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ARTIGO DE REVISAO

Citocinas e o defeito microbicida de leucocitos

Cytokines and leukocyte microbicidal deffects

Tatiana C. Lawrence!, Janaina Vidal Freitas Flores?, Beatriz T. Costa-Carvalho®

Resumo

As citocinas sdo proteinas responsaveis pela interagdo da
quase totalidade do nosso organismo. Seus mecanismos de
agdo e fungdes serdo revisados dentro de seus aspectos mais
importantes. Atuando na imunidade inata e na adaptativa estas
pequenas moléculas quando ausentes podem ser responsaveis
por doengas graves decorrentes de defeitos importantes na si-
nalizag@o intra e intercelular. Neste artigo discutiremos a inte-
ragdo do eixo da IL12-23/IFNy e as doencgas a elas associadas
e relacionadas com mutagdes em cinco diferentes genes
INFGR1, INFGR2, IL12B, IL12RB1 e STAT1 que correspondem a
pelo menos oito tipos de doengas genéticas e fenotipicamente
bem caracterizadas.
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Introducdo

As citocinas sdo proteinas responsaveis pelo equilibrio
das fung8es do organismo como um todo, pela sinalizagao
da resposta intercelular; enviando sinais estimulatoérios,
modulatérios ou inibitérios para diferentes células do siste-
ma imunolégico!, e promovendo a interacdo entre o siste-
ma imune inato (ndo especifico) com o adaptativo (Células
T e B, especificas e de meméoria). Elas sdo as principais re-
guladoras das células dendriticas e do sistema de sinaliza-
¢do dos linfécitos?. S&o produzidas principalmente por leu-
cécitos ativados, mas também por outras células do Siste-
ma Imune Inato, como macréfagos, mastécitos e células
Natural Killer (NK)3,

Para dar inicio a produgdo de citocinas é necessario,
primeiramente, a ativagdo celular e a interagao das cito-
cinas com seus receptores especificos no dominio trans-
membrana. Apds a sua ligagdo com o receptor transmem-
brana, este se torna um receptor especifico de alta afinida-
de! e mecanismos intra-citoplasméticos de sinalizacdo sdo
ativados desencadeando uma cascata de agGes especificas.
Os receptores das citocinas sdo classificados de acordo
com as suas moléculas sinalizadoras compartilhadas, po-
dendo apresentar mecanismo de sinalizagdo via JAK-STAT
ou SMAD. Assim como 0s receptores, também as citocinas,
sdo classificadas em quatro familias: Hematopoeinas (GM-
CSF, G-CSF), Interferons (INFa, B ,y), Quimiocinas (CXC,
CC, C, CX3), familia TNF( TNFa, B, CD40L e fasL ) e TGFB*.
Um defeito no mecanismo de interagdo das citocinas com
seu receptor, bem como, na via de sinalizagdo intracelular
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Citocinas are proteins responsible for interactions in the or-
ganism as a total. Will be reviewed the most import aspects of
there mechanisms and functions. Since the innate until the
adaptive immunity, these substances when lacked are respon-
sible for important intra and inter cellular pathway defects as
severe pathologies. In this article will be discussed the interac-
tions in the IL12-23/IFNy pathway and the pathologies related
with mutations in 5 different genes INFGR1, INFGR2, IL12B,
IL12RB1 e STAT1 that correspond, at least, 8 types of well cha-
racterized genetic and phenotypic disease.
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da célula ativada podem desencadear defeitos muitas ve-

zes graves o suficiente para impossibilitar sua produgdao/

agdo nas células especificas impedindo a destruigdo de
agentes infecciosos e levando-os a morte.

As principais propriedades das citocinas podem ser resu-
midas em quatro itens:

1. Efeito Pleotrépico, estas citocinas uma vez produzidas
desencadeiam respostas biolégicas especificas e inde-
pendentes;

2. Redundéncia Funcional ocorre quando diferentes cito-
cinas desencadeiam a mesma resposta;

3. Sinergia quando os efeitos das citocinas somam-se,
potencializando-o ainda mais, e por ultimo

4, Antagonismo, quando a produgdao de uma citocina po-
de bloguear a produgdo ou efeito de outra.

Essas propriedades sdo importantes, pois, varias citoci-
nas sdo produzidas frente a um mesmo estimulo e por es-
tes mecanismos é possivel potencializar seus efeitos e ao
mesmo tempo regular sua produgdo impedindo a resposta
exacerbada do organismo®*,

Neste artigo revisaremos alguns dos mecanismos efeto-
res e algumas das funcdes das citocinas; com énfase na
relagdo entre o eixo INFy-IL12/23 e as doengas a eles rela-
cionadas.

