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As Imunodeficiéncias Primarias (IDP) correspondem a um con-
junto de entidades clinicas que tém como traco comum o facto
de serem de transmissao genética e de se expressarem por uma
maior suscetibilidade a infecbes, podendo também ocorrer uma
maior incidéncia de doencas autoimunes e neoplasicas.

Desde o reconhecimento em 1952, por Bruton, da agamaglobu-
linemia ligada ao X como a primeira IDP muitos outros defeitos
geneéticos e sindromes clinicos tém vindo a ser caraterizados.
Atualmente, as IDP correspondem a mais de 150 entidades no-
solégicas, tendo este numero uma tendéncia de crescimento a
medida que o conhecimento sobre o funcionamento e desenvol-
vimento do sisterma imunoldégico vai aumentando.

A forma de transmissdo da maioria das IDP segue um padrao
monogénico de hereditariedade mendeliana, o que facilita o seu
reconhecimento. No entanto, noutros casos menos frequentes,
a transmissao hereditaria é poligénica, tornando a sua identifi-
cacdo mais complexa.
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Com a excecao da IDP mais comum, o défice de IgA, as res-
tantes imunodeficiéncias apresentam uma prevaléncia global
estimada em um caso por cada 10.000 nascimentos. Esta esti-
mativa, ainda que seja um referencial Util para analise, perde o
seu significado, pois a sua frequéncia na populacdo difere entre
as varias IDP, e depende de fatores como a consanguinidade e
a quebra da diversidade genética encontrada em regiées remo-
tas de baixa densidade populacional, situacées em que as pre-
valéncias encontradas podem ser superiores as habitualmente
descritas.

A expressao clinica das IDP é também variavel, refletindo a in-
terac3o de fatores genéticos e ambientais os quais contribuem
para a sua diversidade fenotipica. Habitualmente, os quadros
clinicos sao de grande gravidade, com a exce¢do, uma vez mais,
do défice de IgA, tanto pela elevada taxa de mortalidade nos
primeiros meses de vida, como pelas morbilidades com que se
complicam no seu processo evolutivo.



Tal commo para outras patologias, um diagndstico precoce de IDP
permite reconhecer a doenca antes de se instalarem complica-
coes, contribuindo assim para a reducado e controlo das comor-
bilidades.

Com o objetivo de avaliar o peso das IDP na Europa, a European
Society for Immunodeficiencies (ESID) desenvolveu uma plata-
forma na internet que funciona como um repositorio de informa-
cdo e sistema de registo de doentes para ser utilizado tanto por
clinicos, como por investigadores na area das IDP Segundo os
dados disponiveis, encontravam-se reportadas até abril de 2012,
neste sisterna de registo eletronico, 15.781 IDP de g1 centros eu-
ropeus. No referido registo, Portugal encontra-se a meio da ta-
bela com 28 notificacées, todas elas oriundas da regido Norte
do pais. Na comparacdo destes resultados é evidente a grande
divergéncia nas taxas de notificacdo entre os paises europeus
registados (4.652 da Franca e 2 da Litudnia), que pode ter como
explicacdo, tanto o carater “voluntario” da notificacdo, como a
necessidade de certificacdo da IDRF a qual, por imperativos de
rigor, dificulta a “espontaneidade” da participacao.

A gravidade clinica das IDP e os custos do tratamento, tanto da
deficiéncia em si (transplante de medula ou reposicéo de gama-
globulina), como das suas complicacées, fazem com que o co-
nhecimento do seu impacto na populacdo portuguesa seja uma
condicao indispensavel, tanto para o calculo dos recursos, como
para uma prevenc¢do e aconselhamento genético adequados.

Em Portugal, foi constituido em 1998 o Grupo de Registo Portu-
gués de Imunodeficiéncias Primarias (REPORID), que tem como
objetivos promover a troca de informacao e experiéncia, e dar
apoio a profissionais de saude dedicados as IDP, berm como aos
doentes e seus familiares, e ainda incentivar o registo das IDP
em Portugal. No entanto, até ao momento n3o existermn dados
oficiais nacionais, nem uma rede de referenciacdo esta adequa-
damente implantada. Elementos como: taxas de incidéncia ou
prevaléncia, globais ou por entidade, frequéncia de consangui-
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nidade, estudo genético, numero de doentes sob reposicao com
gamaglobulina, numero de transplantes de medula, sdo dados
muito importantes e imprescindiveis para o conhecimento real
de um grupo de patologias cuja gravidade se reconhece, mas
Cujo peso na nossa sociedade é ainda desconhecido.

Com esta monografia pretende-se alertar os clinicos, em parti-
cular os dos Cuidados de Saude Primarios, para a necessidade
e importdncia de um trabalho em equipa no sentido do reco-
nhecimento e diagnostico precoce das IDP. Assim, para alem de
uma revisdo sobre a epidemiologia, classificacdo, etiopatogenia
e tratamento das IDP incluimos um capitulo sobre os sinais de
alerta de IDP e também um capitulo em que sao discutidos, a
titulo de exemplo, alguns casos clinicos nos quais foi colocada a
IDP como um dos diagnésticos diferenciais, e como se estabe-
leceu a sua investigacdo diagnostica.

Esperamos assim que esta monografia possa ser Util, tanto
como instrumento de sensibilizacdo da importancia das IDR
como de auxilio aos clinicos na sua pratica clinica diaria.

José Castela Torres da Costa
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1

Definicdo e Consideracoes Gerais

Definem-se Imunodeficiéncias Primarias (IDP) como um conjun-
to de deficiéncias congénitas que afetam o desenvolvimento e/
ou func3do do sistema imune, em geral como consequéncia de
defeitos genéticos. Este(s) defeito(s) pode(m) afetar um ou mais
componentes do sistema imune.

Nas Ultimas décadas, tem sido descoberto e caraterizado um
grande nUmero de alteracbes genéticas subjacentes as IDP. Em
cerca de 75% dos casos, o diagnostico pode ser efetuado com
comprovacao molecular.

Estas patologias s3o, na sua maioria, hereditarias e monogéni-
cas, ou seja, com padrao de transmissdo mendeliano simples,
embora haja casos com alguma variabilidade fenotipica, repre-
sentando interacdes entre alteracbes genéticas, fatores am-
bientais e carateristicas do proprio individuo.

As IDP traduzem-se clinicamente numa maior suscetibilidade
3as infecdes, frequentemente por agentes oportunistas, com epi-
sodios recorrentes, graves e de dificil tratamento, pelo que o
diagnostico de IDP deve sempre ser considerado em qualquer
individuo com estas carateristicas. Estas infecdes surgem habi-
tualmente no periodo p6s-natal/inféncia, podendo ser fatais na
auséncia de um diagnostico precoce. No entanto, a sua expres-
s3o clinica pode, por vezes, ser ligeira, efetuando-se o diagnods-
tico apenas na idade adulta. E disto exemplo a Imunodeficiéncia
Comum Variavel (IDCV), cujo diagndstico apresenta um pico de
incidéncia entre a 22 e a 32 décadas de vida.

O diagnéstico precoce e a identificacdo destes doentes trazem
claras vantagens para o prognéstico da imunodeficiéncia, permi-
tindo tratamento profilatico e especifico que mantenha a doenca
“controlada” e evite ou retarde o surgimento de complicacoes.
Salientamos também a importancia da pesquisa das alteraces
genéticas, pela possibilidade do diagnéstico definitivo da doen-
ca, mas essencialmente pelos grandes beneficios no aconse-
lhamento genético futuro. O conhecimento das probabilidades
de transmissdo da doenca e a possibilidade de selecdo de em-
brides permitem esclarecer, tranquilizar e apoiar o doente e a
sua familia na tomada de decisoes.

~ DEFINICAO E CONSIDERACOES GERAIS
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2.
Epidemiologia

Apesar da incidéncia mundial das IDP ter aumentado, e de no-
vas formas terem sido descobertas nos Ultimos anos, devido
aos avancos no diagnostico e na caraterizacdo genética, o seu
reconhecimento ainda é limitado, muito provavelmente porque

sao patologias pouco frequentes e consequentemente pouco
lembradas.

No entanto, apesar de serem patologias raras, sao bastante nu-
merosas e diversificadas. Atualmente, a Organizacao Mundial
de Saude define mais de 150 tipos diferentes de IDP.

A sua prevaléncia é dependente do tipo de imunodeficiéncia, e é
variavel na populagao geral e em diferentes paises e grupos po-
pulacionais. Varios fatores, como a raca, o sexo, e 3 consangui-
nidade, podem alterar as estimativas habitualmente descritas.

O défice seletivo de IgA é a IDP mais comum. Trata-se de uma
imunodeficiéncia de anticorpos, nomeadamente de IgA, com ni-
veis normais das restantes imunoglobulinas. A estimativa da sua
prevaléncia na populacao geral é variavel. Em individuos cauca-
sianos tém sido apresentados valores entre 11163 em Espanha,
1:252 em Inglaterra, e 1:965 no Brasil. Nas populacdes asidticas,
as prevaléncias referidas sdo ainda mais baixas. A variabilidade
destes resultados pode ter varias explicacbes, nomeadamente,
a selecdo de diferentes grupos populacionais, diferentes méto-
dos de detecao e diferentes cut off de normalidade. A grande
variabilidade na prevaléncia desta imunodeficiéncia estad ainda
relacionada com o facto de o seu diagnéstico ser frequentemen-
te acidental (andlises de rotina em dadores de sangue). Estes
numeros podem também estar subvalorizados pela existéncia
de um numero elevado de individuos assintomaticos (cerca de
2/3 dos casos), e por n3o existirem métodos ou programas de
rastreio para uma correta avaliacdo da sua prevaléncia.

Em Portugal n3o existem estudos que abordem a questdo da
real prevaléncia do défice de IgA, pelo que reforcamos a neces-
sidade de um trabalho conjunto de referenciagao dos doentes
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com suspeita de IDP para confirmacao do diagnostico e registo
epidemiologico.

Relativamente a prevaléncia de outras imunodeficiéncias de an-
ticorpos, entre as mais comuns encontram-se também o défice
isolado de subclasses de IgG, com estimativas de 1:1.000 indi-
viduos. A IDCV, cujo quadro clinico habitual se carateriza por
infecbes recorrentes e potencialmente graves das vias aéreas
superiores e inferiores e gastrointestinais, e por vezes em as-
sociacao a doenca alérgica, autoimune ou neoplasica, surge em
aproximadamente 1:25.000 individuos. Salientamos ainda que
esta imunodeficiéncia pode resultar da evolucdo de um défice
seletivo de IgA, reforcando assim a importancia em identificar e
avaliar periodicamente estes doentes.

A imunodeficiéncia de fagocitos mais comum é a deficiéncia de
mieloperoxidase, descrita com uma prevaléncia de 1:2.000 indi-
viduos. Praticamente todas as outras IDP s3o mais raras, entre
as quais se incluem as imunodeficiéncias de células T e combi-
nadas e as imunodeficiéncias do complemento, apresentando
prevaléncias de apenas 1:10.000 3 1:500.000 individuos.

EPIDEMIOLOGIA
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3.
Etiopatogenia

Desde o nascimento somos permanentemente confrontados
com antigénios estranhos ao nosso organismo. Muitos destes
antigénios s3o inocentes para o ser humano, mas outros h3,
como os agentes microbianos (bactérias, virus, fungos e pro-
tozoarios), em que o sistema imune desempenha um papel
fundamental na manutencao da integridade biologica. A funcao
do sistema imune é assim reconhecer esses agentes e gerar
mecanismos adequados de resposta que se oponham 3o seu
estabelecimento local e 3 sua disseminacado sistémica. Para a
eficiéncia do sistema imune contribui a acao sinérgica de me-
canismos especificos e nao especificos de imunidade, de varios
componentes celulares e humorais, 0s quais garantem a elimi-
Nacgao e neutralizagdo dos agentes agressores.

No entanto, para além das funcbes de defesa que o sistema
imune desempenha, este também exerce um papel importante

em outras situacbes, nomeadamente: na rejeicdo de enxertos,
como forma de resposta imune contra o tecido estranho; no sur-
gimento de doencas autoimunes, por fenémenos de desregu-
lacao imunologica; e no surgimento de neoplasias, por incapa-
cidade do sistema imune em eliminar células que se tornaram
atipicas e que adquiriram “autonomia”.

Apesar de ndo ser necessario conhecer 0s mMecanismos imuno-
légicos e suas deficiéncias para diagnosticar uma IDP, é impor-
tante perceber que alteracdes imunitarias especificas desenca-
deiam padroes particulares de infecdes.

Neste capitulo serdo assim apresentados os aspetos principais
das respostas imunes desenvolvidas contra os diferentes agen-
tes infeciosos que envolvem uma série de interacdes entre o
proprio hospedeiro e 0s microrganismos infetantes.

ETIOPATOGENIA
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IMUNIDADE INATA IMUNIDADE ADAPTATIVA

Resposta imediata
Inespecifica
Sem memdria imunolagica

Mecanismo de defesa
Com memdria imunolbgica

Fatores mecnicos, quimicos e fisioldgicos

Tosss, GSPITOR, MOVIMaNEs claros/pansiitices,
SHCICHD 08 TGO
- suow, Baliva, Kigrimas, secrepbes nasais, wrina

Processamento do antigénio
Células apresenladoras de anligénios
Reconhecimaenta dos epilopos

Cilulas fagociticas antigénicos pelos Enfdcitos Te B
- Heutrdfios, mondcilod & macrilagos Libertacda de varas Gtocnas
[ @ ' - ingestio, destrcho & eliminagio de particulas = dilprenciaco de kndiciios B
am plasmacitos
[ Foros umorais ] it o mscghintess

Profeinas do ssbema do complementa,
citocinas, interfestas, ou proleinas de fase aguda
- CPBOMERCED, QUIMIGIBTIA. IMURDAGaRNGE,

bse celular, atfaacho de linfocilos B e

minragio com outros sisiomas

Cilulas linfociticas

Linfécilos {nda B & nda T)

Bnfdcitos Ty, subpopulasho do linléoilos MKT,
linfagabos B-1 nas chvidades peviloreal @ pleural
& Iinfbcitos B da zona marginal do bago

Cahuas dandriticas, massdcnos, basdfilos &
easintfilos

Imunidade inata ou natural

Classicamente define-se a imunidade inata, ou natural, a que é
determinada por mecanismos inespecificos, isto &, que n3o pos-
sui especificidade para microrganismos nem guarda memoria
imunolégica. A imunidade inata consiste assim numa resposta
imediata e de primeira linha de defesa do organismo contra um
agente agressor.

Os elementos do sistema imune inato incluem: fatores mecani-
cos, quimicos e fisiologicos, células fagociticas, fatores humo-
rais, células linfociticas e outras células como as células dendri-
ticas, mastocitos, eosinéfilos e basofilos.

A pele e as mucosas formam uma barreira fisica que é bastante
impermeavel 3 maioria dos agentes infeciosos. A propria desca-
macao do epitélio também ajuda a remover bactérias e outros

microrganismos que aderem as superficies epiteliais. Fatores
mecanicos como o reflexo da tosse, 0s espirros, os movimentos
ciliares e peristalticos, bem como a secrecdo de muco pelas
células epiteliais, também ajudam a manter as vias aéreas e o
sistema gastrointestinal protegido contra as infecoes.

Os acidos gordos produzidos pelas glandulas sebaceas da pele,
0 suor, 3 saliva, as lagrimas, as secrecoes nasais, 3 urina e
outros fluidos corporais, sao também fatores quimicos muito
importantes na defesa do nosso organismo, dado que contém
substancias como lisozimas e fosfolipases com acao bactericida
e bacteriostatica. O baixo pH da maior parte das secrecoes e a
flora normal da pele, do sistema gastrointestinal e genitourina-
rio também previnem o surgimento de infecoes.

Ultrapassadas estas barreiras pode entdo ocorrer colonizacao
dos tecidos do hospedeiro, com necessidade de ativacao de ou-
tros mecanismos de resposta, nomeadamente celulares e hu-
morais, Como veremaos a seguir.

Na imunidade inata também ocorre a ativacao de células, como
os fagocitos, cuja fungao é a ingest3o, destruicao e eliminacao
de particulas, como bactérias, parasitas, células mortas e restos
celulares. Os principais tipos de células fagociticas sdo os neu-
trofilos, os monadcitos e os macréfagos.

Os neutrofilos sao células fagociticas produzidas na medula
0ssea e que circulam no sangue periférico, Mas que migram
rapidamente para os tecidos quando surge um foco de infla-
macao ou infecdo. Os monocitos também circulam no sangue
periférico, embora em muito menor quantidade que os neutrofi-
los. Quando estes migram para os tecidos, transformam-se em
macréfagos.

Para que ocorra a fagocitose (Figura 1), os fagdcitos deixam
a corrente sanguinea por migracao transendotelial (diapedese),
apoés a unido de moléculas de adesdo expressas nNa sua super-
ficie e na superficie das células endoteliais dos vasos sangui-
neos. Estes sdo atraidos para os locais de inflamacado/infecdo
por meio da atuacdo de quimiocinas (quimiotaxia — fenémeno

ETIOPATOGENIA



RECONHECIMENTD

E LIGACAD

INGESTAD

ELIMINACAD
POR EXOCITOSE

Migracdo das células fagociticas através das paredes dos vasos sanguineos, facilitadas por moléculas
de adesdo existentes tanto nas proprias células fagociticas como nas células de revestimento endotelial
dos vasos sanguineos. Reconhecimento e ligacdo dos antigénios bacterianos a recetores especificos da
superficie dos fagocitos. O fagocito envolve a bactéria e captura-a no seu interior (ingestdo), formando
o fagossoma, que se funde com os lisossomas para formarem o fagolisossoma e decorrer o processo de
digest3o. Expulsdo para o espaco extracelular do conteddo do fagolisossoma, denominado de exocitose.

pelo qual as células migram em direcdo ao fator que as atrai),
como por exemplo o componente Csa do complemento, leuco-
trienos e interleucinas (IL).

A fagocitose pode ser mediada por recetores que se ligam di-
retamente aos agentes patogénicos, ou pode ser mediada por
opsoninas (Figura 2).

Reconhecimento
de antigénios na
imunidade inata

Etapas da
fagocitose

No reconhecimento ndo opsonico, as células fagociticas reconhecem diretamente estruturas moleculares
conservadas existentes em diferentes agentes patogénicos (A, B, C), através da sua ligacao aos respe-
tivos recetores de reconhecimento na superficie dos fagocitos, aqui ilustrados num macréfago (3, b, ).
No reconhecimento opsonico, a fagocitose é facilitada através de varios mediadores como por exemplo
fragmentos do complemento, que se ligam aos microrganismos (D) e aos respetivos recetores especificos
do complemento nas células fagociticas (d).

No reconhecimento n3o opsénico, as células fagociticas reco-
nhecem diretamente estruturas moleculares conservadas dos
organismos invasores, designadas PAMP (do inglés Pathogen-
-Associated Molecular Patterns), como carbohidratos (residuos
de manose e frutose), lipopolissacarideos das bactérias gram-
-negativas, acidos lipoteicoicos das bactérias gram-positivas,
proteinas modificadas, acidos nucleicos, entre outras, através
da sua ligacao aos respetivos recetores de reconhecimento.
Destacamos a familia de recetores TLR (do inglés Toll-like re-
ceptors), que reconhece uma variedade de moléculas especifi-
cas de agentes patogénicos, como os lipopolissacarideos, pep-
tidoglicanos, acidos teicoicos e ADN bacteriano. Os TLR podem

ETIOPATOGENIA
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promover a3 fagocitose ou apenas funcionar como mecanismo
de sinalizacao intracelular.

A opsonizacao consiste na facilitacao da fagocitose, através de
varios mediadores, como por exemplo fragmentos do comple-
mento (C3b, Cgb, Cgb), anticorpos, proteina C-reativa, fibronec-
tina, leucotrienos, entre outros.

No processo de fagocitose (Figura 1), a célula fagocitica ao en-
trar em contacto, por exemplo com uma bactéria, emite dois
pseudopodes que a envolvem e depois se fundem formando
um vacuolo que inclui a bactéria, chamado de fagossoma. Este
vacUolo posteriormente funde-se com os “sacos” de enzimas
hidroliticas citoplasmaticas (lisossomas), ocorrendo a digestdo e
eliminacao dos fragmentos bacterianos fagocitados. A etapa da
digestdo intracelular pode ocorrer por mecanismos dependentes
ou independentes do oxigénio. Fora dos fagocitos tambéem po-
dem ocorrer fenémenos de destruicao celular.

Da imunidade inata fazem parte fatores presentes na circula-
cao, designados humorais, como por exemplo proteinas do sis-
tema do complemento, citocinas, interferbes, ou proteinas de
fase aguda.

De todos os fatores humorais mencionados, um dos mais im-
portantes é o sistema do complemento. Apesar do cardter
inespecifico dos seus mecanismos de acao, constitui um elo de
ligacao fundamental para o estabelecimento da imunidade ad-
quirida (“complemento 3s respostas mediadas por anticorpos”),
pelo que o vamos abordar um pouco mais aprofundadamente.

Este sistema é constituido por uma série complexa de protei-
nas plasmaticas e de membrana, que apresentam varios efeitos
biologicos, nomeadamente opsonizacdo, quimiotaxia, imunoa-
deréncia, lise celular, ativacao de linfocitos B e interacao com
outros sistemnas (das cininas, coagulacdo e fibrinélise), com mui-
ta importancia nos processos inflamatérios e respostas imunes.

As proteinas ou componentes do complemento s3o sintetizadas
sobretudo no figado, mas também pelos macréfagos tecidula-
res e fibroblastos.

Os componentes do complemento estdo normalmente pre-
sentes no plasma numa forma inativa (zimogénios). Quando o
sistema é ativado, as moléculas inativas sao convertidas, por
proteodlise em enzimas ativas, que por sua vez tém a capacidade
de clivar e ativar o componente seguinte da cadeia, estabele-
cendo-se assim uma cascata de ativacao.

Os componentes do complemento s3o g, designados pela letra
“C" e um numero (de 13 g), que ndo indicam exatamente a ordem
de intervencao de cada componente na cadeia de ativacao, mas
sim a ordem por que foram descobertos e caraterizados. Os pép-
tidos resultantes da cisdo enzimatica de cada componente sdo
identificados por letras minUsculas: a, para o fragmento menor e
b, para o fragmento maior. Alguns dos componentes que inter-
vém na ativacao do complemento pela via alternativa sao desig-
nados por letras maiUsculas (por exemplo: fator B, fator D, ...).

