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RESUMO  
 

GENRE, J. Avaliação da população de linfócitos CD4+ com potencial regulador em pacientes 
com Imunodeficiência Comum Variável e Deficiência Seletiva de Imunoglobulina A. p115. 
Tese (Doutorado em Imunologia) - Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São 
Paulo, São Paulo, 2010. 
 

A Imunodeficiência Comum Variável (ICV) e a Deficiência Seletiva de Imunoglobulina A 

(DIgA) são as imunodeficiências primárias humorais de maior freqüência na população 

mundial. Ambas as doenças são caracterizadas pela ausência ou redução significativa de 

imunoglobulinas no soro. Embora diversas anormalidades imunológicas tenham sido 

associadas a estas doenças, nenhuma hipótese unificadora a respeito das bases moleculares 

da ICV e DIgA foi propostas até o presente momento, sendo que o único defeito comum a 

todos os pacientes é a falha na diferenciação de células B em plasmócitos e conseqüente 

secreção de anticorpos. A hipogamaglobulinemia explica a conseqüente maior 

susceptibilidade a infecções recorrentes dos tratos respiratórios e gastrointestinais causada 

por patôgenos capsulados. No entanto, as causas do surgimento de outros sintomas tão 

importantes quanto estes, principalmente doenças auto-imunes e atopias, são pouco 

compreendidas. Embora fundamentalmente caracterizada pela hipogamaglobulinemia, 

acredita-se que a ICV possa estar associada ao repertório de células T, uma vez que foram 

descritos defeitos relacionados a esta população linfocitária. Foi sugerida a existência de 

uma etiologia comum para ICV e DIgA, representando a ICV o estágio final de evolução de 

uma deficiência humoral progressiva. Devido à alta incidência de auto-imunidade e alergia 

em pacientes com ICV e DIgA, a investigação da população de células T reguladoras em 

pacientes com estas patogenias foi considerada de interesse. No presente trabalho, visamos 

analisar por citometria de fluxo a população de linfócitos CD4+ com potencial regulador em 

pacientes com ICV e DIgA, para avaliar se defeitos quantitativos nesta população poderia 

explicar a alta incidência de doenças auto-imunes ou alérgicas associadas a estas 

imunodeficiências. Indivíduos com ICV apresentaram freqüências reduzidas de células 

CD4+CD25highFoxp3+ circulantes no sangue, principalmente os pacientes com doença auto-

imune. A intensidade de fluorescência média (IFM) de Foxp3 na população 

CD4+CD25highFoxp3+ mostrou uma estratificação dos pacientes em função da presença ou 

ausência de auto-imunidade, o que poderia ter um valor diagnóstico. No entanto, a mesma 



 

análise em relação à presença ou ausência de atopias não mostrou diferenças 

estatisticamente significativas. Esses dados foram confirmados por PCR em tempo real. De 

maneira similar à ICV, a avaliação das populações CD4+CD25highFoxp3+ e CD4+CD25+CD127low 

em indivíduos com DIgA mostraram-se reduzidas, mesmo não havendo diferenças na 

porcentagem de células Foxp3+ nem na IFM de Foxp3 nessas populações em relação aos 

indivíduos controles. Não foram observadas diferenças em relação a estes parâmetros 

quando os pacientes foram avaliados em função da presença ou ausência de doenças auto-

imunes ou atópicas. Finalmente, a avaliação da produção de citocinas do perfil Th2 das 

células mononucleares do sangue de pacientes com ICV e DIgA pelo método ELISA mostrou 

correlação com o estado hipogamaglobulinêmico. 

Palavras-chave: Imunodeficiência Comum Variável. Deficiência Seletiva de Imunoglobulina 

A. Auto-imunidade. Atopias. Células T reguladoras. Foxp3. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

ABSTRACT  
 
GENRE, J. Evaluation of the population of CD4+ lymphocytes in patients with Common 
Variable Immunodeficiency and Selective Immunoglobulin A Deficiency. p115. Thesis (Ph.D. 
in Immunology) – Biomedical Sciences Institute, University of São Paulo, São Paulo, 2010. 
 

Common Variable Immunodeficiency (CVID) and Selective Immunoglobulin A Deficiency 

(IgAD) are humoral primary immunodeficiencies with the highest incidence in the 

population. Both diseases are characterized by the absence or significant reduction of serum 

immunoglobulins. Although several immunological abnormalities have been associated with 

these diseases, no unifying hypothesis regarding the molecular basis of CVID and IgAD have 

been proposed to date, and the only defect common to all patients is a failure in 

differentiation of B cells into plasma cells and subsequent secretion of antibodies. The 

hypogammaglobulinemia explains the increased susceptibility to infections of the respiratory 

and gastrointestinal tracts caused by encapsulated pathogens. However, the causes of the 

emergence of other symptoms, especially autoimmune diseases and atopy are poorly 

understood. Although mainly characterized by hypogammaglobulinemia, it is believed that 

CVID can be associated with the repertoire of T cells, since defects in this population have 

been reported. Noteworthy, it was suggested the existence of a common etiology for CVID 

and IgAD, representing CVID the final stage of a progressive humoral immunodeficiency. Due 

to the high incidence of autoimmunity and allergy in patients with CVID and IgAD, the 

investigation of the population of regulatory T cells in patients with these disorders was 

considered of interest. In this work, we analyzed by flow cytometry the population of CD4+ 

lymphocytes with regulatory potential in patients with CVID and IgAD, to assess if 

quantitative defects in this regulatory population could explain the high incidence of 

autoimmune diseases or atopy associated with these immunodeficiencies. Individuals with 

CVID showed decreased frequencies of CD4+CD25highFoxp3+ circulating in the blood, 

especially patients with autoimmune disease. The mean fluorescence intensity (MFI) of 

Foxp3 in the CD4+CD25highFoxp3+ population showed a stratification of patients according to 

presence or absence of autoimmunity, which could have a diagnostic value. However, the 

same analysis for the presence or absence of atopic diseases showed no statistically 

significant differences. These data were confirmed by real time PCR. Similarly to the CVID, 

CD4+CD25highFoxp3+ and CD4+CD25+CD127low populations in individuals with IgAD were 



 

reduced, even no differences in the percentage of Foxp3+ cells nor in the MFI of Foxp3 in 

these populations were seen compared to controls. In addition, there were no differences in 

these parameters when patients were analyzed according to the presence or absence of 

autoimmune disease or atopy.  Finally, the evaluation of Th2 cytokine production by 

peripheral mononuclear cells of patients with CVID and IgAD by ELISA correlated with the 

hypogammaglobulinic state of those individuals. 

 

Keywords: Common Variable Immunodeficiency. Selective IgA Deficiency. Autoimmunity. 

Atopy. Regulatory T cells. Foxp3. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 SISTEMA IMUNE E IMUNODEFICIÊNCIAS 

 

A integridade do sistema imune é essencial para a defesa contra microorganismos 

infecciosos e seus produtos tóxicos e a conseqüente sobrevida do indivíduo. Dessa maneira, 

defeitos em um ou mais componentes do sistema imune podem conduzir ao surgimento de 

doenças muito graves, usualmente fatais. Estas desordens do sistema imunológico são 

amplamente classificadas em duas categorias: 1) As imunodeficiências primárias ou 

congênitas, que são conseqüência de defeitos nos genes que dão origem aos diversos 

componentes do sistema imune, e 2) As imunodeficiências secundárias ou adquiridas, que se 

desenvolvem como resultado de má nutrição, câncer, tratamento com drogas 

imunossupressoras e infecção das células do sistema imune (ABBAS, A. K. et al., 2000). 

Dentro da categoria das imunodeficiências primárias, a expressão anormal de mais 

de 120 genes têm sido correlaciona com aproximadamente 150 doenças, afetando 

diferentes componentes da imunidade inata e adaptativa, tais como neutrófilos, 

macrófagos, células dendríticas, proteínas do complemento, células natural killers (NK) e 

linfócitos (GEHA, R. S. et al., 2007). O estudo das bases genético-moleculares das 

imunodeficiências primárias, além de ter contribuído para uma melhor compreensão do 

funcionamento do sistema imune, permite um diagnóstico mais preciso dos indivíduos 

afetados e possibilita a investigação de novas estratégias de tratamento como a terapia 

gênica. 

As imunodeficiências primárias nas quais a função linfocitária está comprometida 

podem ser classificadas em três categorias: a) imunodeficiências humorais, nas quais o 

defeito imunológico afeta seletivamente a produção de anticorpos enquanto que a 

imunidade mediada por células se encontra intacta; b) deficiências celulares, nas quais a 

produção de anticorpos é normal e os mecanismos celulares efetores se encontram 

comprometidos; e c) imunodeficiências combinadas, nas quais ambos os mecanismos da 

imunidade específica encontram-se afetados (BONILLA, F. A. e GEHA, R. S., 2003).  

Como grupo, as deficiências de anticorpos representam o tipo de imunodeficiência 

primária mais freqüentemente diagnosticado, correspondendo a 65% dos casos. O espectro 



 

de deficiência de anticorpos é amplo podendo, em alguns casos, haver desde uma ausência 

total de células B e redução severa de imunoglobulinas no soro até deficiência de uma 

subclasse de anticorpo em particular (BALLOW, M., 2002).  

 

1.2 IMUNODEFICIÊNCIA COMUM VARIÁVEL  

 

Dentre as imunodeficiências primárias caracterizadas pela deficiência de anticorpos 

se destaca a Imunodeficiência Comum Variável (ICV) caracterizada por uma falha na 

diferenciação dos linfócitos B em células plasmáticas, o que resulta na presença de níveis 

séricos reduzidos de imunoglobulinas (Igs)(SANFORD, J. P. et al., 1954; ROSECAN, M. et al., 

1955; WALL, R. L. e SASLAW, S., 1955; VASCONCELOS, D. M AND DUARTE, A.J, 1989). No 

entanto, esta doença apresenta manifestações clínicas muito variadas, motivo pelo qual a 

ICV é considerada por alguns médicos como uma síndrome cuja principal característica é a 

hipogamaglobulinemia (KAINULAINEN, L et al., 2001).  

A ICV é a imunodeficiência primária humoral sintomática mais freqüentemente 

diagnosticada, com uma incidência que varia de 1 em 10.000 até 1 em 2.000,000 indivíduos 

dependendo do estudo (CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 2001a; KAINULAINEN, L et al., 2001; 

SNELLER, M. C., 2001). Esta imunodeficiência tem surgimento na infância ou adulto jovem, 

mesmo que possa ter uma manifestação mais tardia (ROSEN, SF; WEDGWOOD, R.J.P; EIBL, 

M.M; FISCHER, A; AIUTI, F; NOTARANGELO, L, 1997; CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, 

C., 1999; KOKRON, C. M. et al., 2004) e apresenta um padrão de distribuição 

predominantemente esporádico, embora em 20% dos casos seja observada herança 

autossômica dominante (NIJENHUIS, T. et al., 2001). A ICV afeta em igual proporção 

indivíduos do sexo masculino e feminino, embora as mulheres apresentem sintomas clínicos 

da doença mais tardiamente que os homens. No entanto, a taxa de sobrevida dos indivíduos 

afetados após 20 anos do diagnóstico de ICV é semelhante, sendo de 64% para os homens e 

67% para as mulheres (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999).  

Em 1953, foi descrito o primeiro caso de ICV (JANEWAY, C. A. et al., 1953) e, embora 

diversas anormalidades imunológicas associadas com esta doença tenham sido descritas na 

literatura, nenhuma hipótese unificadora a respeito das bases moleculares da ICV foi 

proposta até o presente momento. Sendo assim, o diagnóstico da ICV é estabelecido após 

histórico de infecções sinopulmonares piogênicas recidivantes e quando houver uma 



 

marcada diminuição de ao menos dois tipos de imunoglobulinas séricas, geralmente 

Imunoglobulina G (IgG) e Imunoglobulina A (IgA) ou Imunoglobulina M (IgM), de acordo com 

a faixa etária. São critérios adicionais a ausência ou baixa produção de isohemaglutininas e 

diminuição da capacidade de produção de anticorpos específicos após vacinação ou 

exposição natural a um agente infeccioso (SAIKI, O. et al., 1982; BRYANT, A. et al., 1990; 

CONLEY, M. E. et al., 1999; CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999).  

Na maioria dos casos, uma vez estabelecida a doença, é irreversível e os pacientes 

não apresentam grandes flutuações nos níveis de imunoglobulinas no soro. No entanto, há 

relatos de cura espontânea nos quais pacientes com hipogamaglobulinemia profunda 

reverteram esta condição, podendo os níveis de imunoglobulina permanecer dentro dos 

valores normais permanente ou temporariamente (SEGGEV, J. S., 1991; SELIGMANN, M. et 

al., 1991; CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999). Além disso, foram descritos 

casos de indivíduos com deficiência de IgA que evoluíram para deficiência de outros isotipos 

(CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999). Com isso, foi sugerido que a ICV poderia 

ser o resultado de um defeito genético reversível. 

O diagnóstico da ICV também depende da exclusão de outras síndromes conhecidas 

com quadro de hipogamaglobulinemia, como a Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA), 

Síndrome da hiper-IgM (HIGM), doença linfoproliferativa ligada ao X (Síndrome de Duncan), 

linfomas, leucemia e Síndrome de Good ou até um prolongamento da imunodeficiência 

fisiológica da infância (CONLEY, M. E. et al., 1999; KOKRON, C. M. et al., 2004). Além disso, 

alguns pacientes com ICV desenvolvem sintomas da doença mais tardiamente sendo 

também necessária a exclusão de fatores ambientais capazes de induzir a 

hipogamaglobulinemia nesses indivíduos, como por exemplo, o uso de medicamentos 

(SPICKETT, G. P., 2001). Portanto, o diagnóstico da ICV esta baseado na exclusão de outras 

doenças bem definidas, não havendo uma definição imunológica operacional única para ICV. 

As manifestações clínicas mais comuns da ICV e outras deficiências de anticorpos são 

as infecções sinopulmonares recorrentes, geralmente ocasionadas por bactérias 

encapsuladas, como Streptoccocus pneumonie, Staphylococus aureus e Haemophilus 

influenzae (KOKRON, C. M. et al., 2004). Nesses pacientes também são freqüentes as 

manifestações gastrointestinais, podendo estas ser de origem infecciosa, envolvendo 

agentes bacterianos, virais e protozoários. A diarréia crônica com conseqüente perda de 

peso é muito comum entre pacientes com ICV, sendo na maioria dos casos causada por 



 

infecção por Giardia. Além disso, também foram observados muitos casos de 

estrongiloidíase e infecção por E. coli. Ainda, condições inflamatórias como a Doença de 

Crohn também foram descritas nesses pacientes (KOKRON, C. M. et al., 2004).  

Fora os agentes citados, infecções fúngicas por Cryptococcus neoformans, e 

protozoários como Pneumocystis carinni, Toxoplasma gondii e Cryptosporidium spp., têm 

sido observadas em pacientes com ICV. Soma-se a esta variedade de patógenos inúmeros 

vírus como  Herpes-vírus, Epstein-Barr e  Citomegalovírus (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e 

BODIAN, C., 1999; KOKRON, C. M. et al., 2004).  

Além disso, complicações não infecciosas foram diagnosticadas em pacientes com 

ICV. Tem sido observado um aumento da susceptibilidade a câncer (principalmente 

linfomas) e diferentes apresentações clínicas de proliferação linfóide benigna, incluindo 

adenopatias, esplenomegalia e infiltração granulomatosa ou linfocítica dos pulmões, 

gânglios linfáticos ou outros lugares (KOKRON, C. M. et al., 2004). Ainda, aproximadamente 

10% dos pacientes com ICV desenvolvem sintomas de asma e rinite de maneira semelhante 

à observada nos indivíduos atópicos, porém sem a presença de imunoglobulina E (IgE) 

específica (BONILLA, F. A. e GEHA, R. S., 2003). Além disso, por razões desconhecidas, 

indivíduos com ICV também manifestam uma variedade de desordens auto-imunes, 

incluindo anemia hemolítica auto-imune, trombocitopenia auto-imune, artrite reumatóide, 

doenças intestinais inflamatórias, artrite reumatóide juvenil, cirrose biliar, alopecia, lúpus 

eritematoso sistêmico, vasculite, diabetes mellitus insulino-dependente, doença celíaca, 

síndrome de Guillain-Barré, miastenia gravis e tireoidite auto-imune, entre outras (LOPES-

DA-SILVA, S. e RIZZO, L. V., 2008).  

Uma vez estabelecida a doença, os sintomas clínicos associados tendem a se agravar 

e a base para o tratamento de pacientes com ICV é a substituição intravenosa de 

gamaglobulinas (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. et al., 1984; LEE, M. L. et al., 1997). 

Normalmente, a gamaglobulina intravenosa (IVIG) é aplicada uma ou duas vezes por mês 

numa dose de 400-600 mg/Kg de peso corporal visando manter os níveis sangüíneos de 

imunoglobulinas acima de 400 mg/dL (KOKRON, C. M. et al., 2004). Este tratamento, embora 

não seja suficiente para minimizar os diversos sintomas associados à ICV, tem demonstrado 

ser eficaz para reduzir a freqüência de certas infecções nesses pacientes. Ainda que a IVIG 

evita o uso de antibióticos como medida profilática, os pacientes necessitam de doses 

maiores de antibióticos e períodos de tratamento mais longos para a resolução de quadros 



 

infecciosos (SPICKETT, G. P., 2001). É importante salientar que mesmo com 

acompanhamento adequado e terapia de substituição intravenosa de imunoglobulinas, os 

pacientes com ICV ainda apresentam uma taxa de mortalidade que supera a da população 

normal (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999). 

A ICV é considerada uma síndrome imunológica complexa devido às amplas 

manifestações clínicas observadas nos pacientes. A produção de imunoglobulinas é o 

resultado final de uma série de eventos nos quais participam elementos tanto da imunidade 

inata quanto da adaptativa. Desta forma, a hipogamaglobulinemia observada em ICV pode 

ser conseqüência de uma grande variedade de defeitos moleculares que podem resultar em 

falhas desde a apresentação do antígeno até a secreção das imunoglobulinas, conduzindo à 

alteração na concentração de anticorpos no sangue.  Apesar da intensa investigação 

relacionada a esta doença desde a sua descoberta, o único defeito comum a todos os 

pacientes é a falha na diferenciação de células B em plasmócitos e conseqüente secreção de 

anticorpos. Poucos defeitos genéticos foram especificamente associados a esta doença e 

múltiplas anormalidades em quase todos os outros componentes do sistema imune tem sido 

descritas.  Embora a etiologia da ICV continue sendo uma incógnita, a identificação destas 

alterações tem contribuído para um melhor entendimento da fisiopatologia da doença, 

permitido uma melhor classificação dos pacientes em subgrupos mais homogêneos para o 

seu estudo, diagnóstico e prognose.  

