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IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS EM EQUINOS
M. Julia B. Felippe'
RESUMO

As imunodeficiéncias sdo doencas raras em equinos e podem ser fatais. A falha em um ou mais
aspectos do sistema imunitdrio pode causar infeccdes e febre recorrentes; além disso, infeccdes por
organismos oportunistas € uma caracteristica clinica importante desta condi¢do. As imunodeficiéncias
podem ser primdrias a disfun¢des genéticas ou secunddrias a desordens virais, metabdlicas, enddcrinas
ou nutricionais. Entre as imunodeficiéncias primdrias, as mais comuns envolvem o sistema humoral e
afetam a producdo de anticorpos; as deficiéncias celulares sdo mais dificeis de diagnosticar e, portanto,
menos compreendidas. As imunodeficiéncias primdrias geralmente se manifestam na idade jovem,
principalmente quando a prote¢cdo com anticorpos maternos se reduz ao redor dos 2 a 3 meses de
idade. Além disso, no potro, o sistema imune se desenvolve gradativamente com a idade e exposi¢ao
aos organismos ambientais; neste periodo, portanto, hd uma susceptibilidade natural a infecgdes até
que competéncia e memoria imunoldgica sdo atingidas. Este trabalho descreve as condigdes de
imunodeficiéncias primdrias reportadas em equinos.

Palavras-chave: imunodeficiéncias, infec¢des recorrentes, equinos
PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES IN HORSES
ABSTRACT

Immunodeficiencies are rare in horses and can be fatal. Failure to one or more aspects of the immune
system can cause recurrent infections and fever; in addition, infections by opportunistic organisms are
an important clinical feature of this condition. The primary immunodeficiencies may be caused by
genetic defects, and the secondary immunodeficiencies can be due to viral, metabolic, endocrine or
nutritional disorders. Among the primary immunodeficiencies, the most common involve the humoral
system and affect antibody production; cellular deficiencies are more difficult to diagnose and,
therefore, less understood. Primary immunodeficiencies usually manifest in early age, when the
protective maternal antibodies are reduced around 2 to 3 months of age. Furthermore, in the foal, the
immune system develops gradually with age and exposure to environmental organisms; therefore, in
this period, there is a natural susceptibility to infections until immunocompetence and memory are
achieved. This paper describes the conditions of primary immunodeficiencies reported in horses.

Keywords: immunodeficiency, recurrent infections, equine
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS EN EQUINOS
RESUMEN

Inmunodeficiencias son raras en equinos y puede ser fatal. La falta de uno o més aspectos del
sistema inmune puede causar infecciones recurrentes y fiebre; ademads, las infecciones por
organismos oportunistas son una caracteristica clinica importante de esta condicion. Las
inmunodeficiencias primarias pueden ocurrir por disfunciones genéticos, mientras las
inmunodeficiencias secundarias por trastornos viral, metabdlico, endocrino o nutricional.
Entre las inmunodeficiencias primarias, la mds comin son relacionadas con el sistema
humoral y afectan la producciéon de anticuerpos; deficiencias celulares son mds dificiles de
diagnosticar y por lo tanto menos entendidas. Las inmunodeficiencias primarias suelen
manifestarse en edades tempranas, sobre todo cuando los anticuerpos maternos protectores se
reducen alrededor de 2 a 3 meses de edad. Por otra parte, en el potro, el sistema inmune se
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desarrolla gradualmente con la edad y a la exposiciéon a organismos ambientales; en este
periodo, entonces hay una susceptibilidad natural a infecciones hasta que la competencia y la
memoria inmune se ven afectados. En este trabajo, se describen las condiciones de las
inmunodeficiencias primarias reportados en equinos.

Palabras clave: inmunodeficiencias, infecciones recurrentes, equinos
INTRODUCAO

A imunodeficiéncia é uma doenga do sistema imunitdrio que resulta em falha na protecdo contra
agentes patogénicos. Os indicadores clinicos de imunodeficiéncia sdo infeccdes e febre recorrentes e a
infeccdo por organismos oportunistas. Em muitos casos, melhora clinica inicial pode ser observada
com a terapia antimicrobiana; no entanto, os sinais de infecco tendem a reaparecer apds o tratamento.
Os sistemas mais susceptiveis a infeccdo sdo aqueles prontamente expostos a agentes patogénicos,
incluindo os tratos respiratrios superior e inferior, o trato intestinal e a pele. Septicemia é uma
consequéncia importante nesta condi¢@o e pode ser fatal.

As imunodeficiéncias s3o classificadas em primdria e secunddria. As imunodeficiéncias
primdrias podem envolver um defeito genético e sdo mais propensas a se manifestar em idade jovem,
particularmente quando as concentra¢des de anticorpos colostrais chegam a niveis baixos. A causa de
muitas imunodeficiéncias primdrias € desconhecida ou sdo relacionadas ao desenvolvimento do
sistema imune na idade jovem. Alguns distirbios podem ndo ter padrdo de hereditariedade definido e
podem ser encontrados em individuos isolados ou em vdrios individuos de uma linhagem. O
progndstico para imunodeficiéncias primdrias de origem genética € severo e fatal na maioria dos
casos. As imunodeficiéncias secunddrias podem ser adquiridas apds tratamento imunossupressor
(esterdides, por exemplo), determinadas doencas virais, perturbacdes do tecido linféide primdrio ou
secunddrio (infiltragdo tumoral), estresse, condi¢cdes metabdlicas/enddcrinas (ex: hipercortisolemia)
ou m4 nutricdo. As imunodeficiéncias secunddrias podem ser transitérias ou cronicas.

