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CLASSIFICAGAO DAS IDPs

INTRODUGAO

Este livreto explica o sistema de classificagdo mais recente das
imunodeficiéncias primarias (IDPs).

As IDPs séo doengas raras que ocorrem quando 0os componentes do sistema
imunoldgico nao estdo presentes ou ndo estao funcionando adequadamente.
As IDPs s&o causadas por defeitos ou anormalidades no DNA, ou genes. Nos
ultimos anos, os avangos nos testes genéticos permitiram a identificacéo de
muitas dessas anormalidades. Atualmente, mais de 280 tipos de IDPs diferentes
sao reconhecidos. Em 2015, especialistas publicaram um sistema internacional
atualizado de classificagdo de IDPs para aumentar a conscientizagéo sobre as
IDPs, ajudar os médicos a reconhecé-las e promover o tratamento ideal para os
pacientes (consulte “Leitura adicional” na pagina 8).

O sistema de classificagdo mais recente divide as IDPs em nove categorias
(consulte a Figura na pagina 4), de acordo com os componentes do sistema
imunoldgico afetados. As IDPs sdo doengas complexas e, anteriormente,
algumas IDPs eram colocadas em mais de uma categoria. No sistema mais
recente, cada IDP ¢é atribuida a uma categoria especifica de acordo com

a principal anormalidade genética e imunoldgica. Entretanto, a mesma
anormalidade genética pode causar efeitos diferentes em pessoas diferentes.
Para usar a terminologia cientifica, um determinado defeito genético (ou
“genotipo”) pode produzir um perfil clinico diferente da doenga (ou “fenétipo”)
em diferentes pacientes. Essa variabilidade resulta de interagcdes complicadas
entre genes e outros fatores relacionados ao paciente e ao seu ambiente. O
fato de que os defeitos genéticos podem ter efeitos tao variaveis € conhecido
ha muitos anos, mas ficou mais claro gragas ao aprimoramento das tecnologias
genéticas.

Este livreto explica como as IDPs s&o classificadas atualmente e da exemplos
de doengas de cada classe, juntamente com algumas de suas caracteristicas
particulares. Como sempre, vocé pode obter mais informagdes sobre as IDPs
com sua equipe de saude e com a International Patient Organisation for Primary
Immunodeficiencies (www.ipopi.org) e outras organizagdes de pacientes.
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CLASSIFICAGAO DAS IDPs

1. IMUNODEFICIENCIAS QUE AFETAM
A IMUNIDADE CELULAR EHUMORAL

Essas IDPs causam um defeito imunolégico combinado que afeta os dois tipos
de imunidade “adquirida”, ou seja, as respostas celular e humoral. A imunidade
adquirida lembra-se de quando encontra uma célula ou molécula estranha
invasora (“antigeno”) e rapidamente monta uma resposta especifica em
encontros subsequentes. As respostas celulares adquiridas sdo mediadas pelas
células T (também chamadas de linfocitos T), que matam as células infectadas,
ajudam as células B e controlam a resposta imunolégica. A imunidade humoral
é mediada pelas células B (linfocitos B), que produzem anticorpos

(ou “imunoglobulinas”) que ajudam as células T e outras células imunoldgicas

a reconhecerem e atacarem os antigenos.

Imunodeficiéncia combinada grave

A imunodeficiéncia combinada grave (SCID) é uma IDP rara e potencialmente
fatal, geralmente identificada em bebés. A SCID causa uma auséncia da fungéo
das células T e B, deixando os pacientes em alto risco de infec¢cbes graves. A
SCID pode ser causada por muitas anormalidades genéticas e é subclassificada
de acordo com os niveis de células B no sangue. A SCID T-B+ causa niveis
muito baixos de células T com niveis altos ou normais de células B que, no
entanto, ndo funcionam adequadamente. Este subtipo inclui a deficiéncia de
cadeia gama comum da IL-2, a forma mais comum de SCID. A SCID T-B- causa
niveis muito baixos tanto de células T quanto de células B, por exemplo, a
deficiéncia de adenosina deaminase (ADA).

Imunodeficiéncias combinadas geralmente menos acentuadas que a SCID

Esse grande grupo de IDPs inclui deficiéncias de CD40 e CD40L e deficiéncias
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC).

CD40 e CD40L sao proteinas encontradas nas células B e T, respectivamente.
Normalmente, essas proteinas ajudam as células T a informar as células B
quando devem produzir imunoglobulinas A (IgA), E (IgE) e G (IgG), em vez de
imunoglobulina M (IgM). Essas IDPs resultam em niveis normais ou altos de IgM
(e, por isso, as vezes sdo chamadas de sindromes de hiper-lgM), mas baixos
niveis de outras imunoglobulinas.

