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Definicao
Imunodeficiéncia: faléncia de um ou
mais componentes do sistema imunitario.
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AlnfeccBes de repeticio
ANeoplasias
AAutoimunidade



Classificacao das Imunodeficiencias

A Primarias: raras, geralmente congénitas.

A Secundérias: a maioria, todas adquiridas.



Imunodeficiéncias Primarias
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Registo ESID online  (n=3678; 1/412007)

62% B Def humorais
204 [ Def predominante T Inclui imunodeficiéncias combinadas graves (SCID)
8% O Def fagocitose
1% B Def complemento

O Qutras IDPs bem definidas

0 Vd . ~ . . 7 .
19% B Sind.autoimunes e desregulacdo + Sind. auto-inflamatérios

2% 104

B IDPs nao classificadas

www.esid.org



Infeccoes oportunistas: critérios

A Agente ndo patogénico em individuo imunocompetente
A Evolucdo crénica néo tipica do agente microbiano

A Extensé&o e localizacdo da infeccdo ndo habitual

Dividendos clinicos 6bvios da

— . ~ . . . , .
Investigacao do sistema imunitéario



Pathogens and Immunological defects

Invasive bacterial

and fungal infections U Neutropenia

or qualitative defects of phagocytes

Recurrent bacterial infections
with encapsulated
extracellular bacteria

Immunoglobulin
and complement deficiency

Viruses

and intracellular pathogens U Defects in cell mediated immunity



Principais tipos de IDPs

d Agentes Infecciosos

: Imunodeficiéncia Imunodeficiéncia Deficiéncia Deficiéncia
Organismo . .
humoral combinada dos fagocitos do complemento
Virus Enterovirus Todos N&o N&o
S pneumoniae,
S pyogenes S aureus
H influenzae Igual & ID humoral flora entérica
U urealyticum + P aeruginosa Igual a ID combinada,
Bactérias S aureus L monocytogenes S typhi
P aeruginosa S typhi Klebsiella ++ N meningitidis
C fetus flora entérica E coli
N meningitidis S marcescens
M hominis
Micobactérias Nao Nao tuberculosas Ndo tuberculosas, Nao
incluindo BCG incluindo BCG
C albicans,
N H capsulatum, A fumigatus, .
Fungos Né&o . . Nao
A fumigatus, C albicans
C immitis
L . P jirovecii .. g ~
Protozoarios G lamblia .. P jirovecii nao
T gondii

Bonilla and Geha. J Allergy Clin Immunol 2003;111:S571 -81
Folds and Schmitz. J allergy Clin Immunol 2003;111:S702 -11



Imunodeficiéncia cormurn variavel

A Incidéncia 1/10 000 650 000
A Grupo heterogéneo (genética, clinica, def. imunologicos)
A H=M

A Picos de incidéncia 3-5 e 16-20 anos (2/3 dos casos)



Imunodeficiéncia comum variavel
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Diagnaostico provavel 3

Redu-«o0 de 1 gG abaixo do valor m®di o para o
Reducao >2dp de pelo menos um dos isotipos IgM ou IgA

Diagnostico possivel

Redu-«o de 196G, | gA ou | gM abai xo do valor

Cumprindo os seguintes critérios:

1) Diagnostico de manifestacdes clinicas sugestivas de imunodeficiéncia apds os 2 anos de idade
2) Isohemaglutininas ausentes e /ou resposta vacinal inadequada
3) Exclusao de outras causas de hipogamaglobulinemia (primarias e secundarias)

www.esid.org



Imunodeficiéncia comum variavel

Causas genéeticas

Genes Frequéncia Defeito
Interaccao T-B
ICOS 20/ Interaccao T-B
Receptores APRILL e BAFF
TACI 5-10% Defeitos na diferenciacéo B

mediada por APRILL /

BAFFR <1% BAFF

Outros detfeitos Alt producao anticorpos
CD19 <1% especificos

Sem gene identificado 90% variavel




Chronic sinusitis

Otitis media

Autoimmune
thyroiditis

"\ Bronchiectasis,
granulomas,
and pnevmonia

| Splenomegaly
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Autoimmune
thrombocytopenia

