EDITORIAL

Conceitos atuais sobre Imunodeficiéncias Primarias

Em 2011, a Dire¢do da Associacdo de Saude
Infantil de Coimbra (ASIC) organizou o 20°
Encontro de Pediatria com o Tema «A Pediatria
do Futuro» que integrou pela primeira vez um
Curso pré-Encontro.

Este primeiro Curso foi inteiramente dedicado
as Imunodeficiencias e foi proferido pela Prof?
Doutora Magda Carneiro-Sampaio, eminente
professora de Pediatria da Universidade de S.
Paulo, especialista em Imunodeficiencias.

No Curso deu-se particular destaque as
imunodeficiéncias primarias. Embora ndo se
trate de uma situacao frequente em pediatria,
0S avangos recentes nesta area, a gravidade
clinica e necessidade de um diagndstico
precoce faz com que seja uma area fundamental
na formagé&o dos futuros pediatras.

De facto sdo ja conhecidas e tem caracterizagao
molecular mais de 150 imunodeficiencias
primarias. Em muitas delas um diagndstico
atempado é essencial paramelhorar a sobrevida

e a qualidade de vida das criancas afetadas.

O Curso teve 57 formandos, a maioria internos
de pediatria de varios hospitais portugueses.

Como avaliagédo do Curso foi solicitado aos
participantes a organizagdo por grupos
de trabalho e cada grupo elaborou uma
revisdo sobre cada um dos subgrupos das
Imunodeficiéncias primarias.

Os participantes aderiram com entusiasmo e 0s
trabalhos foram revistos e organizados pelos
especialistas em imunodeficiéncias do Hospital
Pediatrico de Coimbra (Emilia Faria, Sonia
Lemos e Graga Rocha) e objeto de publicagao
na Revista Saude Infantil.

A todos os que colaboraram nesta iniciativa a
Direccdo da ASIC agradece.

Direccdo da ASIC

Graga Rocha
Leonor Carvalho

Maria Jodo Mano
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Primary immunodeficiencies pathophysiology, classification, diagnosis and therapy

Resumo

As Imunodeficiéncias Priméarias (IDPs) s&o defeitos genéticos here-
ditarios que afetam os diferentes componentes do sistema imunitario.
Embora relativamente raras, estéo certamente subdiagnosticadas. E
necessario um elevado indice de suspeicdo na pratica clinica diaria,
tendo presentes os sinais de alarme. As infeg¢des recorrentes ou per-
sistentes sdo a sintomatologia mais frequente das IDPs. Patologias
auto-imunes, auto-inflamatérias e neoplasicas s&o, no entanto, outras
manifestagdes possiveis.

O diagnéstico e tratamento precoces e a utilizag&o criteriosa de profi-
laxia antibiotica previnem a morbilidade e a morte e contribuem para
uma melhoria da qualidade de vida das criangas.

Os autores abordam de uma maneira sucinta e sistematizada a fi-
siopatologia, classificagdo, abordagem diagndstica e terapéutica dos
principais grupos de IDPs.

Palavras-chave: Imunodeficiéncias primarias, classificagdo, diagnos-
tico, tratamento, criangas.

ACRONIMOS
ICV - imunodeficiéncia comum variavel
IDP - imunodeficiéncia primaria

Introducéao

As imunodeficiéncias primarias (IDPs) representam um grupo hetero-
géneo de doengas, cerca de 150 (2, decorrentes de defeitos genéti-
cos hereditarios, que afetam diferentes componentes do sistema imu-
ne. Caracterizam-se por uma predisposicdo aumentada para infegdes,
doengas auto-imunes, reacgdes inflamatérias exageradas e nalguns
casos para neoplasias ®. As infecdes sdo geralmente recorrentes,
mais graves, duradouras e refractarias a terapéutica habitual, sendo
por vezes necessaria antibioterapia endovenosa prolongada.

Na maioria dos casos sdo doengas monogénicas com hereditariedade
do tipo mendeliano, herdadas de forma recessiva ligada ao cromosso-
ma X ou de forma autossémica recessiva. A penetrancia, expressdo da
doenga e interacgao entre factores genéticos e ambientais determinam
a diversidade fenotipica das IDPs ).

Afetam cerca de 1/10.000 nados-vivos, a excegao do défice de IgA que
afeta 1/500 a 1/1.000 nados-vivos caucasianos (3. Estas taxas séo
mais elevadas em populacdes com consanguinidade e geneticamente
isoladas. Embora raras sdo também certamente subdiagnosticadas
por falta de sensibilidade por parte dos clinicos .

Sé&o mais frequentes no sexo masculino (5:1), a excegédo da imunode-
ficiéncia comum variavel (ICV) ©.
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Abstract

Primary immunodeficiencies are hereditary genetic defects affecting
several components of the immune system. Although rare, they are
certainly underdiagnosed. A high index of suspicion is necessary, and
clinicians must have in mind the alert signs. Recurring or persistent
infections are the most common manifestations of primary immuno-
deficiencies. Autoimmune and autoinflammatory diseases and tumors
are other possible manifestations. Timely diagnosis and treatment may
save lives, prevent morbidity and improve the quality of life of these
children.

The authors briefly review the pathophysiology, classification, diagno-

sis and therapy of the main groups of primary immunodeficiency.

Keywords: Primary immunodeficiency, classification, diagnosis, ther-
apy, children.

DGC - doenga granulomatosa cronica
SCID - imunodeficiéncia combinada grave

Manifestam-se geralmente nos primeiros anos de vida mas existem
casos com manifestagdes somente em idade adulta ©), de que é exem-
plo a ICV, uma das IDPs mais frequentes, que tem um pico na segunda
e terceira décadas de vida @.

Fisiopatologia

O organismo humano tem dois mecanismos de resisténcia a infegéo:
imunidade inata e adaptativa. A resposta inata é a linha de defesa
inicial contra os micro-organismos. E répida, inespecifica e limitada.
Envolve as barreiras naturais (pele e mucosas), proteinas do comple-
mento que promovem a opsonizagao de microrganismos extracelula-
res e trés tipos de células: células fagociticas (neutrdfilos e macréfa-
gos), células Natural Killer (NK) e células apresentadoras de antigénio
©). Aresposta adaptativa é mais tardia, especifica e tem capacidade de
memdria. E mediada pelos linfécitos T (imunidade celular) e B (imu-
nidade humoral). As células T atuam nas infeges por microrganismos
intracelulares, enquanto as células B, produtoras de anticorpos, séo
importantes no controlo da infegdo por agentes extracelulares ©.

2Servigo de Pediatria, Hospital Garcia da Orta
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Um defeito em qualquer um destes componentes do sistema imune
resulta numa incapacidade para controlar a infegdo, e por vezes, em
fenémenos de imunodesregulagao.

Classificacao

As IDPs séo classificadas de acordo com o componente do sistema imune
afetado, distinguindo-se classicamente oito grupos (Quadro 1 e Figura 1) @,

Quadro 1 - Classificacado das imunodeficiéncias primarias (adaptado de E
de Vries, Eur J Pediatr 2011;170:169-77 ?). AR — autossémica
recessiva.

CATEGORIA EXEMPLOS DE DIAGNOSTICOS

1. Imunodeficiéncias Imunodefiéncia combinada grave (SCID)
combinadas de célu- | Défice de CDA0L
lasBeT (predom- Défice ZAP 70

nantemente células T) | Sindrome de Omenn

Agamaglobulinémia AR ou ligada ao X
(doenca de Bruton)

2. Deficiéncias de anti- | Imunodeficiéncia comum variavel
Défices especificos de anticorpos
Défices de subclasses de IgG
Défice selectivo de IgA

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Ataxia-telangiectasia

Sindrome de Hiper IgE

Sindrome de DiGeorge
Imunodisplasias 6sseas

corpos

3. Outras sindromes
bem definidas de
imunodeficiéncia

Imunodeficiéncias com hipopigmentacéo
Linfohistiocitose hemofagocitica familiar

Sindromes linfoproliferativos ligados ao X
Sindromes linfoproliferativos auto-imunes

4. Doengas por imuno-
desregulagéo

Neutropénia congénita grave

. . Neutropénia ciclica

5. Defeitos da fagocitose | poenga granulomatosa crénica AR ou ligada
ao X

Displasia ectodérmica anidrética com
imunodeficiéncia

Deficiéncia do Recetor da IL-1 associado a
cinase 4 (IRAK 4)

Candidiase mucocutanea crénica
Encefalite a Herpes simplex

6. Defeitos da imunida-
de inata

Febre mediterranica familiar

Sindromes de febre periddica

Sindrome de Hiper IgD

Sindromes peridédicos associados a criopirina

7. Doengas auto-infla-
matorias

Deficiéncia dos varios componentes da via
classica e alternativa do complemento
Angioedema hereditario (C1q)

8. Defeitos do comple-
mento

B Deficiéncias de anticorpos
m Deficiéncias de células T
12,0%
M Defeitos de fagocitose

B Defeitos do complemento
m Qutras IDPs bem definidas

Sindromes autoimunes

B Sindromes autoinflamatérios

11DPs ndo classificaveis

n=10.747

Figura 1 « Distribuicao das imunodeficiéncias primarias na Europa de
acordo com o registo da Sociedade Europeia de Imunodefi-
ciéncias de 2010 (http://www.esid.org/statistics.php?sub=2).
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Manifestagdes clinicas

Estdo descritos dez sinais de alarme, que quando presentes devem
fazer suspeitar de uma IDP (Quadro 2) ™. Dadas as particularidades
do primeiro ano de vida, foi proposto por Carneiro-Sampaio et al (da-
dos em publicagdo*) um conjunto de doze sinais de alarme especificos
para esta faixa etaria (Quadro 3).

Quadro 2 - Sinais de alarme para imunodeficiéncia primaria (adaptado
de The Jeffrey Modell Foundation,  http://www.info4pi.org).

+ Oito ou mais otites durante 1 ano

+ Duas ou mais sinusites graves durante 1 ano

+ Duas ou mais pneumonias num ano

+ Duas ou mais infegbes graves em 6rgédos profundos (meningite, osteo-
mielite, sépsis)

+ Abcessos cutaneos recorrentes ou de 6rgaos profundos

+ Necessidade de antibioterapia endovenosa para o tratamento de infe¢oes
banais

+ Auséncia de resposta a pelo menos 2 meses de antibioterapia

+ Candidiase oral ou cutanea persistente apos o primeiro ano de vida

+ Ma progresséo estaturo-ponderal

+ Histéria familiar de IDP

Quadro 3 « Sinais de alarme para imunodeficiéncia primaria no primeiro
ano de vida

« Infegdes flngicas, virais e/ou bacterianas persistentes ou graves

* Reacgbes adversas a BCG

+ Diabetes mellitus tipo 1 ou outra doenga autoimune e/ou inflamatéria
+ Quadro febril, sépsis-like, sem identificagéo de agente infecioso

* Lesdes cutaneas extensas

+ Diarreia persistente

Cardiopatia congénita

+ Atraso na queda do coto umbilical

+ Historia familiar de imunodeficiéncia ou 6bitos precoces por infegéo
+ Linfocitopénia (<2500 linfocitos/L) ou outra citopénia, ou leucocitose
* Hipocalcémia

+ Auséncia de timo

(Carneiro-Sampaio et al)
Cada grupo de IDP esta associado a uma maior suscetibilidade a de-

terminados microrganismos 9. Algumas manifestagdes clinicas, se
presentes, podem ser muito informativas e, desde logo, orientar para
alguns tipos de IDPs, de acordo com o descrito no Quadro 4 ©.

Abordagem diagnéstica

O diagndstico precoce de IDPs requer um elevado indice de suspei-
¢do. Ainespecificidade das manifestagdes clinicas aliada a sua relativa
raridade pode motivar o atraso no seu diagnostico @9,

Ainvestigacao inicial requer a realizagéo de uma histéria clinica minuciosa.
Em relagdo as infe¢des, a idade de inicio, frequéncia, gravidade e resposta
a antibioterapia sdo aspectos importantes a avaliar @, no entanto, outras
manifestagdes clinicas possivelmente associadas devem ser igualmente va-
lorizadas ©. No Quadro 5 encontram-se descritos itens a questionar.