Existem 3 vias de ativacdo do complemento (Figura 3):

» Via classica: iniciada classicamente quando anticorpos IgM
ou IgG se ligam a antigénios (maioritariamente de bactérias,
mas também de virus ou antiantigénios) - formando comple-
x0s antigénio-anticorpo. As subclasses IgGt e IgG3 fixam mui-
to eficazmente o complemento, enquanto a IgG4 ndo. A IgG2
é provida de capacidade de fixacdo embora menor que a IgGi
e lgG3. A sequéncia de ativacao simplificada é: C1 — C4 — C2
—-(C3—-C—-C6—-C7—-C8—Ca.

Via alternativa: iniciada por certos produtos e componentes
bacterianos (por exemplo os lipopolissacarideos das bactérias
gram-negativas, acidos teicoicos de algumas bactérias gram-
-positivas), alguns virus e enzimas proteoliticas. Esta forma
de ativacdo nao requer a presenca de Ci1, C4 e C2, nem a in-
tervencado de anticorpos. A ativacao desta via inicia-se a partir
da hidrélise espontanea do C3b unido ao fator B.

P

4

P

z

Via da lectina: a ativacao desta via é semelhante a da via
classica exceto no pormenor de que os anticorpos sdo “subs-
tituidos” por uma lectina, como a lectina de ligacdo @ manose
(MBL, do inglés Mannose-Binding Lectin). A manose corres-
ponde a estruturas de carbohidratos das paredes de varios
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microrganismos. As lectinas est3ao associadas a proteases se-
rinicas (MASP do inglés Mannose-Binding Lectin Associated
Serine Proteases), formando um complexo lectina de ligacdo
3 manose — protease serinica associada 3 lectina de ligacdo a
manose tipo 2 (MBL-MASP-2). Quando o referido complexo
se liga 3 superficie de um agente patogénico, a MASP-2 é
ativada clivando o C4 e o C2 nativos. Forma-se assim uma C3
convertase idéntica a da via classica, processando-se a ulterior
cisao de C3 da mesma forma, bem como as seguintes sequén-
cias de ativacao dos restantes fragmentos do complemento.

| VIACLASSICA = | VIADALECTINA | | VIA ALTERNATIVA
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Ativacao do
complemento

Em qualquer uma destas vias consideram-se 3 fases, cujo ob-
jetivo principal é a deposicao do fragmento C3b no alvo celular,
para que possa ocorrer 3 aderéncia imune e a ingestao pelas
células fagociticas:

» Fase de iniciacdo: com aspetos diferentes para cada via de
ativacao, abordados acima.

» Fase de amplificacdo: terminando na ativacao de C3 mas
com diferencas para cada uma das vias.

» Fase de ataque a membrana: comum a todas as vias, e ter-
minando na lise celular. Os componentes terminais (C5 a Cg) da
cascata de ativacao do complemento dao origem a um complexo
de ataque 3 membrana celular, MAC (do inglés Membrane Atta-
ck Complex), que lesa as células-alvo produzindo poros ou canais
na sua parede, levando a perda por extravasamento dos com-
ponentes citoplasmaticos e consequentemente a morte celular.

Cada via de ativacao também promove a libertacdo de outros
peptideos mediadores da inflamacao e do recrutamento de fa-
gbcitos, com propriedades designadas de anafilatoxinas (por
ex.: 0 C33, C4g3 e Coa).

Células linfociticas

Algumas células classificadas como linfécitos (ndo B e ndo T)
podem desempenhar funcbes essencialmente citotoxicas contra
células-alvo, independentemente de qualquer exposicao prévia.
Citam-se como exemplo, as células Natural Killer (NK), cujas
funcoes principais sao de citotoxicidade para virus, células tu-
morais e em apoptose. O mecanismo da sua atuacdo nao é
completamente compreendido, contudo sabe-se que resulta da
inducdo de multiplas perfuracées (ou canais) nas membranas
das células-alvo, através de moléculas chamadas perforinas,
coadjuvadas pela libertacao de enzimas e citocinas.

Certas subpopulactes de linfocitos T e B ndo tém necessidade
de entrar num processo de expansao clonal para desencadearem
uma resposta imunoloégica, pelo que podem ser considerados
como pertencendo 3 imunidade inata (linfocitos Tyd, subpopu-
lacao de linfocitos NKT, linfocitos B-1 nas cavidades peritoneal e
pleural e linfécitos B da zona marginal do baco).
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As células dendriticas imaturas residem nos tecidos periféricos,
onde podem fagocitar microrganismos. Também tém a capaci-
dade de produzir 6xido nitrico, um importante composto com
atividade antimicrobiana. A estimulacao destas células é no en-
tanto um passo indispensavel para a iniciacdo das respostas
adaptativas, como veremos adiante.

Os mastadcitos sao muito conhecidos pela sua intervencao nos
mecanismos da alergia. A sua participacao na imunidade inata
reside na capacidade de fagocitar microrganismos invasores e
de produzir grandes quantidades de mediadores inflamatérios
(por exemplo, 0 TNF-a e o leucotrieno B4) que promovem o
recrutamento de leucdcitos para o foco inflamatorio.

Os basofilos também sdo mediadores dos fendmenos alérgicos,
sendo ativados pela presenca de estimulos como as anafiloto-
xinas (fragmentos do complemento C3a, C43 e C53a) e os com-
plexos IgE-antigénio. A resposta efetora dos basofilos traduz-se
na sua desgranulacao e libertagao de histamina e na sintese e
libertacao dos produtos da cascata do acido araquidénico: leu-
cotrienos, tromboxanos e prostaglandinas.

Os eosino6filos residentes nos tecidos, principalmente nos sis-
temas respiratorio, intestinal e genitourinario, a semelhanca
dos mastocitos, produzem uma série de citocinas e mediadores
lipidicos do processo inflamatério. Salienta-se também o seu
potencial téxico contra parasitas.

Imunidade adaptativa ou adquirida

Para além dos mecanismos inatos, o sistema imune dispbe de
mecanismos de defesa que envolvem linfocitos B e T e que con-
ferem um carater especifico 3 resposta imune e geracao de me-
moria imunolégica. A especificidade é a capacidade de reconhecer
e reagir a determinada molécula, e 3 memoria € a capacidade de

voltar a reconhecer e reagir rapidamente a esta mesma molécula
(antigénio), quando esta for reintroduzida no organismo. Estes me-
canismos sdo denominados de imunidade adaptativa, ou adqui-
rida, pela sua capacidade de discriminacao antigénica para varios
microrganismos, e N3o apenas de padroes moleculares conserva-
dos e que garantem protecao ao organismo contra uma reinfecao.

A natureza clonal ou oligoclonal deste tipo de resposta imu-
ne implica normalmente mecanismos de amplificacao clonal,
sendo necessarios alguns dias ou até semanas para que o nU-
mero de linfécitos especificos atinja a magnitude necessaria 3
eliminacao de um determinado agente infecioso. As respostas
imunoloégicas podem ocorrer através da producao de anticorpos
(imunidade humoral) ou de células efetoras com atividade cito-
litica/citotdxica e de producdo de citocinas (imunidade celular).

As células que est3o envolvidas na resposta imune adquirida
sao linfocitos antigénio-especificos. Os linfocitos sao oriundos
das células-tronco pluripotenciais e incluem os linfocitos T, lin-
focitos B e os linfocitos NK.

Os linfocitos T e B recebem esta denominacao devido aos o6r-
gdos linfoides primarios onde ocorre a sua maturacao (linfocitos
T no timo e linfécitos B na bursa - nas aves, na medula 6ssea
- nos mamiferos), capacitando-os para o reconhecimento de an-
tigénios por meio de recetores especificos de membrana. A pre-
senca de determinadas moléculas ou marcadores de superficie
em uma populacao celular permite a identificacdo das mesmas,
sendo denominadas de CD (do inglés Cluster of Differentiation).

A imunidade humoral é mediada pelos linfécitos B e a imu-
nidade celular € mediada pelos linfocitos T. As principais fun-
cOes das subpopulactes linfocitarias encontram-se resumidas
no Quadro 1.
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Quadro 1 - Subpopulacodes linfocitarias e principais funcoes

B CcD19 - Diferenciac@o em plasmdcitos — produgao de anticorpos
D20 (neutralizagéo, opsonizagéo/fagocitose, ativagdo do complemen-
to, citotoxicidade dependente de anticorpos, desgranulacéo de
mastocitos e basdfilos e/ou eosindfilos)
T auxiliadores/ CD3 Th1
helper (Th) CD4 - Regulacéo de respostas celulares e producdo de IL-2, IFN-y,
TNF-B
- Ativagdo do complemento, macrofagos e neutrofilos
- Hipersensibilidade retardada
Th2
- Regulacéo de respostas humorais (proliferagdo/estimulacao
dos linfocitos B na produgéo de anticorpos) e produgao de IL-4,
5,9,10,13
- Producéo de IgE, desgranulagdo de mastécitos, inibiao Thi e
atividade dos macréfagos
T citotéxicos ~ CD3 - Citotoxicidade (contra virus e células tumorais)
(Te) CD8 - Produgdo de citocinas (TNF-ct @ IFN-y)
Treguladoras  CD4 - Atividade supressora/reguladora das respostas mediadas por
(Treg/Ts) ou CD8 outros linfocitos T
NK CD16,CD56 - Citotoxicidade (contra virus, células tumorais e em apoptose)
e CD57
(na maioria); - Producéo de citocinas que regulam respostas inatas e
D8 ' adaptativas (TNF-c. e IFN-y, IL-2)

(em algumas)

NKT - Regulacéo de doengas infeciosas, autoimunes e tumorais por
produgdo de citocinas (Th1 e 2) e citotoxicidade

Os linfocitos B diferenciam-se em plasmaocitos para que ocorra
a producao de anticorpos, cujas estratégias de combate 3s infe-
cdes incluem a neutralizacdo, opsonizacdo/fagocitose, ativacdo
do complemento, citotoxicidade dependente de anticorpos, des-
granulacdo de mastocitos e baséfilos e/ou eosindfilos.

Os linfocitos T promovem a regulacao das respostas celulares e
humorais, apresentando também uma atividade citotéxica im-
portante.

» Funcionalmente existemn trés subtipos de linfocitos T:

Os linfécitos T auxiliares (Th, do inglés T helper) ajudam ou-
tras células a desempenharem as suas funcbées, nomeadamen-
te os linfocitos B na producao de anticorpos e os macrofagos
nas suas atividades microbicidas, sendo identificados pela ex-
pressao da molécula CD4. Estes linfocitos diferenciam-se em
duas grandes subpopulacoes: os linfocitos Thi e os linfocitos
Thz, através de um processo conhecido como polarizacao. Esta
classificacao é baseada no padrao de citocinas produzido e que,
em grande medida, determina a sua funcao. Os linfocitos Thi
medeiam a regulacao das respostas celulares através da secre-
¢ao de IL-2, IFN-y e TNF-B. Os linfécitos Th2 est3o envolvidos
na regulacao de respostas humorais, através da acdo de varias
citocinas como a IL-4, IL-5, IL-g, IL-10 e IL-13.

Os linfécitos T citotéxicos (Tc, do inglés T cytotoxic) promo-
vem a destruicdo celular (exemplo das células infetadas por
virus e neopldsicas), sendo identificados, na sua maioria, pela
molécula CD8.

Os linfacitos T reguladores/supressores (Treg/Ts) promovem
a regulacdo/supressao de respostas imunolégicas especificas,
podendo ser CD4 ou CD8.

Existe ainda um terceiro grupo de linfécitos, os linfécitos NK (do
inglés Natural Killer) com capacidade citotoxica direta e de pro-
ducao de fatores solUveis (quimiocinas e citocinas) com efeitos
microbicidas ou de ativacdo de outras células do sistema imu-
nolégico. Este subgrupo de linfocitos nao possui os recetores
das células B ou T, embora possua outros recetores, tanto de
natureza inibitéria como de ativacdo. Existe no entanto, uma
subpopulacao de linfécitos que expressam a sua superficie o
recetor da célula T e recetores das células NK, pelo que sdo
designados linfécitos NKT, cujas funcées principais sdo de regu-
lacao de doencas infeciosas, autoimunes e tumorais, através da
producao de citocinas e de citotoxicidade.

A resposta imune adquirida inicia-se pelo processamento do an-
tigénio e reconhecimento dos epitopos antigénicos pelos linféci-
tos T e B (Figura g), seguida da proliferacdo ou expansao clonal
desses linfocitos e diferenciacao em células efetoras.
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Antigenio de superficie
de bactéria

(A) - Os linfocitos B reconhecem antigénios nativos especificos do agente agressor diretamente através do
recetor da célula B (BCR - B cell receptor).

(B) - Os linfocitos T auxiliares CD4+, através do recetor da célula T (TCR - T cell receptor), reconhecem
antigénios processados em associacdo ao complexo major de histocompatibilidade do tipo Il (MHC-
-I1), apresentado por uma célula apresentadora de antigénios (neste exemplo, uma célula dendritica).

(C) - No caso dos linfocitos T citotoxicos CD8+, o recetor da célula T reconhece antigénios apresentados
por moléculas do complexo major de histocompatibilidade do tipo | (MHC-I).

A estrutura molecular dos recetores dos linfécitos T e B é diferen-
te. Os recetores dos linfocitos B interagem diretamente com as
conformacdes moleculares espaciais dos epitopos de uma mo-
lécula de antigénio. Os recetores dos linfocitos T interagem com
0s aminodacidos de epitopos de antigénios que, para serem reco-
nhecidos, devem estar posicionados na superficie de outras cée-
lulas, chamadas de células apresentadoras de antigénios (APC,
do inglés Antigen-Presenting Cell). As APC (células dendriticas,
macrofagos e linfocitos B), exteriorizam na sua membrana os
mais variados antigénios, apresentando-os 3os linfécitos T, em
associacao aos antigénios do Complexo Principal de Histocom-
patibilidade (MHC, do inglés Major Histocompatible Complex).
O antigénio processado pelas APC é apresentado as células T
CDg+ (auxiliares), células essencialmente com atividades regu-
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ladoras das respostas celulares e humorais, em associacdo 3s
moléculas de classe Il do MHC, enquanto nas células T CD8+ o
reconhecimento do antigénio se efetua por moléculas da classe
| do MHC, células com atividade predominantemente citotoxica.

A interacado entre linfocitos B e T promove a libertacdo de varias
citocinas, as quais sao muito importantes para a diferenciacdo
do linfocito B em plasmacito, para que assim ocorra a producao
de imunoglobulinas.

As imunoglobulinas podem existir numa forma membranar,
onde exercem um papel fundamental no reconhecimento do an-
tigénio pelos linfocitos B, ou numa forma solUvel (também de-
nominada anticorpo), responsavel pelas respostas humorais. A
sua funcao fisiolégica é assim reconhecer, neutralizar e eliminar
0s antigénios ou mMicrorganismos que induziram a sua formacao.
Este processo requer varios mecanismos que sao dependentes
das varias classes ou isotipos de imunoglobulinas, e que in-
cluem a opsonizacao, ativacao do complemento, citotoxicidade
celular dependente de anticorpos, entre outros.

A estrutura basica das imunoglobulinas € a de um tetrapeptideo
(Figura 5): duas cadeias peptidicas leves ou “L" (do inglés Light)
idénticas e duas cadeias peptidicas pesadas ou “H" (do inglés
Heavy) idénticas, unidas por pontes dissulfito. Funcionalmente
existemn duas regides principais: a regido variavel (V), responsa-
vel pelo reconhecimento do antigénio, e a regido constante (C),
com propriedades efetoras. Existem cinco classes ou isotipos de
imunoglobulinas: I1gG, IgM, IgA, IgkE e IgD, e que diferem entre
si na sequéncia primaria de aminodcidos da regiao constante
das cadeias pesadas e com cadeias leves iguais em todas.

A lgG é a principal classe de imunoglobulinas, estando presente
em maior concentracdo no soro (cerca de 75% das imunoglo-
bulinas totais). Atravessa a barreira placentaria, pelo que é a
Unica imunoglobulina que garante protecao ao recém-nascido
nos primeiros meses de vida. Possui especial importancia na
defesa contra a invasao microbiana, nomeadamente através da
ativacdo do complemento, ligacdo aos macréfagos e outras cé-

Estrutura
basica das
imunoglobulinas

cadeia leve

cadeia pesada

lulas fagociticas. Possui quatro subclasses: 1gG1, 1gG2, 1gG3 e
eG4, cujas designacdes numéricas correspondem 3 uma ordem
decrescente da sua concentragdo no soro.

A quantificacao das subclasses de IgG esta particularmente in-
dicada na suspeita de uma IDP, mesmo na presenca de niveis
normais de IgG total, para além das gamopatias monoclonais e
infecbes associadas a imunodeficiéncias secundarias.

A resposta imunolégica contra antigénios proteicos € mediada
pela IgGr, 1gG3 e IgG4. Quando o estimulo antigénico é polissa-
carido, como as capsulas de bactérias, os anticorpos produzidos
sdo principalmente do tipo 1gGa.

Sob o ponto de vista pratico, a deficiéncia mais importante de
subclasses associada a infecdes respiratérias por bactérias cap-
suladas, nomeadamente por Pneumococos e H. influenzae, é
a de IgGz2. Alguns casos de défices de IgA, associam-se a de-
ficiéncia de IgG2 e/ou IgG4. Concentracdes séricas diminuidas
de IgG3 tém sido descritas em alguns casos de infecdes recor-
rentes das vias aéreas. A deficiéncia de IgGi estd associada a

Ao
~— regiao variavel

regiao constante
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infecbes pelo virus Epstein Barr, difteria e tétano, entre outras.

A subclasse 1gG4, embora represente uma fracdo menor no to-
tal da IgG sérica, nao se liga ao complemento nem aos fagoci-
tos, estando essencialmente envolvida na doenga alérgica. Ni-
veis elevados podem ser encontrados também em parasitoses.

A IgM encontra-se principalmente sob a forma de pentamero,
mas que é facilmente transformado em unidades monomeéricas.
Esta imunoglobulina é um ativador importante do complemento
e da fagocitose, eliminando patogénios nos estadios iniciais da
imunidade mediada pelas células B, antes que haja IgG sufi-
ciente. Contribui também para a imunidade associada as muco-
sas, embora em menor grau do que 3 IgA.

A IgA é o anticorpo produzido em maior quantidade no orga-
nismo humano, e 0 segundo isotipo mMais comum na circulacao
sanguinea (apods a IgG).

Possui 2 subclasses: IgA1 e IgA2. A IgA1 encontra-se sob a forma
de monémero e é maioritariamente encontrada na circulacao
sanguinea, representando cerca de 10 3 15% da concentracdo to-
tal de imunoglobulinas. A IgA2 é formada por duas unidades de
IgA (forma dimérica) e é a principal imunoglobulina das secre-
coes, encontrando-se nas mucosas dos sistemas respiratorio,
gastrointestinal e genitourinario.

A IgA possui um papel muito importante na defesa contra a
penetracao de alergénios, virus e particulas microbianas no or-
ganismo, em particular a nivel das mucosas, contribuindo de
forma primordial para os mecanismos de exclusao imune dos
agentes patogénicos e de manutencao da homeostasia intes-
tinal. Exerce também funcbes de remoc3do de complexos imu-
nes, com implicacdes na predisposicao para alergias e doencas
autoimunes no défice de IgA. Apesar das suas acbes criticas,
existem, no entanto, alguns mecanismos compensatorios que
previnem as manifestacées da doenca em muitos dos indivi-
duos com défice de IgA.

A IgE é produzida principalmente pelos plasmacitos dos pul-
moes e da pele, exercendo um papel muito importante na doen-
ca alérgica. De todas as imunoglobulinas é a menos abundante
e 3 que tem um tempo de semivida menor. A IgE fixa-se aos
mastocitos tecidulares e basofilos sanguineos para quando em
contacto com os alergénios desencadear a libertacao de subs-
tdncias, como a histamina, leucotrienose citocinas. Estes me-
diadores s3o responsaveis pelo broncoespasmo, vasodilatacao,
e atracdo de outras células inflamatérias, como por exemplo os
eosinofilos, que ocorrem nas reacdes alérgicas e anafilaticas.
Outras associacoes frequentemente encontradas sao as de infe-
cOes parasitarias, por exemplo por helmintas e titulos elevados
de IgE sérica. Nestes casos a IgE é produzida por ativacao de
mastaocitos presentes na mucosa do sistema gastrointestinal na
defesa contra o parasita.

A lgD é um mondmero e esta presente, em baixas quantidades,
no soro de individuos normais. A IgD de membrana, juntamente
com a IgM de membrana, associadas a outros componentes
proteicos denominados Iga e Igf, constituem um conjunto de
recetores de linfocitos com um papel primordial no reconheci-
mento especifico de antigénios e ativacao celular.

O conhecimento dos mecanismos basicos de atuacao de cada
um dos componentes humorais e celulares mencionados neste
capitulo é muito importante para a compreensao global da etio-
patogenia das IDP, dado que os defeitos que caraterizam cada
uma delas podem ocorrer em gualquer uma das etapas dos pro-
cessos de maturacdo, diferenciacdo e/ou ativacdo celular.
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4.
Classificacao

Classicamente, as IDP s3ao classificadas de acordo com o com-
ponente do sistema imune primariamente envolvido:

» Deficiéncias na resposta imune inata, que incluem as imu-
nodeficiéncias dos fagocitos, imunodeficiéncias do comple-
mento e deficiéncias na sinalizacdo mediada por TLR e do
eixo IFN-y/IL-12.

» Deficiéncias na resposta imune adaptativa, que incluem as
imunodeficiéncias de células B (anticorpos) e as imunodefi-
ciéncias de células T ou combinadas.

» Qutras IDP, cujas carateristicas e manifestacdes clinicas sao
mais complexas, sendo a imunodeficiéncia apenas um dos va-
rios componentes da doenca, incluindo-se neste grupo as imu-
nodeficiéncias associadas a outros defeitos major, as sindro-
mes autoimunes, autoinflamatorias e de imunodesregulacao.