Neste artigo, abordaremos as imunodeficiéncias primdrias.Em geral, as imunodeficiéncias
podem afetar os diferentes elementos do sistema imune: a) as células B (imunodeficiéncia humoral);
b) as células T (imunodeficiéncia celular); c) células B e T ao mesmo tempo (imunodeficiéncia severa
combinada); d) os fagdcitos; ou e) os fatores de complemento (1-3). Independentemente da causa,
infeccdes recorrentes e febres sdo comuns a todos os tipos de imunodeficiéncia. No entanto, os tipos
de organismos isolados dos locais de infecgdo podem indicar qual aspecto do sistema imune estd
sendo afetado devido ao oportunismo. Por exemplo, infeccdes com bacterias encapsuladas sdo
associadas a deficiéncias humorais, enquanto que a identificagdo de agentes patogé€nicos intracelulares
sugere um distirbio celular.

Imunodeficiéncias humorais

A hipogamaglobulinemia € a imunodeficiéncia mais freqlientemente diagnosticada em
mamiferos. A hipogamaglobulinemia do tipo IgG é a que mais causa susceptibilidade a infec¢des,
enquanto que a hipogamaglobulinemia do tipo IgA pode nio acarretar em susceptibilidade imune. Em
imunodeficiéncias humorais, as células produtoras de anticorpos podem ndo se desenvolver
adequadamente (resultando em linfopenia de células B), ou apresentar anomalias de fung¢do ou
diferenciacdo em plasmdcitos (nimeros normais ou subnormais de células B). Em ambos os casos, a
producdo inadequada de imunoglobulinas favorece infeccdes recorrentes graves causadas por
microorganismos oportunistas ou bacterias encapsuladas, j4 que a opsonizagdo por anticorpos e
complemento € essencial para fagocitose e eliminacdo destes agentes.

Disturbios humorais descritos no potro e no equino jovem incluem faléncia na transferéncia
passiva de imunoglobulinas pelo colostro, a hipogamaglobulinemia transitéria, agamaglobulinemia e a
deficiéncia seletiva de IgM. A imunodeficiéncia comum varidvel nio foi ainda descrita em potros,
embora sua manifestacdo na vida jovem € possivel. A sindrome de anemia e imunodeficiéncia do
potro ocorre nas ragas Fell Pony e Dales, e possivelmente em linhagens co-sanguineas. A
imunodeficiéncia severa combinada, que enclui um componente humoral, ocorre em potros da raca ou
linhagem Arabe. Em recém-nascidos e potros desmamados, o reconhecimento clinico de uma
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imunodeficiéncia primdria é muitas vezes confundido com a apresentacdo comum de doencas
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infecciosas nesta idade, muitas vezes envolvendo faléncia na transferéncia passiva de imunoglobulinas
pelo colostro e o desenvolvimento fisioldgico tardio do sistema imunitario. Independente da etiologia,
potros com imunodeficiéncia primdria deixam de ganhar peso e crescer adequadamente, apresentam
infeccdes recorrentes (diarréia, pneumonia, osteomielite, meningite) por vérios meses, ou infecgcdes
com organismos oportunistas (ex: Cryptosporidium parvum, Pneumocystis jiroveci, Candida spp.,
adenovirus) (4, 5). Além disso, alguns tipos de imunodeficiéncias sdo auto-limitadas, como a
hipogamaglobulinemia transitéria e a linfopenia T CD4 transitdria; nestes casos, a terapia de suporte,
incluindo antibiéticos e transfusdo de plasma por via intravenosa ajudam a controlar as infecgdes
durante o periodo de instabilidade imunoldgica.

Faléncia na transferéncia passiva de imunoglobulinas colostrais

A placenta epiteliocorial dos equinos ndo permite a transferéncia de imunoglobulinas maternas
para o feto durante a gestacdo. Por causa da falta de estimulo imunogénico no ttero, o potro nasce com
niveis muito baixos de anticorpos no sangue. O colostro secretado nas primeiras 12 horas apds o parto
é rico em IgG e pobre em IgM e IgA, enquanto o leite produzido a seguir mantem os niveis de IgA
para a protecdo da mucosa intestinal (6, 7). O pico de absorcdo de imunoglobulinas IgG colostrais
ocorre ao redor das primeiras 8 horas apds o parto e diminui rapidamente nas primeiras 24 horas de
vida. As células epiteliais intestinais especializadas na absor¢ao de IgG no potro sdo substituidas neste
periodo por células maduras que ndo mais possuem a propriedade de absor¢do. Niveis sanguineos de
IgG acima de 800 mg/dL podem ser medidos no potro sadio ao redor das 12 horas de vida quando a
absorcdo de IgG colostral € eficiente, assegurando o sucesso de transferéncia passiva de
imunoglobulinas colostrais.

Faléncia na transferéncia passiva € caracterizada por niveis séricos de IgG no potro menores de
800 mg/dL, de 18 a 24 horas apds o nascimento, e valores entre 400 e 800 mg/dL sdo considerados
faléncia parcial. Os métodos disponiveis para a medi¢cdo de imunoglobulinas séricas variam de acordo
com a sensibilidade e especificidade: coagulacdo de glutaraldeido, teste de turbidez de sulfato de
zinco, teste de aglutinagdo de latex, e o teste SNAP ELISA (IDEXX Laboratories, Inc., Westbrook,
MN). Este ultimo é amplamente utilizado na préitica com moderada sensibilidade e alta especificidade,
em comparacgdo com o teste de imunodifusdo radial que € considerado padrio.