Diversos estudos sugerem que defeitos na imunidade inata podem, em alguns casos, 

ser responsáveis pelo fenótipo de ICV. Foram relatados casos da doença apresentando 

profundas alterações na distribuição dos diferentes subtipos de células dendríticas no 

sangue assim como perturbações na diferenciação, maturação e função destas células, com 

expressão de níveis reduzidos de moléculas co-estimuladoras CD80, CD86 e HLA-DR, críticas 

para o desenvolvimento da resposta imune adaptativa (VIALLARD, J. F. et al., 2005). Ainda, 

defeitos na sinalização da via TLR9 em células dendríticas e linfócitos B também têm sido 

reportados. Uma vez que há participação das células dendríticas na ativação e proliferação 

das células T, estes defeitos podem, conseqüentemente, comprometer a maturação e 

função dos linfócitos B (YU, J. E. et al., 2009). 

Além disso, alguns indivíduos afetados apresentaram uma população de monócitos 

cronicamente ativados, os quais produziam grandes quantidades de interleucina-12, 

polarizando a resposta imune para um perfil Th1. Com isso, houve inibição da produção de 



 

citocinas do perfil Th2, essenciais para a diferenciação terminal de linfócitos B e troca de 

classes de imunoglobulinas (BAYRY, J. et al., 2005). Por outro lado, certos estudos indicam 

que indivíduos com ICV apresentam alterações do sistema do complemento, como a 

diminuição da ativação da via clássica, a qual depende de complexos antígeno-anticorpo, e 

também da via das lectinas (FEVANG, B. et al., 2005). Ainda, os pacientes podem apresentar 

números reduzidos de células NK. Embora não tenha sido observada uma correlação entre o 

número diminuído desta população e a clínica desses pacientes, esta deficiência poderia 

estar relacionada com a incidência aumentada de tumores malignos, uma vez que as células 

NK são capazes de reconhecer e eliminar células tumorais ou infectadas por vírus (BAYRY, J. 

et al., 2005). 

O número de células B em pacientes com ICV é altamente variável. Embora em 12% 

dos casos não haja células B detectáveis, em 12% esta população encontra-se reduzida, 

enquanto que em 54% dos casos estas células estão dentro do intervalo de normalidade, 

19% têm proporção ligeiramente maior (17-24%) e 5% têm número excessivamente maior 

(CHAPEL, H. e CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 2009). Os pacientes que apresentam números 

baixos desta população de linfócitos desenvolvem uma doença progressiva com a pior 

prognose (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999). Isso reflete a potencial 

variedade de defeitos nas células B que podem estar envolvidos na patogênese desta 

doença. 

A existência de porcentagens normais de linfócitos B maduros no sangue da maioria 

dos pacientes com ICV, e o fato de que eles preservam a capacidade de produzir anticorpos 

in vitro, enquanto esses pacientes são hipogamaglobulinêmicos in vivo, sugerem a existência 

de defeitos afetando estágios tardios da diferenciação desses linfócitos em células 

secretoras de anticorpos nesses indivíduos (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 

1999).  Talvez as células B possam não estar recebendo sinais apropriados para realizar troca 

de classes de Igs e maturação por afinidade, e interações celulares perturbadas nos centros 

germinais podem estar envolvidas na patogênese da doença  (BAYRY, J. et al., 2005).  

Um estudo de plasmócitos obtidos de biopsias de indivíduos com ICV mostrou que 

nos linfonodos de alguns pacientes não havia populações de células B em estado avançado 

de diferenciação, as quais expressam baixos níveis de Blimp-1 (B-lymphocyte-induced 

maturation protein 1) e altos níveis de Sindecan (Blimplow/Sindecan-1high). No entanto, 

nesses mesmos indivíduos foi observado um elevado número de células precursoras de 



 

plasmócitos (Blimp-1+/Syndecan-1-)(TAUBENHEIM, N. et al., 2005). Isso sugere que em 

alguns casos de ICV, a hipogamaglobulinemia poderia ser conseqüência de um bloqueio da 

diferenciação terminal destas células. 

Alem disso, observou-se em alguns pacientes uma diminuição do número de células 

B de memória CD27+IgM-IgD- circulantes o que pode contribuir para o desenvolvimento da 

doença (WARNATZ, K. et al., 2002; BAYRY, J. et al., 2005). Estas células representam uma 

população de linfócitos B que dispõem de um repertório de anticorpos pré-diversificados 

para eliminar bactérias encapsuladas de forma independente dos linfócitos T. Assim, 

pacientes com poucos linfócitos B de memória CD27+ IgM- IgD- apresentam uma alta 

incidência de infecções por Streptococcus pneumonia, resultando em dano pulmonar 

progressivo (BAYRY, J. et al., 2005). Foi descrita uma expressão reduzida de CD27 e seu 

ligante CD70 em indivíduos com ICV. Considerando a importante participação destas 

moléculas na diferenciação de linfócitos B em plasmócitos, esses defeitos podem contribuir 

para a hipogamaglobulinemia observada nesses pacientes (BROUET, J. C. et al., 2000). 

Além do CD27, os linfócitos B expressam outros receptores da família TNF (tumor 

necrosis factor receptor), tais como BAFFR (B cell-activating factor receptor), TACI 

(transmembrane activator and calcium-modulator and cyclophilin ligand interactor) e BCMA 

(B cell maduration protein A). Estes receptores têm em comum os ligantes BAFF (B cell-

activating factor of the TNF family) e APRIL (A proliferation-inducing ligand), encontrados em 

células dendríticas e macrófagos, sendo esta interação essencial para a sobrevida e 

diferenciação dos linfócitos B, recombinação somática e troca de isótipo. 

Observou-se em modelos murinos que defeitos no gene que codifica BAFFR resultam 

em um fenótipo similar ao observado em indivíduos com ICV, sendo sugerido que este 

receptor poderia ser responsável pela deficiência humoral nesta doença. Embora o 

seqüenciamento do gene BAFFR em pacientes com ICV revelou três novas variantes, as 

mesmas também se encontram presentes em indivíduos saudáveis e não afetam a expressão 

protéica de BAFFR, sendo sugerido que estas mutações seriam variantes polimórficas do 

gene (LOSI, C. G. et al., 2005). 

Por outro lado, mutações no gene TACI (TNFRSF13B) foram descritas em alguns 

indivíduos com ICV. No entanto, existem vários polimorfismos em TNFRSF13B alguns dos 

quais também são encontrados em estado heterozigoto em indivíduos sem deficiência de 

anticorpos (SALZER, U. et al., 2005). Mutações neste gene foram associadas com o aumento 



 

do risco de desenvolvimento de auto-imunidade e hiperplasia linfóide em pacientes com ICV 

(CHAPEL, H. e CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 2009). No entanto, ainda é desconhecido se 

estas mutações estariam envolvidas na diferenciação de células plasmáticas. 

Mutações no gene CD19 também foram observadas como responsáveis pelo fenótipo 

de ICV em alguns casos (VAN ZELM, M. C. et al., 2006). A deficiência desta proteína bloqueia 

a sinalização necessária para o desenvolvimento dos linfócitos B, sua ativação e proliferação. 

De maneira interessante, a deficiência de CD19 em camundongos resulta em 

hipogamaglobulinemia e defeito na formação dos centros germinativos (CASTIGLI, E. e 

GEHA, R. S., 2006). 

A produção e secreção de imunoglobulinas de alta afinidade por linfócitos B de 

memória e plasmócitos dependem do processo de hipermutação somática, uma acumulação 

de mutações pontuais na região variável das imunoglobulinas que ocorre nos centros 

germinativos dos órgãos linfóides secundários após o reconhecimento de antígenos 

específicos. Em alguns pacientes com ICV a hipermutação somática nos segmentos variáveis 

tanto das cadeias pesadas (BONHOMME, D. et al., 2000) como das cadeias leves (ANDERSEN, 

P. et al., 2005) se encontra reduzida em relação a indivíduos saudáveis. 

Todos esses estudos genéticos de moléculas que regulam a ativação e diferenciação 

terminal dos linfócitos B em plasmócitos têm demonstrando que as bases genéticas da ICV 

são altamente variáveis e indicam que determinadas mutações em genes não redundantes 

podem resultar em células B incapazes de produzir anticorpos. No entanto, em mais de 90% 

dos casos de ICV nenhum defeito genético foi identificado (BACCHELLI, C. et al., 2007).   

Embora fundamentalmente caracterizada pela hipogamaglobulinemia, acredita-se 

que a ICV possa estar associada ao repertório de células T, uma vez que a imunidade celular 

também se encontra alterada em alguns pacientes. Apesar de serem descritos somente em 

estudos mais recentes, casos de disfunção dos linfócitos T podem acometer até 50% dos 

pacientes com ICV (KONDRATENKO, I. et al., 1997; SNELLER, M. C., 2001).  Considerando que 

os linfócitos T interagem com as células B e outras células apresentadoras de antígenos, 

provendo sinais que regulam a atividade destas células, é possível que as causas da 

hipogamaglobulinemia em ICV possam ser também decorrentes de defeitos primários nas 

células T. 

 Entre as anormalidades relacionadas às células T encontradas em indivíduos com 

ICV, destacam-se a timopoiese defeituosa, expressão diminuída de moléculas de membrana 



 

(CD40L, L-Selectina), alteração na produção de citocinas, incluindo IL-2, IL-4, IL-5 e IFN-ɤ 

(SNELLER, M. C. e STROBER, W., 1990), baixa resposta proliferativa a mitógenos e antígenos 

(CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999), aumento de apoptose (DI RENZO, M. et 

al., 2001) e geração reduzida de células T de memória antígeno-específicas (STAGG, A. J. et 

al., 1994; KONDRATENKO, I. et al., 1997; SNELLER, M. C., 2001). Alguns indivíduos com ICV 

apresentam alterações no número absoluto de linfócitos T devido, em grande parte, à 

redução dos números de células CD4+, sendo as células T naive, com fenótipo CD4+CD45RA+ 

as principais responsáveis por esse quadro. Esse cenário complexo de deficiência de células T 

provavelmente tem um papel importante, influenciando a evolução clínica dos pacientes 

com ICV. Neste sentido, foi relatado que a existência de células T com grande 

comprometimento funcional no momento do diagnóstico, está associada com uma morte 

mais precoce do paciente (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999). 

Em alguns indivíduos, a interação entre linfócitos T e B nos centros germinativos 

pode estar comprometida, o que interfere nos processos de hipermutação somática, troca 

de classes de imunoglobulinas e diferenciação dos linfócitos B em células plasmáticas ou de 

memória (SALZER, U. et al., 2005). É sabido que a falta de co-estimulação conduz a uma 

proliferação celular deficiente e anergia, assim o comprometimento de moléculas com esta 

co-estimuladoras em indivíduos com ICV chamou a atenção. Além de defeitos nas moléculas 

CD80 e CD86, alguns casos de ICV encontram-se associados a defeitos na molécula CD28, co-

estimuladora de linfócitos T, a qual é expressa constitutivamente na membrana celular (DI 

RENZO, M. et al., 2000). Esta proteína, através da interação com seus ligantes B7-1 e B7-2, 

induz a proliferação da célula T, aumentando a produção da citocina IL-2 e expressão de 

CD40L. 

Recentemente, também foram descritos alguns casos de ICV nos quais foram 

encontradas mutações no gene ICOS (inducible costimulator) que também pertence à família 

CD28. ICOS encontra-se na membrana dos linfócitos T e interage com o seu ligante B7H 

(ICOSL), constitutivamente expresso nos linfócitos B e macrófagos (BEIER, K. C. et al., 2000), 

induzindo a expressão de CD40L e promovendo a troca de isótipos e a diferenciação terminal 

dos linfócitos B de memória ou plasmócitos (SALZER, U. et al., 2004). Mutações em ICOS têm 

sido encontradas em 1% dos pacientes com ICV, sendo que nestes indivíduos há um defeito 

na formação de centros germinativos e resposta humoral comprometida (GRIMBACHER, B. 

et al., 2003).  



 

Embora os defeitos nas células T afetem a grande maioria dos pacientes, as 

classificações propostas para ICV são baseadas apenas nas características funcionais ou 

fenotípicas das células B (BRYANT, A. et al., 1990; WARNATZ, K. et al., 2002; PIQUERAS, B. et 

al., 2003). No entanto, um estudo recente propõe a classificação desses indivíduos em 

função do número de células T CD4+ naive (GIOVANNETTI, A. et al., 2007). Um grupo seria 

caracterizado pela redução acentuada das células T CD4+ naive, ativação, proliferação e 

apoptose massiva de células T, e clinicamente associado a uma imunodeficiência grave, 

geralmente com esplenomegalia. Um segundo grupo seria caracterizado pela alteração 

menos proeminente das células T CD4+ e CD8+, podendo apresentar esplenomegalia 

moderada. Finalmente, o terceiro grupo de pacientes com ICV seria caracterizado por 

anormalidades nas células T CD8, permanecendo as células T CD4 naive dentro dos valores 

normais e apresentando sintomas clínicos menos severos e esplenomegalia leve ou ausente. 

Os níveis de células T CD4+ naive foram significativamente associados à classificação 

de Warnatz et al. (WARNATZ, K. et al., 2002), a qual está baseada em marcadores 

fenotípicos de maturação das células B. mesmo que não tenha sido observada uma 

correlação exata os três grupos desta classificação com aqueles estabelecidos em função das 

células T, há uma tendência a uma associação entre o número reduzido de células B de 

memória e uma maior linfopenia de células T CD4+ naive (GIOVANNETTI, A. et al., 2007). 

 

 

1.3 DEFICIÊNCIA SELETIVA DE IMUNOGLOBULINA A  

 

A Deficiência Seletiva de Imunoglobulina A (DIgA) é considerada a imunodeficiência 

primária de maior freqüência. A incidência da doença depende da etnia, variando de 1:143 

na península arábica (AL-ATTAS, R. A. e RAHI, A. H., 1998) a 1:965 no Brasil (CARNEIRO-

SAMPAIO, M. M. et al., 1989). Ainda, a incidência é menor na população asiática (KANOH, T. 

et al., 1986; FENG, L., 1992). 

O diagnóstico da DIgA depende da medição da concentração de IgA no soro. Esta 

imunodeficiência é definida como uma diminuição ou ausência de IgA sérica na presença de 

níveis normais de IgG e IgM em indivíduos com mais de 4 anos de idade, nos quais outras 

causas de hipogammaglobulinemia foram excluídas (CONLEY, M. E. et al., 1999; GEHA, R. S. 

et al., 2007). Em geral, o nível de IgA sérica inferior a 7 mg/dL é considerado como 



 

deficiência seletiva de IgA, pois esta concentração é o menor limite de detecção 

estabelecido pela maioria dos laboratórios. Quando o nível sérico desta imunoglobulina é 

maior do que 7 mg/dL mas dois desvios-padrão abaixo do normal para a idade, a condição 

pode ser denominada deficiência parcial de IgA, o que é bastante comum (YEL, L., 2010). No 

entanto, o diagnóstico não considera a medição da concentração de IgA secretora. Portanto, 

é possível que os indivíduos com diagnóstico de DIgA possam ter alguma IgA nas mucosas, 

suficiente para fornecer alguma função protetora. Além disso, na maioria dos pacientes com 

DIgA, aparentemente como um mecanismo compensatório, a produção de IgM secretora é 

aumentado (BRANDTZAEG, P. et al., 1987). No entanto, também existem alguns pacientes 

com DIgA que não exibem aumento compensatório de IgM secretora (MELLANDER, L. et al., 

1986). 

A IgA é o mais abundante isótipo produzido no corpo e o segundo dominante na 

circulação sanguínea após IgG. Ele pode ser encontrado tanto na forma de monômero como 

polímero, sendo a IgA circulante na forma monomérica, enquanto que a IgA secretora nas 

mucosas respiratória, intestinal e genitourinárias é dimérica (CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 

2001b; WOOF, J. M. e KERR, M. A., 2004).  Em humanos há duas subclasses de IgA, IgA1 e 

IgA2, cujas cadeias pesadas são codificadas pelos genes α1 e α2 no cromossomo 14 (KERR, 

M. A., 1990).  A principal diferença estrutural entre elas é que a IgA2 tem  uma região de 

dobradiça menor que pode tornar este isótipo mais resistente as proteases bacterianas na 

luz dos tratos gastrointestinal ou respiratório (CORTHESY, B., 2007).  

A função dos níveis séricos de IgA na resposta imune sistêmica ainda não foi 

claramente compreendida já que a IgA na circulação não participa da ativação da via clássica 

do complemento. No entanto, pode ter um papel importante na ativação do sistema 

fagocítico por meio dos receptores FcRα (KERR, M. A., 1990; MONTEIRO, R. C. et al., 1990; 

WOOF, J. M. e KERR, M. A., 2004). Tem sido proposto que a IgA sérica se liga a esses 

receptores em monócitos e granulócitos e dessa maneira, complexos imune formados por 

antígenos e IgA são apurados da circulação pelo sistema fagocitário sem ativação do sistema 

complemento e sem causar inflamação (CONLEY, M. E. e DELACROIX, D. L., 1987). 

Mais de 95% da IgA secretada é produzida localmente. No sistema gastrointestinal, 

as placas de Peyer ou folículos linfóides isolados podem ser sítios para a produção local  

desta imunoglobulina por mecanismos dependentes e independentes das células T 

(CERUTTI, A. e RESCIGNO, M., 2008; SUZUKI, K. e FAGARASAN, S., 2009). Ainda, células do 



 

epitélio intestinal, células dendríticas e células do estroma também podem estar 

contribuindo para a produção local T – independente de IgA através da secreção de citocinas 

e outros fatores solúveis tais como BAFF e APRIL (FAGARASAN, S. et al.; FAGARASAN, S., 

2008). 