Geralmente ha uma correlac3do entre o tipo de infecdo e o com-
ponente/processo do sistema imune afetado que justifica a ho-
mogeneidade clinica e fenotipica dos grupos major definidos, e
que se encontram sumariados no quadro 2. Por exemplo, as
bactérias capsuladas extracelulares que causam as infecdes das
vias aéreas superiores e inferiores envolvem a acao conjunta de
anticorpos especificos e de proteinas do complemento, para a
opsonizacao e posterior eliminacao das referidas bactérias por
fagocitose. Fungos e bactérias presentes na pele e na superfi-
cie das mucosas sao regulados por mecanismos de fagocito-
se locais. Os linfocitos T ativados produzem citocinas e outras
substancias citotdxicas com importantes funcbes no combate
as infecdes por microrganismos intracelulares (incluindo virus) e
de crescimento lento.

CLASSIFICACAO
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Quadro 2 - Principais grupos de Imunodeficiéncias Primarias

Deficiéncias na resposta imune inata - Imunodeficiéncias dos fagécitos
- Imunodeficiéncias do complemento

- Deficiéncias na sinalizagao mediada por Toll-like
receptors (TLR) e do eixo IL-12/IFN-A

Deficiéncias na resposta
imune adaptativa

- Imunodeficiéncias de células B (anticorpos)

- Imunodeficiéncias de células T/combinadas

Outras imunodeficiéncias primarias - Imunodeficiéncias associadas a outros defeitos major

(grupo com um fendtipo mais complexo
e em que a imunodeficiéncia é apenas
um dos vérios componentes da doenca)

- Sindromes autoimunes, autoinflamatorias e de
imunodesregulacdo

As frequéncias relativas dos varios tipos de IDP encontram-se
na figura 6. Como se pode verificar, as mais frequentes sdo as
imunodeficiéncias de anticorpos, sendo responsaveis por mais
de metade dos casos (65%). As imunodeficiéncias de células T
ou combinadas sdo muito menos prevalentes (cerca de 15% do
total), seguidas das imunodeficiéncias dos fagdcitos (10%) e das
imunodeficiéncias do complemento (5%). As imunodeficiéncias
associadas a outros defeitos major, as sindromes autoimunes,
autoinflamatoérias e de imunodesregulacdo, no seu conjunto,
s30 responsaveis apenas por 5% da totalidade dos casos de IDP.

De forma a conjugar o conhecimento na area das IDP, em 1983
foi formado o grupo europeu para estudo das imunodeficién-
cias primarias, que em 1994 deu lugar a Sociedade Europeia
de Imunodeficéncias (ESID - European Society for Immunode-
ficiencies). Esta sociedade possui uma plataforma na internet
(www.esid.org), onde é possivel obter vérias informacdes acerca
das IDP e ainda proceder ao registo de doentes, que se iniciou
em 2004. Segundo o Ultimo relatério da ESID, datado de abril
de 2012, encontravam-se registados 15.781 doentes com IDP, re-
ferenciados por 91 centros, dos quais 28 portugueses.

Prevaléncia
estimada das
Imunodeficiéncias
Primarias

ou combinadas

H Deficiéncias do
complemento

primarias

Em Portugal, este registo é coordenado pelo Grupo do Regis-
to Portugués de Imunodeficiéncias Primarias (REPORID), em
estreita colaboracao com os elementos do Grupo de Interesse
em IDP da Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia
e Clinica (SPAIC). Em ambos os sistemas de registo, as notifi-
cacdes sao voluntarias, ndo traduzindo o numero real de casos
de IDP existentes. A necessidade de certificacao da imunodefi-
ciéncia, isto &, o cumprimento integral dos critérios de diagnos-
tico, que muitas vezes implica analises apenas disponiveis em
centros especializados e com elevados custos, também poderao
contribuir para esta subnotificacdo. Uma base atualizada e a
colaboracao de todos os médicos de diferentes especialidades
com o Grupo do REPORID s3o assim de vital importancia para
promover o conhecimento das IDP em Portugal.

H Deficiéncias de células T

i Deficiencias dos fagocitos

® Qutras imunodeficiéncias

H Deficiéncias de anticorpos
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5.
Diagnostico

5.1.
Manifestacoes clinicas

Em 2009, a Jeffrey Modell Foundation, uma organizacdo com
sede nos EUA, mas representada em 39 paises, incluindo Por-
tugal, dedicada a investigacdo e tratamento das IDP lancou
uma campanha de divulgacdo e sensibilizacdo para o reconhe-
cimento destas patologias através de varios cartazes, um dos
quais difusamente conhecido como “os 10 sinais de alerta de
imunodeficiéncia primaria” (www.infoapi.org) (Quadro 3). Estes
sinais incluem: infecbes de repeticdo, nomeadamente otites, ri-
nossinusites e pneumonias; infecdes graves como por exemplo
osteomielites, meningites, celulites e septicemia; necessidade
de antibioterapia prolongada e endovenosa; atraso de desen-
volvimento estaturoponderal na crianca; abcessos cutaneos
profundos e recorrentes ou em 6rgaos internos; candidiase oral
persistente ou infecdo fungica cutdnea e historia familiar de
imunodeficiéncia.

Quadro 3 - Os 10 sinais de alerta de Imunodeficiéncia Primaria

1 Quatro ou mais novas otites no periodo de um ano
2 Duas ou mais sinusites graves no periodo de um ano
3 Antibioterapia por dois ou mais meses com pouca eficacia
4 Duas ou mais pneumonias no periodo de um ano
5 Atraso de desenvolvimento estaturoponderal na crianca
6 Abcessos cutaneos profundos e recorrentes ou em 6rgaos internos
7 Candidiase oral persistente ou infego flingica cutanea
D IAG N O STI CO 8 Necessidade de antibioterapia endovenosa para a resolugéo das infecoes
| ]

9 Duas ou mais infecdes invasivas, incluindo osteomielite, meningite, celulite, septicemia

10 Historia familiar de imunodeficiéncia

(Adaptado do National Primary Immunodeficiency Resource Center/ Jeffrey Modell Foundation).
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Com este conjunto de 10 sinais pretender-se-ia diagnosticar to-
dos os casos de IDP. No entanto, na realidade, verifica-se que
muitos dos casos de imunodeficiéncia ndo apresentam nenhum
dos sinais mencionados (falsos negativos), e que a sua existén-
cia por vezes também nao corresponde 3 casos de verdadeiras
IDP (falsos positivos). Em linguagem epidemiolégica diriamos
que a sensibilidade e a especificidade deste conjunto de 10 si-
nais para diagnostico de IDP é de apenas 65% e 20%, respeti-
vamente. Neste sentido, é importante atender a varios outros
sinais e sintomas que possam ser relevantes na historia clinica
e exame fisico (Quadro g4).

A primeira etapa do processo de diagnoéstico consiste, assim, na
colheita de uma historia clinica detalhada, com especial atencao
para as infecdes apresentadas, sua frequéncia e gravidade, or-
g3a0s ou sistemas atingidos, microrganismos responsaveis, res-
posta ao tratamento (necessidade de tratamento prolongado ou
endovenoso), sequelas e complicagdes das infecdes.

As primeiras manifestacdes podem ocorrer logo na infancia,
embora algumas imunodeficiéncias se manifestem apenas na
idade adulta, e outras podem ser transitérias (como a hipoga-
maglobulinemia transitéria da infancia). A expressao clinica é
muito variavel, podendo ser assintomatica, como nalguns casos
de défice de IgA, como também muito grave, com infectes di-
ficeis de tratar, algumas potencialmente fatais ou com compli-
cacbes dai decorrentes. Varios 6rgaos ou sistemas podem ser
atingidos, como as vias aéreas (com sinusites, otites e pneu-
monias), o aparelho gastrointestinal (sendo a diarreia crénica
a principal manifestacdo), a pele e mucosas (por ex. com can-
didiases, abcessos cutdneos e Ulceras), entre outros, podendo
mesmo haver atingimento sistémico, com quadros de sépsis.
Podem também fazer parte das manifestacdes clinicas das IDP,
outras patologias, como as doencas autoimunes, inflamatérias,
alérgicas e neoplasicas — em particular as linfoproliferativas,
quer integrando o quadro clinico inicial da IDP, quer surgindo no
decorrer do seu processo evolutivo. Atencao especial deve ser
dada ao atingimento do estado geral do doente e 3 evolucao
estaturoponderal nas criancas.

Quadro 4 - Outros sinais e sintomas relevantes na histéria cli-
nica e exame fisico de alerta para Imunodeficiéncia Primaria
Infeg&o em local incomum ou por patogénio incomum (agentes oportunistas)

Diarreia crénica com perda de peso

Febre inexplicada ou recorrente prolongada

Dificuldade de cicatrizagdo de feridas

Atraso na queda do corddo umbilical (>4 semanas)

Auséncia de dentes ou queda precoce

Gengivite grave

Facies sindromico

Anomalias cardiacas congénitas

Ataxia

Linfadenopatias ou auséncia/ atrofia de ganglios linfaticos e de amigdalas palatinas
Hepatoesplenomegalia

Lesdes cutaneas (exantema, seborreia, piodermites, abcessos, alopécia, eczemas, telangiectasias,
petéquias, dermatomiosite, rash “lupus-like”, Ulceras orais, vasculite)

Bronquiectasias inexplicadas, pneumatocelos

Doengas autoimunes: tiroidite, anemia hemolitica, trombocitopenia, neutropenia, anemia perniciosa,
doenca celiaca, vitiligo

Doengas inflamatdrias: artrites, doenca inflamatéria intestinal, doengas do tecido conjuntivo
Angioedema (sem urticaria)

Eosinofilia inexplicada

Outros

Causas secundarias de imunodeficiéncias, como por exemplo
infecdo HIV (Quadro g), ou outras patologias ou condicdes
(doenca alérgica, refluxo gastroesofagico, fibrose cistica, entre
outras), devemn ser desde logo excluidas.

Segue-se uma historia familiar, com realce para a consangui-
nidade, histéria de infecdes recorrentes, mortes na infancia,
neoplasias e patologias autoimunes. Antecedentes familiares
de imunodeficiéncia sao muito sugestivos do diagnostico, em-
bora estejam presentes em menos de 20% dos doentes, e a sua
auséncia n3o permite excluir o diagnostico, pois podem ocorrer
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mutacdes de novo, a transmissao pode ser autossémica reces-
siva, a penetrdncia das autossémicas dominantes pode ser in-
completa e podem ainda haver portadores assintomaticos.

O exame objetivo do doente com suspeita de imunodeficiéncia
deve ser exaustivo e a avaliacao estaturoponderal € mandatoria.
Podem ser alteracdes sugestivas de IDP os seguintes sinais:
lesdes cutaneas, nomeadamente eczema, seborreia, piodermi-
tes, abcessos, alopécia, telangiectasias, petéquias, dermato-
miosite, rash "lupus-like”, Ulceras orais, vasculite; angioedema
(sem urticaria); auséncia de dentes ou queda precoce; gengi-
vite, estomatite grave; facies dismorfico; anomalias cardiacas
congénitas ou outras alteracdes anatomicas; linfadenopatias ou
auséncia/atrofia de ganglios linfaticos e de amigdalas palatinas;
hepatoesplenomegalia; alteracdes auscultatoérias, entre outros
achados.

Quando a suspeita de IDP é colocada em criancas, merece par-
ticular atencdo. As infecbes recorrentes, em particular das vias
3éreas, sao UMa preocupacao geral de pais e médicos. Muitas
vezes é dificil estabelecer limites entre as “infecdes normais”
que acompanham o crescimento de qualquer crianca, e as que
pela sua frequéncia elevada, gravidade, e/ou localizacdo atipi-
ca, merecem, de facto, investigacdo adicional para exclusdo ou
confirmacao de IDP.

Cerca de 4 a 8 infecdes respiratérias agudas/ano podem ser
consideradas dentro dos limites de normalidade para uma crian-
ca, em particular até aos 3 anos de idade. Este nuUmero pode
inclusive ser superior (até 12/ano), em determinados contextos
chamados de “risco”, como sejam a frequéncia de infantarios,
escolas, a convivéncia com irmaos, baixo nivel socioecondémico
e o0 tabagismo passivo.

A maioria destas infecbes é de natureza virica, ndo exigindo,
portanto, antibioterapia para a sua resolucao, que habitualmen-
te demora 1 a 2 semanas. Estas criancas sdo saudaveis entre
0s episodios e apresentam um exame fisico e desenvolvimento
estaturoponderal adequados.

Ao longo do tempo, o crescimento da crianca vai sendo acom-
panhado da maturacdo do sistema imunitario e do desenvolvi-
mento e diferenciacdo anatémica de certas estruturas em for-
mas mais eficientes, como por exemplo a trompa de Eustaquio,
com consequente reducao do numero de infecoes.

A existéncia de doenca alérgica assume-se muitas vezes como
um diagnostico diferencial dificil de ser realizado. O que dis-
tingue uma infecao das vias aéreas superiores de um episodio
de rinite alérgica? O que distingue a presenca de tosse e sibi-
[3ncia no contexto de infecdes viricas de crises de asma? Por
definicdo, a doenca alérgica nao é acompanhada de febre, sinal
quase sinénimo de infecdo. A doenca alérgica apresenta fatores
desencadeantes e agravantes que sao muito carateristicos, no-
meadamente a exposicao a alergénios ambientais, o exercicio
fisico e a sintomatologia noturna. Ao exame fisico sao visiveis
sinais de atopia, como o sulco nasal transverso, a dupla prega
infraorbitaria, "as olheiras” e a hipertrofia dos cornetos nasais
inferiores com mucosa palida. Apresenta também boa resposta
a medicacdo especifica antialérgica (anti-histaminicos e corti-
costeroides nasais) e antiasmatica (broncodilatadores e anti-in-
flamatarios inalados), e ndo a antibidticos. No entanto, ndo que-
remos deixar de salientar que as criancas com alergia tém um
risco maior de infecdes respiratérias recorrentes e persistentes,
contudo com um desenvolvimento estaturoponderal normal. E,
assim, fundamental identificar as criancas com doenca alérgi-
ca, sobretudo porque a correta instituicao terapéutica traduz-se
num marcado beneficio clinico.

A existéncia de outras doencas cronicas, como a fibrose cistica
e a doenca de refluxo gastroesofagico, de cardiopatias congé-
nitas, e de alteracdes anatdmicas (hipertrofia das adenoides/
amigdalas, disfuncao tubar ou fistulas), cursando muitas vezes
com atraso no desenvolvimento estaturoponderal, devem ser
excluidas em caso de suspeita de IDP.

Importa ainda lembrar que na crianca com doenca crénica ha
uma maior vulnerabilidade para a ocorréncia de infecdes recor-
rentes e graves, sendo a pneumonia a3 mais comum, embora
outras manifestacoes clinicas possam surgir.
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Quadro 5 - Crianca com infecdes recorrentes — fendtipos

principais
Crianca 50%
normal
Doenca 30%
atopica
Qutra 10%
doenca
cronica

- =6 infecdes/ano

- Situagdes de risco: frequéncia de infantarios/escolas, irméos mais
velhos, baixo nivel socioeconémico e tabagismo passivo

- Maioria séo infec0es viricas das vias aéreas superiores
(duragéo aproximada de 8 dias a 2 semanas)

- Auséncia de infegdes graves noutros locais (p. ex. infecdes cutaneas
ou gastrointestinais)

- Infecdes com boa resposta ao tratamento e recuperagao completa

- Desenvolvimento estaturoponderal normal, saudaveis entre os episodios

- Exame fisico e exames complementares de diagndstico normais

- Historia pessoal e/ou familiar de atopia (dermatite atopica, alergia
alimentar, rinite e/ou conjuntivite alérgica, asma)

- Diagnéstico diferencial de rinite alérgica com infegdes das vias aéreas
superiores: clinica semelhante mas com auséncia de febre, obstrugao
nasal, prurido, esternutos e/ou rinorreia prolongadas

- Diagnastico diferencial de “asma” com tosse e sibilancia no contexto
de infecdes viricas: clinica semelhante mas com auséncia de febre,
tosse mais frequente, com agravamento noturno e exacerbagdes no
contexto de exercicio fisico e exposi¢ao alergénica

- Episddios com mé resposta a antibiéticos, mas boa resposta a medi-
cagdo antialérgica/antiasmatica

- Maior risco de infeg0es recorrentes e persistentes (p. ex. rinofaringites,
otites e sinusites, devido a inflamagdo cronica subjacente)

- Desenvolvimento estaturoponderal habitualmente normal

- Exame fisico com estigmas de atopia (p. ex. xerose cutanea, palidez da
mucosa nasal, hipertrofia dos cornetos, sulco nasal transverso, dupla
prega infraorbitaria), prega nasal transversal)

- Infeces graves e recorrentes, com evolugao prolongada e necessida-
de de internamento

- Predominio de infegdes das vias areas inferiores (pneumonias)

- Atraso do desenvolvimento estaturoponderal e exame fisico com estig-
mas da doenga (p. ex. deformidades toracicas, hipocratismo digital,
alteracoes da auscultagdo pulmonar)

- Outras manifestagoes clinicas dependentes da doenga cronica subja-
cente. Considerar as patologias mais comuns (fibrose cistica, doenga
de refluxo gastroesofagico, hipertrofia do tecido linfoide, cardiopatias
e outras malformagoes congeénitas, aspiragdo cronica, discinesia ciliar
primaria)

Imunode-  10% -2 a 3% com IDP e 7 a 8% com imunodeficiéncia secundaria
ficiéncia - Histéria familiar de imunodeficiéncia priméria
- ManifestacGes clinicas varidveis (desde ligeiras a muito graves),
dependentes dos componentes do sistema imune afetados

- Infegbes por agentes oportunistas, com evolugo atipica e resposta
lenta ao tratamento

- Infecbes respiratorias e ndo respiratorias recorrentes (por ex. infegoes
cutaneas e gastrointestinais)

- Associagdo a doengas neoplasicas e autoimunes
- Pode haver atraso do desenvolvimento estaturoponderal
- Exame fisico frequentemente com alteragdes

Em resumo, estima-se que entre as criancas com infecoes de
repeticdo encaminhadas para avaliacdo de imunodeficiéncia,
50% sao normais, 30% apresentam doenca alérgica, 10% apre-
sentam outras patologias croénicas e apenas 10% sao portadoras
de imunodeficiéncia (Quadro 5).

Diagndsticos diferenciais

Excluir causas secundarias de imunodeficiéncia e outras doencas
crénicas é muito importante, e numa fase inicial do estudo, dado
que sdo mais frequentes que as IDP (Quadro 6). Definem-se
imunodeficiéncias secundarias como as patologias adquiridas em
consequéncia ou associadas a doencas de outros 6rgaos ou siste-
mas sobre o sistema imune.

A nivel mundial, a causa mais frequente de imunodeficiéncia é a
malnutricdo, que predomina em paises subdesenvolvidos. Nos
paises desenvolvidos, as causas mais comuns sao as infecoes,
em particular os virus Herpes como o Epstein-Barr (EBV) e o
citomegalovirus (CMV) e o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), neoplasias, doencas metabélicas (diabetes, insuficiéncia
renal cronica e cirrose hepatica), e determinadas terapéuticas,
nomeadamente agentes antineoplasicos (quimioterapia, radia-
¢30) e imunossupressores.
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Quadro 6 - Causas secundarias de imunodeficiéncia

Doengas metabolicas Diabetes, insuficiéncia renal cronica, cirrose hepatica
Malnutrigéo Kwashiorkor, caréncias nutricionais
Infecdes Viricas: HIV, HBV, EBV, CMV, sarampo, rubéola

Bacterianas: tuberculose, lepra
Fuingicas: aspergilose, coccidioidomicose

Trauma Cirurgia (anestesia), esplenectomia, queimaduras
Idade Prematuridade, velhice
Doengas infiltrativas de 6rgaos Leucemias, linfomas

hematopoiéticos e linfoides

Doencas genéticas* (cujo defeito Reparagao cromossémica deficiente: anemia de Fanconi
principal ndo é a imunodeficiéncia; Defeitos cromossémicos: sindrome de Down
congénitas) Defeitos metabdlicos hereditarios: deficiéncia

de transcobalamina-2

Doencas autoimunes Artrite reumatoide, Itipus eritematoso sistémico

Terapéutica Farmacos citotéxicos, radiagao, imunossupressores (p.
ex. corticoides), antimaléricos, captopril, carbamazepina,
fenitoina, sulfasalazina, ...

HIV — virus da imunodeficiéncia humana; HBV — virus da hepatite B; EBV — virus Epstein Barr; CMV — citomegalovirus

Os extremos da vida, infancia e velhice, estao associados a imu-
nodepressao de grau variavel. Os recém-nascidos apresentam
respostas T e B atenuadas, mas estdo protegidos por anticorpos
IgG maternos durante os primeiros meses de vida. Nos prema-
turos, quer pelo défice de anticorpos maternos, quer pela imatu-
ridade dos linfocitos, pode haver uma imunodeficiéncia marca-
da. Os idosos podem igualmente apresentar imunossupressao
de células T e B, em simultdneo com aumento de anticorpos
autorreativos e imunoglobulinas oligoclonais ou monoclonais.

O trauma cirurgico (potenciado pelos efeitos imunossupressores
da anestesia) pode originar imunossupressao grave. Salienta-se
a esplenectomia como causa de suscetibilidade aumentada a
infecdo por Pneumococcus, devido a diminuicao da producao de
anticorpos para o antigénio polissacarideo capsular, cuja respos-
ta & B dependente. As queimaduras podem também ser causa
de imunodeficiéncia por sinergia de varios fatores, nomeada-
mente perdas proteicas, aumento do catabolismo e quebra na
barreira de protecao fisica contra os agentes infeciosos.

Principais fenotipos clinicos
Imunodeficiéncias de anticorpos

S3o as IDP mais frequentes e resultam de defeitos em diferen-
tes estadios da maturacao dos linfécitos B ou nas funcdes dos
linfécitos B maduros, quer por mutacdes genéticas afetando
moléculas de superficie, enzimas, ou cadeias de imunoglobuli-
nas, quer por atraso no desenvolvimento do sistema imune, tra-
duzindo-se no défice da capacidade de producao de anticorpos e
aumento da suscetibilidade as infecoes.