O exame objetivo é fundamental e pode mesmo orientar o diagnéstico, con-
tudo, um exame fisico normal ndo exclui a presenca de uma IDP @, Os sinais
que alertam para uma possivel IDP encontram-se referidos no Quadro 6.

A investigacdo laboratorial deve ser faseada e orientada pela clinica.

*Publicado em 2011 - Magda Carneiro-Sampaio, Cristina Miuki Abe Jacob, Cléa Rodrigues
Leone. A proposal of warning signs for primary immunodeficiencies in the first year of life. Ped
Allergy and Immunol 2011; 22, 3: 345-346.
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Quadro 4 « Microrganismos causadores de infe¢cdo nos principais grupos de imunodeficiéncias primarias (adaptado de Notarangelo, J Allergy  Clin

Immunol 2010;125:5182-92 (1)).

IDADE . i 3 i MANIFESTACOES
GRUPOS . VIRUS BACTERIAS MICOBACTERIAS FUNGOS | PROTOZOARIOS | CLINICAS MAIS
INICIO FREQUENTES
Staphy /OC.OCUS' Infe¢des respiratérias
pneumoniae, ) A
3-6 meses o (ofites, sinusites,
L Haemophilus influenzae, )
o (diminuigao . pneumonias),
Deficiéncias de . . Moraxella catarrhalis, o . -
. dos anticorpos |  Enterovirus . - - Giardia lamblia | cutaneas,
anticorpos Pseudomonas aeruginosa, .
maternos), gastroentestinais;
Ca Staphylococus aureus, N
infancia co o Sépsis;
Neisseria meningitidlis, . .
. Meningoencefalite
Mycoplasma pneumoniae
Mé progressao
Cand/dg Spp, Preumocystis pondieral,
Todos, Aspergillus N . Infecdes severas
: R jiroveci, S
- . especialmente | Salmonella typhi, Listeria ~ Spp, (meningites,
Imunodeficiéncias | Inicio precoce, Né&o tuberculosas, : Toxoplasma N
. CMV, monocytogenes, flora Lo Criptococcus N septicémia, infegdes
combinadas <6 meses . incluindo BCG gondii, )
VSR, EBV, | entérica neoformans, Crvntosporidium sinopulmonares),
Parainfluenza 3 Histoplasmosis yplosp Candidiase
parvum -
capsulatum recorrente, diarreia
cronica
Abcessos cutaneos
e viscerais,
Staphylococus aureus, eriodontites, Sépsis
Defeitos da L Pseudomonas aeruginosa, | N&o tuberculosas, | Candida spp, P » OCPSIS,
X Inicio precoce - ; ) L . - Granulomata,
fagocitose Nocardia asteroides, incluindo BCG Aspergillus spp ~
) Obstrugdes
Samolonela typhi .
gastroentestinais ou
urinarias
A Meningites Neisseria
Semelhante as ngries I N
. ) meningitidis; infe¢des
. deficiéncias de anticorpos, N
Defeitos do . L piogénicas; SHU,
Qualquer - especialmente Neisseria - - - L
complemento . A . Glomerulonefrites;
idade meningitidis no defeito de )
) Angioedema
componentes tardios e
hereditario

CMV - citomegalovirus, VSR — virus sincicial respiratério, EBV — virus Ebstein Barr, BCG — bacillus Calmette-Guerin, SHU — sindrome hemolitico-urémico.

Quadro 5 « Aspectos na historia clinica sugestivos de imunodeficiéncia primaria.
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1.Historia Familiar

+ Consanguinidade parental
+ Mortes precoces de causa desconhecida
+ Outros casos suspeitos de imunodeficiéncia; padrao de hereditariedade (ex.: criangas do sexo masculino com IDPs ligadas ao X)
+ Doengas auto-imunes

2.Historia Pessoal

+ Onfalite

* Queda tardia do corddo umbilical (>4semanas)

+ Hipocalcémia com/sem convulsdes neonatais (Sindrome de DiGeorge)
+ Cardiopatia congénita (Sindrome de DiGeorge)
+ Complicagdes da vacinagdo (infecéo disseminada pelo BCG ou outras vacinas vivas)

DEZEMBRO
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+ Erupcgéo dentéria tardia

+ Candidiase muco-cutanea efou estomatite recorrente ou refractaria

+ Ma evolugao ponderal

+ Diarreia cronica

* Infegdes bacterianas recorrentes (comprovadas) — incluidas infecoes vias aéreas superiores

* Infedes graves

+ Doenga alérgica muito grave (respiratéria, gastrointestinal ou cutanea); angioedema

+ Diabetes mellitus tipo 1 ou outra doenga auto-imune, especialmente em criangas com idade inferior a dois anos
+ Atraso de desenvolvimento psicomotor

+ Doenga pulmonar crénica (bronquiectasias, pneumatocelos) sem causa identificada

(adaptado de E. de Vries et al, Eur J Pediatr 2011;,170:169-177 ?;
E. de Vries et al, Clin Exp.Immun 2006;145:204-21 ).
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Quadro 6 « Principais sintomas e sinais de alarme no diagnéstico de imunodeficiéncia primaria

EXAME FiSICO

EXEMPLO PATOLOGIA ASSOCIADA

Facies dismérfico

Sindrome de DiGeorge; Sindrome de Hiper IgE

Alteragdes dentarias (esmalte e implantagéo)

NEMO, Sindrome de Hiper IgE

Albinismo parcial

Sindrome de Chediak-Higashi, Sindrome de Griscelli

Eritrodermia

SCID - Sindrome de Omenn, IPEX

Eczema grave

Sindrome de Wiskott-Aldrich, Sindrome de Hiper IgE

Abcessos cutaneos; atraso na cicatrizagao

Defeitos da fagocitose

Telangiectasias oculares e ataxia

Ataxia-telangiectasia

Discrasia hemorragica

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Molusco contagioso generalizado

SCID (défice de células T)

Candidiase mucocutanea

SCID (défice de células T)

Estomatite Defeitos da fagocitose
Aftas orais/genitais Defeitos da fagocitose
Onfalite Defeitos da fagocitose

Rash LES-Like

Defeito do complemento (C1-C3)

Auséncia do tecido linfoide

Sindrome de DiGeorge; SCID (défice de células T), Agamaglobulinémia

Linfadenopatias e organomegalias

Défice de anticorpos (Disfungéo de células B — ICV), Defeito da fagocitose (DGC)

Sopro cardiaco

Sindrome de DiGeorge

Sinais de doenga pulmonar crénica (hipocratismo digital,
alteragdes na auscultagdo pulmonar)

Defeitos da fagocitose (DGC), Défice de anticorpos (Disfungéo de células B)

Sindrome dermatomiosite - like

Défice de anticorpos (Disfungéo de células B — Agamaglobulinémia)

Artrite

Défice de anticorpos (Disfungéo de células B — Agamaglobulinémia); defeito do
complemento

(adaptado de E. de Vries et al, Eur J Pediatr 2011;170:169-177 @; Monica Woroniecka et al, Pediatr Clin North Am 2000;47:1211-1223 ©; E. de Vries et al,

Clin Exp Immun 2006;145:204-214 ®).

NEMO - nuclear factor kappaB essential modulator; ICV — imunodeficiéncia comum variavel; IPEX - immune dysregulation-polyendocrinopathy—enteropathy-
—X-linked; LES — lupus eritematoso sistémico; DGC — doenga granulomatosa crénica.

Nos Quadros 7 e 8 encontram-se discriminados os exames auxiliares
de diagndstico, sendo que a normalidade dos exames de primeira li-
nha ndo invalida, perante um caso suspeito, a continuidade do estudo
com os de segunda linha.

Varios aspectos podem condicionar os resultados obtidos (medicagao
com corticoides ou outros imunossupressores, infe¢do aguda, incorre-
to acondicionamento da amostra, etc.) e devem ser valorizados na sua
interpretagao ©¢89, Para minimizar o erro, é importante a programagao
antecipada das colheitas e comunicag&o com o laboratério de referén-
cia ®. Os resultados devem ser sempre interpretados de acordo com
a idade do doente ),

A orientag@o para uma consulta de especialidade é fundamental em
todos os casos em que surjam alteragdes nos exames de rastreio ou
resultados duvidosos ©.

A identificacdo dos micro-organismos implicados e do seu teste de
sensibilidade aos antibiéticos (TSA), através de exames culturais
(sangue, liquor, urina, tecidos, etc.), assim como, 0 exame anatomo-
-patoldgico do (s) tecido (s) afetado (s) s@o fundamentais para uma
melhor orientagéo diagnéstica e terapéutica ©9.

Os exames de imagem (radiografia, ecografia, tomografia axial com-
putorizada, ressonancia magnética) podem contribuir para a caracteri-
zagao do atingimento sistémico, resposta ao tratamento e monitoriza-

100

¢ao de complicagdes.

Na investigagdo das IDPs é essencial a exclusdo de alteragdes ndo
imunoldgicas que podem também predispor a infecdes recorrentes,
tais como a fibrose quistica, inalagdo de corpo estranho, asma,
rinite alérgica, eczema, doengas metabdlicas, asplenia congéni-
ta, sindrome dos cilios imdveis ou anomalias anatémicas, como
as fistulas traqueoesofagicas. Devem também ser excluidas causas
secundarias de hipogamaglobulinémia: farmacos (captopril, carba-
mazepina, anti-malaricos, citostaticos, glicocorticoides, fenitoina);
infegoes graves congénitas ou adquiridas (HIV, rubéola congé-
nita, CMV, toxoplasma, EBV, sarampo, Toxoplasmose, tuberculose);
desnutrigdo; doengas malignas e causas de perda excessiva de
imunoglobulinas (sindrome nefrético, queimaduras graves, linfan-
giectasia, diarrreia cronica ou enteropatia esxudativa).

As doengas genéticas (sindrome de Down, hemoglobinopatias,
distrofias mioténicas) e auto-imunes (lipus eritematoso sistémico,
sarcoidose, diabetes mellitus) devem também ser consideradas ©9.
Nas ultimas décadas os avangos na biologia molecular permitiram
a identificacdo dos genes responsaveis pela maioria das IDPs. O
diagnostico pré-natal, realizado a partir de amostras de sangue fetal,
células do liquido amniético ou bidpsia das vilosidades, é atualmente
possivel em algumas situagdes, tais como a Deficiéncia da Adenosina
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Quadro 7 - Exames complementares de diagnéstico de primeira linha na suspeita de imunodeficiéncias primarias

EXAMES AUXILIARES DE
DIAGNOSTICO DE PRIMEIRA LINHA

NOTAS

1. Hemograma com contagem diferencial das

células

« Linfopenia: pode orientar para um défice combinado (formas T'B* podem ter nimero total de linfocitos
preservado)

* Alteragao do numero dos neutréfilos nos defeitos da fagocitose

» Trombocitopenia/anemia, em doengas autoimunes; Sindrome Wiskott-Aldrich

2. Doseamento das Imunoglobulinas  (Igs)
(IgA, IgM, IgG)

* Até aos 4-6 meses de vida reflectem a passagem transplancentaria de Igs. Utilidade apds os 4 meses de
idade no diagnoéstico dos défices combinados ou humorais puros.

» Considerar hipogamaglobulinémia fisiologica de infancia entre os 3-7 meses. Valorizar défice de IgA ape-
nas em criangas > 4 anos.

3. IgE total

* Aumentado no Sindrome de Hiper-IgE

4. Subclasses de IgG

» Sem indicagdo em criangas < 18 meses

5. Anticorpos especificos

* Isohemaglutininas: IgM anti-A ou B (excepto se grupo de sangue AB). (presentes a nascenga)

« Titulos de anticorpos contra antigénios proteicos (anti-toxdide tetanico ou diftérico): dependem da interac-
G&o entre células T e B; avaliam produgéo de IgG,; resposta precoce nos primeiros meses de vida.