Em pacientes com DIgA, constatou-se a falha na maturação das células B para 

produzir IgA (WANG, Z. et al., 1999; CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 2001b). O defeito parece 

envolver as células-tronco, pois a DIgA pode ser transferida por transplante de medula óssea 

(HAMMARSTROM, L. et al., 1985). Os genes da região constante α1 e α2 são geralmente 

normais, exceto em raros casos descritos de deleções do gene da cadeia pesada envolvendo 

diversos segmentos do cromossomo 14 (SUZUKI, H. et al., 2009). Na DIgA, as células B 

expressam esta imunoglobulina na membrana, no entanto, estas são de fenótipo imaturo, 

com a co-expressão de IgM e IgD, e não podem desenvolve-se plenamente em células 

plasmáticas produtoras de IgA (CONLEY, M. E. e COOPER, M. D., 1981). Além de um defeito 

intrínseco nas células B, disfunções das células T têm sido relatadas na DIgA, tais como a 

produção reduzida de IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, TGF-β e, mais recentemente, IL-21 (RAMSAY, A. J. 

et al., 1994; CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 2001b; BORTE, S. et al., 2009). 

A existência de susceptibilidade genética na DIgA não é bem definida. A história  

genealógica desses pacientes não mostra um claro padrão de herança, sendo registrados 

casos de transmissão esporádica, autossômica recessiva e autossômica dominante nessas 

famílias (HAMMARSTROM, L. et al., 2000). Tendo em conta a variação nos padrões de 

herança e a falta de identificação do defeito genético primário, é provável que a DIgA 

represente um grupo heterogêneo de anormalidades genéticas, como sugerido para 

ICV. Neste sentido, mutações no gene TACI foram encontradas tanto no subgrupo de 

pacientes com DIgA bem como ICV (CASTIGLI, E. et al., 2005).  No entanto, é controverso se 

as mutações em TACI têm uma relação de causa e efeito nessas doenças (CASTIGLI, E. et al., 

2005; PAN-HAMMARSTROM, Q. et al., 2007).  Mais ainda, é conhecido que a DIgA pode 

progredir para a ICV, suportando a noção de que a DIgA e a ICV constituam espectros da 

mesma doença. 

Pacientes com DIgA têm tendência a desenvolver infecções sinopulmonares e 

gastrointestinais, além de outros distúrbios mais graves tais como alergias, doenças auto-

imunes e neoplasias. Infecções recorrentes do sistema respiratório são a manifestação mais 

comum em indivíduos com deficiência de IgA (CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 2001b), sendo na 



 

sua maioria causadas pelas bactérias Haemophilus influenzae e Streptococcus 

pneumoniae. De maneira similar ao observado em ICV, alguns pacientes com DIgA  podem 

desenvolver bronquiectasia secundária à infecções recorrentes ou crônicas (CUNNINGHAM-

RUNDLES, C., 2001b). 

Nesses pacientes também são freqüentes as infecções e distúrbios do trato 

gastrointestinal. Giardíase, má absorção, intolerância à lactose, doença celíaca, colite 

ulcerativa, hiperplasia nodular linfóide e proliferação maligna estão entre as manifestações 

associadas (HAMMARSTROM, L. et al., 2000; CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 2001b). 

Desordens alérgicas também parecem ser comuns em pacientes com DIgA 

(CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 2001b) tendo uma incidência de 48 a 58%, dependendo do 

estudo (JACOB, C. M. et al., 2008), embora mais recente as manifestações alérgicas, 

incluindo asma, dermatite atópica, rinite alérgica, conjuntivite, urticária, alergia a 

medicamentos e alergia alimentar foram observadas em 84% dos pacientes com esta 

imunodeficiência (AGHAMOHAMMADI, A. et al., 2009).  

As doenças auto-imunes estão entre as manifestações clínicas mais importantes na 

DIgA, perdendo apenas para as infecções. Auto-anticorpos podem ser detectados nestes 

pacientes, mesmo sem evidências clínicas da doença.  A condição auto-imune mais comum 

observada nestes pacientes é a trombocitopênica idiopática púrpura, seguida da anemia 

hemolítica, artrite reumatóide juvenil, tireoidite e lúpus eritematoso sistêmico 

(CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 2001b; JACOB, C. M. et al., 2008),   

Doenças malignas têm sido relatadas em indivíduos com DIgA, especialmente em 

indivíduos de idade avançada, sendo geralmente adenocarcinoma de estômago e linfomas 

(CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 2001b; JACOB, C. M. et al., 2008). 

Apesar do papel crítico da IgA secretada na proteção das mucosas, 

surpreendentemente 85-90% dos indivíduos com deficiência de IgA são 

assintomáticos. Portanto, a DIgA deve ser considerada em pacientes com infecções 

respiratórias e gastrointestinais recorrentes, alergias e doenças auto-imunes. A avaliação 

imunológica da DIgA é também justificada em caso de anafilaxia secundária a uma 

transfusão sanguínea,  doença celíaca e história familiar de DIgA e/ou ICV. Os pacientes com 

DIgA que são diagnosticados por acaso e que não têm qualquer sintoma da doença não 

necessitam de nenhum tratamento. No entanto, ter consciência da condição médica é de 



 

primordial importância, particularmente para evitar uma reação anafilática potencial 

secundária à transfusão de sangue (YEL, L.; 2010).  

O prognóstico de pacientes com DIgA é bom, se esta não estiver associada a outras 

doenças. A DIgA nas crianças pode se resolver com o passar do tempo. No entanto, é 

também conhecido que a deficiência de IgA pode evoluir para ICV, que tem um resultado 

menos favorável. Portanto, um paciente com deficiência de IgA, uma vez identificado, 

mereceria um acompanhamento clínico e imunológico regular (YEL, L.; 2010).  

Em resumo, embora a deficiência de IgA seja a imunodeficiência primária mais 

comum, sua base genética continua por ser definida, e os mecanismos celulares e 

moleculares envolvidos na patogênese da doença precisam ser esclarecidos. 

 

1.4 TOLERÂNCIA IMUNOLÓGICA 

 

Uma das maiores descobertas da imunologia foi realizada em 1966 por Claman et al. 

(CLAMAN, H. N. et al., 1966) que mostraram que a cooperação entre duas populações 

diferentes de linfócitos, uma originada na medula óssea e outra derivada do timo, era 

necessária para a produção de anticorpos. Os linfócitos derivados do timo, denominados 

células T, foram definidos como células que respondem a estímulos mitogênicos, 

proliferando e produzindo proteínas. Já os linfócitos provenientes da medula óssea foram 

identificados como células B, produtoras de anticorpos. Como as células T demonstraram ser 

necessárias para a indução das respostas imunológicas, era crítico definir se esta mesma 

população linfocitária também seria capaz de inibir tais respostas, e foi investigando-se sua 

participação no estabelecimento e manutenção do estado de tolerância imunológica. Assim, 

foram desenvolvidos dois tipos de abordagens experimentais em modelos animais, com 

manipulação das células T para induzir ou eliminar o estado de tolerância. 

Em 1960, numa época na qual ainda não havia sido claramente demonstrada a 

função imunológica do timo, Nishizuka e Sakakura conduziram experimentos com 

camundongos timectomizados no terceiro dia de vida (NISHIZUKA, Y. e SAKAKURA, T., 1969). 

Eles observaram que as fêmeas apresentavam um desenvolvimento defeituoso das 

glândulas mamárias e eram estéreis, devido à destruição dos seus ovários. De forma 

surpreendente, estes órgãos se mantinham intactos quando a timectomia era realizada após 

o sétimo dia de vida e a doença no ovário era prevenida por um transplante de timo. Dessa 



 

maneira, surgiu a possibilidade de que o mecanismo patológico nos ovários fosse devido não 

à falta de hormônio sexual, supostamente secretado pelo timo, e sim devido à inflamação 

auto-imune.  Estas observações permitiram o estabelecimento da hipótese de que certos 

linfócitos produzidos no timo a partir do terceiro dia de vida seriam capazes de prevenir o 

surgimento de doenças auto-imunes em camundongos. 

Posteriormente, um importante experimento realizado por Gershon e Kondo em 

1970 teve como objetivo estudar os efeitos de células derivadas do timo que haviam sido 

transferidas a camundongos após a imunização dos mesmos com antígenos estranhos 

(GERSHON, R. K. e KONDO, K., 1970; 1971). Nesses experimentos foi observado que os 

linfócitos que foram isolados do timo se mostravam capazes de inibir a cooperação entre 

células T e B, bem como a produção de anticorpos contra os antígenos estranhos 

introduzidos, demonstrando que a indução tanto da resposta imune, como da tolerância, 

requeria a cooperação de células T derivadas do timo. Um ano depois estes pesquisadores 

demonstraram que a transferência de linfócitos provenientes do baço de camundongos 

tolerizados a camundongos atímicos era capaz de induzir o mesmo fenômeno de tolerância 

nos recipientes (GERSHON, R. K. e KONDO, K., 1971). Esse fenômeno foi denominado 

“tolerância infecciosa” e os linfócitos responsáveis por esta tolerância de “células T 

supressoras”(GERSHON, R. K. et al., 1972). 

Estas duas experiências, entre outras realizadas posteriormente, estabeleceram o 

conceito de que uma população de células T tem o potencial de suprimir respostas imunes 

contra antígenos próprios ou estranhos.  Desta maneira, diversos grupos de pesquisa 

tentaram caracterizar melhor esta população linfocitária dotada de propriedades 

supressoras. No entanto, foi na década de 80 que duas grandes descobertas e um fiasco 

científico minimizaram a importância da contribuição das células T supressoras no fenômeno 

de tolerância imunológica. A primeira das descobertas foi a da deleção clonal no timo das 

células T auto-reativas, demonstrada por Kappler em 1987 (KAPPLER, J. W. et al., 1987). 

Conseqüentemente, o papel fundamental do timo na prevenção da auto-imunidade foi 

diretamente vinculado ao fenômeno de deleção clonal. Posteriormente, Mosman e Coffman 

introduziram o conceito de dicotomia de células T auxiliares tipo 1 (Th1) e tipo 2 (Th2), 

sendo que as células com perfil Th1 são capazes de secretar citocinas que inibem a função 

de células com perfil Th2 e vice-versa (MOSMANN, T. R. e COFFMAN, R. L., 1989). Assim, 

ficou estabelecido que a tolerância periférica era devida a um balanço entre as células Th1 e 



 

Th2 e não à ação de uma população específica de linfócitos T com propriedades supressoras. 

Finalmente, foi inicialmente assumido que o mecanismo de inibição das células T 

supressoras sobre outras células era devido à produção de um fator solúvel denominado 

proteína I-J, produzido por um lócus I-J localizado entre I-A e I-E. Porém, quando foi 

seqüenciado o ácido desoxirribonucléico do complexo principal de histocompatibilidade 

murino, foi evidente que esse lócus não existia (TADA, T. et al., 1976).  

Apesar das convincentes experiências de Nishizuka e Sakakura e Gershon e Kondo, o 

conceito de células T supressoras permaneceu um tabu por um período de 

aproximadamente quinze anos até a publicação de dois trabalhos que conduziram ao 

ressurgimento desta população linfocitária. Em 1995, Sakaguchi e colaboradores 

demonstraram que uma população de células T CD4+ que expressam a cadeia alfa do 

receptor da interleucina-2 (CD25) e que representa de 5-10% das células T CD4+, podia 

prevenir o surgimento de doenças auto-imunes em camundongos (SAKAGUCHI, S. et al., 

1995). Eles monstraram que a timectomia no dia 3 era suficiente para eliminar as células 

CD4+CD25+ da periferia. Em 1998, os grupos de Sakaguchi e Shevach deram um passo à 

frente realizando ensaios in vitro da função supressora destas células (TAKAHASHI, T. et al., 

1998; THORNTON, A. M. et al., 2004). Eles demonstraram que esta população linfocitária 

tornava-se anérgica após estimulação, e podia suprimir a proliferação e produção de IL-2 

pelas células T CD4+ ativadas, de uma maneira dependente de contato. A caracterização de 

CD25 como um marcador de superfície confiável e a possibilidade de avaliar a função desta 

população in vitro definitivamente trouxeram de volta o interesse pelas células T 

supressoras, as quais passaram a ser denominadas células T reguladoras (Tregs).  

Paralelamente, em 2001 diversos grupos confirmaram a presença de células 

CD4+CD25+ com potencial regulador em seres humanos, demonstrando-se que em doadores 

saudáveis, 1-2% das células T CD4+ que expressam altos níveis de CD25 (CD25High) 

apresentam capacidade supressora in vitro (BAECHER-ALLAN, C. et al., 2001; DIECKMANN, D. 

et al., 2001; JONULEIT, H. et al., 2001; LEVINGS, M. K. et al., 2001; TAAMS, L. S. et al., 2001). 

No entanto, ficava evidente que a expressão de CD25 não seria o marcador mais 

conveniente para identificar Tregs humanas, principalmente nos casos de doenças 

inflamatórias nas quais também são encontradas células T ativadas que expressam CD25. A 

partir desse momento, diversas pesquisas foram realizadas à procura de marcadores 



 

específicos que permitissem uma melhor identificação fenotípica e purificação desta 

população.  

Em 1982, Powell e colaboradores descreveram o primeiro caso de uma síndrome 

chamada IPEX (immune dysregulation polyendicrinopathy X-linked syndrome) caracterizada 

clínicamente pelo surgimento de doenças auto-imunes e inflamatórias multi-sistêmicas 

(POWELL, B. R. et al., 1982), e em 1991 foi descrito o equivalente murino de IPEX, chamado 

Scurfy (GODFREY, V. L. et al., 1991). Posteriormente, três grupos independentes 

demonstraram que em ambos os casos, esta síndrome era resultado da deficiência na 

expressão do fator de transcrição Foxp3 (Forkhead Box protein 3) (BENNETT, C. L. et al., 

2001; BRUNKOW, M. E. et al., 2001; WILDIN, R. S. et al., 2001) e, em 2003, foi demonstrado 

que a expressão desta proteína era requerida para o desenvolvimento e função das Tregs 

(FONTENOT, J. D. et al., 2003; HORI, S. et al., 2003; KHATTRI, R. et al., 2003). Entretanto, 

apesar do Foxp3 ser considerado um ótimo marcador para identificação de Tregs murinas, 

ele continuava apresentando limitações para o estudo de Tregs humanas, devido ao fato de 

que células recentemente ativadas também expressãm esta proteína (GAVIN, M. A. et al., 

2006; ALLAN, S. E. et al., 2007). Nos últimos anos, inúmeros estudos foram realizados na 

tentativa de identificar novos marcadores para o estudo desta população em seres 

humanos. Infelizmente, apesar dos esforços de diversos grupos de pesquisa, o mecanismo 

através do qual as células Tregs suprimem as respostas imunes permanece desconhecido e 

ainda não foram identificadas moléculas exclusivas desta população linfocitária. 

Apesar disso, nos últimos anos tem sido observado que as Tregs regulam um amplo 

espectro de respostas imunes fisiológicas e patológicas tais como processos infecciosos, 

câncer, transplante, alergia e doenças auto-imunes ou inflamatórias. Desta forma, é cada vez 

mais evidente que a manipulação de Tregs pode representar uma abordagem terapêutica 

promissora para o tratamento de diversas doenças (MCHUGH, R. S. e SHEVACH, E. M., 2002). 

 

1.5 ICV, DIgA E TREGS 

 

Há na literatura casos descritos nos quais foi observada a coexistência de ICV e DIgA 

em famílias e também indivíduos que apresentam DIgA e que posteriormente evoluem para 

ICV (ESPANOL, T. et al., 1996). Por esse motivo, alguns pesquisadores sugeriram que poderia 

existir uma etiologia comum para essas duas doenças, representando a ICV o estágio final de 



 

evolução de uma deficiência humoral progressiva (SPICKETT, G. P., 2001; 

AGHAMOHAMMADI, A. et al., 2008). Ainda, associações entre DIgA e ICV com alguns 

haplótipos do complexo principal de histocompatibilidade de classe I, II e III têm sido 

propostas (VAN THIEL, D. H. et al., 1977; SCHROEDER, H. W., JR. et al., 1998). Além disso, em 

indivíduos com ICV ou DIgA sintomáticos a ausência ou redução significativa de 

imunoglobulinas no soro explica a conseqüente maior susceptibilidade dos mesmos a 

infecções recorrentes dos tratos respiratórios e gastrointestinais causada por patôgenos 

capsulados (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999; KOKRON, C. M. et al., 2004). 

No entanto, as causas do surgimento de outros sintomas tão importantes quanto estes, 

particularmente de doenças auto-imunes e atopias, são pouco compreendidas. 

Conseqüentemente, devido à mencionada alta incidência de auto-imunidade e 

alergia em pacientes com ICV e DIgA, a investigação sobre a população de células T 

reguladoras em pacientes com estas patogenias é de grande interesse. No presente 

trabalho, visamos analisar a população de linfócitos CD4+ com potencial regulador em 

pacientes com Imunodeficiência Comum Variável e Deficiência Seletiva de IgA buscando 

avaliar se defeitos quantitativos nesta população poderiam explicar a alta incidência de 

doenças auto-imunes ou alérgicas associadas a estas imunodeficiências.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVOS GERAIS 

 

Avaliar a população de linfócitos CD4+ com potencial regulador em pacientes com ICV e 

DIgA, com o objetivo de identificar defeitos quantitativos nestas células que poderiam ser 

responsáveis pela alta incidência de auto-imunidade ou alergia associadas a estas 

imunodeficiências. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

� Avaliar a freqüência de linfócitos CD4+CD25HighFoxp3+ com potencial regulador através 

de citometria de fluxo, em pacientes com ICV com ou sem auto-imunidade ou alergia; 

 

� Avaliar a freqüência de linfócitos CD4+CD25HighFoxp3+  com potencial regulador através 

de citometria de fluxo, em pacientes com DIgA com ou sem auto-imunidade ou alergia; 

 

� Avaliar a freqüência de linfócitos CD4+CD25+CD127Low  com potencial regulador através 

de citometria de fluxo, em pacientes com DIgA com e sem auto-imunidade ou alergia; 

 

� Avaliar a expressão gênica de FOXP3 através de PCR em tempo real em células 

mononucleares do sangue de pacientes com ICV com ou sem auto-imunidade ou 

alergia; 

 

� Avaliar o perfil de produção de citocinas em pacientes com ICV e DIgA e sua correlação 

com o estado hipogamaglobulinêmico. 