A apresentacao clinica e a sua gravidade sao muito varidveis,
divergindo entre formas assintomaticas, como em alguns casos
de défice seletivo de IgA, e formas graves de agamaglobuline-
mia, em que o diagnostico e tratamento devemn ser estabeleci-
dos nos primeiros anos de vida, para evitar uma morte precoce.
As manifestacdes clinicas iniciam-se habitualmente apés os 5/6
meses de vida, altura em que os niveis de |gG materna ja ndo
sao suficientes para “protecan” das infecdes. A forma classica
de apresentacao carateriza-se por infecbes recorrentes, graves
e de dificil tratamento, por bactérias piogénicas capsuladas, das
vias aéreas superiores e inferiores, tais como sinusites, otites
e pneumonias. Os agentes etiolégicos mais frequentes s3o:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Neisseria meningitidis e Mycoplasma pneumoniae. Infecdes vi-
ricas também podem ocorrer, salientando-se as causadas pelo
grupo Enterovirus, podendo originar doencas graves tais como
meningoencefalite ou miocardite. Em cerca de 25% dos casos
pode haver diarreia cronica, cujo agente mais frequentemente
implicado é a Giardia lamblia. N3o s3o habituais as infecbes
por micobactérias ou fungos (Quadro 7). Na generalidade, as-
sociam-se @ um maior risco de doencas autoimunes, nomeada-
mente anemia hemolitica, pUrpura trombocitopénica e doenca
celiaca, doenca granulomatosa e neoplasias, em particular as
linfoproliferativas.
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Quadro 7 - Tipo de infecdes associadas com os principais gru-
pos de Imunodeficiéncias Primarias

Virus Enterovirus Todos, em especial: Nao Nao
CMV, VSR, EBV,
Parainfluenza tipo 3
Bactérias Streptococcus Idénticas as ID de Staphylococcus aureus,  dénticas as ID de
pneumoniae, anticorpos, mais: Pseudomonas aeru- anticorpos, em especial
Hasmophilus Salmonella typhi, Listeria  ginosa, Neisseria meningitidis
influenzae, monocytogenes, flora Nocardia asteroides, na deficiéncia dos
Moraxella catarrhalis,  entérica Salmonela tyohi (timos componentes
do complemento
Pseudomonas
aeruginosa,
Staphylococcus
aureus,
Neisseria meningitids,
Mycoplasma pneu-
moniae
Micobactérias Nao Nao tuberculosas, Nao tuberculosas, Ndo
incluindo BCG incluindo BCG
Fungos Nao Espécies de Candida e  Espécies de Candidae  Nao
Aspergillus, Aspergilus
Cryplococcus neofor
mans,
Histoplasmosis
capsulatum
Protozoérios Giardlia lamblia Pneumaocystis jirovec, Néo Nao
Toxaplasma gondi,
Cryptosporidium parvum

1D — imunodeficiéncia; CMV — citomegalovirus; VSR — virus sincicial respiratério; EBV — virus Epstein Barr

Seguidamente apresenta-se um resumo das imunodeficiéncias
de anticorpos mais frequentes (Quadro 8), salientando-se as
manifestacoes clinicas e a idade de inicio dos primeiros sinto-
mas como pontos-chave no seu enquadramento. Encontram-se
também sumariadas as causas genéticas conhecidas e trata-
mentos preconizados.

Quadro 8 - Principais imunodeficiéncias de anticorpos

* Hipogamaglobulinemia transitdria da infancia

 Deficiéncia de subclasses de IgG

o Deficiéncia de anticorpos com imunoglobulinas normais

o Deficiéncia de IgA

 Imunodeficiéncia comum variavel

* Agamaglobulinemia

 Deficiéncia de cadeias pesadas e de cadeias leves kappa das imunoglobulinas

 Sindrome de hiper-IgM néo ligada ao X

Imunodeficiéncia transitéria, que se carateriza por um atraso na
producdo de imunoglobulinas para além dos 6 meses de vida
e que atinge cerca de 20% das criancas. A maioria apresenta
um aumento gradual da concentracdo de imunoglobulinas, com
normalizacdo por volta do 12 ou 2° ano de vida, embora em
certos casos s6 aconteca mais tardiamente (até aos 5 anos). O
quadro clinico expressa-se por infecoes respiratérias de repeti-
cao, geralmente de pequena gravidade. O nUmero de células B
€ normal e ha boa resposta a vacinacao, o que permite estabe-
lecer o diagnéstico diferencial com a agamaglobulinemia ligada
3o X, nos doentes do sexo masculino.

Habitualmente esta situagao n3o exige tratamento especifico e
0 prognostico é excelente.

Esta imunodeficiéncia consiste no défice de uma ou mais sub-
classes de IgG (IgGr, 1gG2, 1gG3, IgG4), com IgG total normal e
diminuicdo da resposta dos anticorpos a vacinacao. Os indivi-
duos afetados podem ser assintomaticos ou apresentar infecoes
de repeticdo por bactérias capsuladas (mais frequentemente
quando h3a défice de IgG2, défice simultaneo de duas subclas-
ses ou diminuicdo concomitante de IgA). A deficiéncia de IgG2
€ a3 mais frequente, com uma prevaléncia estimada de 1:1.000
individuos.
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As infecbes necessitam de ser tratadas atempadamente e pode
ser necessaria profilaxia antibiotica.

Nesta condicdo particular verifica-se um défice de producao de
anticorpos a antigénios especificos, associada a niveis normais
de IgG total e IgM. Clinicamente, os doentes com défice de
anticorpos especificos a antigénios polissacaridos (resposta T
independente) apresentam maior risco de infecdes recorrentes
das vias aéreas superiores e inferiores por bactérias capsula-
das. Uma forma Util de tratamento passa pela imunizacao a
antigénios polissacaridos através de vacinas conjugadas com
antigénios proteicos, dado que desencadeiam uma resposta de-
pendente da cooperacao entre linfocitos Be T.

E a imunodeficiéncia primaria mais comum. Trata-se de uma
imunodeficiéncia de anticorpos, nomeadamente de IgA, com ni-
veis normais das restantes imunoglobulinas. Considera-se um
défice parcial de IgA um doseamento inferior a 2 desvios padrao
do valor de referéncia (<78mg/dL), e um défice seletivo um va-
lor de IgA <6mg/dL, ambos com IgG e IgM dentro da normali-
dade, em individuos com idade superior 3 4 anos, e Nos quais
outras causas de hipogamaglobulinemia tenham sido excluidas.
O numero de linfécitos B e T do sangue periférico é normal. O(s)
defeito(s) hereditario(s) subjacente(s) ao défice de IgA ainda nao
foram caraterizados. Varios padrées de transmissdo (autossomi-
co recessivo, autossémico dominante e formas esporadicas) tém
sido observados, fazendo com que o défice de IgA seja muito pro-
vavelmente um grupo heterogéneo de anormalidades genéticas.

A estimativa da sua prevaléncia na populacao geral é varigvel.
Em individuos caucasianos tém sido apresentados valores entre
1163 em Espanha, 1:252 em Inglaterra e 1:965 no Brasil. Nas
populacoes asiaticas, as prevaléncias referidas s3o ainda mais
baixas.

Cerca de 80% dos individuos sao assintomaticos. No entanto,
alguns doentes podem apresentar maior incidéncia de infecdes
respiratérias e/ou gastrointestinais, pelos agentes tipicos das

imunodeficiéncias de anticorpos ja mencionados. O risco de de-
senvolvimento de neoplasias e de doencas autoimunes também
€ superior, bem como a associacdo a doencas alérgicas. Esta
descrita maior frequéncia de hiperplasia nodular linfoide, neo-
plasia gastrica e adenocarcinoma do colon, bem como de doen-
ca celiaca, colite ulcerosa, purpura trombocitopénica idiopatica,
anemia hemolitica, artrite reumatoide juvenil, tiroidite e [Upus
eritematoso sistémico, entre outras. O screening da doenca ce-
liaca deve ser realizado através do doseamento de anticorpos da
classe IgG para a gliadina e transglutaminase tecidular, dada a
auséncia/deficiéncia marcada do isotipo IgA.

O diagnostico do défice de IgA é efetuado através do seu dosea-
mento sérico, nao sendo determinados os niveis de IgA secre-
tora. E possivel que individuos com diagnostico de défice sele-
tivo de IgA possam apresentar quantidades suficientes de IgA
a nivel das mucosas que confiram protecao adequada, aliada a
mecanismos compensadores, por exemplo producdo mais ele-
vada de IgM secretora.

Alguns doentes podem ter um défice de subclasses de IgG as-
sociado (particularmente de IgG2), com maior risco de infecdo
por bactérias capsuladas e da sua gravidade. Esta também des-
crita a possibilidade de evolucao para um diagnostico de IDCV,
com prognostico mais desfavoravel.

Estes doentes produzem anticorpos anti-IgA, podendo ocorrer
reacoes anafilaticas apos transfusdes de hemoderivados. Quan-
do estiver indicada a terapéutica de reposicao com imunoglobu-
lina esta devera ser efetuada com preparacdes sem IgA, para
evitar as referidas complicacoes.

Os doentes assintomaticos nao necessitam de qualquer tipo
de tratamento especifico, apenas de vigilancia clinica de roti-
na. Quando surgem complicacdes, como por exemplo infecoes
recorrentes, o tratamento podera incluir profilaxia antibidtica ou
reposicao com imunoglobulina, no caso de défice associado de
subclasses de IgG e/ou de anticorpos especificos. A existéncia
de doenca alérgica ou autoimune pode também implicar tera-
péuticas dirigidas.
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E a imunodeficiéncia primaria sintomatica mais comum, com
uma prevaléncia aproximada de 1:25.000. A sua expressao cli-
nica é variavel e heterogénea, caraterizando-se por défice de
IgG associado a diminuicdo de IgM e/ou IgA (de pelo menos 2
desvios padrdo, para o grupo etario), auséncia de isohemaglu-
tininas e/ou deficiente resposta 3 vacinacdo, em doentes com
idade superior @ 2 anos e apos exclusao de causas secundarias
de hipogamaglobulinemia. E um defeito predominantemente
humoral, com numero normal de linfocitos B, mas com defi-
ciente diferenciacao em plasmacitos e possiveis alteracbes das
subpopulacoes de células B de memadria, caraterizado por uma
suscetibilidade aumentada a infecdes respiratérias por bactérias
capsuladas (otites, sinusites, pneumonias). Nalguns casos ha
também atingimento de células T, o que pode explicar algu-
mas infecdes oportunistas. Nos doentes com maior nUmero de
complicacbes e pior prognostico verifica-se uma diminuicao do
numero de células B de memoria, da razdo de células T CDg/
CD8 naive e de células T reguladoras.

A presenca de bronquiectasias é comum (cerca de 50% dos ca-
sos) e o atingimento gastrointestinal frequente, sendo a Giardia
lamblia a principal causa de diarreia cronica nestes doentes. Hi-
perplasia nodular linfoide, esplenomegalia, enteropatia crénica
com sindrome de malabsorcao, sdo outras das complicacoes as-
sociadas. Menos frequentemente ocorrem reacoes inflamato-
rias cronicas, manifestadas pela formacao de granulomas mul-
tiplos em diferentes 6rgaos. O enterovirus pode ser causador de
infecdes muito graves.

Estes doentes apresentam um risco aumentado de doencas au-
toimunes, principalmente hematolégicas (como anemia hemo-
litica e pUrpura trombocitopénica) e neoplasias (sendo as mais
frequentes os linfornas e os carcinomas gastricos).

Alguns casos sao diagnosticados entre os 2 e 0s 5§ anos, en-
quanto muitos permanecem assintomaticos até a idade adulta,
sendo o diagnostico frequentemente tardio, ocorrendo apenas
entre a segunda e terceira décadas de vida.

\/arios defeitos genéticos tém sido identificados, como defeitos
no ICOS, TACI, BAFF-R, CD1g, entre outros.

O tratamento de primeira linha consiste na reposicao de gama-
globulina, podendo ser necessario associar profilaxia antibidtica.
A cinesioterapia respiratéria pode ser Util como adjuvante pe-
rante complicacbes pulmonares crénicas como as bronquiecta-
sias. QOutras terapéuticas poderdo ser necessarias se surgirem
complicacbes, por exemplo terapéutica imunossupressora no
combate a doencas autoimunes.

Carateriza-se pela diminuicdo marcada de todos os isotipos de
imunoglobulinas (IgG, IgM e IgA), associada a uma “quase au-
séncia” de linfécitos B no sangue periférico (<2%) e a infecdes
bacterianas de repeticdo, com inicio nos dois primeiros anos de
vida.

A forma mais frequente é a de agamaglobulinemia ligada ao X
(também designada de XLA), descrita em 1952 por Bruton, em
rapazes, sendo considerada o arquétipo das deficiéncias de an-
ticorpos. Resulta de mutacdes ou delecdes no gene que codifica
uma proteina (tirosina cinase), que é essencial para a diferen-
ciacao e maturacao dos linfocitos B imaturos. Apesar de ser a
forma mais frequente de agamaglobulinemia, a sua prevaléncia
estimada é de 1:100.000 nascimentos.

Estes doentes apresentam amigdalas de pequenas dimensoes,
ganglios linfaticos n3o palpaveis e auséncia de centros germina-
tivos. O diagnostico definitivo é estabelecido pela pesquisa da
expressao da proteina por citometria de fluxo, com subsequente
confirmacao genética da mutacao, essencial para o aconselha-
mento genético dos progenitores.

Alguns casos (até 20%), apesar de terem uma apresentacado
clinica semelhante, ndo apresentam a mutacao carateristica e
podem até ser do sexo feminino. Trata-se de uma forma de aga-
maglobulinemia congénita, de transmissao autossémica reces-
siva, que se distingue por uma reducao ainda mais acentuada
de linfocitos B periféricos (<0,01%), com infecdes mais precoces
e maior risco de complicacoes.
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O tratamento consiste primariamente na reposicdao de gama-
globulina.

Nestas imunodeficiéncias especificas, de transmissao autosso-
mica recessiva, pode ocorrer hipogamaglobulinemia associada
a infecdes recorrentes mas frequentemente de pouca gravida-
de. Mutacbes nos genes que codificam a regido constante das
cadeias pesadas das imunoglobulinas sdao as mais habituais.
Foram também descritas mutagdes no gene que codifica as ca-
deias leves kappa ().

Mutacbes no gene que codifica as enzimas AICDA ou UNG (ver
abaixo - sindrome de hiper-lg) sdo uma das causas de imuno-
deficiéncia de anticorpos, dado que intervém nos mecanismaos
de hipermutacao somatica e recombinacao associados ao swi-
tch (mudanca) de classes de imunoglobulinas e suas funcgdes
efetoras.

Imunodeficiéncias de células T/combinadas

As IDP de células T/combinadas sdo mais raras e resultam de
defeitos em diferentes estadios da maturacdo dos linfécitos T
ou nas suas funcdes. Na sua maioria estdo associadas a anor-
malidades de outras linhagens celulares (linfocitos B, células
NK, e mais raramente células mieloides), sendo classificadas de
acordo com o fenotipo imunologico.

Os sintomas geralmente ocorrem nos primeiros meses de vida,
e podem ser fatais se o diagnoéstico e tratamento ndo forem
precoces.

A apresentacao clinica deste grupo de IDP carateriza-se por
infecGes recorrentes e de dificil resolucdo dos aparelhos respi-
ratério e intestinal, por agentes habitualmente n3o patogéni-
cos (oportunistas), ou com baixa viruléncia, quer virus, fungos,
bactérias intra ou extracelulares e protozoarios (Quadro 7). Ci-
tam-se como exemplos mais comuns, doenca sistémica apos
vacinacao com virus atenuados ou BCG, complicacbes graves

apos infecbes por virus benignos como a rubéola ou varicela,
pneumonia intersticial por Pneumocystis jiroveci, CMV e adeno-
virus e candidiase mucocutadnea/oral persistente. Atraso esta-
turoponderal, diarreia cronica, fendmenos de autoimunidade ou
neoplasias podem surgir no decurso da doenca.

As imunodeficiéncias de células T e combinadas s3o o grupo de
doencas para as quais 0 maior numero de alteracdes molecula-
res foi descrito.

Este grupo de imunodeficiéncias pode apresentar-se com cinco
fenotipos diferentes, de acordo com as linhas celulares afetadas
(Quadro 9). Iremos abordar as mais frequentes.

Quadro 9 - Principais imunodeficiéncias de células T/combinadas

TB'NK Deficiéncia de adenosina deaminase (ADA)
TB'NK* Deficiéncia de RAG 1/2 e Sindrome de Omenn
Deficiéncia de DCLRE1C (Artemis)
Deficiéncia de DNA PKcs

Deficiéncia de DNA ligase IV
Deficiéncia de Cernunnos

TB*NK- Deficiéncia da cadeia gama do recetor da IL-2 (yc) ou SCIDX1
Deficiéncia na tirosina cinase JAK 3

TB*NK* Deficiéncia de IL-7Ra
Deficiéncia de CD3 & /CD3e/CD3T
Deficiéncia de CD45

T*B*NK* Deficiéncia de MHC
Deficiéncia de TAP 1/2
Deficiéncia de CD8
Deficiéncia de CD40 (Sindrome de hiper-IgM tipo 3)
Deficiéncia de CD40L (Sindrome de hiper-IgM tipo 1 ou sindrome de hiper-lgM
ligada ao X)

» Deficiéncia de adenosina deaminase (ADA)

Esta deficiéncia é responsavel por cerca de 15% dos casos de
imunodeficiéncias severas combinadas (SCID). A ADA (do inglés
Adenosine Deaminase) é uma enzima presente em quase todos
os tecidos organicos e que medeia a conversao da adenosing
e desoxiadenosina em inosina e desoxiinosina. A sua auséncia
resulta no aumento dos metabolitos tdxicos fosforilados da ade-
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nosina e desoxiadenosina a nivel intracelular, mas com danos
major a nivel das células do sistema imune, com consequente
apoptose dos precursores linfoides na medula 6ssea e timo.

A sua apresentacdo clinica carateriza-se pelo surgimento, nos
primeiros anos de vida, de infecées bacterianas, viricas ou por
fungos, diarreias persistentes e atraso de desenvolvimento es-
taturoponderal. Alguns doentes podem apresentar anomalias
esqueléticas, alteracbes do comportamento ou toxicidade he-
patica, decorrentes da auséncia de ADA em outros tecidos para
além dos linfocitos.

O estudo laboratorial demonstra uma hipogamaglobulinemia
com diminuicdo ou auséncia de linfocitos T, B e NK.

A forma mais comum de tratamento consiste na administracao
intramuscular, semanal, de ADA bovina. Em alguns doentes o
transplante de medula 6ssea de dador HLA idéntico tem sido
efetuado com sucesso.

» Deficiéncia da cadeia gamado recetor da IL-2 (yC)

Os defeitos na sinalizacdo mediada por citocinas sdo as causas
mais comuns de SCID. Esta imunodeficiéncia é causada por
mutacdes no gene que codifica para o recetor (cadeia gama) da
IL-2 (CD132), localizado no cromossoma X, mas que é partilhado
por varios recetores de citocinas como a IL-2, IL-g, IL-7, IL-9,
IL-15 e IL-21. E a forma mais frequente de SCID (cerca de 40 a
50%), sendo também designada de SCIDXi. A estimativa da sua
prevaléncia é da ordem de 1:50.000 — 100.000 Nascimentos). As
criancas afetadas sao do sexo masculino. O inicio dos sintomas é
variavel, mas habitualmente entre os trés e seis meses de idade,
com o quadro clinico carateristico das imunodeficiéncias combi-
nadas. O diagnodstico é confirmado pela hipogamaglobulinemia,
auséncia de células T e NK com nimero normal de linfocitos B
numa crianca do sexo masculino, com diminuicdo da expressao
do recetor CD132 nos linfocitos B apos estimulacado in vitro.

» Deficiéncia na tirosina cinase JAK 3

A cadeia gama é fisicamente e funcionalmente acoplada a uma
enzima intracelular JAK3 (do inglés Tyrosine kinase Janus kina-
se), que medeia a sinalizacdo intracelular. Defeitos no JAK3 re-

sultam em formas recessivas de SCID, com fenétipo indistin-
guivel do SCIDXu.

» Deficiéncias na recombinacao dos recetores de antigénio

Mutacbes nos genes que codificam para as proteinas envolvidas
nos processos de recombinagao genética para formacao dos re-
cetores de antigénio dos linfocitos T e B, como por exemplo as
RAG1 e 2 (do inglés Recombinase Activation Genes), resultam
em SCID com auséncia de linfocitos T e B. Estas mutacdes nos
genes BRAG podem resultar na auséncia de proteinas, na sintese
de proteinas ndo funcionantes ou de proteinas com atividade
parcial.

Neste grupo salientamos a deficiéncia parcial de RAG1 e RAG2,
associada a sindrome de Omenn. Esta sindrome é uma doenca
autossoémica recessiva caraterizada por sintomas de SCID (fené-
tipo TB"NK*, com presenca de linfocitos T oligoclonais com pa-
drdo de citocinas Th2) e outros sintomas associados tais como
eritrodermia, eosinofilia, hepatoesplenomegalia, linfadenopa-
tias e niveis elevados de IgE sérica.

Noutro subgrupo de doentes, cujas manifestacoes clinicas e fe-
notipo imunolégico sao semelhantes as mutacdes nos genes
RAG1 e RAG2, os defeitos ocorrem num gene localizado no cro-
mossoma 10 (gene de Artemis), cujo produto é ativado por uma
proteina cinase dependente de DNA, com um papel muito im-
portante na reparacao do DNA de cadeia dupla. Esta forma de
SCID é designada deficiéncia de Artemis.

» Sindrome de hiper-Ig

A sindrome de hiper-IgM foi descrita pela primeira vez em 1961,
em rapazes que apresentavam um quadro clinico semelhante
3o da agamaglobulinemia ligada ao X, mas com valores eleva-
dos de IgM sérica e baixas concentracdes de IgA e de IgG.

A IgM é o anticorpo que todas as células B produzem inicial-
mente, antes de ocorrer o switch de classe, em consequéncia
da exposicao a antigénios reconhecidos. Em individuos com sin-
drome de hiper-IgM, as células B continuam a produzir anti-
corpos IgM, mas nao ocorre o switch para outro tipo de classes
de anticorpos, resultando num excesso de producao de IgM e
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subproducao de IgA, IgG e IgE. Os linfocitos B necessitam da
ajuda e da interacdo com os linfocitos T, a fim de mudarem a
producao de anticorpos IgM para IgG, IgA e IgE. A sindrome de
hiper-1gM inclui, assim, um grupo heterogénio de condicdes que
resultam de uma variedade de defeitos genéticos que afetam a
interacao entre linfocitos T e B. Esta sindrome pode ainda ser
secundaria 3 infecdo congénita por rubéola, uso de fenitoina,
leucemia de células T ou linfomas.