Mecanismo geral de agdo

Uma célula ativada produz citocinas, que poderdo atuar
de forma autécrina, paracrina ou enddcrina, ativando as
células que as sintetizam ou as células alvos. Estas citoci-
nas secretadas induzem a aumento da expressao de recep-
tores especificos transmembrana na célula alvo, que por
sua vez, ativam a produgdo de citocinas promovendo a
propagagdo do sinal até sua completa resposta ao estimulo
inicial*?, Os sinais propagados pelas citocinas vdo ser res-
ponsdveis pela atuagdo e promogédo de diferentes fungdes a
elas relacionadas e listadas na tabela 1.
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Tabela 1 - Fungdes das citocinas.

Funcées das citocinas

= Influenciar algumas fungdes das diversas células do sis-
tema Imune.

= Regulagdo da comunicagdo intercelular.

= Diferenciagao do sistema imunolégico.

= Ativadores intrinsecos do sistema imununolégico.

= Controle da proliferacdo e diferenciacdo celular e de
células hematopoéticas.

= Recrutamento de leucécitos para locais de infecgdo.

= Ativagdo de leucoécitos e seus mecanismos efetores.

= Diferenciagdo da resposta TH1 (IL-1, IL-12 e INFy) e TH2
(IL-4 e IL-5).

= Diferenciagao das classes de Imunoglobulinas.

* Producdo de citocinas de fase aguda da Imunidade Inata
(IL-6 e TNF).

Citocina e MSMD

A ativagao dos receptores pode ocorrer de duas manei-
ras:

1. Vias das JAK/STAT (figura 1)

Esta via de sinalizagdo é compartilhada por mais de 50
citocinas, fatores de crescimento e horménios. Os recepto-
res dessas substancias possuem um componente extrace-
lular, transmembrana e outro intracelular. Seus receptores
combinam-se entre si (RI e RII) e agregam-se a compo-
nentes da familia das Tirosino-quinases de Janus (JAK) que
se encontram acoplados a regido intracitoplasmatica do re-
ceptor (JAK 1,2,3, TYK2). Somente apés a ligagdo do com-
plexo RI-RII do receptor, é permitido a ativagdo da janus-
quinase especifica que se auto-fosforila ou transfosforila.
Ap6s a fosforilacdo do receptor e o acoplamento de protei-
nas adaptadoras, as vias de sinalizagdo citoplasmaticas
estdo estabelecidas e dentro de um minuto as moléculas
de amplificagdo de sinais de tirosinas, STATs, serdo fosfo-
rilados pelos JAKs através do dominio SH2. As STATs (sig-
nal transduction amplification Tirosine/ 1 - 6) sdo proteinas
de amplificagdo dos sinais, que apds serem recrutadas e
fosforiladas, transforma-se-do em homodimeros que irdo
deslocar-se até o nucleo, acoplando-se ao DNA e promo-
vendo a transcrigdo de proteinas especificas®®,

Membrana

Figura 1 - Via STAT.: observa-se o mecanismo de ativagdo extracelular pelo INFy ao seu receptor especifico RI e RII, seguido pela fosforilagao
da proteina JAK1-2 com ativagdo e translocacdo das proteinas STAT1 para o nlicleo onde irdo exercer fungdes especificas como a produgdo de

citocinas inflamatérias para o combate de infecSes. Adaptado de Holland’

2. Via Serina-Threonina Kinase (figura 2)

A via da Serina-Threonina Kinase fosforila fatores de
transcrigdo chamados de SMADs e ela é compartilhada
apenas pelo fator de transformagdo do crescimento beta
(TGFB) o qual apresenta um receptor composto por uma
quinase intrinseca de serina/threonina. O complexo do
receptor é formado por dois polipeptidios tipo I e II, dos

quais, o tipo I medeia a sinalizagdo intracelular e o tipo II

os ligantes do receptor. Apds o acoplamento do ligante ao
seu receptor este sofre fosforilagdo cruzada e é ativado,
permitindo que proteinas conhecidas como SMAD acopla-
das ao receptor sejam também ativadas. Estas SMADs li-
beram-se para o citoplasma e formam complexos diméri-
cos ou heteroligoméricos com outras SAMDs citoplasmati-
cas, translocando-se até o nucleo e integrando-se ao DNA
permitindo a iniciacdo da transcri¢do do TGFB..
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Figura 2 - Via SMAD: observa-se a interagao dos Receptores tipo I e II apds a ativacao pela TGFB com a porcao extracelular, ativando a cas-
cata de sinalizagdo intracelular através das SMADs, finalizando com sua interagdo com DNA nuclear. *Adaptado do livro Conceitos imunolégicos

fundamentais da imunologia clinica.