 

 

 

 

 

 



 

3 PACIENTES, MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 PACIENTES 

 

Foram incluídos neste estudo pacientes com Imunodeficiência Comum Variável 

(ICV) e Deficiência Seletiva de Imunoglobulina A (DIgA), estando os critérios clínicos e 

laboratoriais utilizados no diagnósticos de acordo com aqueles estabelecidos pelo Grupo 

Pan-americano de Imunodeficiências (PAGID) e pela Sociedade Européia de 

Imunodeficiências (ESID) (CONLEY, M. E. et al., 1999). Os pacientes se encontram em 

acompanhamento na Disciplina de Imunologia Clínica e Alergia da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (FMUSP), e a seleção dos mesmos foi realizada sob a 

responsabilidade dos médicos Luiz Vicente Rizzo, Cristina Kokron e Myrthes Toledo Barros. 

Foram estudados 33 indivíduos diagnosticados com ICV que apresentavam sinais e sintomas 

relevantes de imunodeficiência e valores séricos de imunoglobulinas IgG, IgA e IgM dois 

desvios-padrões abaixo dos níveis normais de acordo com a faixa etária (Tabelas 1-3). 

Critérios adicionais incluem ausência ou baixa produção de isohemaglutininas, resposta 

deficiente a vacinação, e exclusão de outras causas de hipogammaglobulinemia. Pacientes 

que apresentaram níveis de IgG reduzidos, mas IgA normal, que cumpriram as outras 

condições foram diagnosticados com ICV quando apresentaram sintomas compatíveis com a 

doença. Simultaneamente, foram recrutados para o nosso estudo 15 indivíduos com DIgA 

com valores séricos de IgA abaixo de 7 mg/dL  e valores de IgG e IgM normais (Tabelas 4 e 5). 

O grupo de pacientes com ICV foi constituído por 16 mulheres e 17 homens e o grupo de 

pacientes com DIgA por 4 homens e 11 mulheres, dentro de uma faixa etária entre 18 e 74 

anos (Tabelas 2 e 4).  

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabela 1 - Níveis normais de referência de Imunoglobulinas conforme estabelecido pela Disciplina de 
Imunologia Clínica e Alergia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo 

 

Isotipo Valores de referência (mg/mL) 

IgG 680-1600 

IgA 60-336 

IgM 88-375 

 

 

Tabela 2 - Características gerais dos grupos de pacientes com Imunodeficiência Comum Variável (ICV) 
e Controles recrutados para o estudo. 

 

 

Indivíduos Controles ICV 

n 30 33 

Sexo     

Feminino 14 16 

Masculino 16 17 

Idade (anos) 18-50 18-74 

Característica Clínicas     

Sem auto-imunidade   22 

Com auto-imunidade   11 

Anemia hemolítica   2 

Anemia perniciosa   1 

Vitiligo   4 

Gastrite atrófica   1 

Psoríase   1 

Doença celíaca   1 

Hipotiroidismo   1 

Síndrome de Sjögren   1 

Sem alergia   16 

Com alergia   17 

Rinite   17 

Asma   3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 



 
 



 

 
Tabela 4 - Características gerais dos grupos de pacientes com Deficiência Seletiva de IgA (DIgA) e 
Controles recrutados para o estudo.(TG+:Anti-tiroglobulina; TPO+: Tirofosfatase, FAN+: fator anti-
nuclear) 

 

 

Indivíduos Controles DIgA 

n 13 15 

Sexo     

Feminino 7 11 

Masculino 6 4 

Idade (anos) 18-50 20-56 

Característica Clínicas     

Sem auto-imunidade   6 

Com auto-imunidade   9 

                  Doença celíaca   4 

                  Hipotiroidismo   2 

Anti-TG+    2  

Anti-TPO+   2 

FAN +   4 

Artrite reumatóide Juvenil   1 

Doença de Behçet   1 

Sem alergia   7 

Com alergia   8 

Rinite   5 

Asma  3 

Dermatite de contato  2 

Urticária   1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 



 

A coleta do sangue ocorreu após o preenchimento do consentimento informativo por 

escrito sempre em pacientes sem infecções, imediatamente antes dos mesmos receberem o 

tratamento terapêutico com imunoglobulina endovenosa. Na admissão, os pacientes com 

ICV e DIgA responderam a um questionário padrão onde constam os antecedentes pessoais, 

descrevendo principalmente processos infecciosos, doenças atópicas, doenças auto-imunes, 

neoplasias e antecedentes familiares. Foram excluídos do estudo pacientes gestantes, em 

utilização de medicamentos causadores de imunodeficiência humoral ou com histórico de 

exposição prévia aos mesmos, com infecção bacteriana ou viral no momento da coleta do 

sangue e pacientes menores de 18 anos de idade.  

Para fins de comparação, foram incluídos no estudo 43 controles saudáveis de 

idade aproximada à dos pacientes, sendo 21 homens e 22 mulheres, sem história de ICV , 

DIgA, doença auto-imune, alergia ou em uso de qualquer medicamento (Tabelas 1 e 3). 

Todos os procedimentos aqui descritos não ultrapassaram os limites de risco 

mínimo de acordo com a regulamentação para pesquisa com seres humanos do Conselho 

Nacional de Saúde. 

 

3.1.1 Critérios para o diagnóstico de infecções de repetição 

 

Para o diagnóstico de infecções de repetição, todos os indivíduos foram interrogados 

sobre a idade de início e freqüência das infecções e resposta a antibióticoterapia, 

acompanhado isto de exame físico e laboratorial. 

 

3.1.2 Critérios para o diagnóstico de doença atópica 

 

Para o diagnóstico de doença atópica foram avaliados os sintomas clínicos sugestivos 

de asma, rinite e/ou outras alergias. Através de anamnese foi determinada a idade de início, 

fatores desencadeantes, freqüência das crises, características da moradia e trabalho, 

medicações utilizadas e antecedentes familiares, acompanhado isto de exame físico, 

laboratorial e do teste Prick.  

 

 

 



 

3.1.3 Critérios para o diagnóstico de doença auto-imune 

 

O diagnóstico de auto-imunidade foi realizado seguindo os critérios clínicos e 

laboratoriais estabelecidos para cada tipo de doença apresentada pelos pacientes. Anemia 

hemolítica: resultado positivo no teste de Coombs. Febre reumática: cardite e artrite 

exacerbada após infecção com estreptococos. Anemia perniciosa: histologia característica da 

mucosa intestinal. Vitiligo: aparência clinica característica. Gastrite atrófica: biopsia gástrica. 

Psoríase: biopsia de pele. Doença celíaca: biopsia de duodeno e dosagem de anticorpos anti-

transglutaminase (TG) e anti-endomisio (EMA). Síndrome de Sjögren: teste de Shrimer e 

biopsia de glândulas salivares. Hipotiroidismo e hipoparatireoidismo: dosagem dos 

hormônios tiróides TSH, T3, T4, TPO. Artrite Reumatóide Juvenil: conforme critérios 

internacionais. Doença de Behçet: aspectos dermatológicos característicos. 

 

3.2 ISOLAMENTO DE CÉLULAS MONONUCLEARES DO SANGUE VENOSO  

 

Foram isoladas células mononucleares do sangue (PBMC) venoso usando um 

gradiente de centrifugação de IsoLymph (Gallard-Schlesinger Industries, Carle Place, NY, 

USA) de acordo com a instrução do fabricante: 20 mL de sangue total diluído v/v em PBS  

foram adicionados a 20 mL de IsoLymph formando-se duas fases. Após centrifugação a 2200 

rpm à 20 °C por 20 minutos foi gerado um gradiente do qual foi colhida a fase intermediária 

contendo as células mononucleares. As células foram transferidas para um tubo novo, 

ressuspensas para 50 mL de PBS 1X e centrifugadas à 250 g a 10 °C por 10 minutos. O 

precipitado celular foi lavado seqüencialmente duas vezes nas mesmas condições de 

centrifugação descritas acima. As células obtidas foram mantidas em meio DMEM (Sigma 

Chemical Co, St Louis, Mo, USA) contendo 5% de soro humano AB+ (Hyclone) e o número de 

células adquiridas foi determinado após coloração com Azul de Trypan (Cambrex Bio 

Science) e contagem em Câmara de Newbauer. 

No caso das amostras de pacientes com DIgA e respectivos controles, bem como para 

as amostras de pacientes com ICV a serem utilizadas para dosagem de citocinas, as células 

obtidas foram resussupensas em meio de congelamento (90% de soro fetal bovino (SFB) e 

10% de DMSO) obtendo-se um volume final de 1x107 células por criotubo. Os mesmos foram 



 

colocados em caixas “strataCooler” e mantidos em freezer -80 °C por 3 dias seguido de 

transferência para o tanque de nitrogênio liquido. 

 

3.3 MARCAÇÃO COM ANTICORPOS MONOCLONAIS  

 

Com o objetivo de avaliar a reprodutibilidade dos ensaios e validar dos resultados, foi 

realizada a titulação de todos os anticorpos monoclonais (mAc) utilizados no estudo. Após a 

titulação dos mesmos, foi realizada a padronização dos painéis com diferentes marcadores 

em indivíduos controle para posterior avaliação dos mesmos em pacientes. 

Para realizar uma avaliação de marcadores de superfície em células de pacientes e 

indivíduos controle, suspensões celulares de 1x106 células foram colocadas em placas de 96 

poços com fundo V, ajustando o volume final de cada poço até 200 uL com tampão de FACS 

(PBS suplementado com 1% de soro humano AB+) Após centrifugação à 2200 rpm a 4 °C por 

5 minutos,  cada precipitado foi ressuspenso em 50 uL de tampão de FACS e as células foram 

incubadas com um mix de mAc específicos para marcadores de superfície por 30 minutos a 4 

°C protegidas da luz (Tabela 6). A seguir, as células foram lavadas adicionando-se a cada 

poço 150 uL de tampão de FACS seguido de centrifugação a 2200 rpm a 4 °C por 5 minutos.  

Para a realização da marcação intracelular da proteína Foxp3, as células foram fixadas 

com 100 uL de tampão de fixação (1:4) (eBiosciences, San Diego, CA, EUA) por 30 minutos 

protegidas da luz à 4 °C seguindo-se à lavagem com 100 uL de tampão de FACS e 

centrifugação nas condições citadas acima. Após uma segunda lavagem com 200 uL de 

tampão de permeabilização 1X e as células foram incubadas por 20 minutos a temperatura 

ambiente (TA) em 50 uL do PBS suplementado com 2% soro de rato seguido de incubação 

com o anticorpo intracelular anti-Foxp3 conjugado com o fluorocromo APC, por 30 minutos 

à TA protegidos da luz. Finalmente, as células foram lavadas duas vezes com 150 uL de 

tampão de FACS e ressuspesas em 300 uL para posterior leitura no citômetro de fluxo 

FACSCalibur ou FACSCanto (Benton & Dickinson, Mountai View, CA, EUA). Controles 

negativos e isotípicos apropriados foram utilizados em cada experimento para descartar 

marcação inespecífica. 

 

 



 

Tabela 6 - Painéis de anticorpos monoclonais utilizados para avaliação das diferentes populações 
linfocitárias através de citometria de fluxo. FITC (fluoresceína), PE (Ficoeritrina), PerCP 
(Proteína Peridinin- clorofila), APC (Alloficocianina) 

 

Painel de anticorpos monoclonais Fluorocromos 

CD3/CD4/CD8 PercP/FITC/PE 

CD3/CD19 FITC/PE 

CD4/CD25/Foxp3 FITC/PE/APC 

CD4/CD25/CD127/Foxp3 PercP/FITC/PE/APC 

 

 

3.4 PROCEDIMENTOS DE ANÁLISE DAS DIFERENTES POPULAÇÕES LINFOCITÁRIAS ATRAVÉS 

DE CITOMETRIA DE FLUXO. 

 

Para a análise das amostras foi utilizado o programa FlowJo (Tree Star, San Carlos, 

CA). A análise foi restrita a população de linfócitos (Região 1) através das propriedades de 

tamanho (forwardscatter- FSC) e granulosidade (sidescatter-SSC-H) destas células. A partir 

da região 1 (R1) (Figura 1A), foram realizados outros citogramas com diferentes 

combinações de anticorpos (Tabela 6) com  a finalidade de avaliar a porcentagem relativa 

das subpopulações de linfócitos T e B bem como a caracterização e quantificação da 

população de linfócitos T com potencial regulador. 

Para realizar a quantificação das subpopulações de linfócitos, foram estabelecidos as 

regiões de células T CD3+ (Região 2= R2) e B CD19+ (Região 3=R3) (Figura 1B) baseados na 

expressão mutuamente excludente destes marcadores dentro da população de linfócitos 

totais (R1). Da mesma maneira, dentro da população R2, foram estabelecidas as regiões de 

células CD3+CD4+ (Região 4= R4) e CD3+CD8+ (Região 5=R5) (Figura 1C). 

Posteriormente, para realizar a caracterização fenotípica e quantificação da 

população de células T CD4+CD25HIGHFoxp3+ ou CD4+CD25+CD127Low foram adquiridos 50.000 

eventos da população de células T CD4+ , sendo desta vez a região estabelecida conforme a 

expressão deste marcador e o parâmetro FSC (R4) (Figura 2A). A seguir, de acordo com a 

expressão dos marcadores CD25 e Foxp3, foi estabelecida a subpopulação de linfócitos T 

CD25HIGHFoxp3+ (R6) (Figura 2B) e avaliada a sua freqüência, assim como também a 

intensidade de fluorescência média (IFM) de Foxp3 nessa população. Em uma abordagem 

analítica diferente, foi avaliada dentro de R4 a freqüência de células T CD25+CD127LOW (R7) 



 

(Figura 2C), bem como a porcentagem de células Foxp3+ e a intensidade de fluorescência 

media de Foxp3 nessa população. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1. Estratégias de análise por citometria de fluxo das diferentes populações linfocitárias em 

indivíduos controles e pacientes com ICV e DIgA. A) população de linfócitos (R1) através 
das propriedades de tamanho e granulosidade destas células. B) População de linfócitos T 
CD3+(R2) e B CD19+ (R3). C) População de linfócitos T CD4+ (R4) e CD8+ (R5).  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estratégias de análise por citometria de fluxo das populações linfocitárias com potencial 
regulador em indivíduos controles e pacientes com ICV e DIgA. A) População de linfócitos 
T CD4+ (R4) conforme o tamanho destas células e a expressão do co-receptor CD4. B) 
População de linfócitos T CD4+CD25HIGHFoxp3+ (R6). C) População de linfócitos T 
CD4+CD25+CD127LOW (R7). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3.5 ANÁLISE DA PRODUÇÃO DE CITOCINAS ATRAVÉS DO MÉTODO ELISA  

 

As células mononucleares obtidas conforme o item 3.2 foram descongeladas e 

colocadas em placas de 48 poços com fundo chato (Costar Cambridge, MA, EUA) em uma 

concentração de 1x106 células/poço (triplicata) em 1 mL de DMEM + 5% de soro humano 

AB+ na presença de 10 ug/mL de Fitohemaglutinina (PHA, Sigma Chemical Co, EUA). As 

células foram mantidas na estufa a 37 °C com atmosfera de 10% de CO2 e saturada de 

umidade a 95% e sobrenadantes foram coletados em 24, 48 e 72 horas para dosagem das 

citocinas IL-2,IL-4, IL-5 e IL-10. 

Placas de 96 poços com fundo chato e de alta afinidade para EIA/RIA (Costar, 

Cambridge, MA, EUA), foram sensibilizadas com 50 ul  mAb recombinante de rato anti-

citocina humana IL-2,IL-4, IL-5 e IL-10 (BD Biosciences, San Diego, CA, USA) em tampão 

carbonato de sódio 0,5M, pH 9,6 e incubadas por 24 horas a 4 °C. A concentração final de 

anticorpos anti-citocinas foi determinada previamente por meio de curvas comparativas, 

usando interleucina recombinante dentro do intervalo sugerido pelo fornecedor. As placas 

assim cobertas foram lavadas quatro vezes com PBS-Tween 0,05% (PBS, pH 7,4; 0,05% de 

Tween 20; 0,01% de Thimerosal). A seguir, as placas foram submetidas ao bloqueio dos sítios 

não cobertos pelo anticorpo de captura pela utilização de 100 uL/poço de solução estéril de 

PBS contendo 5% de soroalbumina bovina (BSA, Sigma Chemical Co, USA) e mantidas duas 

horas à temperatura ambiente. Após quatro lavagens das placas com PBS-Tween 0,05%, os 

sobrenadantes de cultura das amostras a serem testadas provenientes da proliferação de 

células mononucleares e a curva padrão com a citocina apropriada foram acrescidas aos 

poços (100 uL/poço) e incubadas duas horas à 37 °C. Seguida à lavagem de cada poço, cinco 

vezes com PBS-Tween 0,05%, foi acrescido o segundo mAb conjugado à biotina 

(PharMingen, San Diego, CA, USA) diluído em PBS-Tween 0,05 % e mantido durante duas 

horas à temperatura ambiente. Após serem efetuadas cinco lavagens com PBS-Tween 

0,05%, foi acrescido a cada poço 50 uL de streptoavidina marcada com peroxidase, 

(Amersham, Arlingtong Heilghts, IL, USA) diluído em PBS-Tween 0,05% durante 30 minutos à 

temperatura ambiente. Os poços foram lavados cinco vezes, sendo acrescida a solução 

contendo o substrato contendo 0,03% de H2O2 e o cromógeno ABTS [2,2’-azino-bis (3-

ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (Sigma Chemical Co, USA) dissolvido em tampão citrato 

0,028 M/fosfato de sódio 0,044 M. Com o desenvolvimento da reação, avaliado pelo 



 

aparecimento de cor nos poços, a reação foi interrompida com a utilização de ácido cítrico 

0,2 M, e a absorbância determinada em leitor de ELISA (Molecular Devices, Mountain View, 

CA, USA) e o programa Vectra que o acompanha, utilizando um comprimento de onda de 

405 nm. 