A forma mais frequente é ligada ao cromossoma X (tipo 1), afe-
tando apenas o sexo masculino. As outras formas descritas sao
na maioria hereditarias e autossémicas recessivas (tipo 2 a 5),
afetando ambos os sexos. Cinco tipos ja foram caraterizados:

» Tipo 1, a forma mais comum, devido a mutacées no gene (lo-
calizado no cromossoma X) que codifica para o ligando CD4o,
proteina que se encontra na superficie dos linfocitos T ati-
vados. Neste tipo, as células T nao “transmitem” as células
B a informacdo de que devem fazer a mudanca de classes.
O diagnostico é confirmado pela auséncia ou muito fraca ex-
pressdo do CD4olL (ou CD154) nos linfécitos T, por citometria
de fluxo. Cerca de metade destes doentes desenvolvem neu-
tropenia transitoria ou persistente, cuja causa é desconheci-
da. A neutropenia é frequentemente associada com Ulceras
orais, proctite e infecoes cutaneas. A hiperplasia ganglionar
€ observada com maior frequéncia em doentes com formas
autossémicas recessivas. As doencas autoimunes e neopla-
sias também podem fazer parte do quadro clinico dos doentes
com sindrome de hiper-Ig/Vl.

» Tipo 2, devido a mutacdes no gene AICDA (do inglés Activa-
tion Induced Cytidine Deaminase). Neste contexto, as células
B nao conseguem proceder a recombinacao do material genée-
tico para alterar a producao das cadeias pesadas, que é uma
etapa fundamental no processo de switch de classes.

» Tipo 3, devido a mutacdes no gene CD40, o que impede as
células B de receberem o “sinal” das células T para mudarem
de classe.

» Tipo 4, resultante de hipermutacdes somaticas, mas cujas
alteracdes moleculares permanecem indefinidas.

» Tipo 5, devido a mutacdes no gene UNG (do inglés Uracil
Nucleoside Glycosylase), enzima muito importante, a seme-
lhanca da AICDA, na modificacdo dos acidos nucleicos.

A displasia ectodérmica com imunodeficiéncia, é uma outra
forma de sindrome de hiper-IgM ligada ao X que deve ser in-
vestigada se o doente tem carateristicas de displasia ectodér-
mica (por ex.: cabelo raro e dentes conicos) e infe¢des recorren-
tes, com niveis séricos normais e/ou elevados de IgM e baixa
de IgG, IgA e IgE. Estes casos resultam de mutacbes no gene
NEMO (do inglés Nuclear Factor NF-xB Essential Modulator),
que é ativado pelo CD4go0 e é necessario para a via sinalizante
que resulta no desvio de anticorpos.

Trés das formas referidas (deficiéncia de CD4ol, deficiéncia de
CD4o e deficiéncia de NEMO) sdo mais apropriadamente clas-
sificadas como imunodeficiéncias combinadas. Os tipos 2 e 5,
relacionados com mutacdes em enzimas modificadoras dos aci-
dos nucleicos, apresentam células T funcionantes, pelo que se
podem enquadrar nas imunodeficiéncias de anticorpos, como
referido acima.

O diagnostico definitivo das diferentes formas de sindrome de
hiper-IgM autossémica recessiva ou da displasia ectodérmica
com imunodeficiéncia é possivel através da anadlise das muta-
¢cOes dos genes conhecidos como a causa destas doencas.

Terapéutica substitutiva com imunoglobulina endovenosa ou
subcutanea é eficaz na diminuicdo do nUmero de infecdes. Uma
vez que estes doentes tém também uma maior suscetibilidade
a pneumonias por Pneumocystis jiroveci, € recomendada a pro-
filaxia para esta infecdo. Nos casos de neutropenia persisten-
te, esta pode melhorar com terapéutica com fator estimulan-
te de colénias de granulécitos (G-CSF). Nos Ultimos anos tem
sido realizado, com sucesso, o transplante de medula 6ssea ou
transplante de células estaminais do sangue umbilical.
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Imunodeficiéncias dos fagocitos

Os fagocitos (neutréfilos, mondcitos e macroéfagos) constituem
uma das primeiras e principais defesas contra as infecdes. A
eficacia dos seus mecanismos efetores requer a sua correta di-
ferenciacdo desde os precursores mieloides, e depende de va-
rias capacidades: reconhecimento de moléculas estranhas ao
individuo, ades3do a microrganismos, a outros leucdcitos e ao
endotélio, migracdo para os locais de infecdo/inflamacdo, endo-
citose de microrganismos opsonizados, geracao de substancias
microbicidas, uso intracelular e extracelular de enzimas liticas
e secrecao de citocinas que estimulam outras células imunes.
A acado integrada destes mecanismos conduz 3 morte dos mi-
crorganismos e reparacao dos tecidos lesados. Estdo descritos
defeitos congénitos dos fagocitos em um ou mais dos processos
mencionados. As deficiéncias do eixo IFN-y/IL-12 também se
manifestam por alteracbes da capacidade fagocitica.

Os défices primarios que causam quadros clinicos mais graves
manifestam-se nos primeiros anos de vida (por vezes no periodo
neonatal), no entanto, tém sido descritas formas mais modera-
das, com apresentacdo clinica no jovem ou no adulto.

As manifestacdes clinicas habituais s3ao infecdes recorrentes,
causadas sobretudo por bactérias e fungos (exemplos: Sta-
phylococcus aureus, bacilos entéricos gram-negativos, espécies
de Candida e Aspergillus), podendo estar ausentes os sinais tipi-
cos de alarme de uma infecao - febre, leucocitose, calor e rubor.
Nestes doentes s3o frequentes Ulceras orais, gengivites, perio-
dontites, otites, adenites, infecdes das vias aéreas superiores
e inferiores, osteomielites, abcessos em 6rgaos profundos ou
cutdneos e a dificuldade na cicatrizacdo de feridas (Quadro 7).
Uma boa higiene, um desbridamento de feridas ou abcessos e
uma antibioterapia precoce e agressiva, sao algumas das medi-
das ou tratamentos dirigidos aos défices de fagacitos.

Neutropenias congénitas
Definidas por valores absolutos de neutréfilos inferiores a 1500/

uL, com infecdes graves a surgirem quando 0s niveis se encon-
tram abaixo de 5o00.

Quadro 10 - Principais imunodeficiéncias de fagocitos

Neutropenias congénitas Doenca granulomatosa cronica

Neutropenia ciclica Deficiéncia de adesao dos leuctcitos
Deficiéncia de mieloperoxidase
Deficiéncia de granulos especificos
Sindrome de Chediak-Higashi

A Sindrome de Kostmann consiste numa neutropenia muito
grave, com neutrofilos abaixo de 200, em que ha uma paragem
na maturacao dos progenitores mieloides, resultante de muta-
coes no gene que codifica o recetor para o Fator Estimulador de
Coldnias dos Granuldcitos (G-CSFR), e para o qual o tratamento
com G-CSF é mandatério.

Neutropenia ciclica

Mutacbes no gene da elastase dos neutréfilos (ELA2) levam a
uma apoptose acelerada dos precursores de neutrofilos, que re-
sulta em oscilacdes periddicas (de cerca de 21 dias) na producdo
de neutrofilos. Periodos de neutropenia, com duracdo de 33 5
dias (com quadros de febre, aparecimento de Ulceras orais e
possibilidade de infecbes graves), alternam com periodos as-
sintomaticos e de normalidade no nUmero de neutrofilos. Nas
fases de neutropenia estd indicado o tratamento com G-CSFK.

» Doenca granulomatosa cronica

Imunodeficiéncia dos fagocitos caraterizada pela diminuicao da
capacidade oxidativa dos granulécitos, necessaria para a elimi-
nacdo de bactérias (particularmente o Staphylococcus) e fun-
gos intracelulares. A incapacidade de digestdo destes micror-
ganismos leva a um processo inflamatério cronico e formacao
de granulomas e abcessos em varias localizacbes, frequente-
mente com linfadenites. Existe uma forma ligada ao X (apro-
ximadamente 70% dos casos) que habitualmente se manifesta
em doentes mais jovens e de forma mais grave, e uma forma
autossomica recessiva.
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O tratamento pode incluir: profilaxia com cotrimoxazol, itraco-
nazol (para Aspergillus, um agente frequente) e IFN-y; trata-
mento precoce das infecdes agudas; e transplante de medula
0ssea ou de células hematopoiéticas. A terapia génica estd em
fase experimental, com resultados promissores.

» Deficiéncia de adesao dos leucécitos (LAD)

A diminuicao da marginalizacao e dificuldade na mobilizacao dos
leucocitos para locais extravasculares resultam em leucocitose
persistente, habitualmente acima de 20.000/uL. A transmissdo
€ autossémica recessiva e a clinica é caraterizada por atraso na
queda do cordao umbilical, onfalite, abcessos, Ulceras cutaneas,
gengivites, periodontites e atraso na cicatrizacao de feridas. Na
LAD tipo 2 pode haver atraso de crescimento e mental, asso-
ciado também a grupo sanguineo de Bombay. O diagnostico
diferencial dos 2 subtipos pode ser efetuado por citometria de
fluxo (deficiéncia de CD18 na LAD tipo 1 e de CDi5 na LAD tipo
2). O transplante de medula éssea é curativo.

» Deficiéncia de mieloperoxidase

E a deficiéncia de fagdcitos mais comum (prevaléncia estima-
da de 1:2.000 individuos), de facil diagnéstico por citometria de
fluxo, mas que raramente causa doenca. Os neutrofilos apre-
sentam uma atividade oxidativa exagerada e em doentes, por
exemplo, com diabetes mellitus, este défice pode causar candi-
diases disseminadas ou recorrentes.

» Deficiéncia de granulos especificos

Esta imunodeficiéncia de transmissao autossémica recessiva é
rara e grave, caraterizando-se por auséncia de granulos espe-
cificos (ou secundarios) nos neutréfilos. Clinicamente sdo ob-
servadas infecdes cutdneas e pulmonares, cujos agentes mais
frequentes s3o o Staphylococcus aureus e epidermidis e ente-
robacteriaceae.

» Sindrome de Chediak-Higashi

Nesta sindrome, causada por mutacdes no gene que codifica
para a proteina LYST (do inglés Lysosomal Trafficking), envol-
vida na formacao de vacuolos e no transporte e regulacao de
proteinas, sao observadas infecdes recorrentes em varias locali-

zacdes. Fazem parte da sindrome outras manifestacoes clinicas
tais como albinismo oculocutdneo parcial, neuropatia periférica,
atraso mental e disfuncao plaquetaria, com equimoses faceis.
No decorrer do processo evolutivo da doenca, surge infiltracdo
tecidular por células T CD8 e macréfagos, que pode ser fatal.

Imunodeficiéncias do complemento

Apesar do carater inespecifico dos mecanismos de acao do sis-
tema do complemento, este constitui um elo de ligacao fun-
damental para o estabelecimento da imunidade adquirida. |3
foram abordados os seus efeitos biolégicos, nomeadamente
opsonizacao, quimiotaxia, imunoaderéncia, lise celular, ativa-
cdo de linfécitos B e interacdo com outros sistemas (cininas,
coagulacao, fibrindlise).

As deficiéncias do complemento tém carateristicas clinicas se-
melhantes as imunodeficiéncias de anticorpos, e que incluem
infecbes recorrentes por bactérias suscetiveis a opsonizacao e
lise pelo sistema do complemento, em particular por Neisseria
meningitidis (Quadro 7). Doencas autoimunes, nomeadamente
lUpus eritematoso sistémico, glomerulonefrites e vasculites tam-
bém podem estar associadas as deficiéncias do complemento.

Esta deficiéncia origina o angioedema hereditario, carateri-
zado pela diminuicdo quantitativa ou funcional do Ci inibidor,
com consequente aumento da producado de bradicinina. Cursa
com episodios recorrentes de angioedema da face, membros ou
parede abdominal, habitualmente assimétricos, com duracao
entre 13 5 dias e sem resposta a anti-histaminicos ou corticoi-
des. Pode ocorrer angioedema da glote, potencialmente fatal.
Traumatismos, infecdes ou alteracdes hormonais (aumento en-
dégeno ou exdgeno dos estrogénios) sdo fatores precipitantes
frequentes. Apesar de se tratar de uma imunodeficiéncia pri-
maria, Nao existe risco aumentado de infecbes. Na maioria dos
doentes existe histéria familiar de angioedema, embora possam
ocorrer mutacdes de novo em 25% dos doentes. O tratamento
dos episddios graves de angioedema consiste na administracao
de concentrado de Ci inibidor por via endovenosa ou icatibant
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por via subcutdnea. A profilaxia, quando indicada, é baseada em
farmacos antifibrinoliticos ou androgénios.

A caraterizagcao genética das deficiéncias congénitas do comple-
mento é complexa, desconhecendo-se para muitas delas o tipo
de mutacao, a localizacdo cromossémica e o modo de transmis-
s3o0. Ja foram identificadas deficiéncias dos componentes: Ciq,
Crr e Gis, Cg, C2, C3, Cs, C6, C7, C8, Cq, Properdina, Fator D,
Fator | e Fator H.

As deficiéncias de proteinas das vias classica e alternativa sao
muito raras, sendo as que envolvem a3 via das lectinas as mais
comuns (variacoes alotipicas da MBL). Deficiéncias de proteinas
de controlo também podem ocorrer.

No quadro 11, encontram-se sumariadas as carateristicas das
principais deficiéncias do complemento.

As deficiéncias de C2, C1 e Cg4 associam-se a doencas autoi-
munes, como por exemplo lOpus eritematoso sistémico e glo-
merulonefrite, por inibicdo da ativacdo da via classica. Infecbes
sinopulmonares recorrentes e meningite, por bactérias capsula-
das, sobretudo por Streptococcus pneumoniae, Neisseria me-
ningitidis e Haemophilus influenzae também podem ocorrer.

A deficiéncia de C3 relaciona-se com doencas mediadas por
imunocomplexos, diminuicdo da quimiotaxia, opsonizacao e fa-
gocitose. Tal como outros fatores da via classica, associa-se a
infecoes piogénicas recorrentes e @ maior incidéncia de doengas
autoimunes. Deficiéncias congénitas restritas de componentes
da via alternativa, tais como a deficiéncia de Properdina e fator
D est3o associadas as mesmas manifestacdes clinicas.

A deficiéncia de Csg, C6, C7, C8 e Cg implica a inibicdo da for-
macao do complexo de ataque 3 membrana, cuja manifestacdo
clinica mais comum é a de infecbes recorrentes por Neisseria
meningitidis ou Neisseria gonorrhea.

A deficiéncia completa do Fator H (cofator para a clivagem do
C3) estd associada a glomerulonefrites. Deficiéncias parciais ou
completas estdo associadas a sindrome hemolitica urémica.

Quadro 11 - Imunodeficiéncias do complemento e principais
manifestacoes clinicas

C1q,C1r,C1s  Inibicdo da ativagdo - Doengas mediadas por imunocomplexos (por ex. LES)
c2 da via classica - InfegBes piogénicas recorrentes
c4
C1 inibidor Auséncia de controlo da - Angioedema hereditario
atividade da C1 esterase
C3 - Infegdes piogénicas recorrentes
Fator H
Fator | Auséncia ou consumo
de C3 . - -
Fator H - Sindrome hemolitico-urémica
Fator |
C5 Inibigo da ativagao - Infecbes recorrentes por Neisseria Spp
C6 da via alternativa
C7
C8
C9
Properdina Inibico da ativagao - Infegdes recorrentes por Neisseria spp
Fator D da via alternativa
MBL Inibic&o da ativagdo - Infegdes piogénicas recorrentes
MASP-2 da via da lectina
Ficolina-3

LES — ltpus eritematoso sistémico; MASP-2 — Mannose-Binding Lectin Associated Serine Protease 2; MBL — Mannose-Binding Lectin.

Deficiéncia completa do Fator I (cofator para a clivagem do C4
e C3) estd associada com baixos niveis de C3 e infecdes recor-
rentes por bactérias capsuladas e sindrome hemolitico-urémica.

A abordagem dos doentes com deficiéncias do complemento
envolve um plano educacional com vigildncia de sinais precoces
de infecdo e vacinacao contra os agentes mais frequentes, em
particular Pneumococcus e Meningococcus.

Deficiéncias do eixo IFN-y/IL-12

O IFN-y estimula o mecanismo de ativacao citotdxica das célu-
las mononucleares. A IL-12 estimula a producao de IFN-y pelas
células Th1 e NK. Se o eixo destas citocinas for alterado, o hos-
pedeiro torna-se muito suscetivel a infecbes por organismos que
se replicam intracelularmente, como os virus e determinadas
bactérias intracelulares.
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Deficiéncias dos toll-like receptors (TLR)

Os TLR s3o uma familia de recetores envolvidos no reconheci-
mento direto de componentes de patogéneos (fungos, bacté-
rias e virus). Doentes com deficiéncias nestes recetores (p. ex.:
TLR2, TLR3, TLRg, TLRs, TLR7 e TLRg) ou nas suas vias de
sinalizacdo (p. ex.: MyD88, Mal, IRAK1, IRAKg, NEMO e IRFs5)
tém sido descritos.

O diagnostico baseia-se nos seguintes critérios: histéria familiar
de imunodeficiéncia caraterizada por infecbes de repeticdo ou
mortes precoces; quadro de infecbes de repeticdo por micobac-
térias, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae; e outras mani-
festacbes como doenca de Crohn, sindromes febris periddicas e
doencas autoimunes.

Um dos métodos laboratoriais de diagnostico baseia-se na ava-
liacdo da expressao da molécula CD62L por citometria de fluxo,
apos estimulo com os agonistas de TLR, definindo-se a percen-
tagem da populacao celular que é ativada pelos ligantes de TLR
(diminuicdo da expressao de CD62L).

QOutras sindromes bem caraterizadas

Esta sindrome surge como consequéncia de um defeito do de-
senvolvimento embriolégico causando aplasia ou hipoplasia do
timo e das glandulas paratiroides, anomalias cardiacas como
truncus arteriosus ou tetralogia de Fallot, dismorfia facial (im-
plantacdo baixa das orelhas e boca em forma de “peixe”), atraso
na erupcao dentaria e hipoplasia do esmalte, fenda palatina,
atraso do desenvolvimento psicomotor e hipocalcemia (por hi-
poparatiroidismo). A candidiase oral cronica é frequente. Dele-
c3o do cromossoma 22q11.2 tem sido observada em 35 3 90%
dos doentes. Uma minoria apresenta delecdo do cromossoma
10p13-14. Alguns casos estado relacionados com o consumo ma-
terno de alcool. A sua prevaléncia é estimada em 1:4.000 nas-
cimentos.

Os defeitos imunitarios mais comuns sao uma imunodeficiéncia
celular com diminui¢do do numero de linfécitos T CD3+.

O tratamento é dirigido para as manifestacoes clinicas, podendo
estar indicado um transplante do timo.

E uma doenca genética, de transmissdo autossdémica recessiva,
em que ocorrem mutacées no gene ATM (localizado no cromos-
sSoma 11g22.3) e que se associam 3 deficiéncias nos mecanismos
de reparacao do DNA. A incidéncia estimada é de 1:20.000 3
100.000 nascimentos. Encontra-se também descrito um fendti-
po raro designado de “ataxia telangiectasica variante”, com um
curso mais benigno comparativamente 3 ataxia telangiectasica
classica.

As criangas homozigo6ticas apresentam um conjunto de mani-
festaces clinicas carateristicas:

» Doenca neuroloégica progressiva, com dificuldades na marcha
desde o fim do primeiro ano de vida (ataxia cerebelar); mo-
vimentos oculares anormais; outras alteracdes neurologicas,
como 3 deterioracao das capacidades motoras e disartria.

P

z

Telangiectasias oculocutdneas (que aparecem, em regra, de-
pois dos seis anos de idade) e que tipicamente envolvem a
face.

P

4

As deficiéncias imunes podem afetar tanto a imunidade celular
(linfopenia por défice de linfocitos T) como a humoral (défice
de imunoglobulinas), ocorrendo em cerca de 70% dos doentes.
Manifestam-se essencialmente por infecdes sinopulmonares
recorrentes. Raramente ocorrem infecbes por agentes oportu-
nistas ou em outros sistemas para além do respiratério.

P

¥

Doenca pulmonar progressiva, sendo uma causa major de
morbilidade e mortalidade. O envolvimento pulmonar é con-
sequéncia das infecdes sinopulmonares recorrentes e bron-
quiectasias, doenca intersticial pulmonar e fibrose e ano-
malias neuroldgicas (incluindo disfagia, aspiracdo e fraqueza
muscular).

P

4

Associacao com malignidade, em particular doencas linfopro-
liferativas (linfomas e leucemias agudas), ocorre em 10 a 15%
dos doentes.
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» Sensibilidade a radiacdo e maior incidéncia de diabetes melli-
tus, causada por insulinorresisténcia.

» A alteracao laboratorial mais consistente é a elevacao da
a-fetoproteina sérica, nao se correlacionando contudo, com a
gravidade da doenca, podendo também nao subir ao longo do
tempo. Outras alteracdes laboratoriais podem ser observadas,
relacionadas com as deficiéncias imunes.

Nao existe tratamento especifico para esta doenca e o prognos-
tico é reservado devido ao envolvimento multissistémico. As
estratégias de abordagem baseiam-se essencialmente no trata-
mento das suas manifestacdes clinicas, incluindo antibioterapia
apropriada para as infecbes agudas e eventualmente profilaxia
antibiética, cursos de corticoterapia no contexto de doenca in-
tersticial pulmonar, cinesioterapia respiratéria e/ou ventilacdo
n3ao invasiva se insuficiéncia respiratoria cronica. Em casos de
hipogamaglobulinemia ou de défice de producao de anticorpos
especificos pode ser Util efetuar reposicao com gamaglobulina
por via endovenosa ou subcutanea.

E uma imunodeficiéncia ligada ao cromossoma X, causada por
mutacbes no gene WASP (do inglés Wiskott-Aldrich Syndrome
Protein), que codifica a expressao de proteinas reguladoras do ci-
toesqueleto de actina restritamente das células hematopoiéticas.