Defeito microbicida de leucécitos

Especificando um pouco mais nossa visdo sobre as cito-
cinas, vamos nos focar em duas interleucinas (IL) princi-
pais: INFy e IL-12/23 que estdo envolvidas na maior sus-
ceptibilidade a infecgdo por micobactérias ndo tuberculose
(MNT)®. Porém, ndo sdo somente as infeccdes por MNT que
estas citocinas estdo relacionadas, elas podem potenciali-
zar também a sinalizagdo intracelular para a destruigdo de
outros germes intracelulares como a Sa/monella, Listéria,
BCG e alguns virus, protozodrios e helmintos® 7,

O INFy é uma glicoproteina homodimérica de duas su-
bunidades de 21 e 24 KD; produzida principalmente por
células NK, linfocitos B e T ativados. Para o INFy agir na
célula ele precisa se acoplar ao seu receptor especifico pre-
sente na superficie de macréfagos dentre outras células.
Seu receptor é composto por duas subunidades R1 e R2;
que apds sua ligagdo com o INFy, acoplam-se para desen-
cadear suas fungdes''®, Todo seu mecanismo efetor de
sinalizagdo interna ocorre pela via JAK(1 e 2)/STAT(1),
existindo uma interagdo importante do INFy com a IL-12
que é produzida por macréfagos ativados, além de células
NK, células de Kupfer e linfécitos®>’?, As principais fungdes
do INFy sdo: combater infecgdes por germes intracelula-
res*, ativar neutréfilos e macréfagos a produzir dnions su-
peréxido e 6xido nitrico, diminuir o pH lisossomal®, au-
mentar a concentragdo tecidual de certos antibidticos, des-
viar a resposta para TH1!®, promover o “switch” de classe
de imunoglobulinas e aumentar a produgdo de IL-12, TNFa
e dele mesmo, INFy!!,

A IL-12 é composta por duas subunidades, o componen-
te p40 e o p35 que juntos formam o p70, correspondente a

IL-12 ativa'’!®, Esta IL age no seu receptor especifico ex-
presso nas células NK e linfécitos T ativados. Seu receptor
é composto por duas subunidades B1 e B2'°. Apés o aco-
plamento da IL-12 com o seu receptor, mecanismos sinali-
zadores via JAK(B1-TYK2 e B2-JAK2)/STAT(4) sdo desen-
cadeados promovendo a estimulagdo da sintese e liberagdo
de INFy por estas células®!'!>,Qutras fungdes da IL-12 s&o
promover uma resposta com padrdo TH1%°, estimular a
produgdo de INFy’, inibir a sintese de IgE'?, aumentar a
fungdo citolitica celular e ligar a imunidade Inata e a Adap-
tativa com a ativagio de células T e NK'7, A IL-23 & produ-
zida pelas mesmas células que a IL-12, e compartilha de
uma subunidade p40 em comum. As agles especificas da
IL-23 nas células ainda ndo estdo bem caracterizadas e
nenhum defeito de resposta especifico foi identificado na
sua auséncia’'??, QOutras duas citocinas, IL-27 e IL-18 t&m
sido relacionadas com a IL-12. A IL-18, apresenta sinergia
com a IL-12 e auxilia a produgdo de INFy?3, J4, a IL-27 em
sinergia com a IL-12 e a IL-18 atuam estimulando a produ-
¢do de INFy e também, induz a proliferacdo de células T
imaturas®*,

Clinicamente ja foi provada a importéncia do eixo IL-
12/23 - INFy para a formagdo de granulomas e protegdo
contra vdrias micobacterias e a Sa/monella tanto em ca-
mundongos como em humanos?’, Especialmente em rela-
gdo a IL-12 e o INFy foram encontradas mutagdes em 5
genes INFGR1, INFGR2, IL12B, IL12RB1 e STATL. Diferen-
tes tipos de mutagdes resultam em oito tipos de doengas ja
conhecidas, nas quais 0 mecanismo patolégico comum re-
laciona-se com a imunidade mediada por INFy*?%, (Figu-
ra3).
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Figura 3 - Mecanismo de interagdao macréfago-células T/NK dependente do IFNy.

Tracejados estdo relacionados os locais onde foram encontrados defeitos nos genes relacionados com o eixo IL-12-23/INFy. Ainda nesta figura
observamos o mecanismo de interagdo entre macréfagos-celulas T/NK com os diferentes receptores de membrana recrutados apoés a ino-
culacdo de um germe intracelular (micobactéria) em uma célula fagocitica. Observamos assim, a expressao dos receptores RI e RII para INFy,
a principal citocina produzida neste tipo de infeccdo; Toll Like receptores (TOLR) com a ativagao da via do NFkB; a expressao do CD40 na su-
perficie celular para associar ao mecanismo de destruicdo bacteriana e a producdo de IL-12/23, que ira propagar os sinais de ativacdo extrace-
lular para os Linfécitos T e células NK através de seus receptores de membrana especificos e ativagdo intracelular com produgao de mais INFy e

liberagao para atar no meio sobre outras células e sobre ela mesma.

