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ARTIGO DE ATUALIZACAO

Adenite pos vacina BCG em dois pacientes
com deficiéncia parcial de receptor 1 do INFgama

Post BCG vaccination adenitis in two patients with
partial INF gamma receptor 1 deficiency

Tatiana C. Lawrence?, Beatriz C. Carvalho?

Resumo

Objetivo: Apresentar caso clinico de dois irmdos com
reagdo a BCG e discutir possibilidades diagndsticas.

Descrigdo: Dois irm&os com quadro de adenite apds vacina
BCG que necessitaram tratamento especifico e evoluiram com
drenagem espontdnea do abscesso. Exames laboratoriais preli-
minares mostraram hemograma, Imunoglobulinas séricas, NBT
e CD3, CD4 e CD8 sem alteragdes. Exames especificos do eixo
IL12-23/INFy foram realizados mostrando, in vitro, niveis
baixos de IL12p40 produzida apds estimulo com INFy e niveis
baixos de IL10 produzida apds estimulo com TNFa.

Comentarios: Trata-se de dois irmaos com Defeito Parcial
INFGR1 suspeitado a partir da histéria clinica e agente infeccio-
s0 em questdo. Apds a suspeita clinica, exames especificos pa-
ra se avaliar o eixo IL12-23/INFy como dosagens de IL12 e
INFy apés estimulos especificos, foram realizados, que poderdo
nos orientar dentro do grupo de doengas relacionados a Sus-
ceptibilidade Mendeliana a InfecgGes por Micobactéria (SMIM),
onde estes defeitos estdo classificados. Ainda assim, a sus-
peita clinica e laboratorial importante deve ser confirmada a
nivel genético para melhor orientagdo do paciente e sua fami-
lia. A importadncia do diagndstico correto proporciona melhor
atendimento médico com orientagdo e aconselhamento genéti-
co para a familia, j& que estamos diante de doenga de heran-
¢a mendeliana.
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citos.

Caso Clinico

Recentemente, tivemos a oportunidade de avaliar e
diagnosticar dois irmdos, encaminhados ao nosso servigo
por terem apresentado reagdo adversa ao BCG.

Caso 1- JVTS, sexo masculino, primeira consulta aos
trés anos, natural e procedente de Sdo Paulo, primeiro fi-
Iho de casal ndo consanglineo. O menor apresentou adeni-
te axilar direita reacional a vacina BCG aos trés meses de
vida. Foi tratado com isoniazida por trés meses sem me-
Ihora clinica. Foi entdo associada Rifampicina por mais trés
meses (tratamento total por seis meses) evoluindo com
drenagem esponténea do abscesso axilar. Ao final do tra-

Abstract

Objective: To report a case of two brothers that had reac-
tions to the BCG vaccination and discussion of the diagnostic
possibilities.

Description: Two brothers with Axilar adenopathy after
BCG vaccination that require specific antibiotic treatment and
had spontaneously drained abscess. Initial laboratory exams
showed normal WBC count, immunoglobulins, CD3, CD4 and
CD8 figures. Specific laboratorial exams done to investigated
de-fects in the IL12-23/INFy pathway presented, in vitro, with
a low level of IL12p40 production after being stimulated with
INFy and low levels of IL10 after being stimulated with TNFa.

Comments: Partial Defect of INFGR1 was suspect in these
two brothers after clinical history and specific infection. After
clinical suspicions, specific lab exams were done to evaluate
the IL12-23/INFy pathway, with dosages of IL12 and INFy after
stimulation, that lead within the group of pathologies concer-
ned. Nevertheless, to give the patients and families a better
guidance, clinical and laboratorial suspicion will only be confir-
med by genetic bases. The importance of the correct diagnosis
consists in provide a better medical orientation and genetic
consoling to the patients family as we are dealing with a men-
delian heritage disease.
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tamento apresentou linfadenopatia generalizada e foi trata-
do com Isoniazida, Rifampicina e Etambutol por doze me-
ses, com sucesso. Exames laboratoriais nas tabelas 1, 2 e
3.