Apesar do neonato equino ser imunocompetente ao nascer, a resposta humoral primdaria requer
pelo menos 2 ou 3 semanas para ser estabelecida e este periodo favorece a invasdo microbiana e
doencas. Portanto, a transferéncia de anticorpos maternos desempenha um papel essencial no controlo
de infeccdes neste periodo de vida, incluindo funcdes de opsonizacdo e fagocitica eficientes. A
persisténcia de anticorpos maternos no potro é proporcional a quantidade de imunoglobulina colostral
absorvida, com uma meia-vida de 28 a 32 dias (8). Potros que mamam colostro de fémeas vacinadas
no dltimo més de gravidez t&ém concentragdes séricas de IgG mais altas e prolongadas em comparagio
com potros de éguas ndo vacinadas. Em geral, o nivel de IgG colostral absorvido diminui e a
concentracao de IgG de produgdo endogena aumenta ao redor de 8 a 12 semanas de vida. Durante este
periodo de transi¢do, a concentracio de IgG total no sangue do potro € geralmente baixa, ao redor de
500 a 800 mg/dL, causando um periodo de susceptibilidade a doencas infecciosas.

A incidéncia da faléncia total ou parcial de transferéncia passiva de imunoglobulinas colostrais
em potros em fazendas de bom manejo € de 3 a 17% e envolvem fatores maternos e/ou do potro: baixa
concentracdo de imunoglobulina no colostro, perda de colostro no periodo pré-parto (ex: em
placentites), ingestao de quantidade inadequada de colostro, demora na ingestdo de colostro e absor¢do
inadequada de imunoglobulina colostral mesmo quando mamando (ex: prematuridade, septicemia
perinatal, hipoxemia perinatal, desenvolvimento inadequado do epitélio intestinal). Cerca de 78% dos
potros com falha de transferéncia passiva adoecem com organismos infecciosos, mas uma pequena
porcentagem desses potros resiste a doenca. E possivel que o sistema imune inato, juntamente com a
transferéncia parcial de anticorpo materno, é capaz de proporcionar protec¢do imunitdria quando a
pressdo ambiental com organismos infecciosos € baixa. Transfusio intravenosa de plasma € um meio
eficiente de transferéncia passiva de imunoglobulinas para o potro apds o periodo de capacidade de
absor¢do (mais do que 24 horas de vida) e em potros com septicemia. Em geral, 1 litro de plasma é o
suficiente para corrigir os niveis de imunoglobulinas séricas no potro para acima de 800 mg/dL e
aumentar a capacidade de opsonizag¢do. No entanto, os potros com septicemia comumente necessitam
de doses adicionais. Administracdo intravenosa de plasma deve usar equipo proprio para tranfusdo de
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produtos de sangue (ex: equipo com filtro), e executada lentamente nos primeiros 15 minutos para
avaliar possiveis reagdes anafilaticas (ex: piloereccdo, taquicardia, tremores musculares).

Hipogamaglobulinemia transitoria do equino jovem

A hipogamaglobulinemia transitdria € resultante do atraso na producdo de IgG na idade jovem
(9). Potros saudaveis produzem IgG especifica a antigenos imediatamente apds o nascimento, e niveis
de anticorpos endégenos chegam a mais de 500 mg/dL ao redor de 5 a 8 semanas de vida. Com o
atraso nesta produgdo, o potro se coloca em risco a infeccdes e doencas, particularmente quando as
concentracdes de IgG colostral caem abaixo 400 mg/dL. As concentracdes séricas de IgG e IgG (T)
sdo baixas, enquanto que IgM e IgA podem ser normais ou diminuidas. Em geral, esta condi¢do
melhora ao redor dos 8 meses de vida, mas pode se prolongar pelos primeiros 18 meses de vida. A
resposta humoral a vacinagdo € inadequada durante este periodo. As terapias com antibidticos e
transfusao intravenosa de plasma sdo essenciais durante esta fase e a recuperagdo dos niveis de IgG
sérico em idade mais avancada indica a qualidade transitdria desta condicao. A hipogamaglobulinemia
transitéria ocorre em varias ragas de cavalos, e pode ser mais freqiiente do que o relatado, ja que a
medicdo de IgG sérico em potros acima de 2 meses de vida € infrequente. Portanto, em potros com
infecgdes recorrentes nessa idade, a quantificacdo da concentragdo sérica de IgG € aconselhada.

A causa do atraso na producgdo de imunoglobulinas é desconhecido e, talvez, envolve a interacdo
coordenada entre células que apresentam antigenos, células T CD4+ (helper) e células B em tecidos
linféides secunddrios, para a ativacdo e expansdo de linfocitos. Nestes potros, a distribuicdo de
linfécitos B e T no sangue periférico é geralmente normal e a resposta proliferativa ao estimulo
mitogénico in vivo (pele) e in vitro sdo normais (9). No entanto, alguns potros apresentam linfopenia
de células T CD4+ junto com a hipogamaglobulinemia, um achado que pode sugerir a falta de
estimulo das células T CD4+ para a diferenciacao e fungdo de células B. A concentragdo sérica de IgM
abaixo de 50 mg/dL concomitante com a hipogamaglobulinemia de IgG sugere uma disfuncdo
humoral relacionada com a func¢ao ou diferenciagao das células B.