* Titulos de anticorpos contra antigénios polissacarideos (anti-PCP): avalia produgéo de IgG,; resposta au-

sente até aos 2 anos de idade. [se niveis diminuidos, vacinar e repetir niveis 4 semanas ap6s]

6. Radiografia de térax

« Avaliar presenca de tecido timico nas criangas pequenas; e bronquiectasias ou pneumatocelos.

(adaptado de E. de Vries et al, Eur J Pediatr 2011;170:169-177 @; ; E. de Vries et al, Clin Exp Immun 2006;145:204-214 ©@; Monica Woroniecka et al,

Pediatr Clin North Am 2000;47:1211-1223 @®); Slatter, Clin Exp Immun 2008;152: 389-396 ©).

Quadro 8 - Exames complementares de diagnéstico de segunda linha na suspeita de imunodeficiéncias primarias.

EXAMES AUXILIARES DE
DIAGNOSTICO DE SEGUNDA
LINHA

NOTAS

1. Fenotipagem linfocitaria

Técnica de citometria de fluxo que permite quantificar os diferentes tipos de linfécitos existentes no sangue periféri-
co. Devem ser interpretados em niimero absoluto de acordo com a idade da crianga.
As moléculas expressas na sua superficie CD- Cluster of Differentiation — sdo usadas para identificar as populagdes
celulares:

+ CD3* (Linfécitos T)

+ CD3*/CD4* (LT helper)

+ CD3+/CD8+ (LT citotoxicos)

+ CD3+/HLA-DR+ (LT ativados)

+ CD3+/ CD4-CD8- (Células T “duplamente negativas”)

+ CD19+ ou CD20+ (Linfécitos B)

+ CD3-/CD16+ elou CD56+ (Células NK)

2. Estudo funcional dos linfocitos T

Avaliagao da resposta proliferativa linfocitaria apos estimulagdo com mitogénios (inespecificos: PMA (phorbol-1-
-myristate-13-acetato), ionomicina ou fitohemaglutinina (PHA)), antigénios (estimulagéo especifica, permite uma
avaliagdo mais selectiva) ou células alogénicas.

3. Estudo da fagocitose

+ Estudo da quimiotaxia dos neutréfilos (expresséo de CD11/CD18)
+ Estudo da fagocitose apés estimulagédo com E.coli opsonizada
+ Estudo da capacidade oxidativa dos neutréfilos:
- teste da redugdo com “nitroblue” (NBT)
- teste da dihidrorodamina apés estimulagdo com PMA, E.coli ou mieoloperoxidase (citometria de fluxo)

4. Estudo do complemento

+ Doseamento de CH50: rastreio de um defeito na via classica do complemento. Se alterado confirmar pela quantifi-
cacéo dos diversos componentes desta via.

+ Doseamento de AH50: rastreio de um defeito na via alterna Se alterado confirmar pela quantificacéo dos diversos

componentes desta via.

(adaptado de E. de Vries et al, Eur J Pediatr 2011;170:169-177 (; Monica Woroniecka et al, Pediatr Clin North Am 2000;47:1211-1223 @; E. de Vries et al,

Clin Exp Immun 2006;145:204-214 @), Slatter, Clin Exp Immun 2008;152: 389-396 ©).
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Desaminase (ADA) e o Défice de Adeséo Leucocitaria (LAD). Estes
progressos tém possibilitado uma melhoria nos cuidados prestados as
criangas, por um diagnostico mais precoce, e as suas familias pelo
aconselhamento genético ©9.

Abordagem terapéutica

Os pontos comuns na abordagem terapéutica das IDPs s&o a
prevencdo das infegdes e 0 seu tratamento agressivo e atempado. A
vacinagdo com vacinas vivas deve ser protelada até esclarecimento
do tipo de IDP em causa (", dado que n&o esta indicada nas patologias
com deficiéncias de linfocitos B ou T graves. No caso de necessidade
de transfusdo sanguinea, apenas devem ser usados produtos irra-
diados e negativos para CMV @,

A terapéutica especifica varia de acordo com o tipo de IDP, sendo de
extrema importancia uma intervengéo precoce nas formas mais gra-
ves como nos SCIDs e na linfohistiocitose hemofagocitica familiar. O
transplante de células hematopoiéticas constitui a hipdtese de cura
para estas duas Ultimas patologias assim como para outras, como o
Sindrome de Wiskott-Aldrich, o défice de ades&o leucocitaria e o IPEX
(129 A existéncia de dadores compativeis propiciam melhores resulta-
dos a longo prazo, embora o transplante de células hematopoiéticas
de dador ndo compativel possa ser uma opgao com bons resultados
nos SCID nos primeiros 3-5 meses de vida (2,

A profilaxia antimicrobiana esta preconizada nos casos de SCID en-
quanto aguardam transplante de células hematopoiéticas, na DGC e nas
deficiéncias de anticorpos com bronquiectasias ou sinusite recorrente
associadas (. Por sua vez, no casos de angioedema hereditério esta
indicada a profilaxia com infusdo de concentrado de C1INH quando
submetidos a tratamento cirdirgico ou procedimentos estomatolégicos ©.
A terapéutica substitutiva com imunoglobulina endovenosa ou sub-
cutanea nas deficiéncias graves de anticorpos (%, assim como o G-
-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) na neutropénia congénita
grave permitem a redugdo na incidéncia de infecdes, embora s a
precocidade da intervencéo e a vigilancia apertada permitam evitar
sequelas a nivel pulmonar e auditivo a longo prazo (2.

Farmacos imunossupressores estdo indicados nas doengas auto-
-inflamatorias e na fase aguda hiperinflamatéria da linfohistiocitose
hemofagocitica familiar, nomeadamente corticdides, etoposido e ci-
closporina (™,

A terapia génica apresenta-se como um tratamento promissor, cada
vez mais acessivel, de alguns subtipos de SCID cujo defeito genético
foi identificado (2.

Conclusao

Com esta revis&o os autores pretendem alertar os clinicos para as ma-
nifestagdes clinicas das IDPs, sua orientag&o diagnostica e terapéutica.
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Imunodeficiéncias secundarias em idade pediatrica

Secondary immunodeficiencies in pediatric age

Resumo

As imunodeficiéncias podem ser secundarias, por disfungdo adquirida
do sistema imunoldgico, ou primarias, por disfungéo hereditéria do sis-
tema imunoldgico devido a defeitos genéticos especificos.

Diversos fatores extrinsecos provocam estados de imunodeficiéncia
secundaria com consequente aumento do risco de infegdes. O reconhe-
cimento da existéncia de possivel imunodeficiéncia como causa de infe-
coes recorrentes permite que sejam tomadas medidas para minimizar a
morbilidade e mortalidade. S&o varias as causas de imunodeficiéncias
secundarias, tais como, terapéutica com glucocorticoides e imunomodu-
ladores, intervengdes cirdrgicas, trauma e infegdes cronicas, nomeada-
mente a infe¢do por VIH. A malnutrigdo proteino-caldrica é a causa mais
comum de imunodeficiéncia secundaria em criangas a nivel mundial,
sendo a deficiéncia de micronutrientes um reconhecido fator predispo-
nente para aumento da suscetibilidade a infe¢des. Doengas metabdlicas
como a diabetes mellitus e uremia cronica, a disfungao esplénica e al-
guns sindromes genéticos multissistémicos s&o outras causas frequen-
tes de imunodeficiéncia secundaria. O espectro de apresentagao clinica
das imunodeficiéncias secundarias € amplo, dependendo do agente
agressor e da suscetibilidade do hospedeiro. Aremogao da causa prima-
ria resulta, habitualmente, no restabelecimento da imunidade. Contudo,
perante esta impossibilidade, o risco de infecdo pode ser minimizado
pela terapéutica antibiética e profilaxia adequadas.

Palavras-chave: imunodeficiéncias secundarias, VIH, criangas, imu-
nossupressao, infegdes recorrentes.

ACRONIMOS

IDP - imunodeficiéncias primarias

IDS — imunodeficiéncias secundarias
VIH - virus da imunodeficiéncia humana

IL-1 — interleucina 1

IL-1R - Recetor da interleucina 1

IL-2 — interleucina 2

IL-6 — interleucina 6

TNF - fator de necrose tumoral
Introducgao

As imunodeficiéncias classificam-se em primérias (IDP), tendo como
base um defeito genético que afeta as células do sistema imunoldgico,
ou imunodeficiéncias secundarias (IDS), se resultam de uma série de
fatores que alteram um sistema imunoldgico intrinsecamente normal.
As IDS sdo bem mais comuns do que as primarias e as alteragdes no
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Diana Amaral ?, Eliana Oliveira ', Natacha Fontes ', Georgeta Oliveira '

Abstract

Immunodeficiency disorders may be secondary, due to acqui-
red immune dysfunction, or primary, caused by hereditary dys-
function of the immune system due to specific genetic defects.
Several extrinsic factors may cause secondary immunodeficiency sta-
tes which results in an increased risk of infections. The recognition of
possible immune deficiency as a cause for recurrent infections allows
steps to be taken to minimize morbidity and mortality. There are seve-
ral etiologies of secondary immunodeficiencies, such as treatment with
glucocorticoids and immunomodulatory drugs, surgery and trauma,
extreme environmental conditions and chronic infections, including HIV
infection. The protein-calorie malnutrition is the most common cause
of secondary immunodeficiency in children worldwide, and micronu-
trient deficiency is a recognized risk factor for increased suscetibility
to infection by weakening the mucosal barrier. Metabolic diseases like
diabetes mellitus and chronic uremia, splenic dysfunction and gene-
tic multisystemic syndromes are other common causes of secondary
immunodeficiency. The secondary immunodeficiencies have a wide
spectrum of presentation, depending on the magnitude of the offending
agent and on the host suscetibility. The removal of the primary condi-
tion responsible usually results in restoration of immunity. However, if
this is not possible, the risk of infection can be minimized with appro-
priate antibiotic therapy and prophylaxis.

Keywords: secondary immunodeficiencies, HIV, children, immunosup-
pression, recurrent infections.

CMV - virus citomegalico humano

VHB - virus da hepatite B

HZ - virus herpes zoster

AlJ - artrite idiopatica juvenil

LH - linfoma de Hodgkin

LLC - leucemia linfocitica crénica

MM - mieloma multiplo

HAART - terapia anti-retroviral altamente ativa

componente celular da imunidade (células T) sdo as mais frequentes,
contrariamente as IDP em que os defeitos mais comuns ocorrem ao
nivel dos anticorpos .

As etiologias das imunodeficiéncias s&o numerosas destacando-se, en-
tre outras, o uso de farmacos imunossupressores, agentes infeciosos,
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doengas sistémicas, metabdlicas, genéticas ou neoplasicas, disfuncéo
esplénica e exposi¢do a determinadas condigdes ambientais " (Ta-
bela1). Todavia, como estes distlrbios envolvem uma rutura no normal
funcionamento do sistema imunolégico, habitualmente manifestam-se
sob a forma de infe¢des recorrentes, graves, incomuns e oportunistas
(12, O espectro de apresentagdo é amplo pois depende da magnitude do
agente agressor e da suscetibilidade individual . Por exemplo, a IDS
induzida pelos corticosteroides e outros farmacos imunossupressores &
dependente da dose e presenga de outras comorbilidades (ex. sépsis).
O Sindroma da Imunodeficiéncia Adquirida, resultante da infecéo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH), é a IDS melhor conhecida
devido & sua prevaléncia e alta mortalidade. E responsavel pela perda
progressiva de linfocitos T CD4+, afetando a resposta imune celular e
humoral. Porém, a IDS mais comum em todo o mundo resulta da mal-
nutricdo grave, afetando tanto a imunidade inata como adaptativa .

O restabelecimento da imunidade nas IDS consegue-se, geralmente,
pelo tratamento da causa primaria ou remogao do agente agressor 2,
Em comum com outras patologias, a abordagem para o diagnostico de
IDS faz-se pela colheita pormenorizada da anamnese, exame fisico e
exames auxiliares de diagndstico. Os exames laboratoriais deverdo
sempre incluir a pesquisa do VIH, bem como o despiste de outras con-
dicdes infeciosas, de acordo com os achados clinicos ©.