Caso 2- PHTS, sexo masculino, primeira consulta aos
seis meses, natural e procedente de Sao Paulo, segundo fi-
lho do mesmo casal anterior. O paciente foi encaminhado
a0 nosso servigo por ter apresentado, a semelhanga do seu
irmdo mais velho, adenite axilar direita reacional a vacina
BCG aos cinco meses de vida. Foi tratado com Isoniazida
por trés meses com melhora clinica e drenagem esponta-
nea do abscesso axilar. Exames laboratoriais nas tabelas 1,
2e3.
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Tabelal - Exames laboratoriais.

CASO 1 CASO2
Hb/ht 11,6/34 9,4/29
Plaquetas (N/mm?) 295.000 470.000
Leucécitos (N/mm?) 7.040 9.200
Neutréfilos (N/mm?) 2.745 2.116
Eosinéfilos (N/mm?) 830 92
Linfécitos (N/mm?) 2.745 5.888
Monécitos (N/mm?) 619 736
VHS (mm) 3 17
HIV ndo reagente ndo reagente
NBT normal Normal
IgA (mg/dl) 65 7
IgG (mg/dl) 964 891
IgM (mg/dI) 89 62
CD4 (N/mm?) 1.475 2.837
CD8 (N/mm?) 653 454

Tabela 2 - Dosagem de citocinas apés estimulo especifico*.

p40(pg/ml) P70(pg/ml) IFNg(pg/ml)
cont ptl pt2 ptl pt2 cont ptl pt2
Meio 27 34 23 0 0 0 0 0
BCG 727 126 75 ND ND 8.745 111 164
BCG+IL-12 XX XX XX XX XX 70.672 3.300 2.889
BCG+IFNg 10.331 278 156 3 4 XX XX XX

* Exames realizados em parceria com Dr. Casanova da Universidade René-Descartes, Unite INSERM 550 - Paris/Franca.

Cont = controle
Pt = paciente

Tabela 3 - Dosagem de citocinas apés estimulo especifico*.

IL10(pg/ml)

cont ptl pt2
Meio 1 1 1
TNFa 270 23 5

*Exames realizados em parceria com Dr. Jean Laurent Casanova da
Universidade René-Descartes, Unite INSERM 550 - Paris/Franca.

Ambos os pacientes nasceram de parto normal sem in-
tercorréncias perinatais, queda do coto umbilical entre 7-
10 dias, aleitamento materno até o quarto més e esquema
vacinal de acordo com o recomendado pela Secretaria de
Saude do Estado de S&o Paulo. Nenhuma outra infecgdo fo-
ra relatada, desenvolvimento neuropsicomotor adequado e
ganho pondero-estatural normal para a idade. Ao exame
fisico observamos cicatriz de BCG e de drenagem de abs-
cesso em regido axilar D no irmdo mais velho. No menor,
presenga de abscesso, com sinais flogisticos (figural).

Figura 1 - Paciente 2 com adenite axilar ativa.

Devido a histéria clinica, foram investigados para os de-
feitos no eixo IL12-23/INFy e apresentaram, in vitro, baixa
produgdo de IL12p40 apds estimulagdo com INFy e nivel
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baixo de IL10 apds estimulo com TNFa. (tabelas 2 e 3). Até
0 momento estdo sendo acompanhados em nosso servigo
sem outras infecgles.

Discussdo

As reagles adversas locais por BCG sdo estimadas em
3,1% entre os que recebem a vacina e sempre foram con-
sideradas benignas!. O enfartamento ganglionar axilar, ndo
supurado, pode ocorrer durante a evolugao normal da le-
sdo vacinal, desaparecendo espontaneamente, sem neces-
sidade de tratamento. A maior parte das complicagdes da
vacina BCG, resulta de técnica imperfeita, como aplicagdo
profunda (subcuténea), inoculagdo de dose excessiva ou
contaminagdo. As complicagdes mais comuns sdo abcessos
no local da aplicagdo, Ulcera de tamanho exagerado e gén-
glios flutuantes e fistulizados. Quando necessario trata-
mento especifico a isoniazida pode ser utilizada por trés
meses com boa resposta terapéutica.
(http://www.sbpt.org.br/asp/Leigos_Tuberculose_06.asp).