Agamaglobulinemia

Agamaglobulinemia equina é uma doenca primdria rara e fatal no potro macho causada por
desenvolvimento inadequado de células B, levando a auséncia na producdo de immunoglobulinas IgG,
IgM e IgA e infecgdes recorrentes em idade jovem (febre, pneumonia, rinite, artrite), com morte ao
redor dos 18 meses de vida (10, 11). A imunodeficiéncia é detectada clinicamente quando as
concentracdes de imunoglobulinas colostrais diminuem (ao redor dos 3 meses de vida), mas os potros
j4 nascem com linfopenia B e falta de células plasmadticas e ndo conseguem aumentar as concentragdes
séricas de IgM, IgG e IgA com o tempo (12).

A doenca se manifesta em equinos machos jovens e apresenta caracteristicas semelhantes a
agamaglobulinemia ligada ao cromossomo X (XLA) descrito em pacientes humanos do sexo
masculino. Nos seres humanos, a doenca é causada por uma mutacao do gene que codifica a tirosina
quinase de Bruton (BTK). A proteina citoplasmica BTK sustenta sinalizac¢do e ativagdo de transcri¢do
em células B apds ativagdo do receptor de imunoglobulina celular, e sua disfungdo previne a
diferenciacdo de células B. O gene BTK humano esta localizado no cromossoma X, dai a manifestagdo
da doencga em pacientes do sexo masculino. O envolvimento do gene BTK em agamaglobulinemia de
equinos ndo foi confirmado até o momento, o que seria essencial para o diagndstico definitivo da
doenca.

A contagem de linfécitos em sangue periférico e fungdo das células T sdo normais e estas
repondem com proliferagdo ao estimulo mitogénico. O desenvolvimento inadequado de células B leva
a sua auséncia no sangue periférico, auséncia de foliculos linféides, centros germinativos e células
plasmadticas. O estado agamaglobulinémico € irreversivel e os potros ndo respondem a vacina¢do com
a produgdo de anticorpos. Em contraste com a imunodeficiéncia combinada severa (SCID) e a
sindrome de imunodeficiéncia do potro, potros com agamaglobulinemia conseguem sobreviver com o
tratamento antimicrobiano por varios meses devido a resposta funcional das células T. Um diagndstico
diferencial importante ¢ imunodeficiéncia comum varidvel (CVID). Embora nd3o tenha sido
diagnosticada em potros ainda, CVID em equinos se manifesta em ambos os sexos com infec¢des
bacterianas recorrentes, hipo ou agamaglobulinemia, resposta inadequada a vacinagio, linfopenia de
células B, e falta dos centros germinais e células plasmaticas nos tecidos linféides (13).
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Deficiéncia seletiva de imunoglobulina [eM

A deficiéncia seletiva de IgM foi diagnosticada em potros de ambos os sexos da raca Arabe,
Quarto de Milha e Standardbred, na idade de 2 a 10 meses (14-17). Os potros apresentavam histdria
clinica com febres recorrentes, broncopneumonia cronica, artrite, enterite, dermatite, hiperplasia de
linfonodos e crescimento retardado. Os micro-organismos isolados do trato respiratério dos potros
afetados incluem Staphylococcus aureus, Streptococcus zooepidemicus, Actinobacillus equuli,
Klebsiella spp, e E. coli. Em potros, infec¢cdes cronicas acabam levando a eutandsia, embora as
condicdes transitérias sdo possiveis. As concentragdes séricas de IgM mediram menos do que 2
desvios-padrdao da média normal, sendo que as de IgG e IgA se encontravam dentro da faixa normal de
referéncia para a idade. As contagens de linfécitos B e T em sangue periférico e a resposta
proliferativa ao estimulo mitogénico in vitro foi medida com resultados normais, embora a resposta
para lipopolissacarideo pareceu ser diminuida nos animais afetados (18).

A interpretacdo das concentracdes séricas de IgM, deve ser feita com cautela, especialmente
quando as concentragdes séricas de IgG e IgA estdo dentro dos valores normais; concentracdes séricas
de IgM menor do que 25 mg/dL persistentes definem esta disfuncdo humoral (19). As concentracdes
séricas de IgM sdo bastante especificas para a funcdo das células B em potros, jid que a producdo de
IgM ocorre no ttero, a concentragdo de IgM colostral € baixa e tem uma meia-vida curta de 5-16 dias
(8, 16, 20). Concentracdes séricas de IgG e IgM devem ser monitorizadas para avaliar a persisténcia
ou a alteracdo dos valores com a idade. Quando as concentragdes séricas de IgM menores do que 25
mg/dl sdo acompanhadas por hipogamaglobulinemia IgG e linfopenia de células B, outros tipos de
imunodeficiéncia humoral devem ser considerados (ex: agamaglobulinemia, imunodeficiéncia varidvel
comum). Linfoma ou linfossarcoma devem ser considerados como diagndstico diferencial pois muitas
vezes causam hipogamaglobulinemia IgM.

O fato da concentragdo sérica de IgM ser seletivamente baixa concomitantemente a
concentracdo sérica normal de IgG € intrigante. Todas as células B produzidas na medula Gssea
expressam IgM, e podem gerar a resposta IgM primdria ao encontrar com antigenos. A resposta de
IgG requer a interagdo com células T CD4+ e a troca de isotipo de imunoglobulina, um processo que
requer ativagdo e co-estimulacdo celular. Portanto, o fato de que IgG € produzido, mas ndo o seu
antecessor IgM traz questdes importantes sobre o mecanismo da doenca. Além disso, o tipo de
organismo isolado em potros afetados requer opsonizacdo com IgG e complemento para fagocitose e
destruicao eficiente, enquanto que IgM tem um papel reduzido neste processo. Uma base genética ndo
foi identificada, mas dois casos relatados tinham uma linhagem comum (15).