Carateristicamente, os doentes (do sexo masculino) apresen-
tam-se com um quadro de trombocitopenia congénita e dimi-
nuicao do tamanho das plaquetas, que pode causar diarreia
sanguinolenta no primeiro més de vida. Observa-se uma dimi-
nuicao progressiva do numero de linfécitos T e défice de IgM
justificando a maior frequéncia de otites, rinossinusites e infe-
coes pelos virus HSV e EBV. A IgA e IgE podem estar elevadas.
Clinicamente, os doentes apresentam frequentemente eczema
e tém maior probabilidade de patologia autoimune (vasculites,
anemia hemolitica, glomerulonefrites) e neoplasias (leucemias,
linfornas, tumores cerebrais).

O tratamento consiste no transplante de células hematopoiéticas.

Também designada por sindrome de Job. E uma imunodefi-
ciéncia complexa que se carateriza por uma IgE sérica elevada
(habitualmente superior a 2.000 Ul/mL), infecdes cutdneas e
pulmonares recorrentes e graves, incluindo com formacao de
abcessos e pneumatocelos, cujos agentes mais frequentes sao
0 Staphylococcus aureus e a Candida albicans, eczema, eosi-
nofilia periférica e anomalias do tecido conjuntivo e esqueléti-
cas. Entre estas anomalias citam-se dismorfia facial, escolio-
se, hiperextensibilidade das articulacdes, retencdo da denticao
primaria, craniossinostoses, osteopenia e fraturas patologicas.
As manifestacoes clinicas podem ser precoces, nomeadamente
com o surgimento da “erupcao vesiculopustular eosinofilica do
recém-nascido”.

Nestes doentes, as respostas inflamatorias as infecdes sao tipi-
camente aberrantes, havendo destruicdo tecidular (formacdo de
pus), mas nao calor, rubor e febre.

Classicamente definem-se dois tipos de sindrome de hiper-IgE:
o tipo 1 que inclui os casos de transmissao autossémica domi-
nante e esporadicos, com as carateristicas acima descritas, e o
tipo 2, que inclui as formas autossémicas recessivas e que cli-
nicamente se diferencia em alguns aspetos do tipo 1, nomeada-
mente por maior associacao a infecdes recorrentes por Herpes
simplex, Herpes zooster e Molluscum contagiosum, associacao
a anomalias do sistema nervoso central e doencas autoimunes,
menor frequéncia de pneumatocelos e auséncia de anomalias
esqueléticas, dentarias e faciais. J8 tém sido descritas algu-
mas mutacdes genéticas associadas as sindromes de hiper-IgE
(STAT3, TYK2, DOCKS).

N3o existe tratamento especifico para a sindrome de hiper-IgE.
Pode ser Util a profilaxia antibidtica, a administracao de gama-
globulina se défice associado ou o IFN-y. O transplante de me-
dula 6ssea nado é eficaz.
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Exames complementares de diagnostico

Perante a suspeita clinica de um caso de imunodeficiéncia de-
ve-se iniciar imediatamente o estudo do doente, no sentido de
estabelecer o diagnostico e iniciar rapidamente o tratamento
adequado, com o objetivo de minimizar as manifestacoes e evi-
tar complicacoes.

A histéria, manifestacbes clinicas e exame objetivo de cada
doente fazem-nos habitualmente suspeitar de um dos grupos
principais de imunodeficiéncias, apresentados anteriormente no
quadro 7, para 0s quais variados exames podem guiar o diag-
nostico.

Os exames complementares deverao ser realizados por etapas
e, 3 investigacado inicial (com estudo analitico alargado, exame
de urina, doseamento de imunoglobulinas, Rx Térax) a realizar a
todos os doentes com suspeita de imunodeficiéncia, tem como
objetivos uma avaliacao global do doente e exclusao das causas
secundarias de imunodeficiéncia (Quadro 12).

O estudo analitico contribui para o diagnostico diferencial, ex-
clusao de outras causas ou patologias e permite perceber se um
processo inflamatério ou infecioso podera estar subjacente.

O doseamento de imunoglobulinas (IgG, IgA e IgM) fornece in-
formacao particularmente importante para os défices humorais
(de linfocitos B) e défices combinados (de linfocitos T e B). Nas
criancas, os niveis de imunoglobulinas devem ser interpretados
de acordo com a idade e ndo tém interesse antes dos 4 meses,
visto a IgG, até essa altura, ser essencialmente materna.

E ainda ponto importante no estudo das imunodeficiéncias o
documentar as infecoes, sempre que possivel com identificacao
do agente (serologias e exames culturais) e exames de ima-
gem. Um Rx de térax pode igualmente fornecer outras infor-
macoes importantes, por exemplo, auséncia de sombra timica
numa crianca, bronquiectasias, hiperinsuflacdo pulmonar, entre
outras.

Quadro 12 - Exames complementares de diagndstico iniciais
na suspeita de imunodeficiéncia primaria

Hemograma com contagem - Linfopenia (<1500 linfacitos/uL em adultos e <2500-3000 linf6-
diferencial de células* citos/uL em criangas): IDP de anticorpos ou celular combinada

- Neutropenia: IDP de fagdcitos, doengas dos neutrofilos com
imunodeficiéncia secundaria

- Leucocitose: infegdo cronica

Velocidade de sedimentacdo - Elevago: processo inflamatorio/infecioso subjacente
e/ou Proteina C-Reativa (PCR)

Bioquimica geral - Avaliagdo de doengas metabolicas como causa de
imunodeficiéncias secundarias
- Hipoalbuminemia e hipoproteinemia: mal nutrigdo ou perda
proteica
- Hipoproteinemia: pista importante para IDP de anticorpos
- Hiperproteinemia: gamopatias ou infegdes cronicas

Sedimento urinario - Existéncia de proteindria, cristais e/ou células:
nefrites subjacentes

Doseamento de imunoglobu- - Défices humorais e défices combinados
linas* (IgA, IgG, IgM, IgE total)

Exames culturais, imagioldgi- - Exames culturais de secregdes traqueobronquicas, fezes, liquido
cos e serologias (em infegdes  cefalorraquidiano, ...
especificas) - Rx Torax/TC Térax

*comparagédo com valores de referéncia de acordo com a idade.

Apos a realizacao dos exames iniciais e mantendo-se a suspeita
de imunodeficiéncia, o doente deve ser encaminhado para uma
consulta especifica (consulta de imunodeficiéncias), onde pode-
ra completar o estudo diagnostico, receber acompanhamento
regular e iniciar tratamento adequado.

Em seguida, e de acordo com o grupo de imunodeficiéncias sus-
peitas, outros exames, como os referidos no quadro 13, poderdo
ser realizados.

A avaliacao da capacidade de producao de anticorpos especifi-
cos e efetuada através do estudo das serologias pos-infeciosas
ou pos-vacinais (anti-tetdnica, anti-diftérica, anti-polio, anti-
-Haemophilus e anti-Pneumococos).
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Quadro 13 - Exames a realizar de acordo com o grupo de
imunodeficiéncia suspeita

Défice de anticorpos Avaliagdo da capacidade de resposta de anticorpos:
- Serologias pos-infeciosas ou pds-vacinais
- Anticorpos naturais
Subclasses de 1gG
Imunofenotipagem de células B
Défice de celulas T Imunofenotipagem de linfécitos
o ol Testes de hipersensibilidade cutanea retardada
Exclusdo de infecdo HIV

Testes funcionais in vitro (proliferagéo de células T e produgéo
de citocinas)

Avaliagéo de proteinas intracelulares ou de superficie
por citometria de fluxo

Pesquisa da delegdo 22q11

Enzimoimunoensaios (adenosina deaminase - ADA, purina
nucleosideo fosforilase - PNP)

Défice de fagdcitos Contagem absoluta e morfologia de neutréfilos
Avaliagdo da capacidade oxidativa
Expressao de marcadores por citometria de fluxo
Quimiotaxia e capacidade fagocitica
Pesquisa de anticorpos antineutrofilicos
Bidpsia de medula dssea

Défice de complemento CH50
AH50

Doseamento de componentes especificos do complemento: C1q,
C1re C1s, C1 inibidor (doseamento e fungdo), C4, C2, C3, C5,
6, C7, C8, C9, Properdina, Fator B, Fator D, Fator | e Fator H

Esta avaliacdo consiste no doseamento de imunoglobulinas (IgG
e IgM apos infecao e IgG total e subclasses de IgG especificas
apbs vacinacao).

No caso da avaliacao através da vacinacao, doseiam-se 0s va-
lores basais de IgG pré-vacina, que s3o depois comparados com

um novo doseamento, efetuado 3 a 4 semanas apos a adminis-
tracdo da vacina. Pretende-se com este método in vivo analisar
3 subida dos niveis das imunoglobulinas e, assim, concluir se
ha ou n3o capacidade de resposta imunolégica a vacinacao por
parte do doente.

Os anticorpos especificos envolvidos nestas respostas podem
ser anti-proteicos ou anti-polissacaridos. Os primeiros resultam
de uma cooperacao entre linfocitos T e B e sdo produzidos apos
infecbes ou imunizacbes, como 3 vacina anti-tetanica, vacinas
conjugadas anti-Haemophilus e anti-Pneumococos. Os anticor-
pos anti-polissacaridos resultam de uma resposta linfocitaria B
e sdo produzidos ap6s uma infecdo por um agente capsulado,
COMO 0 pPNeumococo, ou 3pOs imMuNizacdo com vacinas N3o con-
jugadas (anti-pneumocdcica ou anti-meningocdcica).

As isohemaglutininas s3o anticorpos anti-polissacaridos natu-
rais, produzidos contra os antigénios dos grupos sanguineos A e
B. No entanto, a avaliacao das isohemaglutininas ndo é Gtil nos
doentes com tipagem sanguinea AB+, nem antes dos 2 anos
de idade.

Qualquer avaliacdo seroldgica efetuada nos primeiros 6 meses
de vida deve ser interpretada com prudéncia, pela possibilidade
de persisténcia de imunoglobulinas maternas.

O doseamento de subclasses de IgG é particularmente impor-
tante nos doentes com défices de IgA e quadro de infecdes bac-
terianas recorrentes.

A imunofenotipagem permite determinar a presenca ou ausén-
cia de células B, alteracbes quantitativas de células T e NK,
assim como caraterizar as subpopulacdes linfocitarias, nomea-
damente em termos de células T CD4 ou CD8, células B de
memoria ou células imaturas.

Nos casos em que ha suspeita de défices celulares, a infecao
por HIV tem de ser excluida em todos os doentes. Em seguida
deve ser dada especial atencao a contagem diferencial de leu-
cocitos, interpretada de acordo com a idade.
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A capacidade proliferativa de linfécitos T perante mitogénios ou
antigénios pode ser avaliada através do teste de transformacao
linfoblastica. O mitogénio mais utilizado é a fitohemaglutinina.
Os testes a antigénios exigem uma sensibilizacdo anterior, por
vacinacao ou infecao. Varias proteinas de superficie ou intrace-
lulares (como por exemplo o CD4o ligando) podem ser avaliadas
através da marcacao por citometria de fluxo.

O estudo de um défice de fagocitos inicia-se pela contagem e
morfologia de neutréfilos. Se houver suspeita de neutropenia
ciclica, a avaliacao tem de ser repetida 2 a 3 vezes por semana,
durante 4 a 6 semanas consecutivas.

As funcbes fagocitarias podem ser avaliadas através de varios
testes: a capacidade de movimento e adesdo através da qui-
miotaxia espontanea ou na presenca de guimioestimulantes; a
capacidade oxidativa pelo teste de reducao ao nitroazul de tetra-
z6lio (NBT) ou por citometria de fluxo; a capacidade de adesao
através de imunofenotipagem (CD18, CDn e CDis).

A bidpsia de medula 6ssea permite excluir uma producao insu-
ficiente por neoplasia ou outras causas.

A suspeita de um défice do complemento pode ser estudada
através do doseamento de CHso (avaliacdo da atividade hemo-
litica total), AH50 (avaliacdo da via alternativa), ou de compo-
nentes individuais.

Uma alteracao da via classica levara a diminuicao do CHso, en-
quanto um défice de Fator B, Fator D ou Properdina diminuira
0 AH5o. Todos os g componentes do complemento da via clas-
sica s3o0 necessarios para obter um valor normal de CHso. Se o
CHso e AHgo estiverem ambos diminuidos, os componentes de
C3 a Cg devemn ser avaliados.

O doseamento de CHgo é assim uma forma muito Util de scree-
ning de deficiéncia da via classica, que pode ocorrer por uma
deficiéncia congénita de componentes (deficiéncia homozigbtica
com valores muito baixos, frequentemente <1oU/mL) ou por ati-
Vacao excessiva da via, em consequéncia de processos inflama-

térios que originem complexos imunes, citando como exemplos
mais comuns o l0pus eritematoso sistémico, a sindrome de Sjo-
gren, algumas formas de vasculites e glomerulonefrites.

Os doseamentos de Cig, C3 e C4 s3o efetuados na maioria dos
laboratorios, enquanto as restantes fracbes apenas em labora-
térios especializados.

O estudo das imunodeficiéncias pode ser complexo e moroso,
devendo ser realizado sequencialmente, tornando-se progressi-
vamente mais especifico de acordo com os resultados encontra-
dos e com as hipéteses diagnosticas que se vao colocando. Em
varias IDP ja foram identificadas mutacbes genéticas, pelo que
um estudo genético podera ter interesse em casos seleciona-
dos, por exemplo no caso da IDCV.

Um diagnostico precoce permite reconhecer a doenca, estabe-
lecer um tratamento e contribuir para uma evolucdo mais favo-
ravel e com maior controlo de complicacoes.
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6.
Tratamento

Embora as IDP constituam um vasto grupo de patologias, as
opcoes terapéuticas existentes s3o limitadas e devem ser efe-
tuadas no ambito de uma consulta de especialidade.

6.1.
Substituicdao com gamaglobulina

O tratamento de eleicdo e que constitui, para algumas imuno-
deficiéncias, a melhor profilaxia, é o tratamento de substituicdo
com gamaglobuling, que consiste em dar ao doente um concen-
trado de IgG humana, a imunoglobulina que estad em falta (por-
que os doentes n3o sao capazes de produzir ou manter niveis
adequados de IgG), no sentido de o capacitar para responder
adequadamente aos varios agentes infeciosos a que diariamen-
te esta exposto.

Com a substituicdo com gamaglobulina, pretende-se assim di-
minuir o nOmero e gravidade das infecdes e reduzir a ocorréncia
de complicacbes autoimunes.

Este tipo de tratamento estd indicado nas imunodeficiéncias
humorais e em casos selecionados de imunodeficiéncias com-
binadas.

Todos os doentes com critérios de IDCV e com quadro de in-
fecdes de repeticdo tém indicacdo para iniciar o tratamento
substitutivo. Nos doentes que apresentam défices parciais de
imunoglobulinas, nos com critérios de IDCV mas sem infecdes
de repeticdo, ou naqueles com manifestacdes autoimunes ou
linfoproliferativas também sem quadro de infecbes, a decisao
de iniciar este tipo de tratamento torna-se mais problematica.
Nestes casos é necessario ter em conta a resposta a vacinacao
(se a IgG é funcionante ou n3o) e se ja existe atingimento pul-
monar (presenca de bronquiectasias, por exemplo), uma com-
plicagdo que beneficia com o tratamento.

~N
v
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A administracdo de IgG pode ser efetuada por via endovenosa,
habitualmente de 3 em 3, ou 4 em 4 semanas, ou por via sub-
cutdnea, com periodicidade semanal. As duas vias de aplicacao
sao semelhantes em termos de eficdcia. A dose pode variar
entre 400 a 6oomg/Kg de peso (na aplicacdo endovenosa) e 100-
150mg/Kg (na subcutdnea), pretendendo-se atingir com o tra-
tamento um nivel pré-infusional de IgG acima de soomg, con-
siderado na maioria dos casos como um nivel protetor. Alguns
doentes exigem niveis mais elevados (acima de 700 ou 8oomg
de IgG pré-infusional) para um adequado controlo das infecoes.
No inicio do tratamento podera ser necessario administrar uma
dose mais elevada ou repetir em intervalos menores, para um
melhor e mais rapido controlo do quadro clinico.

A presenca de bronquiectasias, doenca autoimune, infecao en-
terovirica (pela gravidade da situacdo) e a gravidez (pela maior
instabilidade e descida nos valores de IgG) sao situacbes que po-
dem motivar ajuste da dose e/ou dos intervalos de tratamento.

Os niveis de IgG devem ser monitorizados, através da avaliacao
da IgG pré-infusional, isto é, colhida no momento antes de fazer
nova aplicacdo do tratamento. A eficdcia do tratamento pode
ser avaliada pela ocorréncia de infecées (frequéncia, gravidade,
localizacdo, agente responsdvel), necessidade de tratamento
concomitante (antibioterapia ou outros) e necessidade de inter-
namento. O estado geral do doente, o desenvolvimento estatu-
roponderal nas criancas e a repercussao da doenca no trabalho
ou escola s3o outros parametros importantes.

A aplicacao endovenosa é geralmente bem tolerada e permite
um intervalo maior entre tratamentos. A imunoglobulina sub-
cutdnea tem como vantagens a manutencao de niveis mMais es-
taveis de IgG entre aplicacbes, maior autonomia e qualidade
de vida do doente, embora exija colaboracdo do doente e uma
maior frequéncia de administracoes.

Reacbes adversas podem ocorrer com este tratamento e s3o
mais frequentes com a administracdo endovenosa (Quadro 14).
As reacodes ligeiras, entre as quais as cefaleias, sao as mais fre-
quentes, ocorrendo geralmente nos primeiros 20 minutos apoés

iniciar a infusdo e podem ser ultrapassadas com pré-medica-
¢3o com analgésicos, anti-inflamatorios ou anti-histaminicos,
assim como com a diminuicdo da velocidade de perfusao da
gamaglobulina durante os primeiros 30 minutos. As reacoes
moderadas devem ser logo tratadas e podem obrigar a suspen-
s3o do tratamento. As reacdes graves, embora raras, exigem
tratamento imediato e suspensao da terapéutica de substitui-
¢3o. Algumas situacdes ainda mais raras podem ocorrer, COmMo
exemplificadas no quadro 13. A aplicacdo por via subcutanea
provoca reacdes mais raras e menos graves. As reacoes locais
s30 as mais frequentes, desaparecendo habitualmente em me-
nos de 24 horas e com tendéncia a diminuir com a administra-
cao repetida do tratamento.

A maioria das gamaglobulinas disponiveis no mercado nao
contém ou contém apenas quantidades minimas de IgA. No
entanto, nos doentes em que ha associadamente défice de IgA
pode ocorrer reagao por producao de anticorpos anti-IgA, sendo
necessario ter esse dado em conta e utilizar produtos que ndo
contenham IgA.

A presenca de infecdo na altura da administracdo n3o é uma
contraindicacao ao tratamento, reforcando até a necessidade
deste ser efetuado.

TRATAMENTO



IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Quadro 14 - Reacdes a administracao de imunoglobulina
endovenosa e subcutanea

Endovenosa

Subcutanea

Ligeiras

Moderadas

Graves

Raras
(<1%)

Mais raras
e leves

Na&o requerem suspenséao do

) tratamento
Cefaleias Diminuir a velocidade de perfuséo
Mialgias nos primeiros 15-30 min.
Febre Pré-medicacao com anti-inflama-
NAuseas térios ou anti-histaminicos podem
SEer necessarios para minimizar os
sintomas
Artralgias ) . -
9 Analgésicos, anti-inflamatorios
Tremores L .
~ ~ . Anti-histaminicos H2
Alteragdes da tensdo arterial ) )
Corticosteroides
Dor lombar moderada : - . .
Hidratag&o /Fluidoterapia

Broncoespasmo

Se usados produtos com alguma
quantidade de IgA, substituir por
produtos sem IgA

Reacoes nos doentes com
defice de IgA

Anafilaxia

Sindrome de
Stevens-Johnson

Hipotenséo

Enfarte agudo do miocérdio
Trombose

Citopenia

Edema pulmonar
o . Suspender tratamento
Meningite asséptica

reversivel

Anemia hemolitica/hemdli-
se reversivel

Aumento das transami-
nases

Reagdes cutaneas
Aumentos da creatinemia
Faléncia renal aguda
Eventos tromboticos

Tratar as reagoes

Febre

Reagdes cutaneas Antipirgtico

Reagdes locais (tumefagdo, Anti-histaminicos
ulceragéo, rubor ou prurido  Aplicagéo de gelo no local
no local da administragao)

Alguns fatores podem predispor a reacoes sistémicas como a
presenca de infecbes, a fase inicial do tratamento ou o reini-
cio apos pausa prolongada, a substituicdo de uma “marca” de
gamaglobulina por outra, o uso de alta concentracao ou uma
infusao demasiado rapida.

A primeira aplicacdo de imunoglobulina ao doente deve ser rea-
lizada sob vigilancia. Também a primeira hora das aplicacbes
seguintes devem ser acompanhadas e monitorizadas, especial-
mente se ocorreram reacdes anteriores, se houve substituicao
de gamaglobulina ou se o tratamento anterior decorreu ha pelo
menos 8 semanas.

Tratamento precoce e adequado das infecoes

Como complemento da terapéutica substitutiva com imunoglo-
bulina deve ser efetuado um tratamento precoce e adequado
das infecoes.

Sempre que possivel devem ser colhidas amostras (por exem-
plo de secrecbes traqueobrénquicas ou fezes), para pesquisa
do agente responsavel, a qual devera ser realizada, idealmen-
te, por técnicas de biologia molecular. O tratamento deve ser
iniciado, desde logo, de forma empirica (e ndo protelado, pois
no caso de exames culturais, por exemplo, o resultado pode
levar varios dias ou semanas), para os agentes habitualmente
implicados nestas infecdes. O tratamento deve ser prolongado
por um periodo de 10 a 14 dias em casos de infecdes das vias
respiratorias inferiores. Apos resultado das colheitas efetuadas
podera ser necessario ajustar o tratamento, agora dirigido ao
agente identificado.

Nas infecbes respiratorias, como ja anteriormente referido, os
agentes mais frequentes sao o Haemophilus influenzae, Strep-
tococcus pneumoniae e Moraxella catarrhalis, enquanto nas
infecdes gastrointestinais os mais comuns sao a Giardia, Cam-
pylobacter e Salmonella. No entanto, muitas vezes é necessario
pensar em agentes mais raros ou atipicos que poderao ser a
causa da infecao. Nos casos em que ha gastrite cronica com
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Helicobacter pylori presente, deve proceder-se a erradicacao
deste agente.