Tabela 4 - Relagdo entre doencas e a resposta de producdo de citocinas.
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O caso 1 apresentou quadro clinico mais exuberante
com linfadenopatia generalizada e necessidade de trata-
mento especifico por tempo prolongado. Entretanto, o caso
2 figura como, em muitos outros, considerados, reagdes
adversas localizadas. O que nos levou a investigar estes
dois irmdos foi a ocorréncia do mesmo quadro clinico apés
BGC sugerindo predisposigao familiar a problemas com
infecgdo por micobactéria.

Observamos nestes casos, dois irmdos com infecgdo por
micobactéria apds vacinagdo BCG, antes dos seis meses de
vida e filhos de pais ndo consangliineos. Algumas doengas
relacionadas com a imunidade inata e adaptativa celular
devem ser questionadas (tabela 4). Além disso, infecgdo
pelo HIV deve ser descartada como principal hipétese diag-
néstica antes de se iniciar o estudo imunolégico. Lembrar
que estes pacientes ndo apresentaram infecg8es por virus,
mesmo sendo estes germes intracelulares. Outros casos
semelhantes com defeitos mais graves ja foram descritos?.

Defeitos/ dosagem de citocinas IL12RB1 I112p40 Completo IFNgR1/R2 Parcial IFNgR1/R2 ou STAT1
IL12p40 nl NI Zero Fraco >1,5

IL12p70 NI Zero Zero Zero

IFN Zero Zero NI nl

IFN plasma Zero zero Presente Zero

Adaptado de Feinberg et al, 2004.

A Deficiéncia celular ou combinada (SCID) caracteriza-
-se por inicio precoce das infecgdes, geralmente, antes dos
seis meses de vida, sendo estes devido a germes intracelu-
lares ou oportunistas como Pneumocystis carinii efou ainda
infecgdes virais graves acometendo principalmente o pul-
mao. A maioria dos pacientes sdo meninos por estar asso-
ciada a heranga ligada ao X. Deficiéncia da adenosina dea-
minase e de Jak 3 sdo os defeitos mais freqlientes, mas te-
mos ainda, deficiéncia do receptor de IL-7, Artemis, RAG
1/2, PNP, ZAP 70, e disgenesia reticular como causas me-
nos freqlientes de SCID. A investigagao laboratorial destes
pacientes mostra niveis reduzidos de todas as imunoglobu-
linas associadas com diminuigdo importante no numero de
linfécitos circulantes. Este numero reduzido de linfécitos
decorre do baixo numero de linfécitos T, podendo estar as-
sociado ou ndo a redugdo dos linfocitos B e células natural
killer (NK). Estes pacientes evoluem para 6bito caso ndo
seja feita a reconstituigdo do sistema imunolégico por
transplante de células tronco. A reposigdo com imunoglo-
bulina endovenosa deve ser iniciada precocemente como
uma forma paliativa de tratamento®.

Pacientes com displasia ectodermica anidrética com
imunodeficiéncia (EDA-ID) apresentam quadro clinico de
inicio precoce associado a infecgSes bacterianas e mico-
bacterias atipicas. Até o momento todos os pacientes des-
critos sdo meninos e a maioria apresenta-se com oligodon-
tia ou dentes c6nicos, fronte ampla, cabelos finos e espar-
so0s, e auséncia de transpiragdo. A ED resulta de inabilidade
na ativagdo do fator de transcrigdo nuclear (NF)-kB apés
interagao da ectodisplasina A com o receptor EDA. Altera-
¢Oes especificas nos genes para EDA, EDAR, EDAR- ou ain-
da em sua proteina moduladora (NEMO) ou em sua protei-
na inibidora (IkBa) jé foram relatadas®. As alteraces do
sistema imunolégico observadas sdo multiplas como hipo-
gamaglobulinemia, deficiéncia de produgdo de anticorpos
especificos, deficiéncia de citotoxicidade das células NK, e

produgdo pobre de citocinas inflamatérias em resposta a
estimulos fisiolégicos. A reposigdo de imunoglobulina endo-
venosa deve ser iniciada assim que o diagndstico for con-
firmado para melhor controle do quadro infeccioso®.