Periodo neonatal e prematuridade

Sabe-se que o periodo neonatal se reveste de uma maior suscetibili-
dade a infegdes potencialmente graves .

Tipicamente a prematuridade agrava a suscetibilidade infeciosa, alte-
ragdo parcialmente justificada pela falta de IgG maternas, dado que
nao ha transferéncia transplacentar materno-fetal previamente as 32
semanas de gestagdo .

O ambiente intrauterino, ao permitir um isolamento do meio externo, con-
duz a uma imaturidade imunoldgica do recém-nascido aquando do nasci-
mento. Porém, sabe-se que a exposi¢do intrauterina a alguns antigénios
condiciona uma resposta imunoldgica humoral do feto. O recém-nascido
apresenta menor numero de células B na zona marginal e menor expres-
sdo de CD 21 nas células B, limitando a resposta especifica. Além disso,
revela imaturidade dos 6rgéos linfoides secundérios incluindo do tecido
linfoide associado as mucosas (gastrointestinal e respiratério) (V. Existe
também algum grau de disfungao neutrofilica que contribui para a ocorrén-
cia de infegbes, particularmente importante nos prematuros e diretamente
proporcional ao grau de prematuridade. Nos polimorfonucleares s&o re-
conhecidas alteragdes da fagocitose, diminuicdo da capacidade de gerar
radicais oxidativos e uma capacidade reduzida na destruicdo bacteriana
intracelular, comprometendo a fungéo antibacteriana ©.

Doencgas genéticas

As doencgas genéticas ndo afetam primariamente o sistema imuno-
légico, mas podem condicionar maior suscetibilidade & infegdo. Os
mecanismos moleculares subjacentes ndo estéo ainda bem definidos.
A trissomia 21 associa-se a maior incidéncia de infe¢des incluindo
abcessos cutaneos, periodontite e infegdes respiratorias. O nimero

104

e fungdo das células B e T estdo afetados de forma variavel. Foram
também verificados defeitos de quimiotaxia e fagocitose in vitro . No
sindrome de Turner sao frequentes as infe¢des respiratdrias e nalguns
doentes foi identificada hipogamaglobulinemia. Na fibrose quistica
existe suscetibilidade aumentada a sinusite e pneumonia devido a de-
feitos na imunidade inata .

Malnutri¢ao

A malnutrigdo proteino-calérica é a causa mais comum de IDS em
criangas, a nivel mundial (29, As criangas malnutridas tém um timo e
nddulos linfaticos de pequenas dimenses, com diminui¢do do nimero
de células T circulantes, e alteracao do teste cuténeo ou reagdes celu-
lares in vitro a Candida e derivado proteico purificado. Nestas criangas,
os titulos de anticorpos especificos e as respostas imunes a admi-
nistragdo de vacinas s@o mantidos durante um periodo relativamente
prolongado, mas tanto estes como a sintese de IgA mucosa acabam
por tornar-se deficitarios (#. Determinados componentes do comple-
mento, como C3 e fator B, podem estar reduzidos consequentemente
a diminuigdo de sintese ou consumo excessivo durante infecdes de
repeticdo . As alteragées da imunidade celular e fagocitose levam a
risco aumentado de infe¢des fungicas, viricas e por Gram negativos
graves, enquanto a alteragdo na imunidade da mucosa é responsavel
por infegdes gastrointestinais e respiratérias de repeticdo ©.

A deficiéncia de micronutrientes contribui igualmente para suscetibilida-
de aumentada a infegdes devido a enfraquecimento da barreira mucosa.
Como exemplos, a vitamina D parece ser necessaria para a atividade
macrofagica contra patogénios intracelulares como M. tuberculosis, e o
défice de vitamina B12 podera conduzir a hipogamaglobulinemia (.
Acorregdo das deficiéncias nutricionais resulta, geralmente, na reso-
lugdo dos defeitos imunoldgicos. Contudo, a malnutri¢do intrauterina
secundaria a insuficiéncia placentaria pode resultar em imunodeficién-
cia celular permanente (4,

Alteragoes da homeostase bioquimica: Diabetes
mellitus, Uremia e Sindrome nefrético

As alteraces da fungé@o imunitaria nos doentes com diabetes melli-
tus incluem defeitos na fagocitose e na quimiotaxia dos macréfagos
in vitro, anergia de células T e resposta linfoproliferativa pobre a mito-
génios originados por exposi¢éo cronica a hiperglicemia. A disfungéo
de neutrdfilos € a principal responsavel pela predisposicéo a infe¢des
fingicas e relaciona-se diretamente com o nivel de hiperglicemia .
Os individuos urémicos tém aumento da incidéncia e gravidade de
infe¢bes quando comparados com a populagao geral. Existe um es-
tado de hiporresponsividade imune e ativagdo cronica que se traduz
em multiplos defeitos da imunidade inata e adaptativa, com anergia
cuténea, diminui¢do de produgdo de anticorpos e fungdes neutrofi-
lica e dendritica diminuidas . Parece existir, também, redugdo na
expressao e/ou funcionamento de recetores Fc da IgG. Alguns destes
defeitos imunes podem ser parcialmente explicados pela presenga de
glicocorticdides endégenos elevados ©.



No sindrome nefrético a diminuigdo de numerosos fatores plasmaticos
e a terapéutica com imunossupressores conduzem a imunodepres-
sdo. A perda de imunoglobulina e complemento predispde a infe¢des
bacterianas. A hipogamaglobulinemia pode ser grave nalguns casos,
levando a risco aumentado de peritonite causada por pneumococo e
E. coli. Além deste fator, a perda de vitamina D, outros micronutrientes
e fatores plasmaticos provocam depresséo da imunidade celular ©).

Cirurgia e trauma

A ocorréncia de danos na barreira epitelial conduz a um estado de ris-
co infecioso que, em geral, se relaciona diretamente com a dimens&o
da lesdo. Pensa-se que o mecanismo que inicia a cascata de efeitos
imunolégicos consiste na libertagdo massiva de citocinas inflamatérias
(IL-1, TNF) devido a ativagdo dos mondcitos e macréfagos pelos fatores
de necrose celular ©. A resposta inflamatéria observada em individuos
com traumatismo grave desenvolve-se gradualmente: perda de barreira
epitelial, vasodilatacéo e aumento da permeabilidade vascular, ativacao
celular e aumento da ades&o ao endotélio e resposta de stresse neuro-
-endocrina (. Esta resposta, com aumento consequente de cortisol,
despoleta um estado relativo de imunossupressao ©.

Imunodeficiéncias secundarias induzidas por farmacos anti-inflamato-
rios, imunomoduladores, imunossupressores e agentes biologicos

E comum na prética clinica o uso de farmacos com o objetivo de me-
lhorar as respostas imunes indesejaveis consequentes a crescente
prevaléncia de distdrbios inflamatérios. Além dos efeitos, dose e du-
racdo do tratamento com determinado farmaco, fatores adicionais
contribuem para o desenvolvimento dos efeitos adversos relacionados
com a terapéutica imunossupressora, nomeadamente a natureza da
doenga subjacente, o estado funcional do hospedeiro e 0 uso conco-
mitante de farmacos com efeitos imunoldgicos adversos sinérgicos ©.

Glucocorticoides, inibidores da calcineurina e
agentes citotéxicos

O efeito adverso destes farmacos € a sua tendéncia para diminuirem a
resposta imunolégica celular, tornando os doentes mais suscetiveis a
infecdes viricas e fungicas (agudas, cronicas e reativadas).

Os glucocorticoides séo farmacos sobejamente conhecidos pela diver-
sidade das suas aplicagdes para reduzir a lesdo tecidular através de
uma resposta inflamatdria excessiva. Ligam-se a um recetor citosdlico
que é translocado para o nucleo e atua como fator de transcrigao, afe-
tando a expressao de varios genes e provocando um efeito anti-infla-
matorio. Estes agentes provocam redugdo da produgéo de citocinas
(IL-1, IL-6 e TNF-a) e comprometimento da quimiotaxia leucocitaria,
adeséo celular e fagocitose bem como anergia linfocitica. Ocorre lin-
fopenia como resultado de atividade pré-apoptética e inibicdo das res-
postas proliferativas mediadas por IL-2. O nivel alargado de defeitos
imunoldgicos predispde o doente a infecdes diversas (ex: candidiase
oral e doenca por herpes zoster) (9,

Os inibidores da calcineurina inibem seletivamente a transcricdo da
IL-2 e varias outras citocinas, sobretudo nos linfocitos T helper. A ci-
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closporina tem sido extensamente usada para prevenir a rejeigdo de
transplante de 6rgéos, reacdo de enxerto versus hospedeiro e doen-
¢as autoimunes cortico-resistentes. Apresenta acgdes imunossupres-
soras potentes da funcédo dos linfocitos T assim como da secregéo de
citocinas pelas células B, mondcitos/macrofagos e células dendriticas.
Nao causa linfopenia ou leucopenia significativas. Outros agentes com
mecanismo de acgéo e seletividade imunoldgica semelhantes sé&o o
tacrolimus e o pimecrolimus ©.

A vantagem dos inibidores da calcineurina relativamente aos corticos-
teroides € poupar as fungdes dos macrofagos e neutréfilos, reduzindo
0 espectro de suscetibilidade as infegdes. Todavia, condicionam infe-
¢Oes respiratérias e cutdneas com maior frequéncia, geralmente de
causa viral (sobretudo CMV) O,

Os agentes citotdxicos, por sua vez, foram concebidos para controlar
0 crescimento de células neoplasicas e provocar ablagdo da medula
Ossea para transplantacdo. Tém progressivamente encontrado o seu
nicho na categoria dos farmacos imunossupressores devido a seleti-
vidade conferida pela natureza proliferativa da resposta imunolégica e
a sua aplicagéo tem sido estendida para as doengas autoimunes ¢ in-
flamatorias . As drogas mais frequentemente usadas com estas apli-
cagdes sdo a ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato, azatioprina e
6-mercaptopurina. Outros agentes com uso predominante em doen-
¢as autoimunes séo a sulfasalazina, hidroxicloroquina e leflunomida.
Estes interferem com a sintese de ADN, impedindo o ciclo celular e
induzindo a apoptose. Geralmente inibem a proliferagéo de células T
e B ©®. Amaior limitagdo no seu uso ¢ a toxicidade para outras células
hematopoiéticas e nao-hematopoiéticas, com desenvolvimento de
citopenias e deterioragdo da mucosa gastrointestinal e da pele. Estas
citopenias contribuem para um estado de imunodeficiéncia secundaria
e suscetibilidade as infeges .

Agentes biolégicos

Uma nova era no tratamento de doengas inflamatérias imunomediadas
iniciou-se com a introdug&o dos agentes bioldgicos. Em idade pediatrica,
tém sido utilizados particularmente em doengas n&do controladas apds
uso combinado de drogas ou em monoterapia de anti-inflamatorios nao-
-hormonais, corticosteroides, drogas modificadoras do curso da doen-
¢a, imunossupressores e/ou gamaglobulina endovenosa. Dentre estes
agentes destacam-se os inibidores do TNF-a (etanercept, infliximab,
adalimumab), os inibidores das citocinas pré-inflamatérias (anakinra,
tocilizumab), os depletores de células B (rituximab) e os moduladores
da coestimulagdo das células T (abatacept) (Tabela 2) @.

O etanercept é 0 agente biolégico mais utiizado na terapéutica da artrite
idiopatica juvenil (AlJ), impede a sinalizagdo que despoleta a cascata de
citocinas pro-inflamatérias. O infliximab demonstra eficacia semelhante ao
etanercept nas formas poliarticulares de AlJ. O adalimumab também modu-
la as respostas biologicas induzidas ou reguladas pelo TNF-a, incluindo as
alteragdes dos niveis das moléculas de adeséo responsaveis pela migragéo
leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1). O anakinra e tocilizumab séo
antagonistas das IL-1 e IL-6, respetivamente. A IL-6 atua na proliferagéo e
diferenciacdo das células T e na diferenciagdo terminal das células B. Tal
como a IL-1, é importante quer na inflamagao local quer sistémica ©7.
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Asplenia e hiposplenismo

0 bago é um orgao linfoide secundario responsavel por cerca de 25%
da capacidade fagocitica, que desempenha um papel fundamental na
defesa contra bactérias encapsuladas (ex: S. pneumoniae, H. influen-
zae e N. meningitidis) ©®. A causa mais comum de asplenia na idade
pediatrica € a remogéo cirirgica por trauma ou para tratamento de
patologia hematoldgica. Os doentes com asplenia podem apresentar
quadros clinicos de sépsis severa, meningite ou morte subita .