 

3.6 EXTRAÇÃO DE RNAm 

 

1x107 células foram ressuspendidas em 500 uL de  Trizol  ( Intrigen Corporation, 

Carlsbad, CA, USA) e incubadas por 5 minutos a temperatura ambiente para obtenção de 

ácido ribonucléico mensageiro (RNAm) total. Posteriormente foram adicionados 200 uL de 

clorofórmio (Amresco – Solon, OH, USA). As amostras foram homogeneizadas por inversão, 

incubadas 2-3 minutos a temperatura ambiente e centrifugadas a 12000 g por 15 minutos a 

4 °C. Após centrifugação, a fase aquosa contendo RNAm foi transferida um novo tubo e 500 

uL de isopropanol (Sigma-Aldrich) foram adicionados. As amostras foram homogeneizadas 

por inversão, incubadas 45 minutos a temperatura ambiente e centrifugadas como descrito 

anteriormente. Em seguida, o sobrenadante foi removido e o precipitado de RNAm 

ressuspendido em 1 mL de etanol 75 % e centrifugado a 7500 g por 5 minutos a 4 °C. O 

etanol foi retirado cuidadosamente e o RNAm diluído em 30 uL de água livre de DNAses e 

RNAses (DEPC). Depois de uma incubação de 12 h a 4 °C a concentração do RNAm das 

amostras foi feita espectrofotometria determinando a densidade óptica (λ=260 nm). 

 

3.7 SÍNTESE DO DNA COMPLEMENTAR COM ELIMINAÇÃO DO DNA CONTAMINANTE 

 

Foram transferidos de 1 a 5 ug de RNAm total para um tubo de 0,5 mL e 

acrescentados 2,4 uL de Tampão de reação 10X, 1 uL de RQ1 livre de RNAses e  DNAses e 

elevado o volume até 24 uL com água DEPC. Em seguida, as amostras foram incubadas a 25 

°C por 15 minutos. Posteriormente foi inibida a ação da DNAse I com a adição de 1 uL de 

solução de EGTA 20mM e acrescentados 1,5 uL de Oligo(dT)12-18 primers (0,1 ug/uL). As 

amostras foram incubadas a 65 °C por 10 minutos e imediatamente o RNAm tratado foi 

transferido para gelo e incubado por 5 minutos. Preparo-se à parte uma mistura contendo 

1uL de BSA (Bovine Serum Albumin) acetilada (20 ug/mL), 10 uL de transcriptase reversa M-

MVL ( M-MVL RT), Tampão de reação 5X e 10 uL de deoxinucleotídeo trifosfato (dNTP) 10 



 

mM. Essa mistura foi adicionada aos tubos contendo as amostras de RNAm. Por último, 

foram acrescentados em cada amostra 2 uL de M-MVL RT ( 200 U/uL) seguido de duas 

incubações, a primeira a 37 °C por 1 hora e a segunda a 65 °C por 10 minutos. O ácido 

deoxirribonucleico complementar (DNAc) obtido foi estocado em freezer a -80 °C. 

 

3.8 PCR EM TEMPO REAL DO GENE FOXP3 

 

Para avaliar quantitativamente a expressão gênica do fator de transcrição Foxp3, foi 

realizado uma mistura de reação para cada amostra de 5 uL de Taqman® Universal PCR 

Máster Mix, 3,5 uL de água DEPC, 1 uL de cDNA e 0,5 uL de sondas para amplificar o gene 

FOXP3. Como controle foi utilizada uma sonda para amplificação do gene de expressão 

constitutiva Gliceraldeido 3-fosfato dehidrogenase (GAPDH). O ensaio foi realizado em 

triplicata. 

 

3.9 ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística dos dados obtidos foi realizada com o programa GraphicPad 

PRISM versão 5 para Windows (GraphPad Software, San Diego California USA).  Para realizar 

a comparação entre os grupos de indivíduos controle e pacientes com ICV ou DIgA, foram 

utilizados os testes de diferença de proporção. Quando os dados apresentaram uma 

distribuição normal (conforme o teste de normalidade D'Agostino & Pearson) foi utilizado o 

teste de T-Student. Caso contrário, foi aplicado o teste bicaudal de Mann Whitney. Para 

todos os testes, adotou-se como nível de significância 0,05 (α=5 %), onde os valores 

descritivos (p) abaixo desse valor foram considerados significativos. 

 

3.10 LOCAIS DE DESENVOLVIMENTO DOS EXPERIMENTOS 

 

Os exames laboratoriais para o diagnóstico dos pacientes com ICV e DIgA foram 

realizados no Laboratório Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo – FMUSP. Os resultados de tais exames e dados clínicos dos 

pacientes foram fornecidos pelos profissionais responsáveis através de consulta dos 

prontuários médicos. 



 

Os experimentos de citometria de fluxo, PCR em tempo real e ELISA foram 

realizadas no Laboratório de Imunologia Clínica do Departamento de Imunologia do Instituto 

de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo - ICB IV-USP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

4 RESULTADOS 

 

4.1 IMUNODEFICIÊNCIA COMUM VARIÁVEL 

 

4.1.1 Freqüência das diferentes subpopulações linfocitárias no sangue de pacientes com ICV 

 

Através da técnica de citometria de fluxo, foram analisadas células mononucleares do 

sangue de 33 pacientes com ICV e 30 indivíduos saudáveis para determinar a freqüência 

relativa das populações de linfócitos B e T. A análise ex vivo revelou que a freqüência de 

linfócitos B CD19+ nos pacientes com ICV não difere daquela dos indivíduos controle 

(8,79±4,10 vs. 10,63±2,52; p=0,0546) (Figura 3B) (tabela 7) . Do mesmo modo, a freqüência 

relativa de linfócitos T CD3+ nesses pacientes também se encontrou dentro dos valores 

normais referenciais quando comparada com os indivíduos controles (70,88±16,87 vs. 

74,20±7.14; p=0,9287) (Figura 3A). 

A análise da freqüência de células CD3+CD8+ mostrou que o grupo de pacientes com 

ICV apresenta um aumento destas células em relação aos controles (36,86±12,77 vs. 

28,71±6,93; p=0,0029) (Figura 3D). Em relação às células CD3+CD4+, foi observada uma 

diminuição desta população no grupo de pacientes comparado com os controles 

(31,89±11,72 vs. 43,50±6,25 ; p<0,0001) (Figura 3C). Além disso, quarenta e cinco por cento 

dos pacientes mostraram freqüências relativas de linfócitos T CD4+ que se encontravam 

abaixo dos valores de referência para indivíduos saudáveis (Tabela 3). Finalmente, quando 

foi avaliada a proporção relativa de ambas as subpopulações linfocitárias, dois terços dos 

pacientes com ICV mostraram uma inversão da proporção de células CD4+:CD8+ (Figura 3E). 

 

Tabela 7 - Níveis normais de referência de marcadores das diferentes populações linfocitárias 
conforme estabelecido pela Disciplina de Imunologia Clínica e Alergia do Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

 

População Porcentagem relativa (%) 

CD3+ 60-87 

CD4+ 32-61 

CD8+ 18-45 

CD19+ 5-20 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. Freqüência das diferentes subpopulações linfocitárias no sangue de indivíduos controles e 

pacientes com ICV. Células mononucleares do sangue de 30 indivíduos controle (CN) e 33 
pacientes com Imunodeficiência Comum Variável (ICV) foram marcadas com anticorpos 
monoclonais (A) anti-CD19, (B) anti-CD3, (C) anti-CD3 e anti-CD8 e (D) anti-CD3 e anti-CD4 e 
posteriormente analisadas por citometria de fluxo. A freqüência de cada população para 
cada indivíduo incluído na analise é mostrada. A barra horizontal indica a porcentagem 
média de linfócitos de cada grupo. Valores de p<0.05 foram considerados significativos (*). 

 

 

E



 

4.1.2 Freqüência de células CD4
+
CD25

HIGH
Foxp3

+
 em pacientes com ICV 

 

Foi avaliada a freqüência ex vivo da população de células CD4+CD25HIGHFoxp3+ no 

sangue de indivíduos controles e com ICV e foi observado que os pacientes apresentam uma 

freqüência reduzida dessas células em relação aos indivíduos sadios (1,93±0,77 vs. 

3,32±0,83; p<0,0001) (Figura 4A). Depois, comparou-se a freqüência destas células entre os 

subgrupos de pacientes com doença auto-imune (+DAI) ou sem doença auto-imune (–DAI), 

sendo observadas diferenças significativas, tendo o subgrupo +DAI apresentado uma 

freqüência de células CD4+CD25HIGHFoxp3+ menor que o subgrupo -DAI (1,43±0,60 vs. 

2,18±10,74; p=0,0067) (Figura 4A). Adicionalmente, comparou-se a freqüência de células 

CD4+CD25HIGHFoxp3+ em pacientes com ICV classificados em função da presença ou ausência 

de alergia, não sendo observadas diferenças estatisticamente significativas entre ambos os 

grupos (2,13±0,86 vs. 1,71±0,62; p=0,1194) (Figura 5A).  

 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Avaliação por citometria de fluxo da população linfocitária CD4+CD25HIGHFoxp3+ em 

indivíduos controles e pacientes com ICV, com ou sem doença auto-imune. A) 
Freqüência das células CD4+CD25highFoxp3+ e B) Intensidade de fluorescência média (IFM) 
de Foxp3 na população CD4+CD25highFoxp3+, em indivíduos controle (CN), pacientes com 
ICV (ICV), pacientes com ICV com doença auto-imune (+DAI) ou sem doença auto-imune (-
DAI). C) Correlação entre a freqüência de células CD4+CD25HIGHFoxp3+ e IFM de Foxp3 para 
cada indivíduo. A barra horizontal indica o valor da média do grupo. Valores de p<0.05 
foram considerados significativos (*). 



 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Avaliação por citometria de fluxo da população linfocitária CD4+CD25HIGHFoxp3+ em 
indivíduos controles e pacientes com ICV, com ou sem sintomas alérgicos. A) Freqüência 
das células CD4+CD25highFoxp3+ e B) Intensidade de fluorescência média (IFM) de Foxp3 na 
população CD4+CD25highFoxp3+, em indivíduos controle (CN), pacientes com ICV (ICV), 
pacientes com ICV com alergia (+ALERGIA) ou sem doença alergia (-ALERGIA). A barra 
horizontal indica o valor da média do grupo. Valores de p<0.05 foram considerados 
significativos (*) 

 



 

4.1.3 Intensidade de fluorescência média de Foxp3 na população CD4
+
CD25

HIGH
Foxp3

+
 em 

pacientes com ICV 

 

Posteriormente, avaliou-se a intensidade de fluorescência média (IFM) de Foxp3 na 

população CD4+CD25HIGHFoxp3+ de indivíduos controles e de pacientes com ICV. Como 

resultado, observamos uma diminuição na expressão de Foxp3 nesta população nos 

pacientes em relação aos indivíduos controle (60,07±11,66 vs. 68,57±11,62; p=0,0053) 

(Figura 4B). A seguir, comparamos a IFM de Foxp3 nas células CD4+CD25HIGHFOXP3+ dos 

pacientes com ou sem doença auto-imune, sendo observado que a expressão de Foxp3 

encontra-se altamente reduzida na população CD4+CD25HIGHFOXP3+ do subgrupo +DAI em 

comparação aos grupos –DAI (46,11±5,77 vs. 67,05±6,18; p<0,0001) e Controle 

(68,57±11,62; p<0,0001) (Figura 4B). Quando o subgrupo de pacientes –DAI foi comparado 

aos indivíduos controle, não foram observadas diferenças entre as IFM de Foxp3 (67,05±6,18 

vs. 68,57±11,62; p=0,5818) (Figura 4B). Posteriormente, correlacionou-se a freqüência de 

células CD4+CD25HIGHFOXP3+ e IFM de Foxp3 em cada indivíduo incluído no estudo, sendo 

observada associação entre uma menor freqüência de Tregs e uma menor expressão de 

Foxp3 nos indivíduos com ICV e diagnóstico de auto-imunidade (Figura 4C). 

Também analisamos a IFM de Foxp3 em células CD4+CD25HIGHFoxp3+ dos pacientes 

com ICV com ou sem alergia. Desta vez, não foram observadas diferenças na expressão de 

Foxp3 entre os subgrupos (62,66±10,91 vs. 57,33±12,15; p=0,6075) (Figura 5B).  

 

4.1.4 Expressão do transcrito do gene FOXP3 em células mononucleares do sangue de 

pacientes com ICV 

 

Foi extraído RNAm de células mononucleares do sangue de pacientes com ICV e 

indivíduos controle com a finalidade de determinar o nível de expressão do gene FOXP3 

mediante a técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. Foi observado 

que pacientes com ICV apresentaram uma menor expressão do transcrito em relação aos 

indivíduos sadios (0,53±0,20 vs. 1,05±0,42; p<0,0001) (Figura 6A). Posteriormente, 

realizamos uma a análise comparativa da expressão gênica entre os subgrupos de pacientes 

com ICV com ou sem auto-imunidade, sendo observada diferença estatisticamente 

significativa entre eles (0,35±0,11 vs. 0,59±0,19; p=0,0238) (Figura 6A). A mesma análise 



 

entre subgrupos de pacientes com ICV com ou sem alergia revelou que não há diferença 

estatisticamente entre ambos os grupos (0,55±0,23 vs. 0,52±0,19; p=0,8135)( Figura 6B). 

 
 

 
 
Figura 6. Análise dos níveis de expressão do RNAm em indivíduos controles e pacientes com ICV de 

FOXP3 por PCR em tempo real. Valores de expressão em indivíduos controle (CN), 
pacientes com ICV (ICV) com doença auto-imune (+DAI) ou sem doença auto-imune (-DAI) 
(A), e pacientes com ICV com alergia (+ALERGIA) ou sem alergia (-ALERGIA) (B).Valores de 
p<0.05 foram considerados significativos (*). Gene normalizador Gliceraldeido 3-fosfato 
dehidrogenase (GAPDH). 

 
 

4.1.5 Avaliação da produção de citocinas pelas células mononucleares do sangue de 

pacientes com ICV 

 

Células mononucleares do sangue de indivíduos sadios foram estimuladas com 

PHA, sendo realizada uma cinética de produção de citocinas. Uma vez estabelecidos os picos 

de produção para cada citocina, as células de pacientes com ICV e indivíduos controle foram 

estimuladas com PHA por 24, 48 e 72 horas para avaliação a produção de citocinas pelo 

método ELISA, a fim de correlacionar o perfil de citocinas produzidas com a freqüência de 

células CD4+CD25HIGHFOXP3+.  

A análise mostrou que as células dos pacientes com ICV produzem menor 

quantidade de IL-2 (0,32±0,26 ng/mL) e IL-4 (0,14±0,19 ng/mL) em 24h de cultura em 

relação aos indivíduos controles (0,75±0,13 ng/mL; p=0,0001 e 0,27±0,12 ng/mL; p=0,0037, 

respectivamente) (Figuras 7 A e B). De maneira similar, as células dos pacientes com ICV 

produzem menor quantidade de IL-5 (0,16±0,17 ng/mL) e IL-10 (0,23±0,22 ng/mL) após 



 

estímulo por 48h em relação aos indivíduos controles (0,36±0,18 ng/mL; p=0,0079 e 

0,75±0,21 ng/mL; p=0,0002, respectivamente) (Figuras 7 C e D). 

Quando analisamos a produção de citocinas IL-2, IL-4, IL-5 e IL-10 dos pacientes em 

função da presença ou ausência de doença auto-imune, não observamos diferenças 

significativas na produção destas citocinas entre os subgrupos (Figuras 7 A-D). A mesma 

análise foi realizada classificando-se os pacientes em função da presença ou ausência de 

sintomas alérgicos, não sendo observadas diferenças significativas entre os mesmos (Figuras 

7 A-D).  

Figura 7. Análise da produção de citocinas em indivíduos controles e pacientes com ICV através do 
método ELISA. Quantificação da produção de IL-2 (A) e IL-4 (B) em sobrenadantes de 
culturas de PBMC após estimulação com PHA por 24 horas. Produção de IL-5 (C) e IL-10 (D) 
em sobrenadantes de culturas de PBMC após estimulação com PHA por 48 horas. 
(Indivíduos controle (CN), pacientes com ICV (ICV), pacientes com ICV e doença auto-imune 
(DAI+) ou sem doença auto-imune (DAI-), pacientes com ICV com alergia (+ALERGIA) e sem 
alergia (-ALERGIA). Valores de p<0.05 foram considerados significativos (*). 
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4.2 DEFICIÊNCIA SELETIVA DE IMUNOGLOBULINA A  

 

4.2.1 Freqüência das diferentes subpopulações linfocitárias no sangue de pacientes com DIgA 

 

Através da técnica de citometria de fluxo, foram analisadas células mononucleares do 

sangue de 15 pacientes com DIgA e 13 indivíduos saudáveis para determinar a freqüência 

relativa das populações de linfócitos B e T. A análise revelou que a freqüência de linfócitos B 

CD19+ nos pacientes não difere daquela encontrada nos indivíduos controle (11,06±3,22 vs. 

13,28±3,49; p=0,0992) (Figura 8B). Do mesmo modo, a freqüência relativa de linfócitos T 

CD3+ nesses pacientes também se encontrou dentro dos valores normais referenciais 

quando comparada aos indivíduos controles (67,03±10,31 vs. 70,21±4,62; p=0,6450) (Figura 

8A). 

A análise da freqüência de células CD3+CD8+ não mostrou diferenças significativas 

entre indivíduos com DIgA e controles (21,27±5,48 vs. 23,15±12,77; p=0,3849) (Figura 8D). 