A sindrome de Hiper-IgM apresenta manifestagdes clini-
cas precoces de infecgbes de repetigdo em vias aéreas su-
periores e inferiores por bactérias piogénicas e micobacté-
rias. Ambos os sexos podem ser acometidos porém com de
herangas genéticas diferentes. Caracteriza-se por deficién-
cia no “switch” de classe de imunoglobulinas podendo estar
associada a defeitos no CD40L dos linfécitos T (forma li-
gada ao X), CD40 nos Linfécitos B®, AID, UNG, ou EDA-ID
(formas AR). AID é responsavel pela deaminizacdo de resi-
duos de dC DNA, gque sdo removidos pela UNG responsavel
por quebras necessarias para a recombinagdo do “switch”
de classes, ja na forma EDA-ID existem alteragdes de sina-
lizagdo intracelular envolvendo a via do NFk-B através da
via IKK gamma’. A avaliacdo laboratorial observamos ni-
veis normais ou elevados de IgM com niveis baixos de IgG
e IgA. O numero de células T e B estdo normais, mas apre-
sentam resposta pobre a estimulagdo antigénica. Observa-
mos ainda, neutropenia esporddica e maior indice de asso-
ciagdo com autoimunidade e malignidade. A reposigdo de
imunoglobulinas endovenosa é o tratamento de escolha
parg controle das infecgfes e manutengdo dos niveis de
IgG®.

A Doenga Granulomatosa Crénica pode acometer ambos
0s sexos na primeira infancia e se manifesta com infecgGes
graves e de repetigdo por germes catalase positivos como
Staphylococcus aureus, Aspergillus, Nocardia, Candida e
bactérias gram negativas®. O defeito molecular da DGC
consiste na auséncia, baixa expressdo ou mau funciona-
mento de um dos componentes do sistema NADPH oxida-
se. Na forma ligada ao sexo, é afetada a cadeia pesada do
citocromo bsss, no caso, o componente gp91-phox (56%
dos casos). Nas formas autossémicas recessivas estd afe-
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tado um dos componentes citosdlicos da NADPH oxidase, a
p47-phox ou a p67-phox); ou ainda a cadeia leve do cito-
cromo bssg, 0 componente p22-phox. O sistema NADPH
oxidase é responsdvel pela explosdo respiratéria e produ-
¢do de reativos intermedidrios do oxigénio responsdveis
pela morte do microorganismo invasor. O diagndstico labo-
ratorial é feito por testes que medem direta ou indireta-
mente a produgdo de oxigénio reativo como o nitrobluete-
trazolium ou a dihidrorodamina. O tratamento com sulfa-
metoxasol-trimetropim associado ao itraconazol, diaria-
mente, deve ser iniciado o mais rapido possivel. A forma-
¢do de granulomas apresenta incidéncia muito alta nestes
pacientes que devem ser tratados com corticoesterdides
para evitar procedimentos cirdrgicos desnecessarios'®,

O mecanismo geral de resposta imune frente a infecgao
por germes intracelulares estd resumida na figura 2. A in-
teragdo do Linfécito T com a célula dendritica ou o macroé-
fago infectado, mostra a produgdo de citocinas especificas
como o INFy e a IL12-23, principais moléculas efetoras e
estimulantes da resposta inata. Outras citocinas ndo espe-
cificadas nesta figura como aquelas necessdrias para a es-
timulagdo da via do NFk-B também podem levar a produ-
¢do de INFy na sua fase final. Assim, direcionamos nosso
foco de estudo para os defeitos microbicidas dos leucéci-
tos.