Na esplenectomia eletiva recomenda-se, caso ainda ndo tenha sido
efetuada, vacinagdo antipneumocoécica , antimeningocécica e anti-
Haemophilus influenzae pelo menos nas duas semanas prévias ©).

Imunodeficiéncias secundarias associadas a neo-
plasias malignas

As células tumorais podem desenvolver-se na presenca de um siste-
ma imunoldgico funcionante, induzindo alteragdes nas respostas imu-
nologicas adequadas e escapando, desta forma, ao reconhecimento e
destruigdo imunoldgica — immunoediting ©.

Pela sua associagdo mais comum a IDS destacam-se o linfoma de Hodgkin
(LH), leucemia linfocitica crénica (LLC) e mieloma mdiltiplo (MM) ©.

O LH tem sido associado a disfungéo da hipersensibilidade do tipo retar-
dada para memoria dos antigénios e diminuicdo das respostas in vitro a
mitogénios de células T. Aimunidade humoral e a fungédo dos neutréfilos
parecem estar intactas e, a concentragdo sérica de imunoglobulinas é
geralmente normal. A vacinag&o prévia a quimioterapia provoca respos-
tas normais dos anticorpos a proteinas e polissacarideos, com excegao
da vacina meningococica. Infe¢des por HZ frequentemente precedem o
tratamento, enquanto a bacteriemia por pneumococo e outros microrga-
nismos associa-se a elevada mortalidade (20%) ©.

Cerca de 60% dos individuos com LLC apresentam hipogamaglobuli-
nemia clinicamente significativa. O nivel de deficiéncia de anticorpos
aumenta com o estadio da doenga e tempo decorrido desde o diagnos-
tico. As trés classes de imunoglobulinas - IgG, IgA e IgM — podem estar
diminuidas, mas a IgG encontra-se geralmente mais reduzida. Cerca de
20% das células B na LLC tém atividade de anticorpos «naturais» e mos-
tram reatividade poli-especifica a autoantigénios tais como proteinas do
citoesqueleto e ADN. Outras anomalias das células B incluem resposta
diminuida a vacinagdo. A LLC também se associa a disfungéo das célu-
las T. As células CD4 + e CD8 + s&o incapazes de formar sinapses imu-
noldgicas normais com células apresentadoras de antigénios (CAA). As
células T helper encontram-se diminuidas e as células T supressoras au-
mentadas (inversao da relagdo CD4 / 8). Outros fatores predisponentes
a infecdo podem incluir diminuic&o da atividade do complemento, ac¢éo
pobre das células natural killer e da citotoxicidade celular dependente de
anticorpos. Os principais microrganismos associados a infe¢des nestes
individuos s&o S. pneumoniae, S. aureus e H. influenzae ©.

Varias anomalias imunoldgicas tém sido encontradas em doentes
diagnosticados com MM, incluindo diminui¢do das células CD4 + e
aumento das células CD8 supressoras. Embora o nivel sérico de imu-
noglobulinas esteja frequentemente aumentado em virtude do compo-
nente M (monoclonal), estes individuos tém hipogamaglobulinemia.
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Deficits pouco caracterizados na ativagdo do sistema do complemento
e na fungéo dos neutrdfilos contribuem para o aumento do risco de
infegdo por S. pneumoniae € outros microrganismos encapsulados ©.

Doencas infeciosas

S&o varios 0s microrganismos (virus, bactérias e parasitas) que podem
induzir um estado de imunodeficiéncia facilitador do acesso a outros
agentes patogénicos, responsaveis por infegdes secundarias (9. Infe-
¢oes pelo virus do sarampo, CMV e influenza podem induzir linfopenia e
anergia das células T. Todavia, estas s&o transitorias € normalmente me-
nos severas que a imunodeficiéncia observada na infegéo pelo VIH @,
A infe¢&o pelo VIH provoca uma imunodeficiéncia progressiva, com
deplegéo severa dos linfécitos T CD4+ e disfungdo imunolégica humo-
ral e celular, aumentando o risco de infegdes graves e oportunistas'°.
Nas criangas, a transmissao € quase exclusivamente vertical, podendo
verificar-se in utero, periodo periparto ou ser transmitida pelo leite ma-
terno. A transmisséo horizontal por via sexual ou parentérica € menos
frequente 1. Na infecdo pelo VIH a glicoproteina 120 do VIH liga-se
a molécula CD4 e a quimiocina CCR5 das células macrofagicas. Estas
células infectadas iniciam o processo de replicagdo e infegao das célu-
las T CD4+ ap6s migrag&o para os ganglios linfaticos e induzem linfo-
penia das células T através de varios mecanismos: apoptose induzida
pelo VIH, efeito citopatico viral, apoptose induzida por ativagdo imune
nao especifica e citotoxicidade das células infectadas’.

A infegéo pelo VIH origina um largo espectro de manifestagdes clinicas e
uma evolugdo variada, sendo o espectro clinico mais grave representa-
do pela SIDA. A histéria natural da doenga engloba uma fase aguda, que
ocorre 1-6 semanas apos a infegdo e caracteriza-se por sintomas inespe-
cificos (febre, fadiga, mialgias e cefaleias), seguida por um periodo as-
sintomatico, que pode prolongar-se por varios anos até a fase de doenca
sintomatica progressiva. Esta Ultima fase reflecte a diminui¢ao progressiva
das células T CD4+ e pode apresentar-se clinicamente por febre, perda
ponderal, diarreia, linfadenopatia, infe¢des viricas e flngicas cutaneas,
ou mesmo infegdes oportunistas (pneumonia por Pneumocystis jiroveci,
histoplasmose, toxoplasmose e coccidiomicose) quando a contagem peri-
férica de linfocitos T CD4+ é < 200 células/mL (10,

De acordo com o seu mecanismo de acgao as classes de farmacos
disponiveis para tratamento incluem inibidores nucleosidicos e néo
nucleosidicos da transcriptase reversa, inibidores da protease, inibi-
dores de fusao, inibidores da integrase e inibidores CCR5 '9.Uma
terapéutica antiretroviral de elevada eficacia que conjuga a adminis-
tracéo de trés antiretrovirais de duas classes diferentes (HAART), é
atualmente considerada a estratégia mais eficaz para a prevencao das
infe¢bes oportunistas. A terapéutica HAART apesar de apresentar ele-
vada eficacia na redugéo da viremia e na restauragéo da normalidade
da contagem de células T, ndo tem efeito curativo (19,

Tém também sido identificados estados de imunossupressdo secun-
daria significativos resultantes de infecdes por bactérias produtoras
de superantigénios (Staphylococcus e Streptococcus), envolvidas
nos quadros do sindroma de choque toxico. Estas toxinas estimulam
a proliferacdo e ativagdo de células T, com consequente libertagéo de
citocinas responsaveis por necrose tecidular (9,



As infestacOes parasitarias, cabendo a malaria o papel mais expres-
sivo, estdo associadas a maior suscetibilidade a infegdes por outros
agentes patogeénicos, rejei¢do de enxertos e maior incidéncia de doen-
cas malignas. Alguns dos mecanismos patogénicos que poderdo con-
correr para estes efeitos incluem: alteragdo da fungdo macrofagica,
indugdo das células T supressoras e producéo de fatores imunosu-
pressores especificos pelos parasitas (9,

Conclusao

Atualmente existe um maior conhecimento da variedade de fatores
que podem interferir na resposta imunoldgica. Na avaliagdo de um
doente com aumento da frequéncia e/ou gravidade de infe¢Bes su-

Imunodeficiéncias secundarias em idade pediatrica

gestivas de imunodeficiéncia subjacente, deve ter-se em consideragéo
que as IDS s&o mais frequentes do que os defeitos imunes primarios.
A abordagem dos doentes com suspeita de imunodeficiéncias requer
uma avaliagdo sistematica da anamnese, exame fisico e achados la-
boratoriais. A histdria clinica detalhada assume particular importancia,
podendo apontar para a etiologia da imunodeficiéncia, tal como infe-
¢do, malnutricdo, doenga metabdlica ou neoplésica, uso de farmacos
imunossupressores, cirurgia e trauma, exposigao a condicdes ambien-
tais adversas, entre outras. Atendendo a sua prevaléncia e evolugao
clinica, a infegdo por VIH devera ser sempre considerada e excluida.
Os defeitos imunes especificos e a apresentagéo clinica nas IDS s&o
heterogéneos, afetando tanto a imunidade inata como a adaptativa. O
défice imunitario melhora com a resolugéo da condig&o primaria.
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Imunodeficiéncia primaria com deficiéncia predominante de anticorpos

Primary imunodeficiencie with predominantly antibody deficiencies

Resumo

A maioria das imunodeficiéncias primarias da infancia caracteriza-se por
produgdo deficitaria de anticorpos e, dentro destas, incluem-se Défice
Seletivo de IgA, Imunodeficiéncia Comum Variavel, Agamaglobulinémia
Ligada ao X, algumas formas de Hiper IgM, Défice de Sub-Classes de
IgG, Défice Especifico de Formagdo de Anticorpos e Hipogamaglobuli-
némia Transitdria da Infancia. Estas patologias cursam principalmente
com infecBes respiratérias bacterianas recorrentes e na maioria dos
casos ndo se conhecem as bases etioldgicas moleculares. Descrevem-
-se de seguida as manifestagdes clinicas e laboratoriais, terapéutica e
prognostico de cada uma delas.

Palavras- chave: Sindromes de Imunodeficiéncias de anticorpos, Dé-
fice Seletivo de IgA, Imunodeficiéncia Comum Variavel, Agamaglobuli-
némia Ligada ao X, sindrome de Hiper IgM, Défice de Sub-Classes de
IgG, Défice Especifico de Formag&o de Anticorpos e Hipogamaglobu-
linémia Transitéria da Infancia.

ACRONIMOS
IDP — Imunodeficiéncia primaria
IDCV - Imunodeficiéncia comum variavel

Introdugao

A eficiéncia do sistema imune depende da interagdo de diversos com-
ponentes e qualquer um deles pode estar implicado numa IDP (23, A
resposta imune inata ou natural, inespecifica, é a primeira linha de defe-
sa do organismo. Nao guarda memaria e depende de 3 tipos de células:
células fagocitarias (neutréfilos, macrofagos), células natural killer (que
tém a capacidade de lise de células estranhas ao organismo) e células
apresentadoras de antigenios (envolvidas na indugao da resposta imune
adaptativa). As proteinas do complemento sdo importantes mediadores
solUveis da resposta imune inata. A imunidade adaptativa ou adquirida
é filogenicamente mais tardia, garante prote¢do contra reinfe¢des e é
através desta que as vacinas atuam. Depende de processos especificos
de reconhecimento de substancias estranhas (antigenios) e inclui os
linfocitos T (células efectoras e de memoria, responsaveis pela resposta
celular) e linfocitos B (produtoras de anticorpos, responsaveis pela imu-
nidade humoral). As respostas dependentes de linfécitos B e T ndo sdo
independentes uma da outra.

Aimunidade humoral é mediada por anticorpos, produzidos por célu-
las B ativadas e cuja fungéo é neutralizar e eliminar os antigenios que
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Abstract

Most primary immunodeficiencies in childhood are characterized by
deficient antibody production and in those are included Selective IgA
Deficiency, Common Variable Immunodeficiency, X-linked agamma-
globulinemia, some cases of Hyper IgM syndrome, Subclasses De-
ficiency, Impaired Polysaccharide Responsiveness and Transient
Hypogamma-globulinemia of infancy. These illnesses are mostly char-
acterized by recurrent bacterial respiratory infections and for most of
them the molecular bases are not known. This paper describes the
clinical and laboratory features, current management and prognosis of
these illnesses.