Defeito completo do IFNGR1

A deficiéncia completa do receptor de IFNy (IFNyR1) foi
a primeira doenga genética identificada como suscetibilida-
de mendeliana & doenga micobacteriana®® por Joavanguy
em 1996. A auséncia do receptor de IFNy ocorre devido
mutagdes nos genes IFNGR1 e IFNGR2, estando associada
a fenétipos clinicos graves. A forma de heranga mendeliana
mais freqliente & autossémica recessiva com 26 pacientes
descritos até o momento®® sendo todos homozigotos. A for-
ma autossémica dominante ainda ndo foi descrita. As alte-
ragGes genéticas estdo relacionadas a alterages na regido
5¢M do cromossomo 6q. Sua porgdo extracelular contém o
dominio de ligagdo ao IFNy e a porgdo intracelular contém
dominios necessdrios para o sinal de transdugdo. O defeito
completo do IFNyR1 foi descrito até o0 momento em 23 pa-
cientes!! . Estes pacientes apresentam auséncia da expres-
sdo do receptor na superficie celular e sem a expressdo do
receptor ndo existe resposta a esta citocina. A falha da ati-
vagdo do IFNyR1 leva a uma alteragdo do mecanismo de
agdo do STAT1 e dos mecanismos efetores intracelulares a
ele relacionados'®.

O quadro clinico tipico da deficiéncia de IFNyR1 relacio-
na-se a infecgdo disseminada pelo BCG (Bacille Calmette-
-Guérin) ou doenga por micobactéria ndo tuberculose

(MNT) iniciado na primeira infancia'>¥ (tabela 2). Os
agentes mais freqlientes sdo BCG e MNT, incluindo espé-
cies de crescimento lento como M. avium, M. kansaissii, M.
szulgai e de crescimento rdpido como M. chelonae, M. abs-
cessus, M. peregrimun, M. smegmatis e M. fortuitum®. Ex-
traordinariamente, infecgdes ou doenga disseminada por M.
smegmatis® e M. peregrimun, espécies menos virulentas,
nunca foram relatadas®. Ja, infeccdo disseminada por Sal-
monella, Listeria e CMV sdo responsdveis por uma taxa de
mortalidade de 50%. Dentre outros agentes podemos en-
contrar VSR, Herpes simples e Varicela zoster>”:*°, Clinica-
mente manifestam-se como quadros graves, com pouca ou
nenhuma resposta ao tratamento especifico.

O exame histopatolégico do tecido afetado mostra gra-
nulomas pobremente circunscritos, mal diferenciados e
multibacilares (lepromatéde), implicando que o IFNy é ne-
cessdrio para a formagdo do granuloma maduro nas infec-
¢Bes micobacterianas. Entretanto, o teste de hipersensibili-
dade tardio para tuberculina tem resposta normal em cri-
angas infectadas pelo M. bovis com deficiéncia completa de
IFNy, demonstrando que esta citocina ndo é essencial para
o desenvolvimento da resposta mediada pelo linfécito T2/,

Mesmo com a possibilidade de produgdo normal de IFNy
pelos linfécitos T e células NK ndo hd estimulo suficiente
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para a produgdo de IL-12 pelos macréfagos, pois o IFNy
ndo consegue ativar seu receptor ausente. Assim a baixa
de IL-12 acarreta um fraco estimulo para a produgdo de
IFNy que se manterd em niveis mais baixos. Os niveis de
TNFa se mantém normais, e os niveis de INFy podem estar
bruscamente reduzidos ou ausentes'®. Alguns experimen-
tos in vitro mostram produgdo de IFNy residual, no qual o
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mecanismo n&do foi descoberto. Nestes pacientes; as célu-
las mononuceares produzem apenas 10% dos niveis nor-
mais de INFy e IL-12 em resposta a fitohemaglutinina
(PHA), mas niveis normais de INFy em resposta a PHA as-
sociado a IL-12'%%, Esta observacdo demonstra que existe
uma via alternativa para estimulo da produgdo de INFy que
ndo necessite da fungdo da IL-12, CD86 ou CD40/CD40L>!,

Tabela 2 - Quando suspeitar de defeito microbicida de leucécitos:

Estes defeitos devem ser sempre pesquisados em:

do meio ambiente)

apesar da terapia antibiética)

. Paciente com infecgdo disseminada ou recorrente por micobactéria de baixa patogenicidade (BCG ou MNT

. Paciente com infecgdo sistémica ou sepse causada por de Salmonella nao typhi (persistente e recidivante

Um defeito no eixo IL12/23-IFNy deve ser considerado como diagnéstico diferencial em:

bactéria.

. Pacientes com doenga ndo ligada ao trato digestivo causada por S. typhi ou paratyphi

. Pacientes com infeccdo por M. tuberculosis que encontram-se em tratamento adequado, com organismos
sensiveis as drogas utilizadas mas desenvolvem doenca disseminada ou recidivante.

. Pacientes com infecgdes virais graves sem explicagdo, especialmente devido a herpes virus.

. Criangas com febre persistente inexplicada, suor noturno, perda de peso, linfadenopatia, hepatoespleno-

megalia e aumento de proteinas de fase aguda, apesar da auséncia de infecgdo detectavel por mico-

. Crianga com histiocitose X refrataria ao tratamento ou com comprometimento patolégico atipico

OBS: adaptado de Lammas et al. Clin Exp Immunol 2000,121:417-425.