De acordo com o tipo de IL produzido frente a estimulos
especificos direcionaremos nosso foco de pesquias clinica
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sobre as seguintes doengas correspondentes a susceptibili-
dade mendeliana a infecgfes por micobactérias (SMIS): em
relagdo a IL12 e o INFy foram encontradas mutagdes em
cinco diferentes genes: INFGR1, INFGR2, IL12B, IL12RB1 e
STAT1. Diferentes tipos de mutagdes resultam em oito ti-
pos de doengas: deficiéncia de IL12B1, deficiéncia de
IL12p40, deficiéncia Completa ou Parcial do IFNgR1/R2, e
deficiéncia completa ou parcial de STAT1. O mecanismo
patolégico comum entre elas relaciona-se com a imunidade
inata mediada por INFy com vérias mutagdes diferentes ja
descritas!,

Defeito microbicida de leucécitos

O INFy e IL12/23 sdo as principais citocinas envolvidas
na protegdo contra infecgdo por micobactérias ndo tuber-
culose (MNT)!#*, além de potencializar a sinalizagdo intra-
celular para a destruigdo de outros microorganismos como
a Salmonelia, Listeria, Bacilo BCG, alguns virus, protozoa-
rios e helmintos!>®,

O INFy é uma glicoproteina homodimérica de duas subu-
nidades de 21 e 24 KD; produzida principalmente por célu-
las NK, linfécitos B e T ativadas' A IL-12 é composta por
duas subunidades, o componente p40 e o p35; que juntos
formam o p70, correspondente a IL12 atival”*® Esta IL age
no seu receptor especifico expresso nas células NK e linfé-
citos T ativados®?. figura 2.

Figura 2 - Mecanismo de resposta apés infeccao por germes intracelulares.

Resposta imunitaria contra micobactérias ou Salmonela

Micobctéria

Macrofagos /
Cell. dendriticas

Linfécitos T /
Cel. NK

IFNy como centro

Neste esquema esta representado a interagdo dos macréfagos/células Dendriticas com os Linfécitos T/ células.NK utilizando o INFy como
citocina central de agdo. Assim, apoés a fagocitose do microorganismo intracelular, neste caso uma micobactéria, estimulos especificos intra e
extracelular sdo liberados. A IL-12 e IL-23 sdo as principais citocinas relacionadas com este tipo de resposta infecciosa e vdo agir diretamente
nos seus receptores especificos nos linfécitos T/células NK promovendo a produgdo de INFy que sera liberado para atuar nos seus receptores
especificos RI e R2. Nas células alvo, o INFy apés a ativagao do seu receptor transmite o sinal através do STAT-1, um transdutor critico de sinal
para IFNs tipo I (IFN-a/p) e tipo II (IFNy) [Remus, 2005] que estimulara no nticleo da célula a producdo de citocinas o responsaveis pela morte

do patégeno

Clinicamente ja foi provada a importancia do eixo IL-12/
23 - INFy na formagdo de granulomas e protegdo contra
infeccdo por micobactérias e Sa/monella tanto em camun-
dongos como em humanos'®. A importancia de melhor en-

tendimento dessas doengas revela todo um campo de fe-
nétipos clinicos em adultos e criangas sadias, sem fatores
de risco conhecidos, com infecgdes pulmonares por mico-
bactérias ndo tuberculose, BCGite grave e tuberculose
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recorrente. Com o diagnéstico molecular tornou-se possivel
o conhecimento com base em sua fisiopatologia?® %,

Defeito completo do IFNGR1

A deficiéncia completa do receptor de IFNyR1 foi a pri-
meira doenga com etiologia genética identificada dentre as
conhecidas como suscetibilidade mendeliana a doenga mi-
cobacteriana por Joavanguy em 1996%, A auséncia do re-
ceptor de IFNy devido a mutagdes nos genes IFNGR1 e
IFNGR2, estd associada a fenétipos clinicos graves. A for-
ma de heranga mendeliana mais freqlente é autossOmico
recessivo podendo também se apresentar como autossé6-
mica dominante.