Keywords: Antibody deficiency syndromes, Selective IgA Deficiency,
Common Variable Immunodeficiency, X-linked agamma-globulinemia,
Hyper 1 IgM syndrome Subclasses Deficiency, Impaired Polysaccha-
ride Responsiveness, Transient Hypogamma-globulinemia of infancy.

AGX - Agamaglobulinémia Ligada ao X
HTI — Hipogamaglobulinémia Transitéria da Infancia
BTK - Tirosina-cinase de Bruton

induziram a sua formag&o. Existem cinco classes de anticorpos: IgG
(é a principal imunoglobulina, a que existe em maior concentrag&o,
tem 4 subclasses — 1gG1, 19G2, IgG3, IgG4 € é a Unica que atravessa a
barreira transplacentaria, conferindo prote¢o ao recém-nascido e ao
lactente nos primeiros meses), IgM, IgA (tem duas formas, uma sérica
€ monomeérica com duas sub-classes — IgA1 e IgA2 e uma secretora e
dimérica que ocorre em todas as mucosas — gastrintestinal, pulmonar
e urinéria — e leite materno), IgD e IgE.

Nos défices de anticorpos, também chamados défices de células B
ou imunodeficiéncias humorais, a alteragdo genética atinge seletiva-
mente a produgédo de anticorpos, permanecendo intacta a imunidade
mediada por células. Estas imunodeficiéncias correspondem a mais
de metade das IDP e manifestam-se geralmente entre os 6 e os 12M,
quando diminuem os niveis séricos de IgG materna e a IgG propria
ainda n&o atingiu valores significativos. Neste tipo de doenga séo ca-
racteristicas as infegdes bacterianas recorrentes das vias respiratérias
superiores € inferiores ou causadas por bactérias capsuladas (Strep-
tococcus pyogenes, S. pneumoniae, H. influenza...). Nos diversos dé-
fices de anticorpos a anomalia localiza-se em diferentes estadios de



maturag&o dos linfécitos B ou nas respostas dos linfocitos B maduros
a estimulagéo antigénica.

A fase inicial da maturagdo de células B da-se no figado (durante a
gestacéo) e na medula dssea (na vida extrauterina ). Estas etapas ini-
ciais nédo requerem a interagdo das células B com antigenios estranhos.
Na medula dssea, as stem cells hematopoiéticas progridem para pré-
-B sem expressarem & sua superficie recetores de imunoglobulinas.
Sempre que a maturagdo de células B ndo progride além deste ponto o
resultado é agamaglobulinémia. As etapas seguintes na maturagao de
células B ocorrem apds a interacdo com antigenios exdgenos ou com
células T reguladoras — é a fase antigenio dependente, que corresponde
a geragao de resposta imune humoral. Posteriormente o desenvolvimen-
to normal de células B resulta na expresséo de IgM na superficie celular,
encontrando-se estas células B IgM+ no sangue e tecido linfatico. A ma-
turagdo subsequente leva finalmente a expresséo de superficie de IgG,
IgA, IgD ou IgE, conjuntamente com IgM.

Formas de IDP com Défice de Anticorpos

Nas IDP predominantemente por défice de anticorpos incluem-se: Défice
Seletivo de IgA, Imunodeficiéncia Comum Variavel (IDCV), Agamaglobu-
linémia Ligada ao X (AGX) e autossomica recessiva, algumas formas de
Hiper IgM, Défice de Sub-Classes de IgG, Défice Especifico de Formagao
de Anticorpos e Hipogamaglobulinémia Transitéria da Infancia (HTI).

O Défice Seletivo de IgA é a IDP mais comum “, com uma frequéncia
variavel de 1:223 até 1:1000. Define-se pela concentragdo sérica de
IgA inferior a 7mg/dl em criangas maiores de 4 anos, com concentra-
¢Oes normais de IgG e IgM, produgédo normal de anticorpos e auséncia
de alteragbes na imunidade celular. No entanto, se a concentragéo
sérica de IgA for maior que 7mg/dl mas menor que o limite inferior da
normalidade para a idade (dois desvios-padrdo abaixo da média para
a idade) poder-se-a considerar um défice parcial ou provavel.

A lgA representa mais de 70% do total de imunoglobulina presente no
organismo e encontra-se principalmente nas secrecdes das mucosas
nasais e pulmonares, saliva, lagrimas, leite e secrecdes dos sistemas
genito-urinario e gastrintestinal. No entanto, apenas uma minoria de
individuos com défice seletivo de IgA é sintomatica (10-15%), poden-
do manifestar infegBes sino-pulmunares recorrentes (otites, sinusites,
pneumonias) ou gastroenterites (como giardiase persistente e de dificil
controlo, menos frequente). Apesar da importancia da IgA na imunidade
das mucosas, o facto de a maioria dos individuos com défice de IgA ser
assintomatico leva a presuncéo de que existam mecanismos imunolo-
gicos redundantes na prote¢éo do hospedeiro. Os niveis séricos de IgA
nado se relacionam diretamente com a gravidade das manifestagdes e a
concentragdo de IgA em fluidos organicos & muito variavel, ndo se re-
comendando como ferramenta diagnéstica. Assume-se que um doente
que apresenta valores séricos mensuraveis de IgA sérica tem a forma
secretoria em quantidade suficiente mas que aqueles que tém IgA sérica
inferior a 7mg/dl n&o tém IgA secretdria.

Existem duas subclasses de IgA (IgA1 e IgA2, que predomina). Con-
tudo o défice isolado de apenas uma delas € raro e néo é clinicamen-
te significativo, pelo que a determinagéo de subclasses de IgA ndo é
clinicamente util.

Imunodeficiéncia primaria com deficiéncia predominante de anticorpos

As células B de doentes com défice Seletivo de IgA expressam IgA a
sua superficie, mas parece ndo haver continuagdo do processo ma-
turativo por motivos ainda mal esclarecidos. O primeiro défice genéti-
co identificado foi uma mutagédo no recetor TACI para a mediag&o do
switch de isétopo nas células B, e foi também encontrado em alguns
doentes com IDCV. Tanto a IDCV como a HTI fazem diagnéstico di-
ferencial com défice selectivo IgA. Mas este pode também dever-se
a causas secundarias, como medicagdo (irreversivel: ciclosporina A;
reversivel: anticonvulsivos, penicilamina, captopril, sulfassalazina, ti-
roxina).

Os doentes devem beneficiar de avaliagdo clinica regular pela maior
incidéncia de doenca alérgica, neoplasica ou autoimune verificada. Se
houver necessidade de transfus@o sanguinea, os gldbulos vermelhos
a administrar devem ser lavados varias vezes, para minimizar o risco
de reagdo anafilatica pela presenga de anticorpos anti-IgA. Nao ha
tratamento preventivo ou especifico para o défice de IgA - o tratamento
¢ sintomatico, deve-se iniciar antibioticoterapia precoce nos periodos de
infe¢do aguda. Recomenda-se terapéutica imunomodeladora inespeci-
fica, vacina antigripal anual e o cumprimento das imunizagdes segundo
o Programa Nacional De Vacinagdo (PNV). E uma IDP de excelente
prognéstico e sem agravamento com a idade.

A Imunodeficiéncia Comum Variavel é a forma mais frequente de
défice de anticorpos com necessidade de acompanhamento médico
©), afeta criangas e adultos (comum) e tem manifestagdes clinicas:
heterogéneas (varidvel). Ha alteragéo na diferenciagéo de células B
e défice de imunoglobulinas. As concentragdes de IgG, IgA elou IgM
estdo baixas e a resposta a imunizagéo € diminuta tanto para vacinas
proteicas como polissacaridas, na auséncia de outra situagao de imu-
nodeficiéncia. Pode haver diminuigdo no nimero de linfocitos B CD27+
ou da fungao das células T.

Calcula-se que afete 1:25.000 individuos, com maior incidéncia no norte
da Europa. Os sintomas iniciam-se geralmente na segunda década de
vida (18-30 anos) e verifica-se também um primeiro pico entre 1-5 anos.
A IDCV associa-se a um grande espectro de manifestagdes clinicas
desde infe¢bes agudas, recorrentes ou cronicas do aparelho respi-
ratério (pneumonias, bronquites, sinusites, otites), conjuntivites, ar-
trite séptica, meningite bacteriana e bacteriémia; sdo principalmente
provocadas por Pneumococcus, Hemophilus, Mycoplasma e também
enterovirus. A doenga pulmonar crénica é frequente na IDCV, mani-
festando-se por bronquiectasias em 30-50% dos doentes, provocadas
pelas infe¢Bes recorrentes e pelo défice de regulagéo inflamatoria.
Diagnostica-se doenga gastrointestinal (doenga inflamatéria intestinal,
sprue-like, hiperplasia nodular linfoide, etc.) em cerca de 20% dos do-
entes com IDCV que pode ser a manifestagéo inaugural. Os sintomas
mais frequentes sdo a diarreia, a ma absor¢do € a ma progressao
ponderal. Um quarto dos doentes desenvolvera doenga autoimune
(anemia hemolitica autoimune com trombocitopénia, artrite reumatoide
€ anemia perniciosa) e ha maior predisposi¢ao a infiltragao granuloma-
tosa de 6rgdos solidos ou linfoides, esplenomegalia, doenga hepatica
e neoplasias (linfoma ndo Hodgkin e neooplasia géastrica).

A IDCV resulta de um conjunto de défices genéticos esporadicos, dos
quais s6 10-15% estéo identificados; estes incluem alteracdes nos genes
ICOS, TACI, BAFF-R e B19. Cerca de 10% dos doentes tém um fami-
liar com IDCV ou com défice Seletivo de IgA. O diagndstico diferencial
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faz-se com outras causas de hipogamaglobulinémia primaria (HTI, AGX,
hiper-IgM, IDP combinadas, défice Seletivo de anticorpos) ou secundaria
(menor produgdo por doenga maligna, medicagdo com imunossupresso-
res ou anti-epilépticos, infegdes virais a EBV ou CMV ou doenca sistémica
causando supressdo medular; aumento das perdas de imunoglobulinas
por enteropatia perdedora de proteinas, sindrome nefrético ou outras).

A base da terapéutica é a substituigdo com imunoglobulina por via
endovenosa (300-600mg/kg a cada 3 ou 4 semanas) ou por via sub-
cutanea (100mg/kg/semana) o que reduz o nimero de infegdes, ne-
cessidade de antibiético e de internamentos. No caso de infegao deve-
-se administrar antibictico de largo espectro apés colheita de produtos
biologicos para culturas; em determinadas situagées pode-se conside-
rar a utilizagdo de antibioterapia profilactica. Os doentes devem fazer
vigilancia de outras situagdes como bronquiectasias. Aimunizagéo tem
pouco interesse por ser pouco eficaz e porque o doente recebe regu-
larmente anticorpos através da terapéutica com imunoglobulina.

A agamaglobulinémia é uma IDP na maioria dos casos ligada ao cro-
mossoma X (Agamaglobulinémia Ligada ao X ou de Bruton) mas
estdo descritos raros casos de transmissdo autossémica recessiva ©.
Caracteriza-se por hipogamaglobulinemia grave, défice de anticorpos
e suscetibilidade aumentada a infegdes.

E uma patologia rara, estima-se que atinja 1:190.000 recém-nascidos
do sexo masculino (nos EUA). Os sintomas surgem em 90% dos ca-
s0s no primeiro ano de vida caracteristicamente ap6s os 3-6M de ida-
de, altura até quando o lactente esta sob a protegao das IgG maternas
recebidas por via transplacentéria no final da gestag&o. Aos dois anos
de idade apenas 50% dos doentes estéo diagnosticados.