Porém, houve uma diminuição no número de células CD3+CD4+ nestes pacientes em relação 

aos controles (35,51±9,21 vs. 47,75±4,76; p=0,0002) sendo que quarenta por cento dos 

pacientes mostraram freqüências relativas desses linfócitos que se encontravam abaixo dos 

valores de referência para indivíduos saudáveis (Figura 8C). Apesar disso, os pacientes com 

DIgA apresentaram proporções de células CD4:CD8 dentro dos valores de referência (Figura 

8E). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. Freqüência das diferentes subpopulações linfocitárias no sangue de indivíduos controles e 

pacientes com DIgA. Células mononucleares do sangue de 13 indivíduos controle (CN) e 15 
pacientes com Deficiência Seletiva de Imunoglobulina A (DIgA) foram marcadas com 
anticorpos (A) anti-CD19, (B) anti-CD3, (C) anti-CD3 e anti-CD8 , e (D) anti-CD3 e anti-CD4 e 
posteriormente analisadas por citometria de fluxo. A freqüência de cada população para 
cada indivíduo incluído na analise é mostrada. A barra horizontal indica a porcentagem 
média de linfócitos para cada grupo. Valores de p<0.05 foram considerados significativos 
(*). 
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4.2.2 Freqüência de células CD4
+
CD25

High
Foxp3

+
 em pacientes com DIgA 

 

Posteriormente, avaliamos a freqüência da subpopulação CD4+CD25HighFoxp3+ no 

sangue de indivíduos controles e de pacientes com DIgA, sendo observado que os pacientes 

apresentaram uma freqüência reduzida dessas células quando comparados aos indivíduos 

sadios (0,77±0,0,23  vs. 1,15±0,28 ; p=0,0006) (Figura 9A). Posteriormente, comparou-se a 

freqüência destas células entre os subgrupos de pacientes com doença auto-imune (+DAI) 

ou sem doença auto-imune (–DAI) não sendo observadas diferenças significativas entre 

estes subgrupos (1,71±0,19 vs. 0,86±0,11; p=0,2195) (Figura 9A). Comparou-se a freqüência 

de células CD4+CD25HighFoxp3+ em pacientes com DIgA classificados em função da presença 

ou ausência de alergia, não sendo encontradas diferenças entre ambos os grupos 

(0,78±0,23; vs. 0,75±0,82; p=0,8205) (Figura 10A).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Figura 9. Avaliação por citometria de fluxo da população linfocitária CD4+CD25HIGHFoxp3+ em 
indivíduos controles e pacientes com DIgA, com ou sem doença auto-imune. A) 
Freqüência das células CD4+CD25highFoxp3+ e B) Intensidade de fluorescência média (IFM) 
de Foxp3 na população CD4+CD25highFoxp3+, em indivíduos controle (CN), pacientes com 
DIgA (DIgA), pacientes com DIgA com doença auto-imune (+DAI) ou sem doença auto-
imune (-DAI). A barra horizontal indica o valor da média do grupo. Valores de p<0.05 
foram considerados significativos (*). 

 



 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Avaliação por citometria de fluxo da população linfocitária CD4+CD25HIGHFoxp3+ em 

indivíduos controles e pacientes com DIgA, com ou sem atopia. A) Freqüência das células 
CD4+CD25highFoxp3+ e B) Intensidade de fluorescência média (IFM) de Foxp3 na população 
CD4+CD25highFoxp3+, em indivíduos controle (CN), pacientes com DIgA (DIgA), pacientes 
com DIgA com, pacientes com alergia (+ALERGIA) ou sem alergia (-ALERGIA). A barra 
horizontal indica o valor da média do grupo. Valores de p<0.05 foram considerados 
significativos (*). 



 

4.2.3 Intensidade de fluorescência média de Foxp3 na população CD4
+
CD25

High
Foxp3

+
 em 

pacientes com DIgA 

 

Avaliamos a intensidade de fluorescência média (IFM) de Foxp3 na população 

CD4+CD25HighFoxp3+ de indivíduos controles e pacientes com DIgA, não sendo observadas 

diferenças na expressão de Foxp3 entre os grupos (64,70±6,28 vs. 61,67±11,91; p=0.4191) 

(Figura 9B). A seguir, foi comparada a IFM de Foxp3 nas células CD4+CD25HighFoxp3+ dos 

pacientes com ou sem doença auto-imune, não sendo observadas diferenças significativas 

entre os subgrupos (56,82±8,94 vs. 68,93±12,88; p=0,0502) (Figura 9B). Analisando-se a IFM 

de Foxp3 nas células CD4+CD25HighFoxp3+ dos pacientes classificados em função da presença 

ou ausência de alergia, não encontramos diferença na expressão de Foxp3 entre os 

subgrupos (65,88±10,95 vs. 56,86±11,94; p=0,0823) (Figura 10B). 

 

4.2.4 Freqüência  de células CD4
+
CD25

+
CD127

Low
 em pacientes com DIgA 

 

Avaliou-se, a freqüência da população de células CD4+CD25+CD127Low no sangue de 

indivíduos controles e de pacientes com DIgA, sendo observado que os pacientes 

apresentaram uma freqüência reduzida destas células em relação aos indivíduos sadios 

(1,89±0,45 vs. 2,46±0,58; p=0,0075) (Figura 11A). Posteriormente, comparou-se a freqüência 

destas células entre os subgrupos de pacientes com doença auto-imune (+DAI) e sem 

doença auto-imune (–DAI) não sendo observadas diferenças significativas entre estes 

subgrupos (1,86±0,50 vs. 2,03±0,48; p=0,5929) (Figura 11A). Comparou-se a freqüência de 

células CD4+CD25+CD127Low em pacientes com DIgA classificados em função da presença ou 

ausência de alergia, não sendo encontradas diferenças entre ambos os grupos (1,84±0,49; 

vs. 1,94±0,43; p=0,6863) (Figura 12A). 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Análise da população linfocitária CD4+CD25+CD127Low em indivíduos controles e 

pacientes com DIgA, com ou sem doença auto-imune. A) Freqüência das células 
CD4+CD25+CD127low, (B) Intensidade de fluorescência média (IFM) de Foxp3 na 
população CD4+CD25+CD127low e (C) Freqüência das células Foxp3+ na população 
CD4+CD25+CD127low em indivíduos controle (CN), pacientes com DIgA (DIgA), pacientes 
com DIgA com doença auto-imune (+DAI) ou sem doença auto-imune (-DAI). A barra 
horizontal indica o valor da média do grupo. Valores de p<0.05 foram considerados 
significativos (*). 



 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Análise da população linfocitária CD4+CD25+CD127Low em indivíduos controles e 
pacientes com DIgA, com ou sem atopia. A) Freqüência das células CD4+CD25+CD127low, 
(B) Intensidade de fluorescência média (IFM) de Foxp3 na população 
CD4+CD25+CD127low e (C) Freqüência das células Foxp3+ na população 
CD4+CD25+CD127low em indivíduos controle (CN), pacientes com DIgA (DIgA), pacientes 
com DIgA com alergia (+ALERGIA) ou sem alergia (-ALERGIA). 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

4.2.5 Intensidade de fluorescência média de Foxp3 na população CD4
+
CD25

+
CD127

Low
 em 

pacientes com DIgA 

 

Avaliamos a intensidade de fluorescência média (IFM) de Foxp3 na população 

CD4+CD25+CD127Low de indivíduos controles e pacientes com DIgA, não sendo observadas 

diferenças na expressão de Foxp3 entre os grupos (47,84±12,83 vs. 48,63±5,21; p=0.8377) 

(Figura 11B). A seguir, foi comparada a IFM de Foxp3 nas células CD4+CD25+CD127Low dos 

pacientes com ou sem doença auto-imune, não sendo observadas diferenças significativas 

entre os subgrupos (44,26±7,71 vs. 53,22±17,55; p=0,1953) (Figura 11B). Analisando-se a 

IFM de Foxp3 nas células CD4+CD25+CD127Low dos pacientes classificados em função da 

presença ou ausência de alergia, encontramos diferença na expressão de Foxp3 entre os 

subgrupos (52,66±12,04 vs. 42,33±12.19; p=0,0401) (Figura 12B). 

 

4.2.6 Freqüência de células Foxp3
+
 na população CD4

+
CD25

+
CD127

Low
 em pacientes com 

DIgA 

 

A seguir, analisamos a freqüência de células Foxp3+ dentro da população CD4+ 

CD25+CD127low, não encontrando-se diferenças entre pacientes e controles (85,91±4,36 vs. 

84,52±2,72; p=0.3304) (Figura 11C). Posteriormente, quando esta análise foi realizada 

classificando os pacientes conforme a presença ou ausência de doença auto-imune, não 

foram observadas diferenças significativas (85,46±4,06 vs. 86,58±5,08; p=0,6413) (Figura 

11C). De maneira similar, quando os pacientes foram classificados em função da presença ou 

ausência de sintomas alérgicos, também não foram observadas diferenças entre os grupos 

(88,09±3,19 vs. 83,41±4,34; p=0,0638) (Figura 12C). 

 

4.2.7 Avaliação da produção de citocinas pelas células mononucleares do sangue de 

pacientes com DIgA 

 

Células mononucleares do sangue de pacientes com DIgA e indivíduos controle 

foram estimuladas com PHA por 24, 48 e 72 horas para a avaliação da produção de citocinas 

a fim de correlacionar o perfil de citocinas produzidas com a freqüência de células 

CD4+CD25+CD127Low. A análise mostrou que as células dos pacientes com DIgA produzem 



 

menor quantidade de IL-2 (0,34±0,32 ng/mL) e IL-4 (0,05±0,05 ng/mL) em 24h de cultura em 

relação aos indivíduos controles (0,75±0,13 ng/mL; p=0,0017 e 0,27±0,12 ng/mL; p=0,0001, 

respectivamente) (Figuras 13 A e B). De maneira similar, as células dos pacientes com DIgA 

produzem menor quantidade de IL-5 (0,16±0,17 ng/mL) e IL-10 (0,20±0,25 ng/mL) após 

estímulo por 48h em relação aos indivíduos controles (0,36±0,18 ng/mL; p=0,0082 e 

0,75±0,21 ng/mL; p=0,0005, respectivamente) (Figuras 13 C e D).  

Quando analisamos a produção de citocinas IL-2, IL-4, IL-5 e IL-10 pelos pacientes 

em função da presença ou ausência de doença auto-imune, não observamos diferenças 

significativas na produção dessas citocinas entre os subgrupos de pacientes (Figuras 13A-D). 

A mesma análise foi realizada classificando os pacientes em função da presença ou ausência 

de sintomas alérgicos, não sendo observadas diferenças entre os grupos (Figuras 13A-D). 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
Figura 13. Análise da produção de citocinas em indivíduos controles e pacientes com DIgA através 

do método ELISA. Quantificação da produção de IL-2 (A) e IL-4 (B) em sobrenadantes de 
culturas de PBMC após estimulação com PHA por 24 horas. Produção de IL-5 (C) e IL-10 
(D) em sobrenadantes de culturas de PBMC após estimulação com PHA por 48 horas 
(Indivíduos controle (CN), pacientes com deficiência de IgA (DIgA), pacientes com 
deficiência de IgA e doença auto-imune (DAI+) ou sem doença auto-imune (DAI-), 
pacientes com deficiência de IgA com alergia (+ALERGIA) ou sem alergia (-ALERGIA). 
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5 DISCUSSÃO 

 

As imunodeficiências já foram consideradas limitadas a condições clínicas tais como o 

aumento da incidência ou gravidade de doenças infecciosas. No entanto, é atualmente 

aceito que muitas imunodeficiências primárias também são caracterizadas por um notável 

aumento na incidência de fenômenos auto-imunes e inflamatórios, além de um aumento à 

susceptibilidade ao câncer (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999; CARNEIRO-

SAMPAIO, M. e COUTINHO, A., 2007). No caso particular da ICV, a alta incidência de auto-

imunidade e sintomas alérgicos nestes pacientes sugere que complexos defeitos no sistema 

imunológico, além de defeitos quantitativos e qualitativos na produção de anticorpos, 

devem contribuir para a alta diversidade de manifestações clínicas observadas. 

A presença de doenças auto-imunes representa distúrbios nos mecanismos que 

regulam a resposta imune e mantêm a tolerância imunológica, a qual depende da habilidade 

do sistema imune em discriminar entre o próprio e o não-próprio (KYEWSKI, B. e KLEIN, L., 

2006). Este estado de tolerância é estabelecido e mantido por mecanismos centrais e 

periféricos que impedem a maturação e ativação de clones de linfócitos auto-reativos 

potencialmente nocivos. Os mecanismos homeostáticos centrais têm origem no timo 

durante uma fase precoce do desenvolvimento, na qual as células T imaturas que 

reconhecem antígenos próprios com alta afinidade são eliminadas mediante um processo 

conhecido como seleção negativa (KYEWSKI, B. e KLEIN, L., 2006). Paralelamente, aqueles 

linfócitos T que escapam à seleção tímica e que reconhecem auto-antígenos tecido-

específicos que não são abundantes no timo, são eliminados por mecanismos de tolerância 

periférica, que provêem um segundo nível de proteção contra a auto-imunidade (KYEWSKI, 

B. e KLEIN, L., 2006).  Não obstante, alguns desses clones podem escapar destes mecanismos 

inibidores e causar doenças auto-imunes em certas circunstâncias. 

Um número crescente de trabalhos indica uma participação significativa de uma 

subpopulação de linfócitos CD4+ com potencial regulador na manutenção da homeostase 

imunológica em adição aos mecanismos de indução de anergia e morte por apoptose 

(SAKAGUCHI, S. et al., 1995; SHEVACH, E. M., 2002; O'GARRA, A. e VIEIRA, P., 2004; 

KRONENBERG, M. e RUDENSKY, A., 2005; SAKAGUCHI, S., 2005) e na modulação das 

respostas imunes a patógenos, ao câncer e a transplantes (CHATILA, T. A., 2005). No 

entanto, existe informação limitada e controversa em relação ao papel desta população na 



 

patogênese das doenças auto-imunes e alérgicas em seres humanos (CAO, D. et al., 2003; 

PUTHETI, P. et al., 2003; BOYER, O. et al., 2004; PUTHETI, P. et al., 2004; VIGLIETTA, V. et al., 

2004; LYSSUK, E. Y. et al., 2007). As células reguladoras (Tregs) têm sido reportadas como 

estando diminuídas em indivíduos com artrite reumatóide (CAO, D. et al., 2003) e lúpus 

sistêmico eritematoso (LYSSUK, E. Y. et al., 2007). Porém, na esclerose múltipla foi 

observado um aumento (PUTHETI, P. et al., 2003) ou nenhuma alteração na freqüência 

destas células (PUTHETI, P. et al., 2004), embora outros estudos demonstram uma perda na 

capacidade supressora das mesmas (KRIEGEL, M. A. et al., 2004; VIGLIETTA, V. et al., 2004). 

Ainda, a deficiência de Tregs também foi observada em indivíduos com hepatite C e 

vasculite, enquanto a função supressora desta população se manteve intacta (BOYER, O. et 

al., 2004).  

Em uma das maiores coortes de ICV já estudada, as doenças auto-imunes foram 

descritas em 21% dos pacientes (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999), no 

entanto, prevalências maiores também foram observadas (LOPES-DA-SILVA, S. e RIZZO, L. V., 

2008). Apesar da grande variabilidade nestes resultados, a qual pode ser parcialmente 

explicada pelas diferenças entre coortes de ICV avaliadas em cada estudo e pela 

heterogeneidade nos critérios diagnósticos utilizados por diferentes grupos para o 

diagnóstico de auto-imunidade, as estatísticas demonstram uma alta prevalência destas 

doenças nesses indivíduos em relação à população geral (5-7%) (DIAMOND, B., 2005). Na 

coorte brasileira de indivíduos com ICV, doenças auto-imunes foram diagnosticadas em 

aproximadamente 15,5% dos pacientes (KOKRON, C. M. et al., 2004), sendo o Vitiligo a de 

maior freqüência, diferindo de outras coortes nas quais a trombocitopenia púrpura é a 

principal doença (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999; CUNNINGHAM-RUNDLES, 

C., 2008). Ainda, fenômenos auto-imunes têm sido relatados como mais freqüentes entre as 

mulheres com ICV (CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 1989), porém, na nossa casuística há uma 

aparente maior incidência de auto-imunidade em indivíduos do sexo masculino (KOKRON, C. 

M. et al., 2004).  

Diversos mecanismos têm sido sugeridos para explicar o paradoxal surgimento de 

doenças auto-imunes em pacientes com ICV, como por exemplo, a predisposição genética, 

infecção persistente, desregulamento imune e defeitos nos mecanismos de indução e 

manutenção da tolerância. 



 

Inicialmente, defeitos monogênicos em genes ICOS, TACI e BAFF-R foram 

identificados em indivíduos com ICV. No entanto, o papel destas raras mutações na indução 

da deficiência imunológica presente nesses pacientes não está completamente 

compreendido, particularmente em relação à auto-imunidade (BACCHELLI, C. et al., 2007).  

Defeitos na imunidade inata podem contribuir para o surgimento de doenças auto-

imunes. A diferenciação e maturação defeituosa das células dendríticas, com diminuição da 

expressão de moléculas co-estimuladoras CD80, CD86 e HLA-DR bem como a baixa produção 

de IL-12 foram descritas em alguns pacientes com ICV (BAYRY, J. et al., 2005; CUNNINGHAM-

RUNDLES, C. e RADIGAN, L., 2005). Considerando a importante participação destas células 

no início da resposta imune adaptativa, os defeitos acima mencionados poderiam conduzir 

ao processamento defeituoso de antígenos e sua posterior eliminação, podendo resultar em 

inflamação crônica e conseqüente lesão tecidual secundária devido à deposição final de 

imunocomplexos em órgãos, formação de auto-anticorpos e reatividade cruzada entre os 

tecidos normais e os antígenos estranhos. Além disso, como conseqüência da 

hipogamaglobulinemia característica desses pacientes, a fagocitose por monócitos poderia 

também estar comprometida, devido a uma opsonização não efetiva (AMORAS, A. L. et al., 

2003). 

Por outro lado, falhas nos mecanismos de tolerância centrais e periféricos podem 

levar à persistência de auto-anticorpos por diferentes processos, incluindo mutação 

somática anormal, falhas na exclusão de clones auto-reativos ou defeitos na maturação de 

células dendríticas que podem comprometer a indução da tolerância imunológica. Além 

disso, a perda de células B de memória, principalmente da população CD27+IgD-IgM- foi 

associada ao desenvolvimento de doença auto-imune (TAUBENHEIM, N. et al., 2005). 

Ademais, diferentes populações de células T reguladoras estão envolvidas na manutenção 

da tolerância periférica, suprimindo a ativação e expansão dos linfócitos B e T auto-reativos.  

Uma análise preliminar das subpopulações linfocitárias nos indivíduos por nós 

estudados mostrou que, apesar dos pacientes com ICV apresentarem freqüências de células 

B e T dentro dos valores normais de referência, 45% dos indivíduos apresentaram uma 

freqüência reduzida de células T CD4+, podendo isto estar acompanhado ou não de uma 

alteração na freqüência de células CD3+CD8+. Esta inversão na proporção celular CD4:CD8 

também foi observada para outras coortes de pacientes com  ICV (CUNNINGHAM-RUNDLES, 

C., 2008). Conforme a informação nos prontuários médicos de cada paciente, aqueles 



 

indivíduos nos quais foi observada uma redução de células T CD4+ têm mantido ou mesmo 

aumentado esta linfopenia no decorrer dos últimos quatro anos, embora seus hemogramas 

anuais não mostrem leucopenia ou linfopenia. Portanto, as nossas observações sugerem que 

alterações nas freqüências das subpopulações de linfócitos T contribuem para a inversão na 

proporção de células CD4:CD8, o que poderia encobrir a linfopenia de células CD4+ 

observada nesses pacientes.  