Imunodeficiéncia comurn variavel

Manifestacoes clinicas

A- InfeccOes bacterianas respiratérias e
gastrointestinais

A- Doencas autoimunes
A Proliferacao linfoide

esplenomegalia, adenopatias
infiltrac&o linfocitaria difusa ou granulomatosa

aumento do risco de doenca linfoproliferativa

Lancet 2008; 372: 4891 502



Immunodeficiéncia comurmmn variavel

H. influenzae

C InfeccOes piogénicas graves / recorrentes S. pneumoniae
Moraxella catarralis
(++ respiratérias, Gl) Mycoplasma
Pseudomonas
. . Aspergillus fumigatus
C bronquiectasias/ ® FR Giardia Lamblia

doenca autoimune - 23%

C fendmenos/doencas autoimunes PTI - 7,6%

AHA- 4,3%

Blood Reviews 2002; 16:61-64.

C alteracdes orgaos linfoides AHiperplasia linfoide |
esplenomegalia, adenomegalias,

hiperplasia nodular linfoide

AlnfiltragcBes granulomatosas (5 -10%)

A Doencas linfoproliferativas




Imunodeficiéncia cormurm variavel

Bronquiectasias Mal-absorgao

Giardia lamblia

Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis

Pseudomonas



Imunodefici@ncia cormurmn variavel

Doenc¢a Granulomatosa




Imunodeficiéncia cormurm variavel

Pneumonia Intersticial Linféide




Imunodeficiéncia comurn variavel

Daniels et al. Am J Surg Pathol 2007



Imunodeficiéncia comurn variavel

Terapéutica

A Terapéutica de substituicdo IgG (IGEV / IGSC)

A Niveis basais IgG 2 650 mg/dl

A Monitorizacao / terapéutica das complicacdes



Imunodefici@ncia cOmMuIm variavel

U IDP sintomatica mais frequente do adulto

Prevaléncia estimada entre caucasianos
1: 1000071 1: 50 000

J

2107 1050 doentes em Portugal !

U Consultade IDP do adulto - HSM

(Servico de imunoalergologia)

39 doentes
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Imunodeficiéncias Secundarias

A maioria

Adquiridas

Envolvem geralmente varios componenentes do sistema imunitario
Fisiologia do sistema imunitario i impacto da idade:

I Senescéncia Imunoldgica das Células T

Involucéo do timo e perda gradual da producéo de células T naive
- das células T de memaoria com expansdes oligoclonais

Perda das respostas proliferativas
I Senescéncia Imunoldgica das Células B
- apoptose das células pre-B devido & falta de rearranjos do receptor de células B
®producéo de células B naive na medula 0ssea
ASkewingo da produ-«o0o de c®lulas B par a

Producao oligoclonal e monoclonal de Ig

C

e



Imunodeficiéncias Secundarias: mecanismos

[Imunodeficiéncias Secundérias}
|

Z Produ- «b[—- Perdas ou do catabolismo}

A Ma nutricdo A Sindrome nefrotico

A Doencas Linfoproliferativas A Enteropatia com perdas de
A Farmacos proteinas

A Infeccdes A Queimaduras



Imunodeficiéncias Secundarias: Principais causas

A M4 nutricdo caldrico-proteica

A Infeccdes

A Doencas metabdlicas / crénicas
A Cirurgia e trauma

A Doencas linfoproliferativas

A Neoplasias

A Farmacos

A Transplantes de org&os solidos
A Transplantacdo de medula 6ssea
A Esplenectomia



Imunodeficiéncia associada a infeccao VIH-1

North America

1.3 million
[480 00@ 1.9 million]

Middle East & North Africa

Caribbean
230 000
[210 00@ 270 000]
Latin Am_e_rica
1.6 million
[1.40 1.9 million]

APeopIe living with HIV
ANew HIV infections in 2007

A Deaths due to AIDS in 2007

[600 00@ 1.1 million]

Western & Eastern Europe

Central Europe & Central Asia

1.6 million
[1.262.1 million] East Asia

800 000
[620 00® 960 000]

South & South-East Asia

4.0 million
[3.385.1 million]

Oceania

75 000
[53 00® 120 000]

760 000

380 000
[270 00® 500 000]

Sma
. .o million

33.2 million [30.6 7 36.1 million]
2.5 million [1.8 T 4.1 million]

2.1 million [1.97 2.4 million]