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, a profilaxia
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 de defeito completo quando o paci-
ente estiver estdvel, sem infecgdo e o doador for compati-
vel?. Assim, a deficiéncia completa de IFNyR1 se expressa
pela suscetibilidade a infecgdes disseminadas por micobac-
térias ambientais e BCG de inicio precoce, demonstrando a
importancia do IFNy para a protegdo imunoldgica contra
micobactérias.

Defeito parcial do IFNGR1

Os pacientes portadores de defeito parcial de IFNGR1
estdo associadas com susceptibilidade Mendeliana a infec-
¢Oes por micobacterias, porém apresentam quadro clinico
mais moderado da doenga e expressam um fenétipo histo-
patolégico de aparecimento mais tardio. O defeito parcial
de IFNGR1 pode ser expresso nas células de forma autos-
sdmica dominante ou recesssiva. A forma autossémica re-
cessiva foi descrita pela primeira vez em duas irmds gé-
meas com infecgdo disseminada pelo bacilo Calmette-Gué-
rin e M. tuberculosis em 1997 por Jouanguy®2. A forma do-
minante foi descrita pela primeira vez em 1999 em pacien-
tes portadores da mutacdo 818de/4 do IFNGR1 caracteri-
zando o primeiro hotspot para microdeleces do genoma
humano®,. Mais de 55 pacientes ja foram identificados em
todo mundo com a forma AD** (Casanova JL, unpublished
data) e poucos com a forma AR (trés pacientes)?®.

Os pacientes portadores da forma AD apresentam uma
pequena delegdo de um segmento codificado no dominio
transmembrana em IFNGR1. Os alelos mutantes codificam
receptores que se comunicam com a superficie da célula,
ligando IFNy com afinidade normal, dimerizando e forman-

do um tetrdmero com duas moléculas de IFNGR2, porém
ndo levam a transdugdo de sinal devido a falta de um local
de ligagdo intracelular para a molécula citosélica envolvida
na cascata de sinalizagdo. O receptor também se acumula
na superficie celular devido a falta de um local de recicla-
gem intracelular, desse modo, exerce um efeito dominante
negativo®. A maioria dos dimeros de IFNGR1 em células
heterozigéticas ndo sdo funcionais, contendo pelo menos
um defeito molecular. Na forma autossémica recessiva a
mutagdo recessiva causa uma substituigdo de um aminoa-
cido no dominio extracelular do receptor o qual responde
ao IFN-y apenas em altas concentragdes, reduzindo a afi-
nidade do receptor para sua ligagdo ao IFNy?,

Clinicamente estes pacientes sdo mais suscetiveis a in-
feccbes pelo BCG ou MNT do meio ambiente,
principalmente M avium. Foram descritas raras infecgdes
por outros agentes como Histoplasma capsulatum e Varice-
la zoster em um paciente, com excegdo da salmonelose
gue pode atingir até 50% destes pacientes. Esta sindrome
geralmente inicia-se na infincia®®. Sua capacidade para
produzir IL-12, TNFa e responder a IL-12 estdo normais.
Existe uma capacidade de sinalizagao e resposta residual
de IFNy que é suficiente para explicar suas caracteristicas
mais amenas’. Este mecanismo 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 recessiva de IFNGR1%®,

Infecgdes por MNT sdo mais localizadas e 0 exame his-
topatolégico dos tecidos afetados mostra granulomas ma-
duros, paucibacilar, e geralmente o prognédstico é favora-
vel®”. Células com deficiéncia parcial IFNyR1 respondem a
altas doses de IFNy. Devido ao bom prognéstico, o trans-
plante de medula éssea ndo estd indicado e a terapia com
IFNy é a melhor opgdo para pacientes refratarios ao trata-
mento antibiético?”. Até o momento apenas trés casos de
morte foram descritos®.
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Defeito completo e parcial de IFNGR2

Mutagfes no IFNGR2 tém sido identificadas com menor
freqliéncia que aquelas do IFNGR1. Um paciente com a
forma completa recessiva e um com a forma parcial reces-
siva foram publicados e ainda dois gémeos homozigotos
com um padrdo dominante negativo foram relatados com
apenas a delegdo de um par de bases (791delG) apresen-
tando a forma completa®?, O IFNGR2 é composto por seis
exons e estd localizado no cromossomo 21. O dominio
extracelular do receptor R2 interage com o complexo
IFNGR1/IFNy, mas ele préprio ndo estabelece o papel prin-
cipal nesta ligagdo. A sua porgdo intracelular é necessaria
para o sinal de transdugdo. Na auséncia de estimulo os re-
ceptores R1 e R2 n&o sdo fortemente associados?’.