MHC sao moléculas normalmente encontradas na superficie dos linfécitos que
apresentam antigenos as células T. Essas IDPs séo divididas em deficiéncias
de MHC Classe | e Classe Il, de acordo com o tipo de MHC afetado.
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2. IMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS
COM CARACTERISTICAS ASSOCIADAS
OU SINDROMICAS

Esse grupo diversificado de IDPs esta associado a varias anormalidades das
células T e B, algumas das quais podem ser muito graves. Suas subcategorias
incluem:

» Trombocitopenias congénitas, ou seja, a sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS)
e a deficiéncia da proteina de interagdo com a proteina WAS (WIP).
A trombocitopenia ¢ a falta de plaquetas, que sdo importantes para a
coagulagéo do sangue e, portanto, essas deficiéncias estdo associadas
a sangramentos anormais.

* Defeitos de reparo do DNA, incluindo ataxia telangiectasia e imunodeficiéncia
com instabilidade centromérica e anomalias faciais (ICF).

* Defeitos timicos com anomalias congénitas adicionais, por exemplo, sindrome
de DiGeorge.

Outras categorias sao: Displasias imuno-ésseas, varias sindromes de hiper-
IgE, disqueratose congénita (DKC), defeito de metabolismo da vitamina B12,
displasia ectodérmica anidrética com imunodeficiéncia (EDA-ID, incluindo a
deficiéncia de NEMO), defeitos nos canais de calcio e outros, como a doenga
veno-oclusiva e imunodeficiéncia (VODI).

3. DEFICIENCIAS PREDOMINANTEMENTE
DE ANTICORPOS

As IDPs mais comuns em todo o mundo, as deficiéncias de anticorpos, colocam
os pacientes em risco de infecgdes e doengas autoimunes, nas quais o sistema
imunoldgico ataca partes do préprio corpo do paciente. Essas IDPs séo
categorizadas de acordo com a deficiéncia especifica de imunoglobulina

e o nivel de células B no sangue.

Reducgao grave em todos os isétipos de imunoglobulina sérica com
diminuicao profunda ou auséncia de células B

Os pacientes com essas IDPs carecem de todos os tipos de imunoglobulina,
bem como de células B, e, portanto, correm o risco de infecgdes bacterianas
graves ou | recorrentes. Elas incluem a deficiéncia de tirosinaquinase de Bruton
(BTK) e o timoma com imunodeficiéncia (sindrome de Good).
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Reducao grave em pelo menos dois isétipos de imunoglobulina sérica
com numero normal ou baixo de células B

Esse grupo inclui a imunodeficiéncia comum variavel (IDCV). AIDCV é
caracterizada por baixos niveis de IgG, IgA e/ou IgM. Embora seus efeitos
variem, a maioria dos pacientes apresenta infecgdes recorrentes e alguns tém
linfonodos aumentados e disturbios sanguineos autoimunes.

Reducao grave de IgG e IgA no soro, com IgM normal/elevada e numeros
normais de células B

Esse grupo inclui a deficiéncia de deaminase induzida por ativagédo (AID) que
nao tem nada a ver com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, ou AIDS) e
a uracil-DNA glicosilase (UNG).

Deficiéncias de isotipo ou de cadeia leve com numeros geralmente
normais de células B

Isso inclui varias IDPs relativamente leves que podem nao causar sintomas,
por exemplo, deficiéncia isolada da subclasse de IgG, mutacéo ou delegéo
da cadeia pesada de imunoglobulinas, deficiéncia da cadeia leve de
imunoglobulina kappa (IGKC) e hipogamaglobulinemia transitéria da infancia.
Entretanto, duas IDPs que afetam o sistema de fosfatidilinositol 3-quinase
(PI3K) podem ser mais graves e estdo associadas a infecgdes virais.

4. DOENCAS POR DESREGULAGAO
IMUNOLOGICA

Essa é uma categoria grande e diversificada de IDPs causadas por
anormalidades genéticas que afetam os mecanismos que controlam o sistema
imunoldgico. Algumas dessas IDPs foram adicionadas nos ultimos anos e estédo
subdivididas em seis categorias:

» Sindromes de linfohistiocitose hemofagocitica familiar (LHF): incluem a
sindrome de Chediak-Higashi, uma doenga rara que causa coloragao clara
(hipopigmentagéo) da pele, dos cabelos e dos olhos e que pode evoluir para
um estagio de risco de vida.

* Defeitos genéticos das células T reguladoras.