A agamaglobulinémia ligada ao X resulta de um défice numa molécula
de transducg&o de sinal, a tirosina-cinase de Bruton (Btk), que é expres-
sa nas células B em todos os seus estadios de diferencia¢éo. O papel
da Btk relaciona-se com a promog&o da expanséo das células pré-B nos
estadios pré-B1 e pré-B2 e o seu défice leva a uma diminuigdo quase
total / auséncia de células B (geralmente menos de 2% de células B que
expressem CD19 ou CD20), incapacidade de gerar plasmécitos e grave
diminui¢&o da produgao de todas as imunoglobulinas. As células T estéo
normais. Ha aumento da suscetibilidade a bactérias capsuladas (Strep-
tococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae B, Streptococcus pyoge-
nes e Pseudomonas) com infecdes recorrentes do aparelho respiratério
(ofites recorrentes, sinusites, pneumonias) podendo implicar atraso do
crescimento; podem ocorrer episodios de sépsis, osteomielite, artrite
séptica ou meningite. Ha suscetibilidade a Salmonella e Campylobacter.
Pode existir aumento do nimero de infec8es a enterovirus (Coxsackie
e ECHO) pois a imunidade contra este tipo de micro-organismos & em
primeiro lugar humoral; pode haver meningoencefalites ou hepatites
cronicas a enterovirus. Parece haver uma tendéncia aumentada para o
desenvolvimento de neoplasias, bronquiectasias e surdez neurossenso-
rial. Podem existir formas atipicas da agamaglobulinemia ligada ao X, de
menor gravidade e manifestagdo muito mais tardia.

Um achado fisico importante na agamaglobulinémia é a auséncia ou
diminui¢&o marcada do tamanho das adenéides e amigdalas ricos em
células B. O tecido linfoide habitualmente palpavel esta geralmente
ausente, podendo contudo palpar-se ganglios linfaticos periféricos a
custa da hipertrofia das células T.
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Deve levantar-se a suspeita de agamaglobulinémia ligada ao X sempre
que um doente do sexo masculino tenha infegdes respiratorias graves
recorrentes nos primeiros anos de vida e auséncia de resposta as imuni-
zag0es vacinais. Os critérios de diagnéstico séo trés: a) sexo masculino,
b) hipo/agamaglobulinémia (IgG, IgA e IgM séricas abaixo de 100mg/
dl; no entanto a IgG pode rondar os 200-300mg/dl) com menos de 2%
de células B CD19+, ¢) um familiar materno do sexo masculino com
as mesmas alteragdes do doente. Deve ser investigada a mutagéo no
gene Btk. O diagndstico diferencial faz-se com outras causas de hipo/
agamaglobulinémia (HTI, IDCV) mas nessas os niveis de células B sao
geralmente normais.

Aterapéutica de escolha € imunoglobulina (endovenosa ou subcutanea)
que diminui o0 nimero de infegdes e de internamentos; no entanto repde
apenas IgG e pode ndo conter concentragdes significativas de imuno-
globulina contra micro-organismos menos frequentes. No caso de sus-
peita ou confirmag&o de infe¢&o deve ser iniciada terapéutica antibidtica
agressiva. Importa referir que a administragdo de vacinas de virus vivos
€ contraindicada nestes doentes, ndo havendo dados sobre a seguranca
ou eficacia das restantes vacinas. Estes doentes devem ser vigiados
quanto a existéncia de lesdes pulmonares subclinicas e progressivas.
Com a otimizag8o da terapéutica atual, a maioria dos doentes sobrevive
até a idade adulta, com boa qualidade de vida.

A Sindrome de Hiper-IgM é uma IDP rara ), apresenta diferentes qua-
dros clinicos e caracteriza-se por concentragdes séricas de IgM normais
ou elevadas com IgG, IgA e IgE normais ou baixas e uma diminuigéo
do nuimero efou funcéo dos linfécitos. Em mais 70% dos casos deve-se
a mutagdes com transmissao ligada ao X (défice do ligando do CD40)
afetando as células T, sendo atualmente classificadas como IDP combi-
nada. No entanto, num pequeno numero de casos, em que 0 modo de
transmissdo é autossomico recessivo e os linfocitos T estdo normais, o
défice deve-se a mutages nas enzimas AICDA e/ou UNG, necessarias
para o switch de classe durante o desenvolvimento dependente de an-
tigenios. Sem estas enzimas ndo ocorre o switch de IgM para IgA, 1gG
ou IgE, pelo que as células apenas conseguem produzir quantidades
significativas de IgM. Nos doentes com alteragdes AICDA ou UNG os
niveis de IgG sdo geralmente menores que 200mg/dl, com IgA menor
que 20mg/dl e IgM variando entre 100 e 3.700mg/dl. A resposta especifi-
ca com anticorpos IgG ¢é inexistente mas os numeros de linfécitos Be T
circulantes sdo normais, com a fungao dos linfécitos T intacta.
Asindrome de hiper-IgM manifesta-se por infegdes sinopulmunares recor-
rentes e graves a bactérias capsuladas, infegdes gastrointestinais (incluin-
do giardiase), meningites bacterianas ou encefalites virais. Em cerca de
dois tercos dos doentes observa-se hiperplasia linfoide, que pode envolver
0s nodulos periféricos, mesentéricos, amigdalas, figado e bago. Podem
ser encontradas diversas patologias autoimunes. A terapéutica inclui tera-
péutica de reposigdo com imunoglobulina endovenosa (diminui 0 nimero
de infecdes e a hiperplasia linfoide) e antibioticoterapia.

O Défice de Subclasses de IgG, que afeta até 20% da populagéo, é
na maioria das vezes assintomatica ®. Caracteriza-se por um défice
significativo de uma ou mais subclasses de IgG numa crianga com
concentragdo sérica total de IgG normal ou préxima do normal € com
défice na fungéo dos anticorpos — resposta inadequada a vacinagéo.
Pode-se associar a outras IDP como défice Seletivo de IgA. Alguns



doentes tém infegbes sino-pulmonares recorrentes de gravidade va-
riavel causadas por bactérias respiratérias comuns; podem também
ter osteomielite, meningite, septicemia, diarreia e infegdo cuténea. O
défice de subclasses de IgG é uma situagéo que geralmente tem bom
prognostico, mas ha uma minoria de doentes que evolui para IDCV.
Como a subclasse presente em maior quantidade é a IgG1 (70%),
sempre que exista um défice de IgG1 este sera necessariamente clas-
sificado como hipogamaglobulinémia.

A subclasse mais frequentemente afetada em criangas € a IgG2 (res-
ponsavel pela resposta humoral contra agentes polissacaridos) e em
adultos a IgG3. Como a IgG2 é responsavel pela resposta (anticorpos)
a antigenios capsulados polissacaridos, doentes com défice de IgG2
tém risco aumentado de infegbes a Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenza tipo b e Neisseria meningitidis. Apesar disso o que
predomina sdo as infegdes sino-pulmunares.

Os baixos niveis séricos de sub-classes de IgG devem ser confirmados
em duas ocasides distintas com o doente clinicamente bem (sem infe-
¢&0). Deve ser demonstrada a resposta inadequada a vacinagéo pela
pesquisa de titulos de anticorpos para antigenios proteicos (tétano e dif-
teria) e a partir dos quatro anos de idade pesquisar titulos de anticorpos
para antigenios polissacaridos (multipos sérotipos de pneumococos). Na
auséncia de titulos mensuraveis pode repetir-se a administragéo da va-
cina em causa e voltar a determinar os titulos séricos.

Aterapéutica inclui imunizag&o com vacinas conjugadas, antibioticote-
rapia agressiva e precoce e eventual profilaxia antibiética e/ou imuno-
globulina em casos muito selecionados.

Se a quantidade de imunoglobulina sérica for normal (incluindo IgG total
e subclasses) mas houver défice na fungéo dos linfécitos B, com altera-
¢do na produgdo dos anticorpos, a IDP designa-se por Défice Seletivo
de Produgao de Anticorpos com Imunoglobulinas Normais. Deve
ser demonstrada a resposta inadequada a vacinagdo. Esta situagéo,
cuja etiologia se desconhece, pode existir isoladamente ou como parte
de uma imunodeficiéncia mais global. Ha maior nimero de infecdes re-
correntes do aparelho respiratorio, conjuntivite e gastroenterites.

A necessidade de administragdo de imunoglobulina, em casos muito
selecionados, vai depender do grau de gravidade e frequéncia das
manifestagdes clinicas. Em caso de infegdo devem ser administrados
antibidticos de largo espectro apds exame bacteriolégico da expetora-
¢ao ou hemoculturas e a imunizagéo podera ter interesse por existir
uma funcéo T preservada.

A Hipogamaglobulinémia Transitéria da Infancia pode definir-se
como um prolongamento e acentuag&do da hipogamaglobulinémia que

Imunodeficiéncia primaria com deficiéncia predominante de anticorpos

se verifica fisiologicamente durante os primeiros 6 meses de vida. A
data do parto aimunoglobulina do RN é na quase totalidade IgG mater-
na, transferida nas Ultimas semanas de gestag&o e cuja concentragdo
sérica comega a diminuir logo apos o parto, apresentando um minimo
entre 0s 3 e 0s 6 meses. Como o0s outros isotipos néo atravessam a
placenta, quando se deteta IgM ou IgA no sangue do cord&o, significa
que estas imunoglobulinas foram produzidas pelo RN e a sua presen-
¢a pode significar infegédo in utero. A produgao de IgG prépria inicia-se
cerca dos 6 meses de vida e aos 12 meses a concentragao sérica de
IgG da crianga é cerca de 60% da do adulto.

O diagndstico da HTI baseia-se em niveis séricos diminuidos de IgG
(pelo menos dois desvios-padréo abaixo da média para a idade — muitos
laboratdrios usam este valor como o limite inferior da normalidade em
cada idade) com ou sem diminuig&o dos valores das outras imunoglobu-
linas, persistindo além dos seis meses de vida e na auséncia de outras
situacbes de imunodeficiéncia. A imunidade celular e subpopulactes
linfocitarias estdo normais, tal como a resposta as imunizages, com
adequada produgéo de anticorpos. A etiologia da HTI continua desco-
nhecida. Algumas criangas com HTI permanecem assintomaticas, ou-
tras tém infegdes recorrentes ou pontualmente infegdes pouco habituais
(desde infecdes das vias respiratdrias superiores, bronquite e / ou otite
média até celulite ou meningite bacteriana), mas globalmente bom esta-
do geral. Por definicdo a HTI € uma doenca autolimitada e o diagndstico
é retrospectivo, apds normalizagéo das alteragdes séricas e da clinica
- 0 que geralmente demora alguns meses mas pode chegar a dez anos.
E também um diagnéstico de excluséo. Outras IDP podem ter uma apre-
sentagdo inicial semelhante (AGX, IDCV ou alguns casos de imunode-
ficiéncia combinada grave). A terapéutica assenta na antibioticoterapia
para as infegdes, na profilaxia antibidtica em casos selecionados e em
casos pontuais na substituicdo com imunoglobulina, o que é geralmente
controverso nestes doentes.

Conclusao

As imunodeficiéncias primarias com défice predominante de anticor-
pos sdo um grupo de patologias que, apesar de pouco frequentes e
de baixa mortalidade, acarretam importante morbilidade. A incidéncia
exata da sua ocorréncia e a sua etiologia sdo desconhecidas. O que
nao oferece davidas é que o diagnéstico e tratamento precoces melho-
ram a qualidade de vida destes doentes.
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Imunodeficiéncias combinadas de células Te B

Combined T- and B-cells immunodeficiencies

Resumo

As imunodeficiéncias combinadas de células T e B s@o um grupo hete-
rogéneo de imunodeficiéncias congénitas caracterizadas por auséncia
da imunidade mediada por linfocitos T associadas a defeitos variaveis
de outras populagdes linfocitarias, nomedadamente linfécitos B ou
Natural-Killer (NK). Apesar de raras, séo conhecidas mais de vinte do-
encas pertencentes a este grupo, a maioria atualmente geneticamente
caracterizada. Tém em comum uma apresentagéo clinica precoce com
elevada suscetibilidade a infe¢des, em geral graves, causadas por
agentes oportunistas, apresentando-se como infecdes respiratorias de
repeticéo, diarreias cronicas e ma progressao estato-ponderal.