Clinica, imunolégica e histopatologicamente, os pacien-
tes apresentam-se semelhantes aos portadores do defeito
completo e parcial de IFNGR1 respectivamente’. A resposta
das células de pacientes ao estimulo com IFNy é enfraque-
cido mas ndo abolido, e a transferéncia de um tipo selva-
gem do gene IFNGR2 restaura completamente a responsi-
vidade ao IFNy. O mecanismo molecular ainda ndo estd
determinado’* mas mostra a necessidade de duas subuni-
dades do receptor para uma resposta completa do IFNyR e
transducdo da sinalizagdo intracelular®’,

Defeito no receptor IL12B1

Pacientes com auséncia de resposta a IL-12 mostram-se
ser portadores de uma mutagdo recessiva da IL12RB1, ge-
ralmente, localizado no dominio extracelular do IL12RB1
levando a stop cdédons prematuros. Estes defeitos estdo
expressos na superficie de células NK e linfécitos T com
produgdo normal de IL-12. A produgdo de IFNy estd dimi-
nuida mas ndo ausente devido ao baixo estimulo através
da IL-12. Estes niveis reduzidos de IFNy sugerem a exis-
téncia de uma via independente da IL12RB1 para produgdo
do IFNy humano®®, Cinqiienta e oito casos foram diagnosti-
cados, sendo a heranga provavelmente homozigota reces-
siva com mutagdes diferentes e delegdo no cédigo extrace-
lular da seqiiéncia do gene IL12RB1%°. Portadores heterozi-
gotos sdo saudaveis ndo apresentando defeitos de sinaliza-
gdo da IL-12 ou da produgdo de IFNy. Um caso de defeito
parcial AR foi relatado com auséncia de expressdo do
IL12RB1 e niveis intracelulares normais da proteina
IL12RB1%, Recentemente Fieschi et al. realizaram revisdo
de dados clinicos e laboratorialis de 41 pacientes portado-
res de defeitos da IL12RB1 de 17 paises™®,

Clinicamente esses pacientes sdo mais vulnerdveis a
MNT, BCG e infecgBes graves por Sa/monella. Granulomas
por BCG sdo bem delimitados e diferenciados, sugerindo
que a indugdo de IFNy dependente da IL-12 ndo é neces-
sdria para a formac3o do granuloma maduro?. A ativagdo
in vitro de linfécito T e células NK apresentam diminuigdo
na produgdo de IFNy. Estd produgdo residual independente
de IL-12 pode contribuir para o fenétipo mais leve, se com-
parado aos pacientes com deficiéncia completa do receptor
de IFNy®®. Entdo, as infecgBes sdo efetivamente tratadas
com antibidticos e a administragdo de IFNy exdgeno esta
associada a melhora clinica importante.

Defeito na IL12p40

O primeiro caso relatado de uma paciente com delegao
da IL12p40 ocorreu em 1998 por Altare®®, Esta paciente
apresentava infecgdo disseminada por M. bovis e sepse por
Salmonella. Na investigagao laboratorial foi revelada dimi-
nuigdo da capacidade de secretar IFNy devido a defeito na
IL-12p40, tanto o receptor de IFNy quanto o de IL-12 mos-
traram-se normais. Picard et al. fizeram uma revisdo clini-
ca e laboratorial de 13 pacientes, de seis familias diferen-
tes*'. Duas mutagdes (g.315-316insA e g.482+82_856-
854del) ambas relacionadas com parentes afetados foram
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identificadas. Mais, trés pacientes foram descritos com a
forma AR%,

Muitos pacientes apresentam sintomas moderados com
reagdo localizada a BCG como unica manifestagdo clinica.
Outros podem morrer por infecgdes disseminadas por MNT
ou apresentarem quadros infecciosos por Sa/monella ou
Nocardia. Os granulomas por BCG sdo maduros e bem di-
ferenciados. A secregdo de IFNy residual independente da
IL-12 contribui para o fenétipo clinico mais leve. Mesmo
assim, a deficiéncia de IL-12p40 apresenta-se associada
com um maior numero de mortes quando comparado com
pacientes portadores de deficiéncia de IL12RB1. Dentre os
16 pacientes confirmados com deficiéncia de IL-12p40;
seis morreram, e com deficiéncia de IL12RB1, 6/59 diag-
nosticados morreram. As infecgdes geralmente sdo trata-
das efetivamente com antibiéticos e o uso de IFNy e IL-12
recombinante exdgenos apresentam bons resultados®%,

Defeito parcial e completo de STAT-1

Em 2001 foram identificados dois pacientes apresentan-
do uma deficiéncia parcial dominante no STAT-1 devido a
mutagio heterozigética*?, pertencentes a familias néo rela-
cionadas (L706S). A forma autossOmica recessiva respon-
sdvel por deficiéncia completa de STAT-1, foi descrita em
2004 por Dupuis et al. em dois pacientes portadores de
uma mutagdo RC homozigota no STAT1*. STAT-1 & um
transdutor de sinal critico para IFNs tipo I (IFN- a/B) e tipo
II (IFNy)2°. Apds a estimulacdo inicial do IFN, STAT1 é fos-
forilado e homodimerizado formando o fator de transcricdo
“fator gama ativado” (GAF), que é responsavel pela trans-
cricdo genética do IFNy. Por outro lado, a estimulagdo do
IFN- a/B leva a produgdo de GAF e heterodimeros forma-
dos por STAT1, STAT2, e p48, conhecido como fator esti-
mulador de IFNy 3 (ISGF3). Entretanto, as vias de sinaliza-
gdo do IFN- a/p e IFNy possuem muitas diferengas. A imu-
nidade mediada por IFNy contra micobactérias é depen-
dente de STAT-1 e GAF®™,