A maioria dos pacientes sdo homozigotos, mas ja foram
descritos casos heterozigotos. As alteragGes genéticas es-
tdo relacionadas a alteragdes na regido 5¢M do cromosso-
mo 6q. Sua porgdo extracelular contém o dominio de liga-
cdo ao IFNy e a porgdo intracelular contém dominios neces-
sdrios para o sinal de transdugdo. O defeito completo do
IFNyR1 foi descrito em apenas 23 pacientes. Estes pacien-
tes apresentam auséncia da expressdo do receptor na su-
perficie celular e sem a expressdo do receptor ndo existe
resposta a esta citocina. A falha da ativacdao do IFNyR1 leva
a alteragdo do mecanismo de agdo do STAT1 e dos
mecanismos efetores intracelulares a ele relacionados!®!!,
figura 1.

O quadro clinico tipico da deficiéncia de IFNyR1 relacio-
na-se a infeccdo disseminada pelo BCG (Bacille Calmette-
-Guérin) ou doenga por MNT iniciado na primeira infancia'®,
Os agentes mais freqlentes sdo BCG e MNT, incluindo es-
pécies de crescimento lento como M. avium, M. kansaissii,
M. szulgai e de crescimento rdpido como M. chelonae, M.
abscessus, M. peregrimun, M. smegmatis e M. fortuitum?®,
Extraordinariamente, infecgdes ou doenga disseminada por
M. smegmatis®* e M. peregrimun, espécies menos virulen-
tas, nunca foram relatadas®. J&, infecco disseminada por
Samonella e Listeria, CMV sdo responsdveis por uma taxa
de mortalidade de 50%. Dentre outros agentes podemos
encontrar o virus sincicial respiratério (VSR), o Herpes sim-
ples e o da Varicela Zoster!>!%2> Clinicamente manifes-
tam-se com quadros graves, com pouca ou nenhuma res-
posta ao tratamento especifico.

O exame histopatolégico do tecido afetado mostra gra-
nulomas pobremente circunscritos, mal diferenciados e
multibacilares (lepromatoide), sugerindo que o IFNy é ne-
cessdrio para a formagdo do granuloma nas infecgGes mi-
cobacterianas!®, Entretanto, o teste de hipersensibilidade
cutdnea tardia para a tuberculina tem resposta normal em
criangas infectadas pelo M. bovis com deficiéncia completa
de IFNy, demonstrando que esta citocina ndo é essencial
para o desenvolvimento de tal resposta®,

Mesmo com a possibilidade de produgdo normal de IFNy
pelos linfocitos T e Células NK ndo ha estimulo suficiente
para a produgdo de IL-12 pelos macréfagos, pois este IFNy
produzido ndo consegue ativar seu receptor ausente. As-
sim, 0s niveis baixos de IL-12 acarretard um fraco estimulo
para a produgdo de IFNy que se manterd em niveis mais
baixos. Os niveis de TNFa se mantém normais, e 0s niveis
séricos de INFy podem estar bastante reduzidos ou ausen-
tes®. Alguns experimentos in vitro mostram producdo de
IFNy residual, no qual o mecanismo ndo foi descoberto.
Nestes pacientes as células mononucleares produzem ape-
nas 10% dos niveis normais de INFy e IL-12 em resposta a
phitohemaglutinina (PHA), mas niveis normais de INFy em
resposta a PHA associado a IL-12%7"%, Esta observacdo de-
monstra que existe via alternativa para estimular a produ-
¢do de INFy que ndo necessite da fungdo da IL-12, CD86
ou CD40/CD40L%.

Esses pacientes sdo resistentes a altas doses de antibié-
ticos e na maioria das vezes nao controlam a infecgao mes-
mo com a terapia prolongada. Se houver cura, profilaxia
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com antibidtico é incerta. A administragdo exégena de IFNy
ndo é benéfica nestes pacientes pois o defeito no receptor
impossibilita a transducdo de sinal transmembrana. Dessa
forma a melhor opgdo pode ser o transplante de medula
Ossea para as formas completas de defeito quando o paci-
ente estiver estdvel, sem infecgdo e o doador for compati-
vel’®!® Assim, a deficiéncia completa de IFNyR1 expressa-
se pela suscetibilidade a infecgBes disseminadas por mico-
bactérias ambientais e BCG de inicio precoce, demonstran-
do a importéncia do IFNy para a protegdo contra micobac-
térias.

