas’ primarias, também 4 que
aparece mais precocemente e vai atingir praticamente
niveis comparaveis aos do adulto cerca de um ano de
idade As Ig G, viio atingir 0s niveis de adulto cerca
dos 6-8:anos. A 'subida de lg A ¢ Ig E faz=se mais
lentamente e s6 atingindo os niveis de adulto quase
na adolescéncia, cerca dos 10-12 anos.

Acazénctadclgh,éanmsﬁequentedas LD, hi
uma baixa de Ig A, sem défices de outros isotipos,
embora possa haver uma pequena percentagem: de
deficiéncia de Tg A com défices de subclasses de Ig
G, Alguns individuos - sdo assintomaticos. Esta
associada com infeceoes respiratorias € afecgdes do
tubo digestivo, com diarreia repetida e pode evoluir
com doengas autoimunes ou doengas atopicas. Ha
Tisco, de reacgdes anafilaticas pela administraglio
intempestiva de imunoglobulina por anticorpos anti-
Ig A

Aamunodeficiéncia comum vanavel, ¢ também
chamada hipogamaglobulinémia de aparecimento
tardio, porque aparece muito frequentemernte em
adultos jovens, até dos 40-anos; na maior parte dos
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casos entre os 20 & 40. Ha um défice de produglo de
tadas as classes de imunoglobulinas, que & variavel
no tempo. Manifesta-se por infecgdes sino-pulmona-
res recorrentes, habitualmente bacterianas, cuja
frequéncia e intensidade depende da intensidade do
deéfice: Ha doentes, que tém de fazer substituicdo
repetida de Ig para sé manter controlados € oulros,
tém um pequeno défice mantém-se com 0 tratamento
das infecgdes. Pode haver situagdes de patologia
endocrina, hematologica ou do tubo digestivo ¢ as
vezes ha evolugdio para tumores malignos, nomeada-
mente tumores do tubo digestivo (4). Esta 1.D. pode
ser desencadeada por virus que tém a capacidade de
estimular as células B, como € 0 caso do virus de
Epstein-Barr (VEB).

A imunodeficiéncia ligada a0 cromossoma X
(Doenga de Burton), aparece mais cedo, entre 05 4-6
meses. quando desaparece a lg materma. Nao ha
¢élulas B maduras, portanto as sub-populagdes sdo,
CD19,CD21- e CD22- e as Ig G ea'lg A estdo

deficientes. Ha sobretudo infeccoes | piogénicas,

podendo haver também infecches virais associadas.

No grupo das imunodeficiéncias bem definidas,
designadas assim porque. o seu quadro clinico e
imunologico é particular, enquadram-se o sindrome
de Wiskott-Aldrich, a ataxia telangiectasia € sindro-
mie de DiGeorge.

O Sindrome de Wiskott-Aldrich; caracteriza-se
por haver uma diminuigdo de Ig M, com células B
normais mas com um défice progressivo das células
T. Chnicamente sdo criangas com trombocitopenia e
eczema, O Wiskott-Aldrich esta ligado ao sexo € tem
evolugdo possivel para doengas proliferativas: das
células linfoides.

A ataxia telangiectasia, tem um défice dé varias

'-'subc'l_a's'»se's de 1g G ¢ outros isotipos Ig A e Ig E- Tem,

a0 contrario do sindrome Wiskott-Aldrich ism aumen-
to-de Tg M., Manifestasse’ com ataxia cerebelosa
progressiva e telangiectasias dos lobos das orelhas ¢

“escleroconjuntivais. A hereditariedade ¢ autossomica
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QUADRO VI

-_Anenﬂniel"aneum

Sindrome de Down -

Condensagio anormal da hetérocromating
nosmmmml % 16

Mﬁf{ﬂﬁ wét:canpo /[
Deﬁcmcsaﬂecmbnxﬂm

‘Hipercatabolismo de Ig.

Hipercatabolismo de Ty familiar
Linfangiectasia infestinal

Sindrome de hiper IBE
Candidiase muco-cutined cronica
Hipt ou ga_ap_lenia

rassociadas a ‘imunodeficiéncia, inclhi - anomalias
‘cromossomicas varids, as vezes associadas a anemia
aplastica, sindrome de Fanconi ¢ sindrome de¢ Down;
anomalias’ cromossomicas’ 1,9 & 16 & anomalias
m»fnorgamcas coimo, o albinismo parcial, & doenga
de Chediak-Higashi que se acompanha de défice de
fagocitose, a hipoplasia das;cartilagens ou agenésia
do 'corpo caloso; sdo formas relativamente: raras.
Também se incluem neste. grnpo déf ces metabolicos
hereditarios; Situagdes de hij )
ainda outras situagdes entre as quazs, o sifidrorrie de
hiper Ig E, em que ha défice de fagocitose e aumento
exagerado de Ig £, e a candidiase muco-cutanea
cronica, sittagao frequente que aparece muitas vezes.
‘em individuos adultos, nomeadamente nias mulheres.
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. dcidoepsilonaminocaproi
- @administragdo de Cl lmbtdor purificado.