No presente artigo, os autores fazem uma reviséo sobre as principais
formas de imunodeficiéncias combinadas, mecanismos moleculares
e fisiopatologicos subjacentes, manifestagdes clinicas e laboratoriais
bem como particularidades terapéuticas. Destaca-se a Imunodeficiéncia
Combinada Severa pela sua importancia clinica, gravidade e frequéncia.
O diagndstico precoce é essencial, requerendo um elevado indice de
suspeita clinica assente na histéria pessoal (doenga atual e antece-
dentes), histéria familiar e em achados laboratoriais, condicionando
uma referenciagdo precoce para centros especializados bem como
uma abordagem terapéutica atempada, baseada na prevengéo e tra-
tamento das infegBes e, sempre que possivel, do défice imunolégico.
O reconhecimento e tratamento precoces deste grupo de doengas séo
cruciais no seu prognostico, prevenindo a morbilidade e melhorando a
qualidade de vida.

Palavras-chave: Imunodeficiéncias primarias, linfocitos T, linfocitos
B, linfocitos NK, imunodeficiéncia combinada severa, deficiéncia de
adenosina deaminase, deficiéncia de RAG 1/2, sindrome de Omenn,
sindrome de Hiper-IgM, deficiéncia do MHC classe .

Introducgao

A classificagdo atual, em voga desde 2009 (", agrupa as imunodefici-
éncias primarias (IDP) em oito grupos, um dos quais engloba o grupo
das imunodeficiéncias combinadas de células T e B ("2, Estas cons-
tituem um grupo heterogéneo de IDP caracterizadas por defeitos no
desenvolvimento e/ou fungéo dos linfécitos T associados a defeitos va-
riaveis dos linfécitos B ou NK. Dado o envolvimento simultdneo de dois
importantes eixos da resposta imunitaria adquirida, este grupo de doen-
cas tem expressao clinica geralmente precoce, e como tal o diagndstico
é feito, em cerca de 60% dos casos, em idade pediatrica ©. Tém como
denominador comum uma elevada suscetibilidade as infegdes, em ge-
ral graves, causadas por agentes oportunistas como o Pneumocystis
jiroveci, um dos agentes mais frequentemente identificados, responsa-
vel essencialmente por pneumonia intersticial, potencialmente fatal se

* Interno complementar ~ ** Assistente Hospitalar

Oliveira RS*, Aires S*, Monteiro G*, Antunes J*,
Fernandes P*, Rodrigues M*, Calix MJ**

Abstract

Combined T - and B-cells immunodeficiencies are a heterogeneous
group of congenital immunodeficiencies, characterized by the absence
of T cells mediated immunity, associated with variable defects of other
lymphocyte populations, as B cells or natural-killer (NK) cells. Although
rare, more than twenty diseases belong to this group, most of which
have now been genetically characterized. They have in common an
early clinical presentation with high suscetibility to serious infections,
usually caused by opportunistic agents, leading to recurrent respiratory
infections, chronic diarrhea and failure to thrive.

In this article, the authors review the most common entities of com-
bined immunodeficiencies, the underlying molecular mechanisms and
physiopathology, clinical and laboratorial manifestations as well as the
therapeutic particularities. Severe Combined Immunodeficiency stands
out because of its clinical importance, severity and frequency.

Early diagnosis is essential, requiring a high index of clinical suspicion
based on personal history (present and past medical history), family
history and laboratorial findings, leading to an early referral to specia-
lized care centers as well as a prompt initiation of appropriate therapy,
based on prevention and treatment of the underlying infections as well
as the immune deficit, whenever possible.

The early recognition and treatment of this group of diseases are crucial
for the prognosis, preventing morbidity, and improving quality of life.

Keywords: Primary immunodeficiencies, T lymphocyte, B lymphocyte,
NK lymphocyte, severe combined immunodeficiency, adenosine dea-
minase deficiency, RAG 1/2 deficiency, Omenn syndrome, Hiper-igM
syndrome, MHC class Il deficiency.

néo diagnosticada e tratada atempadamente . De destacar também
a suscetibilidade a infegdes por micro-organismos intracelulares, fun-
gos, protozoarios, bactérias (Salmonella typhi, Listeria monocytoge-
nes, flora entérica) e virus (citomegalovirus, adenovirus, virus sincicial
respiratorio, parainfluenza tipo 3 e virus vacinais como o da varicela,
do sarampo ou o rotavirus) ¥, o que se explica face ao papel pre-
ponderante destas células na resposta imune a este agentes ©. Em
muitos casos, estas criangas apresentam precocemente infecoes res-
piratdrias graves, diarreias cronicas, ma progressao estato-ponderal
e eventualmente um rash cutaneo, reflexo da doenga enxerto versus
hospedeiro (que surge na sequencia de uma resposta inadequada a
presenca de linfécitos T maternos na crianga) ).
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Pretende-se com este artigo caracterizar os principais mecanismos
fisiopatolégicos das imunodeficiéncias combinadas, manifestagdes
clinicas e caracteristicas laboratoriais, bem como a atualizagdo de
conceitos no que respeita ao estudo e intervengéo terapéutica neste
grupo de doengas.

Fisiopatologia e caracteristicas clinicas

Sé&o atualmente conhecidas mais de vinte doengas pertencentes a
este grupo, todas elas consideradas raras ou muito raras e genetica-
mente heterogéneas .

Imunodeficiéncia Combinada Severa (conhecida pela sigla anglo-
-saxonica SCID de Severe Combined Imunodeficiency) — salienta-
-se pela sua importancia clinica, gravidade e frequéncia. Considerada
per si uma familia de imunodeficiéncias primarias, cuja caracteristica
essencial € a auséncia de células T em virtude de uma alteragéo do
seu normal desenvolvimento ¢4, Podem ter um padrao de hereditarie-
dade autossoémica recessiva ou ligada ao cromossoma X e, consoan-
te a mutagdo presente, assim sera o defeito no desenvolvimento dos
precursores linfocitarios envolvidos, que podem determinar ndo sé um
numero reduzido de linfécitos T, mas também de outros grupos linfo-
citarios, como as células Natural-Killer (NK) ou os préprios linfocitos
B 4. As linhagens mieloide e eritréide sdo quantitativa e qualitativa-
mente normais.

Este grupo caracteriza-se de acordo com o fenétipo imunolégico em SCID
com auséncia de linfocitos T mas presenca de linfécitos B (TB* SCID) ou
SCID com auséncia tanto de linfocitos T como B (TB- SCID), incluindo
ambos os grupos formas com ou sem linfocitos NK 8 (Quadro 1).

Quadro 1 « Imunofenétipos de SCID e defeitos genéticos associados ©

Imunofenétipo Defeito genético
TB*NK IL-2Rg, JAK3, gc
TB*NK* IL-7Ra, CD3g, CD45
TBNK ADA
TBNK* RAG 1/RAG 2

Apesar de uma prevaléncia global estimada de 1:50000 na populag&o ge-
ral®, a SCID é considerada uma das imunodeficiéncias primarias mais
frequentes, com maior prevaléncia abaixo dos dois anos de idade @. Tem
maior expressao em individuos do sexo masculino, uma vez que a forma
mais frequente esta ligada ao cromossoma X (correspondendo a cerca
de 40% das SCID ©), como resultado de mutagdes no gene da cadeia
gamma do Recetor da Interleucina 2 (IL-2Rg). Este Recetor é igualmente
partilhado por outras interleucinas (IL), nomeadamente IL-4, IL-7, IL-9,
IL-15 e IL-21, todas envolvidas na proliferagao e diferenciagéo linfocitarias
@, MutagOes neste gene resultam na diminuigdo marcada dos linfocitos T
e NK, mas com contagens normais ou aumentadas dos linfocitos B  (fe-
nétipo TB*NK- SCID) ®. Apesar do elevado nimero de linfécitos B a sua
fungéo e consequente produgao de imunoglobulinas estdo diminuidas.

Deficiéncia de adenosina deaminase (ADA) - O segundo tipo mais
comum de SCID, responsavel por 10 a 15% “ dos casos, é causado
por mutagBes no gene que codifica a enzima ADA essencial para as

Imunodeficiéncias combinadas de células T e B

fungdes metabolicas de variadas células especialmente os linfcitos
T. O défice de ADA resulta na acumulagdo intracelular de metabolitos
fosforilados toxicos de adenosina e desoxiadenosina que conduzem a
morte celular dos precursores linfocitarios na medula dssea e timo “).
Estas criangas apresentam contagens muito baixas de linfécitos T, B e
NK (fendtipo TB-NK- SCID), e manifestagdes clinicas, além das alte-
ragdes do sistema imune, nomeadamente anomalias costo-condrais,
alteragdes neuroldgicas e do comportamento, surdez, manifestagdes
pulmonares e toxicidade hepatica 4. Casos com actividade parcial da
ADA podem manifestar-se tardiamente ou, de forma alternativa, com
uma clinica menos marcada.

Deficiéncia de genes ativadores das recombinases 1 e 2 (RAG 1
e RAG 2) - responsavel por 4 a 20% de todos os casos de SCID ),
inclui os defeitos genéticos nos genes ativadores das recombinases 1 e
2 (RAG 1 e RAG 2), proteinas que constituem um elemento chave da
diferenciagéo linfocitaria, uma vez que sdo responsaveis por rearranjos
genéticos no Recetor das células T e também nos genes das cadeias
leves e pesadas das imunoglobulinas iniciando a recombinagéo V (D)J.
Herdados geralmente sob a forma de um trago autossémico recessivo,
estes defeitos caracterizam-se genericamente por défice conjugado de
células B e T, embora com células NK normais (fenétipo TBNK* SCID)
64, As manifestagdes iniciais depreendem-se com o défice de células T,
uma vez que no inicio da vida, criangas com este défice ainda transpor-
tam anticorpos maternos transmitidos passivamente durante a gravidez.

Sindrome de Omenn — uma forma autossémica recessiva tem sido
descrita em pacientes de todo o mundo, principalmente na América do
Norte e Europa, sem predominio por raga ou género 7. Manifesta-se
habitualmente por volta dos 3 meses de idade, tal como os outros tipos
de SCID. A maioria dos casos até agora relatados estdo associados
a mutagBes hipomérficas nos genes da RAG 1 e RAG 2, que preju-
dicam, mas n&o eliminam a recombinagéo de variaveis, diversidade
e unido (VDJ) dos segmentos do Recetor de células T e dos genes
das imunoglobulinas ®. As mutagdes nos genes RAG 1 e RAG 2 na
sindrome de Omenn diferem das do fenétipo TB'NK* SCID causada
por mutagdes nos RAG 1 ou RAG 2. Nestas condicdes, as mutagdes
afetam o nucleo activo dos genes da recombinase e, normalmente, im-
pedem a produgdo da proteina recombinase, ndo havendo, portanto,
desenvolvimento da linhagem de células T e B. As proteinas do mu-
tante RAG 1 e RAG 2 continuam normalmente distribuidas no nucleo
das células . Assim, existe um défice virtual de células B e presenca
de células T monoclonais auto-imunes. A linfocitose resulta da expan-
s&o da populagdo monoclonal de células T helper 2 (Th2) ativadas e
estimuladoras de antigénios, que produzem niveis elevados de inter-
leucina 4 (IL-4) e interleucina 5 (IL-5). Estas conduzem a eosinofilia e
niveis elevados de imunoglobulina E (IgE), promovendo o desenvolvi-
mento de doengas auto-imunes assim como inflamagao alérgica. Esta
Sindrome caracteriza-se clinicamente por eritrodermia, descamagéo,
alopécia, diarreia cronica, atraso de crescimento, linfadenopatia, he-
patoesplenomegalia e doenga inflamatéria intestinal, com a tendéncia
tipica das imunodeficiéncias combinadas para o desenvolvimento de
infegdes flngicas, bacterianas e virais 79, A dermatite caracteristica,
a diarreia cronica e o atraso de crescimento muitas vezes precedem
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