Defeito parcial do IFNGR1

Os pacientes portadores de defeito parcial de IFNGR1,
da mesma forma que o defeito total, estdo associadas com
susceptibilidade Mendeliana a infeccSes por MNT, porém
com quadro clinico menos grave da doenga e expressam
um fenoétipo histopatolégico de aparecimento mais tardio.
O defeito parcial de IFNGR1 pode ser expresso nas células
de forma autossémica dominante ou recessiva. A forma
autossOmica recessiva foi descrita pela primeira vez em
duas irmds gémeas com infecgdo disseminada pelo BCG e
M. tuberculosis em 1997 por Jouan-guy®. A forma domi-
nante foi descrita pela primeira vez em 1999, em pacientes
portadores da mutagdo 818de/4 do IFNGR1 caracterizando
o primeiro hotspot para microdelegdes do genoma huma-
no’l. Mais de 55 pacientes ja foram identificados em todo
mundo com a forma AD (Casanova JL, unpublished data) e
poucos com a forma AR.

Os pacientes portadores da forma AD apresentam pe-
guena delegdo de um segmento codificado no dominio
transmembrana no IFNGR1'®*, Os alelos mutantes codifi-
cam receptores que comunicam-se com a superficie da cé-
lula, ligando IFNy com afinidade normal, dimerizando-o e
formando-o em um tetrdmero com duas moléculas de
IFNGR2, porém ndo levam a transdugdo de sinal devido a
falta de local de ligagdo intracelular para a molécula pre-
sente no citosol envolvida na cascata de sinalizagdo. O re-
ceptor também se acumula na superficie celular devido a
falta de local de reciclagem intracelular, desse modo, exer-
ce um efeito dominante negativo. A maioria dos dimeros
de IFNGR1 em células heterozigéticas ndo sdo funcionais,
contendo pelo menos um defeito molecular®®, Na forma au-
tossémica recessiva a mutagdo recessiva causa a substitui-
¢do de um aminoacido no dominio extracelular do receptor
o qual responde ao IFN-y apenas em altas concentragdes,
reduzindo a afinidade do receptor para sua ligagdo ao
IFNy',

Clinicamente estes pacientes sdo mais suscetiveis a in-
feccGes pelo BCG vacinal ou micobactérias ndo tuberculose
(MNT) do meio ambiente, principalmente M avium. Foram
descritas raras infecgdes por outros agentes como Histo-
plasma capsulatum e Varicela Zoster em um paciente, com
excegdo da salmonelose que pode atingir até 50% destes
pacientes. Esta sindrome geralmente inicia-se na inféan-
cia®. Sua capacidade para produzir IL-12, TNFa e respon-
der a IL-12 estdo normais. Existe uma capacidade de sina-
lizagdo e resposta residual de IFNy que é suficiente para
explicar suas caracteristicas mais amenas'®, Este mecanis-
mo é mediado por proteinas do IFNGR1 expressas no alelo
normal destes pacientes. O quadro clinico € mais ameno
que na deficiéncia completa de IFNGR e um tanto mais
grave se comparado aqueles com deficiéncia parcial reces-
siva de IFNGR1%®,

Infecgdes por MNT sdo mais localizadas e 0 exame his-
topatolégico dos tecidos afetados mostra granulomas bem
definidos, paucibacilar, e geralmente o progndstico é favo-
rdvel®®. Células com deficiéncia parcial de IFNGR1 respon-
dem a altas doses de IFNy. Devido ao bom prognéstico, o
transplante de medula éssea ndo estd indicado e a terapia
com IFNy é a melhor opgdo para pacientes refratarios ao



Deficiéncia parcial de receptor

tratamento com antibiético®. Até o momento apenas trés
casos de morte foram descritos®®.
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