Os dois pacientes portadores da forma parcial apresen-
taram respectivamente infecgao disseminada por BCG, e
infecgdo por M. avium. Ambos apresentaram fenétipo clini-
co similar aos pacientes com deficiéncia parcial recessiva
de IFNGR e apresentaram boa resposta ao tratamento an-
tibidtico proposto*. A auséncia de doenga viral grave nes-
tes pacientes, sugere que a imunidade viral mediada por
IFNy é independente de STAT-1 e/ou dependente de
ISGF3%, J4 os pacientes com a forma completa apresenta-
ram BCGite disseminada pds vacinal e morreram de infec-
gdo viral severa (Varicela). Nestes casos, nem GAF nem
ISGF3 poderiam ser formados devido a total auséncia de
STATL.

Outras Imunodeficiéncias primdrias associadas a
infeccdo por micobactérias

Até hoje ja foram identificadas mais de 120 imunodefi-
ciéncias primarias e classificadas em oito categorias. Estas
doengas envolvem um ou mais componentes do sistema
imunolégico, incluindo linfécitos T, B, células NK, fagdcitos,
proteinas do complemento, processos auto-inflamatérios e
outras*®, Os pacientes acometidos sio suscetiveis a varie-
dade de virus, bactérias, fungos e protozoarios. Ao contra-
rio do esperado, a associagdo entre doenga causada por
micobactéria e imunodeficiéncias primarias ainda é rara,
mas estd sendo cada vez mais relatada na literatura inter-
nacional*®*’, Apenas quatro tipos de imunodeficiéncias pri-
madrias (PID) estdo associadas a predisposicdo para infec-
gdo por micobactéria, seja BCG ou infecgdo por micobacté-
ria ambiental com pouca viruléncia. Sdo elas: imunodefici-
éncia combinada grave (SCID), doenga granulomatosa
cronica (DGC), sindrome de hiper-IGM (HIM) e a displasia
ectodermica anidrética com imunodeficiéncia (EDA-ID)%,
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SCID é uma sindrome fatal, causada por diversos fato-
res genéticos, caracterizada por profunda deficiéncia da
funcdo de células T, B e em alguns casos NK*. Criangas
com SCID, apresentam inicio precoce das infecgles, ge-
ralmente, antes dos seis meses de vida, sendo estes devi-
do a germes intracelulares ou oportunistas como Pneumo-
cistis carini efou ainda infecgdes virais graves acometendo
principalmente pulmdo. A maioria dos pacientes sdao meni-
nos estando associado a heranga ligada ao X. As Deficién-
cia da adenosina deaminase (ADA) e de Jak 3 sdo os defei-
tos seguidos mais frequentes, mas temos ainda, deficiéncia
do receptor da IL-7, Artemis, RAG 1/2, PNP, ZAP 70, e dis-
genesia reticular como causas menos freqlientes de SCID.
A investigagdo laboratorial destes pacientes mostra niveis
reduzidos de todas as imunoglobulinas associadas a dimi-
nuigdo importante no numero de linfécitos circulantes. Este
numero reduzido de linfécitos decorre do baixo numero de
linfécitos T, podendo estar associado ou ndo a redugdo dos
linfocitos B e células NK*. Foram descritos apenas dois pa-
cientes com doenga por micobactéria ambiental, um com
M. avium® e outro com M. marinu®'. Em nosso servigo dois
irmaos apresentaram infecgao por M. kansasi independente
do TMO. Além disso, dois tergos dos pacientes vacinados
com BCG n&o desenvolvem doenca disseminada®. Os pou-
cos casos descritos podem ser devido a morte precoce, an-
tes do primeiro ano de vida sem transplante, ao baixo nivel
de exposigao a tais agentes e ao controle, pelo menos par-
cial, dado pela imunidade inata®. No entanto, o que se
conclui nestes casos € a importancia das células T para a
defesa contra micobactérias.