Sindrome da imunodeficiéncia do potro

A sindrome da imunodeficiéncia do potro (foal immunodeficiency syndrome, FIS) é uma
condi¢do hereditdria fatal caracterizada por anemia profunda e septicemia, esta dltima devido a
imunodeficiéncia primdria. A doenca afeta potros machos e fémeas das racas Fell Pony e Dales, e
possivelmente outros animais com estas linhagens sanguineas (21, 22). Potros afetados nascem
aparentemente sauddveis, mas rapidamente deixam de prosperar e sdo submetidos a eutandsia. A
doenga se torna clinicamente aparente em potros ao redor de um més de vida e a morte ocorre
geralmente ao redor dos trés meses de vida (23-25). Enterocolite, broncopneumonia, pancreatite e
hiperqueratose glossal sdo freqiientemente causadas por infeccdes oportunistas (ex: Escherichia coli,
Cryptosporidium spp., adenovirus) que caracterizam a susceptibilidade imune. O tratamento de
infecgdes e septicemia pode ser temporariamente possivel com antibiticos, no entanto, a combinagao
de organismos infecciosos impede uma protec¢do prolongada. A anemia € fatal.

Os potros desenvolvem anemia progressiva severa pela falta de produgdo de eritrécitos na
medula 6ssea, anemia do tipo ndo-regenerativa que nao envolve hemorragia ou hemolysis (23-25). A
citologia de medula 6ssea de potros afetados indica que estes podem nascer com precursores
eritréides, mas rapidamente desenvolvem hipoplasia eritrocitdria severa. Além disso, desenvolvem a
linfopenia de células B e h4 hipoplasia dos 6rgdos linféides, com falta de foliculos germinativos
secunddrios nos linfonodos e baco e auséncia de plasmdcitos. O exame imunoistoquimico ndo detecta
linfécitos B na medula 6ssea e estas sdo raras nos linfonodos e baco. A ganglionopatia periférica
caracterizada por cromatodlise neuronal envolvendo ginglios mesentérico e trig€émeo craniano também
foi descrita (23).
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Ao nascimento, os valores de hemoglobina e hematdécrito podem ser medidos dentro dos niveis
baixos de referéncia, e a distribuicdo de células B no sangue periférico sdo equivalentes aos dos potros
nao afetados. Mas em poucas semanas, anemia profunda e linfopenia de células B desenvolvem (26-
28). Embora a linfopenia B limita a capacidade dos potros afetados em produzir imunoglobulinas, as
concentracdes séricas de IgG sdo geralmente normais quando os sinais clinicos sdo detectadas, pois
sdo ainda de origem colostral (23-25, 29). No entanto, as concentragdes séricas de IgM ndo sdo
detectdveis em potros afetados, um parametro ndo confundido por anticorpos colostrais nesta idade e
que indica a imunodeficiéncia humoral (7, 26, 29). Os potros afetados desenvolvem septicemia apesar
de concentragdes séricas de IgG normais, sugerindo uma disfuncao linfocitica mais ampla. Embora ha
distribuicdo sanguinea normal de células T CD4 + e CD8 + em potros afetados, uma possivel
disfunc¢ao de células T € sugerida pelo desenvolvimento anormal do timo e infeccdes oportunistas com
criptosporideos e adenovirus (27). Além disso, a expressio do complexo principal de
histocompatibilidade de classe II (MHC classe II) em linfécitos do sangue periférico pode ser reduzida
e/ou ndo aumentar com a idade em potros afetados, também sugerindo desenvolvimento anormal de
linfécitos T (30). No entanto, quando estimulados in vitro, os linfécitos de sangue periférico de potros
afetados respondem normalmente a mitégenos (25, 27).

A andlise do pedigree da raga Fell Pony sugere que esta sindrome tem heranca autossomica
recessiva (22, 23). Os carreadores genéticos sdo fenotipicamente normais. Uma mutacdo no gene
SLC5A3 no cromossomo ECA26 foi associado a sindrome (31). O efeito bioldgico e a relagdo causal
desta mutacdo ndo foram definidos até o presente e outras mutacdes na regido gendomica podem estar
envolvidas. A presenca de eritrdcitos e células B no sangue periférico no momento do nascimento
sugere uma hematopoiese limitada durante a vida fetal. No entanto, esta producdo de células ndo é
mantida apds o nascimento. Esta condi¢do hereditiria pode ser causada por anomalias genéticas
independentes ou comuns que afectam ambas as linhas celulares. Um teste genético de DNA foi
desenvolvido pelo Animal Health Trust, Newmarket, UK (22) que detecta animais carreadores e
afetados, favorecendo o planejamento reprodutivo e, consequentemente, diminuindo a incidéncia desta
sindrome.

Imunodeficiéncia comum varidvel

A imunodeficiéncia comum varidvel (common variable immunodeficiency, CVID) é uma
doenca imunoldgica rara e fatal no equino caracterizada pela manifestacdo clinica tardia de infec¢des
bacterianas recorrentes devido a faléncia na producdo de anticorpos secunddria a diferenciacdo
ineficiente das células B na medula éssea. A maioria dos animais afetados t€ém uma vida saudavel por
varios anos até que os sinais clinicos da doenca se manifestam com infec¢des bacterianas e febres
recorrentes, hipo ou agamaglobulinemia, linfopenia progressiva de células B e resposta inadequada a
vacinagdo (ex: toxéide tetanico) (32).

