EDITORIAL

Erros inatos da imunidade: Ligagao
entre genetica e manifestagoes clinicas
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s erros inatos da imunidade (Ell), previamente

designados por imunodeficiéncias primarias

(IDP), compreendem um grupo heterogéneo
de mais de 400 doengas genéticas que afetam, entre ou-
tros, o sistema imunolégico, hematopoiético, endocrino
entre outros (I). Os Ell podem apresentar-se com uma
ampla gama de manifestagoes clinicas que vao desde in-
fecdes recorrentes, doencas autoimunes, inflamacao
crénica e predisposi¢ao para doengas neoplasicas (2).
Além destas manifestacoes, diversos estudos demons-
tram que os Ell tém interagoes complexas com o sistema
endécrino, podendo manifestar-se como doengas endo-
crinologicas com repercussoes no metabolismo, cresci-
mento e homeostasia do organismo(|).

O sistema imunoldgico e o enddcrino tém varios pon-
tos comuns que resultam secundarios a multiplas inter-
dependéncias mediadas por citoquinas, hormonas, e
recetores celulares que em conjunto regulam a resposta
imune e o controlo de produgao de hormonas (1).

Em doentes com Ell, as disfungSes endocrinas podem
ocorrer por via de dois mecanismos. Por um lado, podem
surgir em resultado de fendmenos de autoimunidade, em

que uma resposta imune desregulada leva a destrui¢ao do
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orgao e subsequente doenga por insuficiéncia na produgao
hormonal, ex: diabetes mellitus, doenca de Addison ou
hipotireoidismo, entre outras. O segundo mecanismo
resulta e é inerente de alteragSes genéticas especificas,
como a mutagao no gene FOXP3 na sindrome de desre-
gulagao imune, poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao
X (IPEX), uma mutagao cujas repercussoes de fazem sen-
tir simultaneamente na fungdo imune e endocrina (I, 3).
Independentemente das alteragoes e dos mecanismos
pelos quais operam, as principais disfungdes enddcrinas
dai resultantes traduzem-se habitualmente por atraso de
crescimento, inflamagao cronica, baixo peso e resisténcia
a hormona do crescimento. Dois bons exemplos destas
sdo o sindrome IPEX e a sindrome de distrofia ectodér-
mica-candidiase-poliendocrinopatia autoimune (APECED)
(1). Um outro exemplo de uma alteragao genética com,
neste caso, bem mais graves manifestagoes, € a alteracao
que pode ocorrer no fator de transcrigao IKAROS, codi-
ficado pelo gene IKZFI, e que tem um papel charneira no
desenvolvimento das células B, T e mieloides. Mutacdes
nesse gene podem levar a imunodeficiéncias primarias
com manifestagdes autoimunes severas, predispondo es-

tes doentes para doengas linfoproliferativas (2). Os me-

© 2025 Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica. Published by Publicagées Ciéncia e Vida.

This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA


https://orcid.org/0000-0003-3947-8688
http://doi.org/10.32932/rpia.2025.03.152
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

José Torres da Costa

canismos patogénicos desta mutagao incluem haploinsu-
ficiéncia (onde apenas uma copia funcional do gene nao é
suficiente para manter sua atividade normal) e efeito
dominante negativo (onde a proteina mutada interfere no
funcionamento da proteina normal) (2). Essas alteragSes
podem resultar em imunodeficiéncia combinada grave,
hipogamaglobulinemia e um alto risco de doengas autoimu-
nes, como lupus eritematoso sistémico e doenga inflama-
toria intestinal (2).

Tendo os Ell uma etiologia genética, eles sao histori-
camente um conjunto de doengas consideradas dos pri-
meiros anos de vida. Porém, este entendimento esta
longe da realidade e com o avango das técnicas de sequen-
ciamento genético sabemos hoje que muitos casos de Ell
com alterages genéticas conhecidas podem manifestar
apenas ja na idade adulta (3,4). Estes Ell, cuja doenga e
manifestagdes clinicas apenas surge na idade adulta, podem
incluir deficiéncias combinadas da imunidade celular e
humoral, doengas de desregulagao imunoldgica, deficién-
cias do sistema complemento (AEH) e doencas autoinfla-
matorias, situagdes em que os portadores das alteragdes
genéticas podem manter-se assintomaticos até momentos
mais avangados da sua vida, altura em que as primeiras
manifestacoes podem surgir (4).

Os mecanismos que explicam o inicio tardio incluem

mutagoes hipomérficas que se manifestam por uma re-

dugdo parcial da fungao imunolégica, o que permite uma
resposta imune funcional até que os eventos acumulados
desencadeiem os sintomas (4); moisaicismo somatico,
onde a mutagao ocorre apos a concepgao e afeta apenas
uma parte das células do organismo, levando a manifes-
tagoes tardias (5); fatores epigenéticos e ambientais,
como infegdes virais cronicas e exposi¢ao a toxinas, sao
eventos que podem desregular a resposta imune ao lon-
go da vida (4).
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