» Autoimunidade com ou sem linfoproliferagdo, por exemplo, poliendocrinopatia
autoimune com candidiase e distrofia ectodérmica (APECED), uma condicédo

que pode causar doenga autoimune que afeta érgdos que produzem
hormdnios (por exemplo, pancreas, tireoide e glandulas suprarrenais).
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» Sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS), na qual uma proliferacao
descontrolada de linfécitos causa efeitos autoimunes em varios 6rgaos, por
exemplo, o bago, o sistema linfatico e o sangue.

» Desregulagéo imunolégica com colite, por exemplo, deficiéncias de interleucina-1
beta, que estdo associadas a doenca inflamatéria intestinal (DII).

« Interferonopatias do tipo 1, associadas a uma atividade anormalmente alta de
interferons do tipo 1, um tipo de proteina que ajuda a desencadear respostas
imunologicas. Muitas dessas IDPs podem danificar o cérebro, bem como
0 sangue e outros 6rgéos.

5. DEFEITOS CONGENITOS DO NUMERO
DE FAGOCITOS, FUNCAO OU AMBOS

Os fagécitos, que incluem os neutréfilos e os macréfagos, sédo células
imunoldgicas que engolem e matam os microrganismos invasores. Eles sdo
componentes importantes do sistema imunoldgico “inato” ou ndo especifico
que (ao contrario do sistema imunoldgico adquirido; consulte a pag. 4) néo é
especifico para determinados antigenos e ndo precisa de uma exposigao prévia
para identificar e atacar os antigenos.

Essa classe de IDPs inclui varios defeitos “congénitos” (ou seja, defeitos
presentes desde o nascimento) que afetam o numero de fagécitos ou como eles
funcionam. S&o divididas em quatro subclasses:

* Neutropenias congénitas, por exemplo, deficiéncia de elastase, sindrome de
Barth e sindrome de Cohen. Neutropenia significa reducao de neutrofilos no
sangue.

* Defeitos de motilidade, por exemplo, na migragao de fagécitos em diregéo a
antigenos. Um exemplo é a deficiéncia de adeséo de leucocitos (LAD).

* Defeitos na exploséo respiratéria, um processo pelo qual os neutrofilos
e macréfagos normalmente liberam substancias quimicas (por exemplo,
peroxido de hidrogénio) para matar células invasoras. Essas IDPs s&do formas
de doencga granulomatosa cronica (DGC). A DGC pode ser causada por varios
defeitos genéticos diferentes, sendo a DGC ligada ao X a mais comum. Os
pacientes com DGC sao suscetiveis a infecgdes e condigdes inflamatodrias, por
exemplo, Doenca Inflamatodria Intestinal (DII).

» Outros defeitos, por exemplo, deficiéncia de GATA2 (sindrome mono MAC),
uma IDP que afeta os mondécitos (um tipo de glébulo branco) e as células
“natural killer”.
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6. DEFEITOS NA IMUNIDADE INTRINSECA E INATA

Essa classe inclui varias IDPs causadas por defeitos genéticos que colocam
os pacientes em risco de infecgdes graves por determinados microrganismos,
incluindo micobactérias, virus e fungos. Essas IDPs sdo divididas em 9
subclasses.

* Suscetibilidade mendeliana a doenca micobacteriana (MSMD): os disturbios
“mendelianos” sdo aqueles causados por um defeito em um Unico gene.
Essa subclasse inclui varias IDPs que fazem com que os pacientes sejam
suscetiveis a infecgéo por Micobactéria e Salmonella.

» Epidermodisplasia verruciforme, uma doencga de pele causada pela infeccao
pelo papilomavirus humano (HPV).

* Predisposigéo a infecgdes virais graves, por exemplo, deficiéncia de STAT-1
ou -2.

» Encefalite por herpes simplex, ou seja, inflamagéo do cérebro causada pelo
virus herpes simplex.

* Predisposicao a doencas fungicas invasivas, ou seja, infeccbes graves
causadas por fungos do género Candida (deficiéncia de CARD?9).

» Candidiase mucocutanea cronica (CMC), uma infecgéo superficial por
Candida na pele, nas unhas e no revestimento do trato respiratério e digestivo
(conhecido como “membranas mucosas”).

« Deficiéncia da via de sinalizagdo do receptor do tipo Toll (TLR), que torna os
pacientes suscetiveis a infecgdes bacterianas (por exemplo, deficiéncia de
IRAK-4).

* Asplenia congénita isolada (ACI): asplenia significa uma auséncia da fungao
normal do bago, que normalmente desempenha um papel fundamental na
imunidade humoral e celular.

» Tripanossomiase, ou seja, infec¢gao por microrganismos chamados
Trypanosoma (por exemplo, doenga de Chagas).