Os animais afetados sdo equinos adultos (idade média de 10 anos, entre 2 a 23 anos), de ambos
0s sexos, ndo co-sanguineos e racas e linhagens diferentes (Puro Sangue Ingles, Quarto de Milha,
Arabe, Warmblood, Paint e Pony) (13). Os sinais clinicos mais comuns incluem pneumonia
recorrente, sinusite, meningite e/ou distirbios neuroldgicos, septicemia, peritonite, gengivite, hepatite,
diarréia, susceptibilidade a parasitas gastrointestinais, conjuntivite, uveite e abscessos de pele (32-35).
A meningite bacteriana, doenga rara no equino adulto, pode apresentar-se clinicamente com depressao
e anorexia acentuada, alternada por periodos de apetite normal e ataxia. A perda de peso e/ou atrofia
muscular sdo comuns.

A imunofenotipagem de linfécitos do sangue periférico indica linfopenia de células B
persistente e severa (inferior a 2%). O parametro que definitivamente indica uma disfun¢do humoral é
a concentragdo sérica de [gG menor do que 800 mg/dL. As concentragdes séricas de IgM sdo também
reduzidas a menos do que 25 mg/dL, o que sugere a incapacidade de elaborar a resposta imune
primdria e seconddria e a disfunc¢do das células B. As concentracdes séricas de IgA podem estar dentro
dos valores normais, mas os niveis tendem a reduzir progressivamente. A hipogamaglobulinemia
severa leva a hipoglobulinemia, mesmo na presenca de infecgOes bacterianas graves e
hiperfibrinogenemia (36).

Os agentes patogénicos envolvidos em infec¢des sao Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,
Actinobacillus spp., e Klebsiella spp., organismos que requerem a opsoniza¢cdo com imunoglobulina e
complemento para a fagocitose e destrui¢do bacteriana eficientes. Algumas vezes, infeccdo por fungos
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(Aspergillus spp,. Bipolaris spp, Pneumocystis jiroveci) ou Rhodococcus equi foi diagnosticada em um
pequeno nimero de equinos afetados que foram tratados com corticéides, ou apresentaram linfopenia
de células T CD4 + e razdo de células CD4/CDS baixa, concomitantemente a linfopenia de células B
(1, 13). Linfopenia intermitente (<1,200 células /ml) é comum. No entanto, a resposta das células T ao
estimulo mitogénico in vitro é normal.

As células B sdo raras nos tecidos linféides primdrios e secunddrios e, consequentemente, no
sangue periférico (13, 36). Em geral, os linfonodos sdo pequenos e ndo apresentam centros de
germinacao secunddrio. Além disso, hd auséncia de células plasméticas em vdrios tecidos linféides e
mucosas. As células B precisam ser geradas a partir de células-tronco hematopoiéticas na medula
Ossea continuamente ao longo da vida de um individuo para manter a populagdo celular e fungdo
humoral adequada nos tecidos linféides periféricos. A diferenciacdo e desenvolvimento de células B
sdo reguladas por uma rede de elementos de transcricao e de desmetilacao de dinucledtideos (37). Nos
animais afetados, a producdo de células B ndo se completa na medula 6ssea e a anomalia afeta a fase
de transi¢do entre células pré-pr6-B e células pr6-B. H4 diminuicdo significativa na expressdo dos
fatores de transcricdo E2A e PAXS, o que afeta a expressdo subsequente dos genes CDI9, IGHM e
IGHD, todos essencias para a producao de células B (38). Os estudos atuais investigam a possibilidade
de mecanismos epigenéticos que levam a silenciacdo de genes essenciais para diferenciagdo das
células B na medula 6ssea.

O manejo clinico de animais afetados requer terapia antimicrobiana constante ou intermitente,
além de terapia de suporte durante speticemia e infeccdes severas. Transfusdo intravenosa de plasma
equino ndo é vidvel devido a baixa concentracdo de imunoglobulinas, vida-media curta e alto custo.
Portanto, a maioria dos animais afetados sdo submetidos a eutandsia. O principal diagndstico
diferencial € linfoma ou linfosarcoma porque podem alterar a distribuicdo e funcdo de linfdcitos,
incluindo linfopenia de células B e hipogamaglobulinemia. Se a doencga se manifesta em idade jovem,
outros diagndsticos diferenciais incluem hipogamaglobulinemia transitéria do equino jovem e
agamaglobulinemia.

Imunodeficiéncias celulares

Doencgas primérias da imunidade celular sdo raras e mais dificeis de diagnosticar do que as
imunodeficiéncias humorais. Elas podem resultar da disfun¢do celular devido a falhas na expressao de
moléculas de superficie envolvidas na ativacdo celular, ou dos componentes celulares de sinalizacao.
No entanto, condi¢des que afetam a distribuicdo das células T no sangue periférico podem ser
reconhecidas por testes imunolégicos como a imunofenotipagem. Os sinais clinicos de infecgdes
recorrentes e febres sdo comuns tanto na imunidade celular quanto a humoral. No entanto, o tipo de
organismo que causa a doenca (ex: organismos intracelulares como virus, fungos, protozodrios e
micobactérias) sugere o envolvimento de defici€éncia na imunidade celular.