Diversas hipóteses têm sido propostas para explicar a linfopenia CD4+ em indivíduos 

com ICV, entre elas, a timopoiese defeituosa, produção reduzida de interleucina-2 (IL-2), 

anormalidades na homeostase linfocitária mediada por interleucina-7 e apoptose 

aumentada devido à ativação celular persistente causada por infecções recorrentes 

(ARKWRIGHT, P. D. et al., 2002; BRANDT, D. e GERSHWIN, M. E., 2006; KNIGHT, A. K. e 

CUNNINGHAM-RUNDLES, C., 2006).  

Considerando a alta incidência de doenças auto-imunes em indivíduos com ICV e a 

linfopenia de células CD4+ observada nesses pacientes, consideramos de interesse analisar a 

população de linfócitos CD4+ com potencial regulador e avaliar se defeitos quantitativos 

destas células podem explicar a alta incidência de doenças auto-imunes associadas a esta 

imunodeficiência.  Com esse fim, foram analisadas por citometria de fluxo, células 

mononucleares do sangue de pacientes com ICV e de indivíduos saudáveis utilizados como 

controles, para a determinação da porcentagem de linfócitos CD4+ com potencial regulador.  

A expressão da cadeia alfa do receptor da IL-2 (CD25) na superfície de linfócitos CD4+ 

como marcador de células Tregs naturais, tem certas limitações devido à possível 

contaminação por células T recentemente ativadas, preocupação inevitável especialmente 

quando se trata de indivíduos com doenças auto-imunes, alérgicas, neoplásicas ou 

infecciosas. No entanto, em seres humanos, aquelas células com alta expressão constitutiva 

do marcador CD25 (CD25High) apresentam correlação com a função supressora em ensaios in 

vitro (BAECHER-ALLAN, C. et al., 2001). Além disso, a identificação do fator de transcrição 

Foxp3 como um marcador molecular específico das células Tregs e gene regulador mestre do 

desenvolvimento e função das mesmas (FONTENOT, J. D. et al., 2003; HORI, S. et al., 2003; 

HORI, S. e SAKAGUCHI, S., 2004), sem dúvidas têm contribuído para o entendimento e 

melhor caracterização desta população. Porém, diferentemente do observado em linfócitos 

T reguladores de camundongos, em seres humanos o Foxp3 também é expresso em células T 

recentemente ativadas (GAVIN, M. A. et al., 2006; WANG, JUN ET AL., 2007). Portanto, 



 

avaliando-se estas limitações, foi estabelecido que o estudo por citometria de fluxo das 

células CD4+CD25HIGHFOXP3+ representaria melhor a população com propriedades 

reguladoras.  

A nossa avaliação desta população revelou uma redução na freqüência das células 

CD4+CD25HIGHFoxp3+ circulantes no sangue dos indivíduos com ICV em relação ao grupo de 

indivíduos controle, principalmente naqueles pacientes com auto-imunidade. Diversos 

mecanismos podem ser responsáveis pela freqüência reduzida destas células nestes 

pacientes. Poderíamos pensar que alterações nas vias relacionadas ao desenvolvimento e 

diferenciação das células Tregs naturais ou em sua homeostase periférica poderiam ser em 

parte responsáveis pela baixa freqüência de células CD4+CD25HIGHFoxp3+ observada em 

pacientes com ICV, principalmente em indivíduos com doença auto-imune. A favor desta 

possibilidade, foi observada em pacientes com ICV uma correlação entre os baixos números 

de células T CD4+, principalmente aquelas com fenótipo naive, e a frequência de círculos 

excisados do receptor de células T (TRECs). Os TRECs são fragmentos de DNA resultantes do 

processo de recombinação genética responsável pela diversidade do repertório de TCRs, os 

quais não se multiplicam nas divisões celulares, sendo utilizados para a determinação de 

células emigrantes do timo (GUAZZI, V. et al., 2002; DE VERA, M. J. et al., 2004). Isto sugere 

que defeitos na timopoiese que comprometem a geração de novo de células T poderiam 

contribuir para o baixo percentual de células CD4+CD25HIGHFoxp3+  observado nestes 

pacientes. 

No entanto, considerando que as nossas observações estão baseadas em leucócitos 

circulantes no sangue, elas podem não ser representativas da dinâmica das células T 

reguladoras nos tecidos linfóides, particularmente no caso de condições inflamatórias tais 

como desordens auto-imunes. Existe a possibilidade de que a freqüência reduzida de células 

CD4+CD25HIGHFoxp3+ observada nos pacientes com doenças auto-imunes seja resultado da 

migração preferencial dessas células aos sítios de inflamação, deixando a circulação, como 

conseqüência da dinâmica que esta população reguladora tem in vivo. Por outro lado, a 

freqüência diminuída e/ou capacidade migratória reduzida destas células poderiam estar 

envolvidas na patogênese de auto-imunidade em indivíduos com ICV, como demonstrado 

recentemente em lúpus eritematoso (LEE, H. Y. et al., 2008). Embora as nossas observações 

sejam importantes para a etiologia da auto-imunidade em pacientes com ICV, elas não 



 

definem se a freqüência reduzida das células CD4+CD25HIGHFoxp3+ é conseqüência ou causa 

da doença auto-imune.  

Posteriormente, considerando a participação do fator de transcrição Foxp3 no 

desenvolvimento e atividade supressora dos linfócitos CD4+ com potencial regulador, 

avaliamos a intensidade de fluorescência média (IFM) deste marcador na população 

CD4+CD25HIGHFoxp3+ de indivíduos com ICV. A análise mostrou que a população 

CD4+CD25HIGHFoxp3+ dos pacientes apresentava uma IFM de Foxp3 menor que a observada 

nos controles. Em função desse resultado interessante, analisamos a expressão deste 

marcador em indivíduos com ICV com ou sem auto-imunidade, sendo observado que os 

pacientes com doença auto-imune apresentaram uma freqüência reduzida de células 

CD4+CD25HIGHFoxp3+ e esta encontrou-se acompanhada de uma menor expressão de Foxp3. 

Os resultados obtidos por citometria de fluxo concernentes à intensidade de 

expressão de Foxp3 nos diferentes grupos de estudo, foram confirmados por PCR em tempo 

real. No entanto, deve ser levado em consideração que os RNAm utilizados neste 

experimento eram proveniente de PBMC. Portanto, a informação obtida é referentes à 

expressão do transcrito na totalidade de células Foxp3+, não sendo possível avaliar a 

contribuição relativa das células CD4+CD25HIGHFoxp3+ com potencial regulador e os linfócitos 

recentemente ativados.  

A expressão reduzida de Foxp3 na população CD4+CD25HIGHFoxp3+ de pacientes com 

doença auto-imune poderia ser conseqüência da menor expressão deste marcador em todas 

as células Foxp3+. Apoiando esta hipótese, foi demonstrado em modelo murino, no qual a 

expressão do gene FOXP3 nas células Tregs foi atenuada, que a expressão diminuída deste 

marcador nestas células resulta no desenvolvimento de uma síndrome auto-imune agressiva 

similar à observada em camundongos scurfy. Mais importante ainda, a expressão diminuída 

de Foxp3 causou a doença por diminuição da função supressora das Tregs e conversão das 

mesmas em células efetoras (WAN, Y. Y. e FLAVELL, R. A., 2007).  

Por outro lado, a menor expressão de Foxp3 na população CD4+CD25HIGHFoxp3+ de 

pacientes com doença auto-imune poderia resultar da eliminação seletiva das células 

Foxp3High, podendo este último caso ser conseqüência da morte destas células ou migração 

das mesmas aos sítios de inflamação. Alternativamente, os níveis reduzidos de Foxp3 

observados neste subgrupo de pacientes com ICV poderiam estar associados a mutações no 

gene FOXP3. Esta hipótese é consistente com as observações feitas em indivíduos 



 

diagnosticados com IPEX, no qual o desenvolvimento defeituoso de células Tregs leva ao 

desenvolvimento de fenômenos auto-imunes graves (BACCHETTA, R. et al., 2006). É sugerido 

que mutações no gene FOXP3 nestes indivíduos poderiam resultar em anormalidades 

biológicas heterogêneas, conduzindo não necessariamente à falta de diferenciação das 

células reguladoras CD4+CD25HIGH, mas a uma disfunção dessas células, bem como das 

células T efetoras (BACCHETTA, R. et al., 2006). 

Nossos dados também revelaram que aqueles pacientes com ICV nos quais não foi 

diagnosticada doença auto-imune, embora apresentassem uma freqüência reduzida de 

células CD4+CD25HIGHFoxp3+ em relação ao grupo controle, não mostraram diferenças na 

expressão de Foxp3 nesta população. Com isso, os valores de IFM de Foxp3 nas células 

CD4+CD25HIGHFoxp3+ apresentaram uma estratificação mutuamente excludente dos 

pacientes com ICV em função da presença ou ausência de doença auto-imune. Mais 

interessante ainda, embora a freqüência média de células CD4+CD25HIGHFoxp3+ em pacientes 

com doença auto-imune seja menor que a observada para aqueles sem estas desordens, 

existe uma sobreposição parcial em relação a este parâmetro entre ambos os subgrupos de 

pacientes. Isto indica que a principal diferença entre pacientes com ICV com ou sem doenças 

auto-imunes é a intensidade de expressão de Foxp3 nas células CD4+CD25HIGHFoxp3+ e não a 

freqüência desta população. Além do mais, as conseqüências funcionais e clínicas de 

apresentar-se uma freqüência reduzida de células Foxp3+ podem estar amplificadas em 

indivíduos com linfopenia, uma vez que o número absoluto de células CD4+ encontra-se 

diminuído.  

Interessantemente, foi recentemente publicado que células T CD4+D25+D127low de 

pacientes com ICV e doença auto-imune apresentam uma função supressora atenuada em 

relação os pacientes sem esta condição e a indivíduos saudáveis (YU, G. P. et al., 2009). 

Os nossos achados de que a baixa expressão de Foxp3 encontra-se associada com 

auto-imunidade em indivíduos com ICV, está de acordo com o conceito de que a alta 

expressão e níveis estáveis desta proteína são requeridos para o desenvolvimento normal e 

função das células T reguladoras em seres humanos (ALLAN, S. E. et al., 2008). Ademais, 

considerando que pacientes com ICV sem auto-imunidade apresentaram valores de IFM de 

Foxp3 similares aos indivíduos controle, a avaliação deste parâmetro poderia ter um valor 

diagnóstico para a identificação e avaliação clínica de indivíduos em risco de desenvolver 

doenças auto-imunes. Acreditamos que uma análise detalhada das subpopulações de 



 

linfócitos T, em adição ao hemograma, poderia ser de utilidade não somente no diagnóstico 

de imunodeficiências, mas também para o monitoramento de uma possível evolução de 

doenças auto-imunes nestes pacientes. 

Por outro lado, o aumento da incidência de doenças auto-imunes como parte da 

desregulação imunológica tem sido relatado em pacientes com ICV. Diversos estudos 

demonstraram que as células de pacientes com ICV apresentam, após a estimulação 

mitogênica in vitro, um desvio na produção de citocinas para um perfil Th1, com produção 

aumentada de IFN-γ e TNF-α, e diminuição da produção de citocinas Th2, tais como IL-4, IL-5 

e IL-10 (CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999). Nossos ensaios de estimulação 

linfocitária in vitro mostraram que os pacientes estudados apresentaram um perfil de 

produção de citocinas Th2 reduzido em relação aos indivíduos controle, compatível com o 

estado hipogamaglobulinêmico.  

Além disso, defeitos moleculares subjacentes às imunodeficiências podem interferir 

com o estabelecimento e/ou manutenção da tolerância, modificando a produção de 

citocinas como a IL-2. Esta citocina, cuja deficiência tem sido relatada em ICV, é importante 

no desencadeamento da apoptose das células T auto-reativas. Ademais, embora as células T 

reguladoras não produzam IL-2, elas dependem desta citocina para o seu desenvolvimento 

no timo, sua expansão na periferia e ativação da sua função imunossupressora (BLUESTONE, 

J. A. e ABBAS, A. K., 2003). Nossos resultados demonstraram que os pacientes com ICV 

produzem menor quantidade desta citocina quando comparados aos indivíduos sadios, o 

que está de acordo com a literatura. Apesar de não terem sido observadas diferenças entre 

os pacientes com ICV com ou sem doença auto-imune, a redução geral na produção de IL-2 

poderia contribuir não só para a linfopenia observada nesses indivíduos, mas também para a 

freqüência reduzida de células CD4+CD25HIGHFoxp3+ nos mesmos. 

De maneira similar ao relatado sobre ICV, existem diversas hipóteses que buscam 

explicar a associação entre a DIgA e a alta incidência de fenômenos auto-imunes observados 

nestes pacientes. Um acompanhamento em longo prazo de indivíduos com esta doença tem 

mostrado que a alta susceptibilidade a infecções é a principal característica durante a 

infância. Após esse período, na segunda década de vida, acontecem mudanças nesses 

parâmetros com redução das infecções e o desenvolvimento de doenças auto-imunes 

(JACOB, C. M. et al., 2008).  



 

Às mucosas dos tratos respiratórios, intestinais e genitourinários correspondem a 

aproximadamente 400 m2 da superfície corporal. Em conjunto, essas superfícies 

representam uma enorme área de entrada potencial de patógenos inalados ou ingeridos 

bem como de alérgenos ambientais. Além disso, a IgA secretada representa a primeira linha 

de defesa contra microorganismos, neutralizando diretamente patógenos extracelulares e 

vírus através do seu transporte transepitelial e ativando receptores de células do sistema 

imune, facilitando assim a sua eliminação (WOOF, J. M. e KERR, M. A., 2004; CORTHESY, B., 

2007). Desta maneira, a ausência de IgA nas mucosas de indivíduos com DIgA poderia 

permitir a entrada de organismos patogênicos e/ou facilitar a absorção de diversos 

antígenos ambientais, os quais poderiam possivelmente apresentar uma reação cruzada com 

tecidos normais. Além disso, as respostas inflamatórias decorrentes da infecção poderiam 

provocar dano nos tecidos com conseqüente expressão de novos determinantes antigênicos 

e indução da produção de auto-anticorpos.  

Alternativamente, uma deficiência na eliminação de antígenos, resultando na 

deposição de imunocomplexos em diversos órgãos, poderia conduzir ao desenvolvimento de 

processos inflamatórios crônicos. A favor destas hipóteses, foi observado que 

imunocomplexos são encontrados em 60% dos indivíduos com DIgA. Além disso, mesmo na 

ausência de manifestações clínicas de auto-imunidade, auto-anticorpos contra tiroglobulina, 

hemácias e proteínas nucleares, entre outros, têm sido encontrados em indivíduos com DIgA 

(JACOB, C. M. et al., 2008). Os pacientes com DIgA recrutados no nosso estudo, 

apresentaram diversas doenças auto-imunes, sendo as mais prevalentes a doença celíaca e o 

hipotiroidismo.  

De maneira similar ao observado para ICV, tem sido sugerida uma predisposição 

genética ao desenvolvimento de auto-imunidade nesses pacientes. Junto com a DIgA, a 

Diabetes mellitus insulino-dependente e a Doença Celíaca tem sido associadas com certos 

haplótipos do MHC, em particular o HLA-A1, B8, DR3 (SCHROEDER, H. W., JR. et al., 1998). 

No entanto, outras doenças auto-imunes tais como Lúpus eritematoso Sistémico (LES), 

Miastenia gravis e Tiroidite auto-imune têm sido associadas com este e outros haplótipos, 

motivo pelo qual poderia ocorrer que a associação de DIgA com certas doenças auto-imunes 

seja conseqüência de um desequilíbrio de ligação e não uma causa direta (LATIFF, A. H. e 

KERR, M. A., 2007). 



 

Outra possibilidade seria que falhas nos mecanismos de tolerância centrais e 

periféricos, anteriormente discutidos para ICV, pudessem também ser responsáveis pela alta 

incidência de auto-imunidade em pacientes com DIgA. Em vista dos resultados obtidos para 

ICV e considerando a possível ligação entre a DIgA e a ICV, foi avaliada a freqüência de 

células T CD4+CD25HIGHFOXP3+ com potencial regulador em indivíduos com DIgA. Na nossa 

análise observamos que os pacientes com DIgA apresentaram uma freqüência reduzida 

destas células em relação aos indivíduos controle, sendo este resultado similar ao observado 

em indivíduos com ICV. No entanto, desta vez não foram observadas diferenças na IFM de 

Foxp3 entre controles e pacientes. 

Posteriormente, quando os pacientes com DIgA foram agrupados conforme a 

presença ou ausência de doença auto-imune, não foram observadas diferenças na 

freqüência das células CD4+CD25HIGHFOXP3+ nem na IFM de Foxp3 entre esses indivíduos. 

Esses resultados, diferentes dos observados para ICV, sugerem que talvez a diferença entre 

os indivíduos com DIgA com ou sem doença auto-imune, não esteja na freqüência das 

células CD4+CD25HIGHFOXP3+ circulantes no sangue ou a expressão de Foxp3, e sim na 

capacidade migratória desta população para os tecidos inflamados, como observado para 

pacientes com LES (LEE, H. Y. et al., 2008). Alternativamente, as células CD4+CD25HIGHFOXP3+ 

de indivíduos com doença auto-imune poderiam apresentar freqüências similares às 

observadas em indivíduos sem esta condição, porém com perda da capacidade supressora 

das mesmas, como já foi observado em outras doenças auto-imunes, como por exemplo, na 

esclerose múltipla (KRIEGEL, M. A. et al., 2004; PUTHETI, P. et al., 2004; VIGLIETTA, V. et al., 

2004).   