7.DISTURBIOS AUTOINFLAMATORIOS

Os disturbios autoinflamatérios sdo doengas que resultam da inflamagéo
causada principalmente pela estimulagdo anormal do sistema imunoldgico
inato. Esse grupo é dividido em duas subclasses.

Defeitos que afetam o inflamassoma: Os inflamassomas sao

proteinas envolvidas na identificagdo de microrganismos invasores e no
desencadeamento da resposta imune inata. Essa classe inclui a febre familiar
do Mediterraneo, uma doenca rara encontrada principalmente em pessoas da
regiao sudeste do Mediterraneo.
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Outros exemplos incluem a deficiéncia de mevalonato quinase (ou sindrome de
hiper IgD), a sindrome de Muckle-Wells, a sindrome autoinflamatéria familiar
do frio e a doenca inflamatoéria multissistémica de inicio neonatal (NOMID), que
também é chamada de sindrome neuroldgica cutanea e articular infantil crénica
(CINCA).

Condi¢ées nao relacionadas ao inflamassoma: Entre elas estdo a sindrome
periddica associada ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS), a artrite
estéril piogénica/acne pioderma gangrenoso (sindrome PAPA) e a sindrome
de Blau.

8.DEFICIENCIAS DE COMPLEMENTO

O sistema de complemento compreende um grupo de proteinas que ajudam
os fagocitos a encontrar, identificar e engolir microrganismos, e que podem
matar diretamente as bactérias e os virus. Estas IDPs s&o divididas em duas
subclasses:

Deficiéncias totais dos componentes da cascata de complemento, que
incluem deficiéncias em varias proteinas do complemento (C1-9). Muitas dessas
condigbes estdo associadas ao lupus eritematoso sistémico (LES), uma doenga
autoimune. Os pacientes também s&o suscetiveis a infecgdo por um grupo de
microrganismos “encapsulados” (ou seja, germes com um revestimento externo
chamado capsula), incluindo a Neisseria.

Defeitos dos reguladores do complemento: Essa subclasse inclui varias
IDPs causadas por deficiéncias em fatores que controlam o sistema de
complemento, por exemplo, o inibidor de C1 e os fatores B, D e H.
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9. FENOCOPIAS DE IDPs

Essa é uma categoria relativamente nova de IDPs, adicionada ao sistema de
classificagdo apenas em 2014. Essas condi¢cdes ndo resultam de mutagdes
genéticas herdadas, mas sdo adquiridas durante a vida. Elas sdo causadas por
mutagdes genéticas “somaticas” ou por autoanticorpos.

As mutagdes somaticas sdo adquiridas pelas células - ao contrario de outras
mutagdes que causam outras IDPs; ndo sdo herdadas e ndo sao transmitidas
aos descendentes. Essa classe inclui varias doengas autoimunes, como a
sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS).

Autoanticorpos sio anticorpos que tém como alvo as préprias proteinas do
corpo.

Os anticorpos contra componentes do sistema imunoldgico podem causar
formas de imunodeficiéncia, por exemplo, imunodeficiéncia de inicio na idade
adulta e sindrome da hemolitico urémica atipica.

Os especialistas esperam que muito mais fenocopias de IDPs sejam
identificadas no futuro.

LEITURA ADICIONAL

» Bousfiha A, et ai. The 2015 1UIS Phenotypic Classification for Primary Immunodeficiencies
(Classificagao fenotipica da IUIS de 2015 para imunodeficiéncias primarias). J Clin Immunol 2015;35:727-
38 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4083684/).

* Picard C, et ai. Primary Immunodeficiency Diseases: an Update on the Classification from the
International Union of Immunological Societies Expert Committee for Primary Immunodeficiency 2015
(Doengas de Imunodeficiéncia Primaria: uma atualizagdo da classificagdo do Comité de Especialistas da
Unido Internacional de Sociedades Imunolégicas para Imunodeficiéncia Primaria 2015). J Clin Immunol
2015;35:696-726 (http://www.ncbi. n Im.nih.gov /pmc/articles/PMC4659841/).
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MAIS INFORMA(;C)ES E SUPORTE

Este livreto foi produzido pela Organizagéo Internacional de Pacientes com
Imunodeficiéncias Primarias (IPOPI). Outros folhetos estao disponiveis nesta
série. Para obter mais informagdes e detalhes sobre as organizacdes de
pacientes com IDP ativas em todo o mundo, visite IPOPl.org

Desenvolvido em conjunto com o Depto Cientifico de Erros Inatos da Imunidade da Associagdo
Brasileira de Alergia e Imunologia em 2023 e o académico Lorenzo J.M. Giusti
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