Linfopenia transitoria de células T CD4+

Proporcionalmente ao avango na idade, o potro apresenta um aumento nas contagens totais de
linfécitos do sangue periférico e peso dos tecidos linféides secundérios e ambos refletem a ativagdo e
expansdo de linfécitos nesta fase de estimulo antigénico intenso (39). Alguns potros, no entanto,
podem apresentar um atraso nesta expansdo populacional,e apresentarem valores baixos de linfécitos
T CD4+ no sangue periférico e, consequentemente, baixa razdo CD4/CDS8 (menor do que 2) de
distribuicao de células T (40, 41). A expressdo do complexo principal de histocompatibilidade (MHC)
de classe II em linfécitos aumenta fisiologicamente no potro no primeiro ano de vida. Nos potros
afetados, hd um atraso neste processo nos linfdécitos, mas ndo nos mondcitos. A resposta proliferativa
de linfécitos ao estimulo mitog€nico in vitro, as concentragdes séricas de imunoglobulina e a
distribuicdo de linfécitos B s@o normais em potros afetados. No entanto, alguns potros podem
apresentar também hipogamaglobulinemia transiente.

Potros normais em crescimento tendem a ter uma concentragio de linfécitos superior (2 ou 3
vezes) a do cavalo adulto. A reducdo na populagdo de células T CD4+ no sangue periférico é
acompanhada frequentemente por linfopenia absoluta ou falha na expansdo da populacdo linfocitica.
Em outros casos, a linfopenia de células T CD4+ pode ocorrer mesmo quando hd uma expansio
notivel na contagem linfocitica. Ambas as condi¢des podem ser medidas com o teste de
imuofenotipagem, usando valores referencias de animais sauddveis da mesma idade. Em alguns casos,
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ha uma porcentagem alta dos linfécitos circulantes negativos para os marcadores de células T (CD3,
CD4, CD8) e B (CD19 e IgM); estas células podem ser células natural killer NK (39). E possivel que a
linfopenia CD4 transitéria reflete uma atividade comprometida dos tecidos linféides secundarios, com
baixa ativagdo e expansiao celular.

Durante esta fase, pode haver aumento na susceptibilidade a infec¢des recorrentes por
organismos intracelulares (ex: pneumonia por Pneumocystis jiroveci) (40). Nos casos em que ha
concomitante hipogamaglobulinemia, a lista de organismos se expande a bactérias encapsuladas. A
terapia antimicrobiana prolongada é recomendada até que os pardmetros se recuperem. No caso de
Prneumocystis jiroveci, tratamento com trimetoprim-sulfadiazina controla as pneumonias recorrentes.
Esses potros devem ser monitorizados periodicamente com leucogramas, ultra-som ou radiografia
tordcica e testes imunoldgicos para determinar a necessidade de tratamento de acordo com a melhoria
dos valores clinicos e imunoldgicos.

Imunodeficiéncia combinada severa

A imundeficiéncia combinada severa (severe combined immunodeficiency, SCID) é uma
condi¢do hereditdria autossdmica recessiva que afeta o desenvolvimento de células B e T em potros da
raca Arabe ou com sua linhagem (41-43). Consequentemente, tanto a imunidade humoral como a
celular sdo prejudicadas, levando a susceptibilidade a infec¢Ges por organismos variados (44). A
doenga se manifesta clinicamente em potros machos e fémeas de menos de dois meses de vida e que
apresentam broncopneumonia e diarréia causadas por infec¢des bacterianas, Prneumocystis jiroveci,
adenovirus, coronavirus e Cryptosporidium parvum (45, 46). Como as infec¢des sdo comuns nesta
idade, o diagndstico pode ser negligenciado inicialmente.

Os tecidos linféides em potros afetados sdo hipoplasticos e ndo possuem centros germinativos.
O timo tem escassez de linfécitos e € infiltrado por tecido adiposo (47). Consequentemente, ha
linfopenia severa em sangue periférico (< 1.000 células/uL) e a concentracdo sérica de IgM ndo é
detectdvel. A concentracdo sérica de IgG reflete os anticorpos colostrais ainda circulantes. Os poucos
linfécitos existentes ndo sdo funcionais, ndo respondem a vacinagdo e ao estimulo mitogénico e
alogénico, e ndo elaboram reacdo de hipersensibilidade retardada (48). No entanto, os potros afetados
sdo susceptiveis a doenca quando recebem sangue hepético, do timo ou periférico de cavalos ndo
afetados (49).

O desenvolvimento anormal de células B e T é causado por um defeito na recombinacdo dos
genes variavel, diversificado e junta [V(D)J] durante a formagdo dos receptors B e T. Uma mutacgdo
silenciosa do gene que codifica a por¢ao catalitica da DNA-dependente proteina quinase (DNA-PKC)
resulta na auséncia da funcdo desta proteina em potros afetados (50, 51). Portanto, ndo ha
recombinacio genética vidvel, os receptores ndo se formam e a células B e T nio se desenvolvem. A
manifestacdo da doenga ocorre em potros homozigdticos para este gene defeituoso, enquanto que os
cavalos carreadores heterozigéticos sdo imunocompetentes.

O tratamento de potros afetados é dificil e ineficiente (52). Terapia com antibiticos e
transfusdao de plasma intravenosa fornece um controle limitado das infec¢des, mas a morte ocorre
antes dos cinco meses de idade. Substitui¢do experimental bem sucedida de células B e T em potros
afetados foi realizada experimentalmente com o transplante de medula ssea de um potro sauddvel de
compatibilidade completa com seu irmdo afetado (53). O transplante criou um sistema imunolégico
funcional no recipiente, caracterizado por nimero normal de linfécitos circulantes, resposta humoral a
vacinagao e resposta proliferativa a inje¢do mitogénica intradérmica.