Profilaxia antibiotica

A profilaxia antibidtica pode funcionar como adjuvante no tra-
tamento das IDP na prevencao de complicacbes comuns, as
infecoes. Este tratamento esta indicado nos doentes sem diag-
nostico, naqueles que apresentem infecdes recorrentes antes
de iniciarem tratamento de substituicdo ou que as mantenham
apesar deste, nas sinusites de repeticdo ou nos casos em que
existe progressao de lesdes pulmonares, como bronquiectasias.
A profilaxia deve ser prescrita igualmente em doentes subme-
tidos a cirurgias — tratamento antes e durante as intervencoes
cirlrgicas — e também antes de procedimentos dentarios, pelo
risco acrescido de infecoes derivadas destes manuseamentos.
A administracao pode ser efetuada por periodos, como alguns
meses nNo ano, ou peranual, com a possibilidade de rotacao
mensal ou anual da medicacdo. Amoxicilina, azitromicina e co-
trimoxazol (Trimetoprim-sulfametoxazol) sdo alguns dos anti-
bidticos mais utilizados e geralmente bem tolerados, existindo
varios esquemas disponiveis, como os seguintes:

» Amoxilina soomg/dia ou 250-500mg (2x dia)
» Trimetoprim-sulfametoxazol 16omg/dia ou 8o-160mg (2x dia)
» Azitromicina s5oomg/semana ou 3x semana
Os esquemas e farmacos devem ser selecionados e adaptados
3 cada situacao clinica e evolucao do doente, prestando especial

atencao as resisténcias que vao surgindo e aos efeitos adversos
da medicacao.

\/acinacao

As vacinas vivas atenuadas estao contraindicadas nos doentes
com imunodeficiéncias (VASPR, BCG e febre amarela), pelo
maior risco de infegdo. Em geral, as vacinas mortas ou inativa-
das s3o seguras para estes doentes.

A vacinacao e a sua resposta sao usadas tanto para tratamen-
to como para diagnostico, nomeadamente na avaliacao da IgG
funcional, como referido anteriormente. No entanto, a vacina-
c3ao dos doentes com imunodeficiéncias gera alguma controvér-
sia pelo facto de, nalguns casos, poder n3ao ter eficacia, ja que
os doentes podem nao ter imunoglobulinas suficientes ou fun-
cionantes para adquirir protecao. De qualquer forma, nas vaci-
nas em que nao ha risco para o doente, se este conseguir gerar
alguma resposta, nem que seja parcial, adquire alguma prote-
¢ao contra a doenca infeciosa, tendo beneficio na sua aplicacao.

Anualmente, deve ser prescrita a vacina da gripe, causa comum de
doenca respiratéria aguda e, de 5 em 5 anos, 3 vacina anti-pneumo-
cocica para 23 polissacaridos diferentes. Posteriormente tam-
bém podera ser dada a vacina anti-pneumococica conjugada,
que tem a vantagem de ser mais imunogénica, podendo levar a
uma maior resposta do hospedeiro.

A vacina do tétano, para além de ser usada para o diagnostico
da IgG funcionante, deve ser administrada de 10 em 10 anos,
como na restante populagdo. As vacinas anti-meningococica,
anti-Haemophilus influenzae e Hepatite A também poderao ter
interesse em casos selecionados.

Terapia génica

Os défices imunolégicos sdo excelentes candidatos a terapia gé-
nica, j3 que as células hematopoiéticas podem ser removidas
e manipuladas in vitro. O objetivo é corrigir o defeito genético
causador, através da introducdo celular, de uma copia funcio-
nal desse gene. Os obstaculos s3ao as dificuldades técnicas e
0s riscos que podem advir da manipulacao genética, como o
surgimento de doencas linfoproliferativas. Algumas experién-
cias ja foram realizadas, por exemplo, em doentes com SCID
ligada ao X (com mutacdo IL-2RG) e em doentes com doenca
granulomatosa cronica, com algum sucesso. No entanto, varios
doentes desenvolveram leucemias, pelo que mais avancos sao
necessarios nesta area de tratamento.
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Transplante de medula 6ssea

Ao longo das Ultimas décadas, o transplante de medula 6ssea e
de células hematopoiéticas tem emergido como um tratamento
valido e bastante eficaz, apesar do seu elevado risco, nos doen-
tes com imunodeficiéncias mais graves, como por exemplo,
na imunodeficiéncia severa combinada, doenca granulomatosa
crénica, sindrome de linfohistiocitose hemofagocitica familiar,
défice de adesdo leucocitaria e sindrome de Wiskott-Aldrich. O
objetivo do transplante é repor o numero e/ou funcdo de linfé-
citos ou fagocitos, através da obtencao de células da medula
0ssea, sangue do cordao ou sangue periférico. Os resultados
s3o tanto mais benéficos quanto mais precocemente for realiza-
do o transplante e menos complicacdes/infecdes tenham ocor-
rido previamente. Nas imunodeficiéncias severas combinadas,
o transplante é de facto uma emergéncial Enquanto se procede
ao diagnostico e se vao tratando as infecoes, ja se deve estar a
programar o transplante.

Tanto o transplante de células hematopoiéticas como a terapia
génica tém o potencial de curar estas imunodeficiéncias.

Outros tratamentos e abordagem
mwultidisciplinar

Em relacao a outros tratamentos ou abordagens, a experiéncia
é diminuta e as indicacbes menos formais.

Embora de mais rara utilizacao, iniciar tratamento imunossu-
pressor poderd ter interesse em doentes a fazer substituicao
com gamaglobulina e que apresentem manifestacdes gastroin-
testinais crénicas de dificil controlo, nos que desenvolvam doen-
¢as autoimunes ou naqueles com sarcoidose ou granulomatose
associadas, entre outros. Varios farmacos, como a ciclosporing,
azatioprina, metotrexato, micofenolato-mofetil, infliximab ou ri-
tuximab, ja tém sido utilizados com sucesso. Simultaneamente
a este tipo de tratamento deve ser iniciada profilaxia adjuvante,

pelo risco acrescido de infecdes. Em citopenias idiopaticas imu-
nes graves pode ser necessario, como Ultimo recurso, proceder
3 esplenectomia terapéutica, apds a qual é necessario iniciar
profilaxia antibidtica.

Os doentes com imunodeficiéncia e sob terapéutica de substi-
tuicdo com gamaglobulina podem realizar tratamentos ciror-
gicos, quando indicado. E, contudo, aconselhavel efetuar uma
administracao de IgG anterior 3 cirurgia, associada a profilaxia
antibiotica.

Outros tratamentos adjuvantes, como cinesioterapia, higiene
broncopulmonar e terapias fisicas (drenagem postural, treino
de musculos inspiratérios e programas de reabilitacdo pulmo-
nar), com o objetivo de remover secrecdes e aumentar a to-
lerdncia ao esforco, tém particular interesse nos doentes com
bronquiectasias, assim como o suporte nutricional, naqueles
que tém manifestacdes gastrointestinais predominantes. A
qualidade de vida dos doentes e seus familiares podera ser me-
lhorada com apoio psicolagico e social.

Os doentes com imunodeficiéncias apresentam multiplos feno-
tipos e manifestacdes clinicas diversas, pelo que uma aborda-
gem multidisciplinar, com a participacao de varias especiali-
dades pode ser importante, entre as quais Imunoalergologia,
Pneumologia, Medicina Interna, Gastrenterologia, Reumatolo-
gia, Nutricdo e Psicologia.

Conclui-se este capitulo com um quadro resumo das principais
hipéteses terapéuticas das imunodeficiéncias primarias (Qua-
dro 15).
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Quadro 15 - Resumo das hipoteses terapéuticas das Imuno-
deficiéncias Primarias

Substituicéo
com gamaglobulina

Tratamento das infecdes

Profilaxia antibidtica

Vacinagao

Outros tratamentos
- Imunossupressao
- Cirurgias

- Terapia génica

- Transplante de células
hematopoiéticas

- Cinesiterapia, higiene
broncopulmonar, terapias
fisicas

- Suporte nutricional

- Apoio psicoldgico e social

Abordagem multidisciplinar

Indicada nas imunodeficiéncias de anticorpos ou em casos
selecionados de imunodeficiéncias combinadas

2 vias de administragdo: endovenosa ou subcutanea

Colher amostras para pesquisa do agente responsavel
Iniciar tratamento empiricamente

Ajustar tratamento conforme agente responsavel identificado
Tratamento adjuvante

Indicado em casos de infegdes recorrentes, lesdes pulmonares,
intervencoes cirdrgicas e procedimentos dentérios

Varios esquemas antibidticos disponiveis
Controversa

Vacinas vivas atenuadas estéo contraindicadas
Vacinas mortas ou inativadas podem ser prescritas
Menor evidéncia clinica

Maior controvérsia

Indicagdes mais restritas

Imunoalergologia, Pneumologia, Medicina Interna,
Gastroenterologia, Reumatologia, Nutrig&o e Psicologia
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[PROTOCOLO DE ATUACAO
_NA SUSPEITA DE
IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA]

7-
Protocolo de Atuacao na Suspeita
de Imunodeficiéncia Primaria

Segue-se um fluxograma que pretende resumir as etapas de
atuacao perante a suspeita clinica de uma IDP. Os principais
sinais de alerta s3o as infecdes recorrentes, graves e de difi-
cil tratamento, as infecdes por agentes oportunistas e histéria
familiar de imunodeficiéncia. A historia clinica dever ser minu-
ciosa, bem como o exame objetivo. A etapa seguinte consiste
na exclusao de causas secundarias de imunodeficiéncia ou de
outras patologias cronicas que possam mimetizar quadros de
IDP. Neste sentido é necessario realizar um conjunto de exames
complementares iniciais a todos os doentes. Se a suspeita cli-
nica se mantiver, o doente deve entdo ser orientado para uma
consulta especifica de imunodeficiéncias, onde realizarad exames
dirigidos de acordo com a suspeita, e tratamento apropriado.
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IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

SINAIS DE ALERTA
- Infecdes recorrentes, graves e de dificil tratamento

- Infegbes por agentes oportunistas
- Histéria familiar de imunodeficiéncia

HISTORIA CLiNICA E EXAME OBJETIVO

EXCLUIR CAUSAS SECUNDARIAS DE IMUNODEFICIENCIA

EXAMES INICIAIS

- Hemograma completo*

- Velocidade de sedimentagdo e/ou Proteina C-reativa
- Bioquimica alargada

- Sedimento urinario

- Exames culturais, imagioldgicos e serologias
(em infegbes especificas)

- Doseamento de IgG, IgA, IgM, IgE*

* Comparacao com valores de referéncia de acordo com a idade
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Tratar a causa secundaria
e reavaliar

Suspeita de imunodeficiéncia
primaria

|<

Orientar para consulta especifica de imunodefic

Deficiéncia de anticorpos

- Avaliacado da resposta de anticorpos:
Serologias pos-infeciosas ou pds-vacinais
Anticorpos naturais

- Subclasses de IgG

A

&/

S ETNES

- Imunofenotipagem de linfécitos B Especiﬁcos

de Acordo com
a Suspeita

Deficiéncia de fagacitos

- Contagem absoluta e morfologia de neutréfilos

- Avaliagao da capacidade oxidativa ( .
- Expressdo de marcadores por citometria de fluxo

- Quimiotaxia e capacidade fagocitica

- Pesquisa de anticorpos anti-neutrofilicos

- Biopsia de medula 6ssea
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Deficiéncia de células T ou combinadas

- Imunofenctipagem de linfécitos

- Testes de hipersensibilidade cutanea retardada

- Exclusdo de infecdo HIV ( .
- Testes funcionais in vitro

- Avaliagao de proteinas intracelulares ou de superficie

- Pesquisa da delecdo 22qn

- Enzimoimunoensaios

Deficiéncia do complemento

<

0000 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000Q00000000

- CHs0

- AHs50
- Doseamento de componentes
especificos do complemento

Outra imunodeficiéncia

primaria
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[CASOS CLINICOS]

8.
Casos clinicos

Apb6s a revisdo tedrica do tema em analise, propomos agora
uma reflexdo sobre 4 casos clinicos cujos diagnosticos diferen-
ciais incluiram a suspeita de uma IDP. Esta discussdo pretende
reforcar a importancia de uma historia clinica e exame fisico
pormenorizados que conduza ao pedido de exames completares
de diagnostico apropriados, para estabelecimento de um diag-
naéstico definitivo e plano terapéutico otimizado.

Caso clinico 1

Doente de 32 anos, sexo feminino, professora, seguida habi-
tualmente em Consulta de Medicina Geral e Familiar. Ante-
cedentes de rinossinusites de repeticdo desde a adolescéncia,
Uma pneumonia 3os 28 anos de idade, 3 episddios autolimi-
tados de diarreia com duracdo média de um més nos Ultimos
5 anos, com cerca de quatro dejecdes por dia, sem sangue,
pus ou muco, ou febre associada, e uma sindrome depressiva

diagnosticada ha 1 ano, encontrando-se medicada com paroxeti-
na e alprazolam. Sem internamentos ou cirurgias prévias. Sem
habitos tabagicos ou alcodlicos. Sem alergias conhecidas. Sem
antecedentes familiares de infecdes de repeticao, imunodefi-
ciéncia ou neoplasias.

A doente recorre ao seu médico assistente para reavaliacdo na
sequéncia de um internamento no mMés anterior por uma pneu-
monia do lobo médio, com isolamento de Streptococcus pneu-
moniae na cultura da expetoracao, para a qual tinha sido medi-
cada com amoxicilina-acido clavulanico endovenoso durante 14
dias. Nesse internamento foi também detetada uma anemia
hipocréomica e microcitica (Hg=10,2g/dL), com ligeira diminuicao
da ferritina e restante cinética do ferro normal, com vitamina
Bi12 e acido folico normais. As analises laboratoriais do inter-
namento revelaram também uma discreta diminuicao das pro-
teinas totais (5,8g/dL, para valores de normalidade >6,1), com
albumina normal e sem outras alteracdes bioquimicas.

Nessa consulta de reavaliacao, realizada trés semanas apos o
internamento, a doente apresentava melhoria da dispneia e da
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dor toracica no hemitérax direito, mantendo ainda tosse com
secrecoes mucopurulentas, embora em menor quantidade. Ao
exame fisico observava-se ligeira palidez, crepitacdes grossas
na metade inferior do hemitérax direito, um abdémen mole e
depressivel, mas doloroso a palpacao profunda dos quadrantes
direitos, baco palpavel, bem como alguns ganglios pericentimé-
tricos nas cadeias cervicais. Sem outras alteracdes relevantes.

Como efetuaria a reavaliacao desta doente?
Que diagnosticos diferenciais colocaria?

Que exames complementares consideraria importante rea-
lizar?

O contexto de uma pneumonia com necessidade de antibio-
terapia prolongada e de resolucdo lenta, e 3 detecdo de uma
anemia e hipoproteinemia podem ser considerados como crité-
rios de gravidade, impondo uma investigacao diagnostica que
integre também os antecedentes de rinossinusites e diarreias
intermitentes, até a data nao valorizadas dada a sua resolucao
espontanea, embora demorada.

A presenca da anemia hipocrémica e microcitica sem perdas he-
maticas visiveis e da hipoproteinemia, dificilmente poderiam ser
explicadas apenas pelo processo infecioso pneumonico autoli-
mitado. A existéncia de uma doenca cronica com atingimento
sistémico, nomeadamente respiratério e gastrointestinal, assu-
me-se Como 3 causa mais provavel.

Os exames pedidos incluiram andlises sanguineas, prova do
suor, sedimento urinario, imagiologia do térax e dos seios pe-
rinasais, ecografia abdominopélvica, exame microbiolégico de
fezes, endoscopia digestiva alta e colonoscopia com bidpsias.

A cinética do ferro e os doseamentos de vitamina Bi12 e acido
folico ja tinham sido realizados, com exclusao de défices vitami-
nicos. A prova do suor apresentava valores dentro da normalida-
de, permitindo excluir fibrose cistica.

Para caraterizacao da hipoproteinemia foi pedida uma eletrofo-
rese das proteinas séricas que revelou hipogamaglobulinemia.
O diagnostico diferencial de hipogamaglobulinemia inclui imu-

nodeficiéncias humorais (de anticorpos), neoplasias hematolo-
gicas, enteropatia perdedora de proteinas e sindrome nefrética.
Estas duas Ultimas patologias foram imediatamente excluidas
perante albuminemia normal e auséncia de proteindria. A exis-
téncia de uma doenca linfoproliferativa seria pouco provavel, na
auséncia de alteracdes da formula leucocitaria e de adenopatias
palpaveis ou visiveis nas imagens ecograficas e do TC toracico.
O doseamento posterior de imunoglobulinas, revelou valores
baixos de IgG, IgM, e auséncia de IgA.

O TC dos seios perinasais confirmou sinusopatia cronica e ob-
servarame-se sinais incipientes de doenca pulmonar crénica no
TC toracico, com bronquiectasias discretas no campo pulmonar
direito.

A ecografia realizada nao apresentou alteracdes relevantes, no-
meadamente hepato ou esplenomegalia.

Nao se identificaram agentes infeciosos intestinais, ou lesdes
a nivel dos exames endoscopicos e histologicos, afastando as
hipoteses de diarreia provocada por doenca inflamatoria intes-
tinal, doenca celiaca, doenca de Whipple, linfoma ou enterite
eosinofilica.

A doente foi entretanto orientada para a consulta de imunoaler-
gologia pela evidéncia de uma imunodeficiéncia de anticorpos.
Este grupo inclui varias entidades com manifestacoes clinicas
diferentes. Uma imunodeficiéncia que atinge apenas linfécitos
B tem uma apresentacao clinica menos grave e um inicio dos
sintomas mais tardio, essencialmente infecbes por bactérias
capsuladas, como no caso em discussao. Se se tratasse de uma
imunodeficiéncia de células T ou combinada esperariamos um
conjunto de manifestacdes clinicas muito mais exuberante e
nos primeiros meses de vida, incluindo infecbes por agentes
oportunistas ou com baixa viruléncia. Os exames complemen-
tares a serem realizados seriam assim no sentido da confir-
macao de uma imunodeficiéncia de células B, nomeadamente
uma imunofenotipagem de linfocitos, que nos permite avaliar
as diferentes subpopulacdes linfocitarias e a sua quantidade.
Uma reducdo marcada do numero de linfécitos B confirmaria a
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hipétese diagnoéstica de agamaglobulinemia. Se se tratasse de
um doente do sexo masculino poder-se-ia colocar o diagnostico
de agamaglobulinemia ligada ao X. No entanto, relembra-se
que alguns doentes com fenodtipo carateristico de agamaglo-
bulinemia ligada ao X n3o possuem mutacdes no gene BTK e
alguns s3o do sexo feminino, sugerindo a existéncia de formas
de agamaglobulinemia congénita de transmissao autossémica
recessiva.

No caso em estudo, constatou-se um numero normal de linfo-
citos B (e de linfécitos T), excluindo qualquer tipo de agamaglo-
bulinemia. A avaliacdo da capacidade de producao de anticorpos
especificos revelou uma resposta deficiente a antigénios apoés a
vacina anti-tetanica e anti-pneumococica.

Foi assim estabelecido o diagnéstico de Imunodeficiéncia Co-
mum Varidvel, cujas manifestacdes clinicas mais frequentes
sao, conforme ja referido, as infecdes bacterianas recorrentes,
sobretudo das vias aéreas (sinusite, otite média e pneumo-
nia). Até 50% dos doentes apresentam doenca gastrointesti-
nal, estando descritos casos de infecao crénica e recorrente por
Giardia lamblia, surgimento de doenca inflamatoria intestinal
ou linfoproliferativa, que foram excluidas na nossa doente. Os
critérios de diagnostico foram a hipogamaglobulinemia marca-
da, com valores inferiores a dois desvios padrao da média para
a idade de pelo menos dois dos principais isotipos de Ig (IgG,
IgA, IgM), com linfocitos B em quantidades normais e respos-
ta deficiente a antigénios de imunizacdo (por deficiéncia na di-
ferenciacdo em plasmocitos e consequente diminuicdo de Ig).
A analise molecular (estudo genético) ndo é necessaria para o
diagnostico, no entanto, em alguns casos & muito Util, quer para
exclusao de outras imunodeficiéncias de causa genética, quer
para fornecer pistas sobre a sua forma de transmissdo, permi-
tindo um aconselhamento genético integrado.

A doente iniciou terapéutica de reposicdo com gamaglobulina
endovenosa a cada 4 semanas com diminuicdo do nuUmero e
gravidade das infecdes respiratérias, sem novos episodios de
diarreia. As alteractes pulmonares detetadas conduziram a rea-
lizacao do estudo funcional respiratério, que revelou débitos e

volumes pulmonares dentro da normalidade. Nao foi tambéem
evidenciada doenca alérgica concomitante, tendo realizado tes-
tes cutaneos por picada para aeroalergénios comuns, que foram
negativos. Excluiram-se ainda as principais patologias autoimu-
nes associadas, nomeadamente anemia hemolitica, purpura
trombocitopénica e doenca celiaca. Mantém seguimento regu-
lar em Consulta de Imunoalergologia — Imunodeficiéncias.

Dado o envolvimento multissistémico que estas patologias fre-
quentemente apresentam, como evidenciado no presente caso,
a doente passou também a ser acompanhada em Consulta de
Gastroenterologia para vigilancia das manifestacdes gastroin-
testinais e realizacdo de exames endoscopicos periodicos, e em
Consulta de Psicologia, como forma de ajuda na aceitacao do
diagnostico e na capacidade de adaptacao a doenca.

Caso clinico 2

Crianca de 6 anos, sexo masculino, observada em consulta pro-
gramada de Medicina Geral e Familiar para exame global de
salde dos 5-6 anos.