Como mencionado anteriormente, em seres humanos, as células T reguladoras 

naturais são definidas com base em marcadores fenotípicos compartilhados por linfócitos 

ativados. No entanto, recentemente tem sido sugerido que o receptor da interleucina-7 

(CD127) poderia ser um importante marcador para a identificação da população reguladora 

(LUI, WEIHONG ET AL., 2006; SEDDIKI, N ET AL., 2006). Em seres humanos, a expressão de 

CD127 é reduzida em todas as células T após ativação . Diferentemente da maioria das 

células T efetoras e de memória, as quais re-expressam este marcador(CD127+), as células T 

reguladoras mantêm a baixa expressão do mesmo (CD127low). Além disso, foi observado que 

a expressão de CD127 se correlaciona inversamente ao Foxp3 e, conseqüentemente, a 

maioria das células Foxp3+ encontram-se dentro da população CD127low. Portanto, o CD127 



 

é considerado um melhor biomarcador que o CD25 para a identificação de células 

CD4+Foxp3+, sendo a combinação CD4+CD25+CD127low a que compreende a maior proporção 

de células Foxp3+. Complementariamente, ensaios funcionais desta população 

demonstraram que estas células têm propriedades supressoras similares àquela da 

população CD4+CD25High (LUI, WEIHONG ET AL., 2006). Dessa maneira, o CD127 foi incluído 

no nosso painel de anticorpos para avaliar por citometria de fluxo a freqüência desta nova 

população linfocitária com propriedades reguladoras em indivíduos com DIgA.  

A análise da população CD4+CD25+CD127low confirmou os resultados obtidos 

previamente em relação a população CD4+CD25HIGHFOXP3+. Observou-se que os pacientes 

com DIgA apresentaram uma menor freqüência destas células no seu sangue em relação aos 

indivíduos controle, embora não foram observadas diferenças nestas células quando os 

pacientes foram avaliados conforme a presença ou ausência de doença auto-imune. Para 

confirmar o possível fenótipo regulatório desta população, analisamos a porcentagem de 

células Foxp3+ dentro da população CD4+CD25+CD127low, e conforme relatado previamente 

na literatura, a maioria da células CD4+CD25+CD127low eram Foxp3+. No entanto, não houve 

diferenças em relação à porcentagem destas células entre indivíduos controle e os diferente 

grupos de pacientes com DIgA. 

De maneira similar às doenças auto-imunes, as atopias constituem respostas 

desreguladas contra agentes não infecciosos. As atopias são desordens inflamatórias 

caracterizadas por uma resposta imune exacerbada contra alérgenos ambientais comuns e 

inócuos (HAWRYLOWICZ, C. M. e O'GARRA, A., 2005). De maneira similar às doenças auto-

imunes, as doenças alérgicas mostram complexas associações genéticas e possuem um 

componente hereditário. Em indivíduos susceptíveis, a exposição inicial ao alérgeno induz a 

produção de altos níveis de imunoglobulina E (IgE) específica, a qual liga-se a receptores de 

alta afinidade (FcεRI) presentes na superfície de mastócitos e basófilos das mucosas. Desta 

forma, contatos subseqüentes com o alérgeno induzem a rápida ativação destas células 

através da interação do antígeno com a IgE em complexo com o receptor FcεRI, conduzindo 

à degranulação e liberação de mediadores inflamatórios, tais como a histamina, leucotrienos 

e citocinas que causam o aumento da permeabilidade vascular, contração do músculo liso e 

produção de muco os quais são responsáveis pelo aparecimento dos sintomas alérgicos 

(HAWRYLOWICZ, C. M. e O'GARRA, A., 2005).  



 

Ademais, a diferenciação de linfócitos CD4+ em células efetoras produtoras de 

citocinas do perfil Th2 é essencial para o desenvolvimento da resposta alérgica. Assim, as 

citocinas IL-4 e IL-13 induzem a produção de IgE pelas células B e a IL-5 regula o crescimento, 

diferenciação e ativação de eosinófilos (CHUNG, K. F. e BARNES, P. J., 1999). Em conjunto, 

todos esses fatores conduzem ao aparecimento de doenças como asma, rinite alérgica e 

dermatite atópica e, em casos extremos, podem produzir anafilaxia e morte 

(HAWRYLOWICZ, C. M. e O'GARRA, A., 2005).  

Os mecanismos pelos quais o sistema imune responde a antígenos ambientais não 

patogênicos conduzindo ao aparecimento de alergia ou estado de tolerância ainda são 

desconhecidos. Por um lado, mecanismos de seleção tímica das células Tregs naturais têm 

sido descritos, os quais poderiam ser responsáveis pela diferenciação destas células 

específicas para auto-antígenos (JORDAN, M. S. et al., 2001; LISTON, A. e RUDENSKY, A. Y., 

2007). Porém, não está claro se células Tregs específicas para antígenos ambientais são 

produzidas por esta via. No caso das atopias, a importância do processo de seleção tímica na 

prevenção de respostas contra alérgenos é desconhecida, uma vez que esses antígenos 

estão ausentes no momento em que acontece o fenômeno de seleção negativa. Portanto, 

controles adicionais devem ter lugar na periferia para prevenir este tipo de resposta 

indesejada a antígenos ambientais.  

Tem sido descrito que células T naive são capazes de adquirir características 

regulatórias como conseqüência da exposição antigênica na periferia, sendo estas 

denominadas Tregs adaptativas ou induzidas. Por um lado, encontram-se as células Tr1, as 

quais caracterizam-se por produzir altos níveis de IL-10 e TGF-β (RONCAROLO, M. G. et al., 

2001), porém não expressam Foxp3 (VIEIRA, P. L. et al., 2004), o que sugere que esta seja 

uma população de células reguladoras diferente daquelas naturais. Por outro lado, existe 

uma população celular induzida a partir de linfócitos CD4+ após a entrada do antígeno por 

via oral, chamada Th3 (WEINER, H. L., 2001). Estas células, de maneira similar às Tr1, não 

apresentam marcadores de superfície específicos e expressam Foxp3 e altos níveis de TGF-β. 

Desta maneira, estas duas populações com potencial regulador poderiam ter uma função 

mais relevante na resposta a antígenos ambientais do que as Tregs naturais. 

A presença de células alérgeno-específicas produtoras de IFN (Th1), IL-4 (Th2) e IL-10 

(Tr1) foi observada tanto em indivíduos com atopia quanto indivíduos saudáveis (AKDIS, M. 

et al., 2004; HAWRYLOWICZ, C. M. e O'GARRA, A., 2005). No entanto, as células Tr1 



 

representam a população dominante na resposta a antígenos ambientais em indivíduos 

saudáveis, sugerindo que elas constituem um estado de tolerância ativo ou natural nesses 

indivíduos. Por outro lado, existe uma alta freqüência de células T alérgeno-específicas 

secretoras de IL-4 em indivíduos alérgicos (LING, E. M. et al., 2004). Assim, embora o papel 

das células T reguladoras na patogênese de doenças alérgicas ainda não se encontrar 

claramente estabelecido, sugere-se que a proporção diferente das populações alérgeno-

específicas em cada indivíduo determine o desenvolvimento ou não da resposta imune 

exacerbada, podendo as células T reguladoras tanto naturais como adaptativas prevenirem a 

ativação patológica de células Th2 em resposta a alergenos (LING, E. M. et al., 2004). 

Conseqüentemente, um desbalanço entre estas populações poderia decorrer da supressão 

deficiente por parte das células Tregs ou fortes sinais de ativação sobre as células Th2 que 

ultrapassassem tal regulação, conduzindo ao fenômeno atópico (AKDIS, M. et al., 2004).  

Um claro exemplo desta falta de equilíbrio entre as populações alérgeno-específicas 

é observado em indivíduos com IPEX que, como mencionado anteriormente, carecem de 

células Tregs e apresentam um desvio para o perfil Th2 das células T efetoras, sofrendo de 

manifestações alérgicas severas. Esta condição reflete a ausência de controle das células 

Foxp3+ no momento da exposição inicial ao antígeno, o que sugere um papel fundamental 

das células Tregs naturais na prevenção da sensibilização ao alérgeno. 

Levando em consideração os conceitos mencionados anteriormente, avaliamos a 

população CD4+CD25HIGHFoxp3+  de pacientes com ICV em função da presença ou ausência 

de sintomas alérgicos. Diferentemente do observado quando os pacientes foram avaliados 

conforme a presencia ou ausência de doença auto-imune, a nova análise revelou que a 

freqüência destas células nos indivíduos com ICV sem atopia não diferia daquela existente 

nos pacientes com esses sintomas. Da mesma maneira, não observamos nenhuma diferença 

significativa entre estes subgrupos de paciente em relação à IFM de Foxp3, embora os dois 

grupos apresentassem uma expressão menor deste marcador em comparação ao grupo 

controle, sendo este resultado confirmado pela avaliação da expressão de FOXP3 por PCR 

em tempo real.  

 É importante destacar que as poucas pesquisas realizadas sobre o papel das células T 

reguladoras na patogênese de doenças alérgicas foram realizadas dentro de um contexto de 

alergia mediada por IgE. No caso dos pacientes com ICV que desenvolvem asma e rinite, 

estes apresentam uma sintomatologia semelhante à observada nos indivíduos atópicos, 



 

porém, sem a presença de IgE específica e com resultado do prick test negativo 

(CUNNINGHAM-RUNDLES, C. e BODIAN, C., 1999; KOKRON, C. M. et al., 2004). Quando se 

considera unicamente a história clínica, a prevalência de asma em pacientes com ICV pode 

ser superestimada, uma vez que algumas pessoas apresentam sintomas respiratórios devido 

a infecções de repetição e alterações cicatriciais.  

Recentemente, pacientes com ICV foram submetidos à espirometria, provocação 

bronquial com histamina e o alérgeno Der p, e Prick test e determinação in vitro de IgE 

específica para aeroalérgenos, para avaliar-se a reação alérgica nesses indivíduos (AGONDI, 

R. C. et al., 2010). Apesar dos resultados negativos do Prick test, a provocação brônquica 

com Der p detectou um aumento da responsividade brônquica em 80% dos pacientes com 

história sugestiva de asma. Com isso, os sintomas alérgicos observados em alguns indivíduos 

com ICV poderiam ocorrer devido a uma resposta local mediada por IgE ou mecanismos de 

ativação local de mastócitos, basófilos e células endoteliais do trato respiratório, 

independentemente da presença de IgE ou de quantidades detectáveis da mesma. Portanto, 

poderíamos pensar que, no caso de indivíduos com ICV, as células CD4+CD25highFoxp3+ não 

teriam uma função diferencial na patogênese dos sintomas alérgicos, podendo estar 

envolvidos outros mecanismos de regulação imunológica.  

 Como mencionado, o perfil de citocinas produzidas pelos pacientes com ICV frente à 

estimulação mitogénica in vitro mostrou uma redução geral de citocinas Th2, as quais se 

correlacionam com o estado hipogamaglobulinêmico desses indivíduos. No entanto, quando 

a produção das citocinas foi analisada em função da presença ou ausência de sintomas 

alérgicos nesses pacientes, não foram observadas diferenças significativas. Uma vez que a IL-

4 é um mediador fundamental na resposta alérgica necessário para o processo de troca de 

classe para IgE, não é surpreendente que esta citocina seja produzida igualmente nos 

pacientes com ICV com ou sem atopia, considerando-se que nesses indivíduos há ausência 

desta imunoglobulina no soro. Além disso, a produção da citocina IL-10, a qual regula a 

produção de IgE diminuindo a sua transcrição gênica e aumentando os níveis de IgG4, 

embora encontrada diminuída no grupo de pacientes, também não se mostrou diferente 

com relação aos indivíduos sem atopia. Apesar de não ter sido possível analisar por 

citometria de fluxo as células CD4+IL-4+ e CD4+IL-10+ de pacientes com ICV, de maneira que 

nos permitisse avaliar se um possível desbalanço entre essas populações poderia ser 

responsável pelos sintomas atópicos nesses indivíduos, a produção similar das citocinas IL-4 



 

e IL-10 entre os subgrupos de pacientes sugere que a participação de células efetoras Th2 e 

Tr1 não seja determinante na etiologia dos sintomas alérgicos nos pacientes com ICV. 

De maneira semelhante ao observado em pacientes com ICV, a freqüência de células 

CD4+CD25HIGHFoxp3+ ou CD4+CD25+CD127low em indivíduos com DIgA e alergia não se 

apresentou diferente nos pacientes sem esta condição. No entanto, as doenças atópicas 

apresentadas por estes indivíduos são mediadas por IgE, considerando-se que, nesta 

imunodeficiência somente a produção de IgA encontra-se afetada. Uma possível explicação 

para esta observação seria que a freqüência similar de células CD4+CD25+CD127low ou 

CD4+CD25HIGHFoxp3+  fosse devida a uma incapacidade destas células em sair da circulação e 

migrar para os tecidos nos quais haveria exposição ao alérgeno. A favor desta hipótese foi 

observada infiltração reduzida de células CD4+CD25+Foxp3+ na pele de indivíduos com 

dermatite atópica (VERHAGEN, J. et al., 2006). Alternativamente, apesar das células 

CD4+CD25HIGHFoxp3+ e CD4+CD25+CD127low se encontrar na mesma freqüência nos 

subgrupos de pacientes, estas poderiam não ser funcionais, como também já foi proposto 

para os casos de DIgA e doença auto-imune.  

Por outro lado, é sabido que os glucocorticóides utilizados no tratamento da asma 

reduzem os sinais pró-inflamatórios, aumentando a freqüência de Tregs e a expressão de 

Foxp3 (BRAITCH, M. et al., 2009). Portanto, existe a possibilidade das populações 

CD4+CD25HIGHFoxp3+ e CD4+CD25+CD127low encontrar-se reduzidas em pacientes com DIgA e 

alergia, porém, sendo mascaradas pela ação de glucocorticóides sobre estas populações 

celulares e, conseqüentemente, não são observadas diferenças entre os grupos alérgicos e 

não alérgicos.  

Finalmente, não deve ser descartada a possibilidade das células CD4+CD25HIGHFoxp3+  

ou CD4+CD25+CD127low não serem um fator diferencial nos fenômenos alérgicos em 

indivíduos com DIgA, podendo estar envolvidas populações de células Tregs adaptativas 

geradas na periferia. Embora a nossa análise tenha mostrado uma freqüência 

aparentemente menor de células Foxp3+ junto com uma expressão reduzida deste marcador 

na população CD4+CD25+CD127low no grupo de pacientes com DIgA sem alergia, isso pode 

ser devido ao fato de que, coincidentemente, quatro dos sete pacientes não atópicos 

também apresentaram doença auto-imune, o que pode ter contribuído para a diminuição da 

média do grupo.  



 

Quando a produção de citocinas pelos PBMCs desses pacientes, em função da 

presença ou ausência de sintomas alérgicos, não observamos diferenças significativas. Este 

resultado é similar ao observado nos pacientes com ICV, embora a etiolologia dos sintomas 

alérgicos seja diferente. Portanto, sendo que a IL-4 e a IL-5 são mediadores fundamentais na 

resposta alérgica, necessários para o processo de troca de classe para IgE e o crescimento, 

diferenciação e ativação de mastócitos e eosinófilos, não era esperado que estas citocinas 

fossem produzidas igualmente pelos pacientes com DIgA com ou sem atopia. Além disso, 

conforme a literatura, a citocina IL-10 suprimiria a produção de IgE desviando a resposta 

imune para um perfil Th1, com produção de IgG. No entanto, apesar da produção desta 

citocina ter estado reduzida nos indivíduos com DIgA, não foram encontradas diferenças 

estatisticamente entre os pacientes com ou sem alergia. Talvez, como no caso da ICV, a 

produção similar da citocinas IL-10 entre os subgrupos mencionados sugira que a 

participação de células Tr1 não seja determinante na etiologia dos sintomas alérgicos em 

pacientes com DIgA. 

 

Além das células T CD4+ reguladoras naturais e adaptativas (SHEVACH, E. M., 2002; 

BLUESTONE, J. A. e ABBAS, A. K., 2003; O'GARRA, A. e VIEIRA, P., 2004; SAKAGUCHI, S. et al., 

2006), também há outros tipos celulares com propriedades reguladoras, tais como as células 

CD8+ (NOBLE, A. et al., 2006), TCRαβ+ duplo negativas (THOMSON, C. W. et al., 2006) e TCRγδ 

(HAYDAY, A. e TIGELAAR, R., 2003), embora pouco seja conhecido sobre a sua participação 

na patogenia de doenças auto-imunes e alérgicas. Existem outros tipos celulares capazes de 

secretar IL-10 e/ou TFG-β, incluindo macrófagos, células B e células dendríticas, os quais 

podem ter um potencial imunoregulador. Ademais, células NK, células epiteliais, macrófagos 

e mesmo células T efetoras convencionais sintetizam citocinas reguladoras, podendo 

contribuir diretamente para o controle da doença, ou indiretamente, promovendo a geração 

de diversas populações reguladoras. Portanto, todas estas populações celulares com 

potencial regulador podem ter suas contribuições na etiologia dos fenômenos alérgicos e/ou 

auto-imunes observados na Imunodeficiência Comum Variável e na Deficiência Seletiva de 

Imunoglobulina A. 

 

 

 



 

6 CONCLUSÕES 

 

� Indivíduos com ICV apresentam freqüências reduzidas de células CD4+CD25highFoxp3+ 

circulantes no sangue, principalmente os pacientes com doença auto-imune. Além 

disso, a intensidade de fluorescência média de Foxp3 na população 

CD4+CD25highFoxp3+ mostra uma estratificação dos pacientes em função da presença 

ou ausência de doença auto-imune, também comprovado por PCR em tempo real, 

podendo isto ter um valor diagnóstico. 

 

� Indivíduos com ICV com sintomas alérgicos não apresentam diferenças na freqüência 

de células CD4+CD25highFoxp3+, nem na intensidade de fluorescência média de Foxp3 

nessa população celular em relação aos pacientes não atópicos. 

 

� Indivíduos com DIgA  apresentam freqüências reduzidas de células 

CD4+CD25highFoxp3+ e CD4+CD25+CD127low circulantes no sangue, embora não haja 

diferenças na intensidade de fluorescência média de Foxp3 nessas populações nem 

na porcentagem de células Foxp3+. 

 

� Indivíduos com DIgA  analisados em função da presença ou ausência de doença auto-

imune ou alergia não apresentam diferenças na frequência de células 

CD4+CD25highFoxp3+ e CD4+CD25+CD127low, na intensidade de fluorescência média de 

Foxp3 nessas populações nem na porcentagem de células Foxp3+. 

 

� Os pacientes com ICV e DIgA estudados apresentam um perfil de citocinas compatível 

com o estado hipogamaglobulinêmico. 
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