O diagnéstico definitivo de carreadores e potros afetados pode ser feito laboratorialmente por
teste de DNA usando amostras de sangue total ou swab de mucosa (54). O teste deve ser realizado em
todos os cavalos drabes e drabe-mesticos utilizados em reproducdo. O planejamento apropriado de
reproducdo de carreadores impede o resultado com potros afetados e diminui a incidéncia do gene
mutante na populacao.

Imunodeficiéncias fagociticas

Nado hd nenhuma descricdo de disfuncdo fagocitaria primdria no cavalo. Potros recém-nascidos
sauddveis possuem funcdo neutrofilica eficiente, mas uma diminui¢@o transitéria na fagocitose e a
atividade oxidativa pode ser observada na septicemia, com melhora na eficiéncia durante o periodo de
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recuperagio clinica (55, 56). E importante lembrar que a fungio fagocitica depende da capacidade de
opsonizagdo, principalmente por imunoglobulinas e complemento (57).

A anomalia de Pelger-Hiiet de neutréfilos foi identificada no equino, na qual as células
apresentam nticleos em forma de haltere bilobado e com diminui¢cdo de segmentos nucleares (58, 59).
A funcdo destes neutréfilos competente, ou seja, a fagocitose e a atividade oxidativa sdo normais e niao
ha sinais clinicos de imunodeficiéncia. Portanto, o diagndstico € incidental, durante a avaliacdo de
esfregacos de sangue. Nos seres humanos, a anomalia de Pelger-Hiiet é benigna e herdada de forma
dominante, causada por mutacdes no gene do receptor da lamina-B (RLB) durante a fase terminal de
diferenciac@o dos neutréfilos.

Embora as formas hereditarias da disfuncdo dos neutréfilos ndo foram ainda descritas no
cavalo, teste da fung@o dos neutréfilos (expressdo da molécula CD18, capacidade de fagocitose e
atividade oxidativa) € indicada quando os sinais clinicos incluem dermatite recorrente ou abcessos
cutaneos ou cavitdrios causados por bactérias oportunistas ou encapsuladas (Serratia spp.,
Streptococcus spp.), ou fungos (Candida spp., Aspergillus spp.). Algumas das doencas associadas com
desordens fagocitdrias descritas em outras espécies incluem deficiéncia de adesdo de leucdcitos (falta
de expressdo da integrina CDI18), a doenca granulomatosa cronica (incapacidade de atividade
oxidativa), hematopoiese ciclica de neutréfilos e sindrome de Chediak -Higashi (granulos gigantes em
neutroéfilos).

Imunodeficiéncias do sistema de complemento

A deficiéncia primdria de proteinas de complemento ndo foi ainda relatada no cavalo. No
entanto, o potro nasce com baixas concentragdes séricas de complemento e o colostro ndo é uma fonte
significativa de componetes. Portanto, os potros sdo transitoriamente deficientes na capacidade de
opsoniza¢cdo com complemento e contam com sua propria producio apds o nascimento (55, 57). Em
septicemia, complemento C3 € rapidamente consumido, o que atrasa o aumento fisioldgico observado
com a idade (56).

CONSIDERACOES FINAIS

As imunodeficiéncias primdrias sdo raras nos equinos, mas esta espécie apresenta varias formas
de doencas, algumas bem definidas geneticamente, outras ainda em estudo. Testes imunolégicos para
o diagnéstico de imunodeficiéncia sdo indicados quando hd sinais clinicos de infeccdes e febres
recorrentes, infeccdes com organismos oportunistas (ex: Preumocystis jiroveci, Cryptosporidium
parvum, adenovirus) ou histdria clinica de linhagem de sangue que sugere heranga de disfuncdo imune
primdria. Imunodeficiéncia humoral pode ser diagnosticada inicialmente por concentragdes séricas de
imunoglobulinas IgG, IgM e IgA e pela distribuicio de células B no sangue periférico.
Imunodeficiéncia celular € relativamente rara e mais dificil de diagnosticar, mas alteracdes na
distrubuicdo de células T no sangue periférico por imunofenotipagem e citometria de fluxo podem ser
avaliadas. Além disso, a resposta proliferativa e a producdo de citoquinas de células T apds
estimulagdo mitogénica in vitro e a reacdo de hipersensibilidade retardada a injeccao intradérmica sdao
métodos que avaliam a funcao celular. Os testes para a funcdo de fagocitose e atividade oxidativa em
citometria de fluxo sdo préticos e eficientes.

Todos os testes imunoldgicos em potros devem ser acompanhados de amostras de controle
pareadas por idade e raca, a fim de considerar aspectos de desenvolvimento no sistema imune na idade
jovem. Os resultados devem ser ainda comparados com os intervalos de confianca determinado pelo
laboratério. A repeticdo de testes € recomendada para avaliar uma condi¢@o transitdria ou persistente.
Em potros de menos de trés meses de vida, os niveis séricos de IgG incluem anticorpos colostrais que
confundem a interpretacdo de producdo enddgena. Por conseguinte, as concentragdes séricas de IgM
sdo mais especificas para medir a func¢do das células B em potros (8, 15, 20). A resposta humoral a
vacinacdo em potros pode também ser dificil de interpretar devido a interferéncia de anticorpos
colostrais e a necessidade de um ou dois refor¢os antigénicos para alcancar uma resposta mensurdvel;
desta forma, este tipo de teste tem uma aplicagdo mais definida em potros maiores de seis meses de
vida.
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