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
Stafilococus aureus, Aspergillus, Nocardia, Candida e bac-
térias gram negativas®. O defeito molecular da DGC con-
siste na auséncia, baixa expressdo ou mau funcionamento
de um dos componentes do sistema NADPH oxidase. Na
forma ligada ao sexo, o componente gp91-phox (56% dos
casos) é afetado e nas formas autossémicas recessivas,
acometem a p47-phox, p67-phox ou a p22-phox. O siste-
ma NADPH oxidase é responsavel pela explosdo respiraté-
ria e produgdo de reativos intermedidrios do oxigénio res-
ponsdveis pela morte do microorganismo invasor. O diag-
néstico laboratorial é feito por testes que medem, direta ou
indiretamente, a produgdo de oxigénio reativo como o ni-
trobluetetrazolium (NBT) ou a dihidrorodamina (DHR).
Apesar da maior frequéncia de infecgdes por germes cata-
lase positivo, pode ocorrer também doenga disseminada
por BCG, embora, a adenite local seja mais freqliente. Do-
enga causada por micobactéria ndo tuberculosa pobremen-
te virulenta, também é relatada, porém com menor fre-
quéncia. Infecgdes disseminadas por M. flavescen®, pneu-
monite e osteomielite por M. fortuitum® e pneumonite por
M. avium®’ foram relatadas em pacientes com DGC, de-
monstrando o papel do burst respiratério fagocitico para o
controle de espécies de micobactérias ambientais e BCG*,
Prando et al estudaram 20 pacientes portadores de DGC e
encontraram reacdo & vacina BCG em cinco deles®®,

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
herangas genéticas diferentes. Caracterizam-se por uma
deficiéncia no “switch” de classe de imunoglobulinas po-
dendo estar associada com defeitos no ligante do CD40
(CD40L) dos linfécitos T (forma ligada ao X), CD40 nos Lin-
fécitos B>, enzima citidine deaminase indutora de ativagio
(AID), uracil-DNA glicosilase (UNG), ou EDA-ID (formas
AR). A AID é responsavel pela deaminizacdo de residuos de
DNA, que sdo removidos pela UNG responsavel por que-
bras necessdrias para a recombinagdo do “switch” de clas-
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ses, ja na forma EDA-ID existe alteragGes de sinalizagdo
intracelular envolvendo a via do fator de transcrigdo nu-
clear kB (NFKB) através da via IKK gamma®. A avaliagdo
laboratorial observamos niveis normais ou elevados de IgM
com niveis baixos de IgG e IgA. O numero de células T e B
estdo normais, mas pode apresentar resposta pobre a esti-
mulagdo antigénica. Observamos ainda, neutropenia espo-
radica e um maior indice de associagdo com autoimunidade
e malignidade. A reposigdo de imunoglobulinas endovenosa
é o tratamento de escolha para controle das infecgles e
manutencdo dos niveis de IgG®!,

Imunodeficiéncia com displasia ectodermal anidrética
(EDA-ID) é uma doenga rara multissistémica na qual as
criangas sdo vulnerdveis a uma variedade de infecgfes, en-
tre elas as doengas micobacterianas ambientais. Pacientes
portadores de EDA-ID apresentam quadro clinico de inicio
precoce associado a infecgBes bacterianas e micobactérias
atipicas. Até o momento todos os pacientes descritos sdo
meninos e a maioria apresenta-se com oligodontia ou den-
tes cOnicos, fronte ampla, cabelos finos e esparsos, e au-
séncia de transpiragdo. A ED resulta de inabilidade na ati-
vagdo do fator de transcrigdo nuclear (NF)-kB apés intera-
gdo da ectodisplasina A com o receptor EDA. Alteragdes es-
pecificas nos genes para EDA, EDAR, EDAR- ou ainda na
sua proteina moduladora (NEMO) ou na sua proteina inibi-
dora (IkBa) j& foram relatadas®?. As alteragSes do sistema
imunolégico observadas sdo multiplas como hipogamaglo-
bulinemia, deficiéncia de produgdo de anticorpos especifi-
cos, deficiéncia de citotoxicidade das células NK, e produ-
gdo pobre de citocinas inflamatdrias em resposta a estimu-
los fisiolégicos. Esse padrdo heterogénio demonstra uma
interagao importante da imunidade inata com a adaptativa
nestes pacientes®,

Conclusio

A partir desse estudo gostariamos de mostrar aos pro-
fissionais da drea de saude a importancia do diagndstico
precoce desta doenga além de relatar um pouco da nossa
experiéncia no assunto. O eixo IL12/23-IFNy estd sendo
cada vez mais estudado e seus mecanismos de interagao
com as diferentes células do corpo estdo se aprimorando
rapidamente, assim como, estudos da interagao da imuni-
dade inata e adaptativa. Dessa forma, a constante atuali-
zagdo perante as novas doengas que surgem a cada ano é
de essencial importdncia no nosso meio.

E importante salientar ainda, que o defeito microbicida
de leucécitos é uma doenga que serd cada vez mais diag-
nosticada se pensada, e com 0s avangos laboratoriais po-
derd ser feito o diagnostico facilmente e mais precoce. A
importancia deste diagnéstico reside ainda em uma melhor
orientagdo vacinal para os irmaos dos pacientes acometi-
dos, ja que estamos diante de uma doenga de heranga
mendeliana.
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