O, défices de complemento, estdo. descritos
praticamente para todas as fraccoes aonvadm‘as ou
inibidoras do C. Caracterizam-se, praticamente, por

dois tipos. de Situagdes, ou doengas autoimunes
semelhantes ao’ !upus eritematoso sistémico (sindro-
me LED - like), com os défices de Clg, €l C4 e C2
ou infecgdes piogénicas muitas vezes a Nesseria.

Parte dos défices de C & devida & caréncia das
fracgdes da sequéncia terminal (C5 - €9)-ou'dos

factores’ mibidores, & do ‘mesmo’ modo a mesma
patologia imunitaria, mfecqées a Neisseria ou doenga :
de tipo autoimune ndo especifica de 6rgdo, como o

lupus eritematoso, com & excepedo de uma situagdo
Ginica; autossoniica -dominante, a caréncia de Cl

|, inibidor, que se caracteriza por angioedema heredita-

rio que pode ser miortal por edema sabito da glote,

desencadeado por estimulos varios inclusive estimu-
ilas fisicos.. Estas familias que tinham uma negra
historiade morfalidade stbita ¢ sucessiva, isto até se
teren estabelecido os meios actuais de uatmnenw
que sdo, a estimulagio da sintese da fracgdo c2

pelos anabolizantes; a mlblqao da fibrinolise. pelo-
00 ou cido tranexanico ou

E importante sublinhar ‘que lia outra forma. de

défice de/Clinibidor, & forma adquirida, que aparece
enindividuos adultos e que estd ligada muitas vezes

4 tumores e Tinformas que produzemIg M; neste
caso a simtomatologia aparece por Volta dos 50-70-
anos; cont défice de Cl inibidor adquirido.

3.7, Défices de Funigio Fagocitiria (Quadro VIIT)

0% défices da fungao fagocitaria tambem: sdo um
griipo complexo; compreendendo a doenga granulo-

b, matosncr&mcaqaepodea!mgunassuasduas formas

(ligada ao sexo e ndo ligada o sexo), os neutrofilos
€05 macrofagos ou S6.08 nafumifﬁlos, 08 déﬁces das

moléculas de adesdo, nomeadamente o sindrome
LAD = I; ﬁéﬁwnascadewsﬁ(cma)cas formas

mais raras como défices enzimaticos ou défices: das
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Doengas

do corddo, ou amninos

siva.

Sindrome Wiskott-Aldrich
Deficiéncia da clusse [l do MHC

' Doenga granulomatosa cronica aulossomica recessiviy
Deficiéncia do nucledtido fosforilase

* Auséncia decél. B
% Ausénciade cél. T
s Ausénciade cél T (e cél B)

“Bald" linfocitos a0 n, electronico’
+ Auséncia das moléculas da classe Il do MHC nas.
Auséncia de CD14 nos fagocitos
+ Produgdo anormal de radicais de oxigénio
Produgio anormal de radicais de oxigenio
Diminuigdo de ADA nas hemaceas.
Diminui¢do de PNP nas hemaceas

. Mnﬁ:ialm possivel, ulé agora nio estsbelecido

Os testes de "screening” so

— A pesquisa de Ac especificos com doseamento
de Ig, a determinagdo de subclasses de Ig G e @
titulagdo das isohemaglutininas que se faz menos.

— O estudo da imunidade celular com pesquisa da
sombra do timo com uma radiografia simples do
torax em perfil & os testes de hipersensibilidade
retardada como o Multitest.

— Para os neutrofilos a primeira pesquisa & apenas
uma contagem de neutrofilos.

— Para 0 complemento, apenas o complemento
hemolitico total, C3 ¢ C4.

Depois dos testes de "screening” darem orientagdo
para um diagnostico mais especifico, estudar os Ac
especificos e @ imunidade celular. Nesta fase de
estudo, contactar com laboratérios de imunologia ¢
combinar em fun¢do dos resultados obtidos nos
primeiros testes, quais sdo os métodos mais elabora-
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dos que se devem realizar nomeadamente, o estudo
de subpopulagdes celulares, estudo do défice da
adenosina desaminase, estudo da fagocitose e as
fracedes do complemento e etc.

A sequéncia de estudo destes doentes vai ser
justificada, pela frequéncia relativa das varias situa-
goes de LD, Primdrias, A incidéncia da deficiéncia de
Ig A vai de 1: 500 a 1: 700, dependentes das séries.

_Outras formas sdo também relativamente frequen-
tes como a imunodeficiéncia comium variavel, imuno-
deficiéncia combinada grave, agamaglobulinémia
ligada ao sexo e doenga granulomatosa cronica.

Para estudo da incidéncia das 1D, Primérias, é
necessario que se fagam registos nacionais das 1.D.
Primarias, que ¢ um trabatho moroso e que 50 &
possivel, se utilizar sempre a mesma classificagio, o
que justifica que seja utilizada a classificagdo da
OM.S.. Estes registos estfio completos na Itdlia,
Suiga e em fase avangada no Japdo e estdo em decur-
‘soentre nds,
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