Os pais referem desde ha cerca de 1 ano quadro de obstrucao
nasal, prurido, espirros e rinorreia seromucosa com duracao su-
perior a 4 dias por semana e 4 semanas por ano, sobretudo no
outono e inverno, identificando também como fatores desenca-
deantes o brincar no seu quarto por longos periodos em cima de
um tapete. Negam alteracao do sono ou das atividades escola-
res e melhoria parcial com anti-histaminico de segunda geracao
(ndo sedativo). Durante o ano anterior teve 4 infecdes respi-
ratorias altas febris, de provavel etiologia virica e 1 amigdalite
pultacea, com boa resposta ao tratamento com amoxicilina oral
durante 8 dias. S3o ainda referidos cerca de 2 a 3 episodios por
meés de diarreia fétida e coélicas abdominais autolimitadas, bem
como emagrecimento de 3kg nos Ultimos 6 meses. A crianca
nao tem internamentos prévios ou outros antecedentes pes-
soais de relevo. Bom crescimento estaturoponderal prévio (peso
e estatura no percentil 50) e bom desenvolvimento psicomotor.
Sem antecedentes familiares de patologia alérgica, respiratoria
ou gastrointestinal, incluindo um irmao de 8 anos saudavel.
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Ao exame objetivo a crianca apresentava razoavel estado geral
mas boa vitalidade, com interacao adequada a faixa etaria, mu-
cosa conjuntival palida, pele hidratada, olhos sem eritema ou
exsudados, rinoscopia anterior com cornetos palidos e hipertro-
ficos, orofaringe com hipertrofia amigdalina grau 3. Auscultacao
pulmonar e cardiaca sem alteracoes. Distensdo abdominal, sem
outras alteracdes ao exame do abdémen. A avaliacdo do peso
demonstra uma desaceleracao do crescimento ponderal desde
3 Ultima determinacao aos 4 anos, atualmente no percentil 25,
com manutencdo da estatura no percentil 5o.

Perante o quadro clinico apresentado que hipoteses de
diagnostico coloca?

Que exames complementares consideraria importante rea-
lizar?

Os sintomas nasais referidos sugerem um diagnostico provavel
de rinite alérgica, podendo colocar-se como outras hipdteses,
hipertrofia das adenoides ou outras causas de rinite n3o alér-
gica. A referéncia a episodios de diarreia e colicas abdominais
associados a palidez mucosa, distensao abdominal e desacele-
racao do crescimento ponderal devem levar a um estudo etio-
légico mais aprofundado, nomeadamente a exclusdo de doenca
celiaca e fibrose cistica, esta Ultima frequentemente associando
um quadro gastrointestinal e respiratorio, nomeadamente com
rinossinusite e polipose nasal.

Os exames pedidos incluiram hemograma com velocidade de
sedimentacao, funcado hepadtica e renal, glicemia, ionograma,
proteinas totais, IgE total, Phadiatop inalatério, IgA antitrans-
glutaminase e antigliadina, analise sumaria de urina e urocultu-
ra, exame parasitologico de fezes, radiografia do cavum e prova
do suor.

Foi iniciado corticosteroide topico nasal e agendada reavaliacao
em 4 semanas.

Na consulta de reavaliacao, os pais e a crianca referem me-
lhoria das queixas nasais com o corticoide nasal instituido. O
estudo analitico demonstrou uma discreta anemia (Hg=10,5g/
dL), microcitica e hipocrémica, auséncia de eosinofilia, IgE total

elevada (170KU/L, para valores de normalidade <104), Phadiatop
inalatério positivo, e IgA antitransglutaminase e antigliadina in-
dosedveis, sem outras alteracdes. A radiografia do cavum mos-
trou hipertrofia adenoideia com obstrucdo de cerca de 50% da
coluna aérea e a prova do suor foi negativa.

Estes dados s3o compativeis com a suspeita de rinite alérgica,
com provavel sensibilizacdo a acaros dada a sazonalidade das
queixas e os fatores desencadeantes, como a hipétese de diag-
nostico mais provavel dos sintomas nasais, tendo sido orienta-
do para consulta de Imunoalergologia para realizacao de testes
cutaneos e otimizacdo terapéutica. Para melhor esclarecimento
da anemia, foram pedidas ferritina e transferrina séricas. Foram
também pedidas imunoglobulinas G, A e M dada a indoseabili-
dade dos autoanticorpos IgA para a doenca celiaca, bem como
IgG antitransglutaminase e antigliadina.

O estudo analitico mostrou diminuicao da ferritina, aumento da
transferrina, IgA indoseavel, I1gG e IgM dentro dos valores de
referéncia para a faixa etaria e IgG antitransglutaminase e an-
tigliadina aumentadas, suportando os diagnoésticos de anemia
ferropénica, défice de IgA e doenca celiaca.

O doente iniciou dieta com evicgao do gliten e reposicao de
ferro por via oral, sem novos episédios de diarreia e com recu-
peracao hematologica e ponderal.

Na consulta de Imunoalergologia realizou testes cutdneos, que
foram positivos para os dcaros do p6 da casa Dermatophagoides
pteronyssinus e Dermatophagoides farinae, confirmando assim
a rinite alérgica a acaros, persistente ligeira. Foi repetido o do-
seamento das imunoglobulinas, incluindo também as subclas-
ses de IgG. A IgA mantinha-se indosedvel, com todos os outros
valores dentro da normalidade, sendo assim confirmado o diag-
nostico de défice seletivo de IgA.

O défice seletivo de IgA é uma imunodeficiéncia humoral com
diminuicdo dos niveis séricos de IgA (<6KU/L), mas IgG e IgM
dentro da normalidade, em doentes acima dos 4 anos de idade.
Podem ser assintomaticos ou apresentar uma maior predisposi-
cao para infecdes respiratorias, patologia alérgica e autoimune.
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A incidéncia de défice de IgA em doentes com doenca celiaca é
de cerca de 2 3 3%, apresentando uma frequéncia 10 a 15 vezes
superior 3 da populacao geral. No caso de suspeita de doenca
celiaca nos doentes com défice de IgA, deve ser determinada a
IgG antitransglutaminase e IgG antigliadina. Alguns doentes po-
dem ter um défice de subclasses de IgG associado, com maior
risco de infecao por bactérias capsuladas. Esta também descrita
a possibilidade de evolucao para um diagnoéstico de IDCV. Nes-
tes doentes é importante manter uma vigiléncia clinica regular,
enfatizando o diagnéstico precoce e tratamento atempado das
infecdes, que pode também incluir profilaxia antibidtica, bem
como vacinacao antigripal e imunoestimulantes inespecificos,
se 0 quadro clinico o justificar. No caso do doente descrito, o
tratamento da rinite alérgica subjacente permitiu diminuir o no-
mero de episddios de infecdes das vias aéreas superiores, pelo
que nao foi iniciada terapéutica preventiva anti-infeciosa.

A existéncia de um défice de IgA e a doenca celiaca n3o sao
contraindicagbes para realizacdo de imunoterapia especifica
(vacina antialérgica). No entanto, este doente ndo apresentava
critérios de prescricdo dada a boa resposta aos farmacos insti-
tuidos, com o controlo da doenca. Foi orientado para Consulta
de Nutricdo para um correto aconselhamento dietético e recu-
peracao ponderal. Posteriormente manteve vigilancia clinica de
infecOes respiratorias e doencas autoimunes pelo seu médico de
familia, com doseamentos de IgG, IgA e IgM a cada 1-2 anos de
forma a avaliar a possivel progressao para IDCV.

Caso Clinico 3

Doente de 19 anos, do sexo feminino, que recorre 3o seu mMe-
dico assistente por angioedema da mao direita na semana an-
terior, sem aparente fator desencadeante e sem urticaria, febre
oU queixas articulares associadas. Foi observada no servico de
urgéncia e tratada com corticoides e anti-histaminicos endove-
nosos, com resolucao em 3 dias. Refere ainda um episddio de
angioedema dos [3bios cerca de 6 meses antes, sem urticaria
ou dispneia associada, que atribui a alergia alimentar embora
ndo consiga especificar nenhum alimento com possivel relacao
causal. Nesse episodio foi também observada no servico de ur-

géncia e medicada com corticoides e anti-histaminicos orais,
com resolucao em 3 a 4 dias.

Antecedentes pessoais de dor abdominal recorrente desde os
12 anos, cerca de 3 no Ultimo ano, com duracdo media de 2 a 3
dias, sem nauseas, vomitos, diarreia, febre ou outros sintomas
acompanhantes, sem relacdo com o ciclo menstrual ou outros
fatores desencadeantes, e com melhoria parcial com analgési-
cos. Medicada com anticontracetivo oral desde os 17 anos com
aumento da frequéncia dos episddios desde essa altura. Apen-
dicectomia aos 14 anos. Sem outras cirurgias ou internamen-
tos. Sem habitos tabagicos ou alcodlicos. Sem outra medicacao
habitual para além do contracetivo oral. M3ae, de 41 anos, com
episodios de angioedema recorrente da face e membros desde
0s 15 anos, assimeétricos, nao acompanhados de urticaria, com
duracao de 2 a 3 dias, associados a traumatismos e infecdes,
sem melhoria com corticoides ou anti-histaminicos, e com uma
média de 7 a 8 episédios por ano. Sem outros antecedentes de
relevo.

Quais as possibilidades diagnosticas para os episodios de
angioedema da mae e da filha?

Poderao os episodios de dor abdominal ser integrados no
mesmo diagnostico do angioedema?

O angioedema pode ser classificado tendo em conta o meca-
nismo fisiopatoldégico em angioedema histaminodependente,
como ocorre no angioedema alérgico, frequentemente associa-
do a urticaria e com melhoria em minutos a poucas horas apos o
tratamento com corticoides e anti-histaminicos, ou angioedema
nao dependente de histamina, causado por aumento da bradi-
cinina.

A ocorréncia de episodios de angioedema n3do associados a ur-
ticaria e com pouca ou nenhuma resposta ao tratamento com
corticoide e anti-histaminico enquadra-se melhor num angioe-
dema relacionado com o aumento de bradicinina.

Possiveis causas de angioedema ndo histaminodependente in-
cluem farmacos como inibidores da enzima de conversao da
angiotensina ou, menos frequentemente, antagonistas dos re-
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cetores da angiotensina e bloqueadores dos canais de calcio,
bem como alteracdes do complemento, como as que ocorrem
no angioedema hereditario e adquirido. Existem ainda formas
de angioedema associados aos estrogenios.

Os episadios de angioedema por inibidores da enzima de con-
versdo da angiotensina podem ocorrer de uma semana até anos
apos o inicio do farmaco e surgem sobretudo na face, enquanto
no angioedema hereditario, adquirido e associado aos estro-
génios atingem com maior frequéncia os membros e a pare-
de abdominal, por vezes com dor abdominal incapacitante e
vémitos, mimetizando um quadro de abdémen agudo. Podem
ainda ocorrer edema da glote, potencialmente fatal. Estes epi-
sodios sao frequentemente desencadeados no contexto de trau-
matismos, infecdes ou aumento dos estrogénios endégenos ou
exogenos, como acontece durante a gravidez ou na toma de
anticontracetivos orais.

No angioedema hereditario, os episddios habitualmente tém
inicio na infancia ou adolescéncia e existe frequentemente uma
historia familiar de angioedema. O angioedema adquirido ocor-
re sobretudo em adultos e pode associar-se a doenca linfopro-
liferativa.

Dado que nem a mae nem a filha se encontram medicadas com
os farmacos mencionados, a hipotese diagnostica mais provavel
€ a de um defeito no sistema do complemento.

Que exames complementares pediria para avaliar esta hi-
potese diagnéstica?

Foi pedido hemograma com leucograma, funcao renal, hepati-
ca, eletroforese das proteinas séricas, velocidade de sedimen-
tacao, CHio0 e C4.

O estudo analitico mostrou niveis de C4 reduzidos na mae e fi-
lha (6mg/dL para valores de referéncia 12-36mg/dL), sem outras
alteractes analiticas, pelo que as doentes foram orientadas para
consulta de Imunoalergologia.

Na consulta, foi pedida a quantificacao do Ci inibidor e Cig. Os
niveis de C1inibidor eram de 8 e 12mg/dL respetivamente para a

filha e @ mae (valores de referéncia 26-39mg/dL) com Ciq dentro
dos limites da normalidade (18-45mg/dL). Este contexto analiti-
co (diminuicdo do C4 e Ciinibidor com Cig normal) é sugestivo
do diagnostico de angioedema hereditario tipo 1. No contexto de
angioedema adquirido tanto os niveis de C4 e Ci inibidor, bem
como de C1g, se encontram diminuidos. No angioedema heredi-
tario tipo 2 o nivel de C1 inibidor estd normal, encontrando-se a
sua atividade (estudo funcional) diminuido. No angioedema as-
sociado a estrogénios, também denominado por alguns autores
como angioedema hereditario tipo 3, tanto os niveis de C4 como
de C1 inibidor e Cig estao normais, sendo o diagnostico apenas
passivel de ser confirmado por estudo genético, com mutacbes
do gene do fator Xll da coagulacao.

O angioedema hereditario € uma doenca que se carateriza pela
diminuicdo quantitativa (tipo 1) (85%) ou funcional (tipo 2) (15%)
do C1 inibidor, um inibidor de proteases de serina codificado no
gene SERPING1 do cromossoma 11g, que inibe varias proteases
do complemento e do sistema de contacto, e cuja diminuicdo
causa um aumento da bradicinina com consequente vasodilata-
cao e angioedema. Cursa com episodios recorrentes de angioe-
dema da face, membros ou parede abdominal, habitualmente
assimetricos, com duracao entre 13 5 dias e sem resposta a an-
ti-histaminicos ou corticoides. Apesar de se tratar de uma imu-
nodeficiéncia primaria, ndo existe risco aumentado de infecdes.
Na maioria dos doentes confirma-se histoéria familiar de angioe-
dema, embora possam ocorrer mutacoes de novo em 25% dos
doentes. O tratamento dos episodios graves de angioedema
consiste na administracdo de concentrado de Ci inibidor por via
endovenosa ou icatibant por via subcutanea, disponiveis apenas
em alguns centros especializados. No caso de episédios graves,
incapacitantes ou frequentes, deve ser iniciada profilaxia a longo
prazo com medicamentos antifibrinoliticos, como o acido trane-
xamico, ou androgénios como o estanozolol. Deve também ser
realizada profilaxia a curto prazo antes de intervengdes cirUrgi-
cas, procedimentos dentarios ou trabalho de parto.

Na doente em questao foi alterado o anticontracetivo oral para
um contracetivo sem estrogénios, com diminuicdo do ndmero
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de episodios. A mae iniciou profilaxia a longo prazo com 3acido
tranexamico, com diminuicdo do numero e intensidade dos epi-
sodios de angioedema. Ambas mantém seguimento em consul-
ta de Imunoalergologia.

Caso clinico 4

Jovemn de 23 anos, sexo masculino, estudante de engenharia
informatica, que recorre 3 consulta de Medicina Geral e Fami-
liar para reavaliagao apos internamento por asma agudizada no
contexto de pneumonia pneumocécica com hipoxemia.

Antecedentes pessoais de sibilancia recorrente e infectes res-
piratérias de repeticao (~6/ano, incluindo rinofaringites, otites e
amigdalites) até aos 5 anos idade. Posteriormente episédios de
tosse n3o produtiva, sensacao de opressao toracica e sibilancia
associada 3o exercicio fisico, sem contexto infecioso, que con-
duziram ao diagnostico de asma e rinite alérgicas persistentes
ligeiras aos acaros do po6 da casa, aos 13 anos de idade.

Medicado com propionato de fluticasona 250pg 2 vezes por dia,
furoato de fluticasona 27,5mg 2 aplicacdes em cada narina 1 vez
por dia, terbutalina soopg em SOS e rupatadina 1omg em SOS.
Sem cirurgias ou outros internamentos prévios. Sem alergia co-
nhecida a farmacos. Mae, de 47 anos, com asma alérgica. Sem
antecedentes familiares de infecbes de repeticdo, imunodefi-
ciéncia ou neoplasias.

Relatério médico do internamento com informacao de febre
com temperatura axilar maxima de 39°C, tosse com expetora-
cao mucopurulenta de cor amarela e dispneia de agravamen-
to progressivo, com inicio 3 dias antes do recurso ao Servico
de Urgéncia (SU). A observacdo no SU apresentava quadro de
dificuldade respiratéria em repouso, pieira audivel, polipneia
(frequéncia respiratéria de 25 ciclos por minuto), taquicardia
(frequéncia cardiaca de 135 batimentos por minuto), saturacdo
periférica de oxigénio de 89%, auscultacao pulmonar com sibilos
bifasicos bilateralmente e crepitacdes no 1/3 inferior do hemito-
rax esquerdo. Gasimetria arterial com pH=7,35, pO,=58mmHg
e pCO,=45mmHg. Radiografia de térax com condensacdo na
base pulmonar esquerda. Analiticamente com leucocitose e

neutrofilia, proteina C-reativa de 142mg/dL e antigénio do pneu-
mococo na urina positivo. Medicado com broncodilatador B2 de
curta agado inalado, corticoide endovenoso e oxigenoterapia. Por
manter necessidade de oxigenoterapia foi decidido internamen-
to, tendo cumprido 8 dias de antibioterapia com amoxicilina-
-acido clavulanico endovenoso. A data da alta com melhoria
clinica, sem sinais de dificuldade respiratéria e sem necessidade
de oxigenoterapia. Indicacao para manter 3 medicacdo habitual
e corticoide oral em esquema de reducao durante 1 semana.

Na consulta de reavaliacdo, realizada 4 semanas ap6s o inter-
namento, o doente referia cerca de 2 a 3 episodios de dificulda-
de respiratéria e pieira por semana, com agravamento noturno
e limitacao para grandes esforcos, com necessidade frequente
de broncodilatador f2 de curta acao inalado. Sintomas nasais
essencialmente de obstrucao e prurido.

A Ultima consulta de seguimento tinha ocorrido ha mais de 3
anos e o doente confirmou incumprimento terapéutico nos Ulti-
mos 2 anos. Referiu também 2 episédios de rinossinusite com
necessidade de antibioterapia no Ultimo ano.

No questionario de controlo de asma e rinite (CARAT®) obteve
uma pontuacdo global de 23 em 30 e de 11 em 18 na avaliacdo
parcial dos sintomas de asma. Ao exame objetivo, apresenta-
va-se sem sinais de dificuldade respiratoria e sem alteracdes 3
auscultacao pulmonar. O débito expiratério maximo instantaneo
(DEMI), determinado como o melhor valor de 3 medicdes, era
de 520L/min, para um melhor valor pessoal de 56oL/min.

Como considera o controlo da asma neste doente?

Como adequaria a sua abordagem diagnostica e/ou terapéu-
tica?

De acordo com as recomendacoes do Global Initiative for Asth-
ma (GINA), a asma do doente estaria ndo controlada (Quadro
16). Relativamente ao resultado do CARAT®, considera-se que
a asma e rinite estdo controladas para uma pontuacao >24 e a
asma controlada para uma pontuacdo parcial =16, pelo que se
confirma o ndo controlo da asma neste doente.
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Quadro 16 - Niveis de controlo da asma nas Gltimas 4 semanas

Nenhuns (<2 vezes/

Mais de 2 vezes/semana
semana)

Sintomas diurnos

Limitagdo das

atividades L R (3 ou mais
) carateristicas
Sintomas noturnos/ )
Nenhuns Quaisquer da asma
despertares )
parcialmente
NEEEsS il € Nenhuma Mais de 2 vezes/semana SETIIELE)

medicacgdo de alivio
Funcéo pulmonar Normal <80% do previsto ou
(DEMI ou FEV,) do melhor valor pessoal

Adaptado de www.ginasthma.org
DEMI - Débito expiratério maximo instantaneo; FEV, —Volume expiratdrio maximo no primeiro segundo.

Apos revisdo da técnica inalatdria, foi decidido subir um nivel na
medicacao de controlo da asma, de acordo com as recomenda-
coes do GINA. Tendo em conta que o doente estava jd medica-
do com corticoide inalado numa dose média, foi adicionado um
broncodilatador 2 de longa acdo. De forma a manter uma boa
adesdo a terapéutica, foi preferida uma associacao em inalador
Unico, o furoato de fluticasona e salmeterol 250+50pg, 2 inala-
coes por dia.

Foi pedida uma espirometria para avaliacdo objetiva da funcao
pulmonar e dada a histdria de pneumonia com necessidade de
internamento e de 2 rinossinusites tratadas com antibidtico no
ano anterior, foi também efetuada uma avaliacdo sumaria da
imunidade humoral através do doseamento das imunoglobuli-
nas (IgG, IgA, IgM) complementado com proteinas totais, albu-
mina e eletroforese das proteinas.

Em reavaliacdo ap6s 2 meses, o doente encontrava-se sem
quaisquer queixas brénquicas (incluindo noturnas ou com o es-
forco), ou nasais, e sem novas intercorréncias infeciosas. O es-
tudo imunolégico ndo apresentava alteracoes e os parametros
da espirometria encontravam-se dentro dos valores previstos
para a idade.

E sabido que nos doentes com alergia respiratéria, as infecdes
s3ao desencadeantes comuns de exacerbacbes de asma. Adicio-
nalmente, as modificacdes locais dos 6rgaos-alvo afetados pela
inflamacdo alérgica também propiciam um aumento do numero,
gravidade e duracdo dos sintomas. E neste contexto que muitas
vezes surgem duvidas se se trata apenas de doenca alérgica ou
se existem indicadores de possivel doenca crénica ou imunode-
ficiéncia subjacente. Uma historia de 2 rinossinusites e de uma
pneumonia com necessidade de internamento e antibioterapia
endovenosa no ano anterior enquadram-se nos “sinais de alar-
me" de IPD, nomeadamente de anticorpos. O doseamento de
imunoglobulinas integra o conjunto de exames de screening a
realizar, e embora valores dentro dos limites de normalidade
ndo excluam totalmente a hipétese de uma IDP (podem existir
Casos em que apenas se verifica uma deficiéncia na resposta
dos anticorpos contra as infecdes/ou pés-vacinacdo, com niveis
normais de imunoglobulinas), tornam-na efetivamente muito
menos provavel.

Com este caso clinico pretendemos salientar que a doenca alér-
gica, em particular a asma e rinite, podem mimetizar sintomas
compativeis com IDP, e que mesmo quando o seu diagnostico
é confirmado, pode coexistir com uma IDP. O outro aspeto fun-
damental na abordagem dos doentes com alergia respiratoria &
a promocao do “controlo da doenca” para minimizacao de riscos
futuros. A falta de adesao a terapéutica é o fator explicativo da
maioria dos casos de asma nao controlada.

Do plano terapéutico devem assim constar reavaliacdes periodi-
cas que incluam as doses otimizadas de medicacdo (preventiva
e de crise), a correta utilizacdo dos dispositivos inalatérios e a
propria adesao a terapéutica, acrescidas as medidas de eviccao
alergénica, de identificacdo de desencadeantes e medidas de
autocontrolo adequadas.
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