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Imunodeficiéncias Primarias: Revisao da

Experiéncia Clinica de 15 Anos

SINOPSE

A experiéncia clinica com imunodeficiéncias pri-
madrias acontece ao longo de muitos anos, devido a
raridade das entidades patoldgicas. Os pacientes apre-
sentam, na maioria, infeccées de repeticdo motivadas
por defeitos ora no 4mbito da imunidade humoral, da
imunidade celular, do sistema de fagocitose ora do sis-
tema do complemento sérico. Os métodos de avalia-
cdo destes doentes sdo diversos e evoluiram nos
ultimos anos. Nossos pacientes foram avaliados de
acordo com o quadro clinico e os testes imunolégicos
disponiveis na época. Observamos 87 imunodeficien-
tes, com a seguinte ordem de freqliéncia: deficiéncia
seletiva de IgA, hipogamaglobulinemia transitdria da
infancia, imunodeficiéncia comum varidvel, candidia-
se mucocutdnea crénica, sindrome de Wiskott-Aldrich,
ataxia com telangiectasias, imunodeficiéncia com
hiper-IlgM, agamaglobulinemia ligada ao sexo, sindro-
me de Di George. Este trabalho focalizara especialmen-
te as deficiéncias linfocitarias.

UNITERMOS: Hipogamaglobulinemia, Agamaglobulinemia, Deficién-
cias imunoldgicas humorais, Deficiéncias imunoldgicas celulares.

INTRODUCAO

A experiéncia do diagnéstico, avaliacdo e trata-
mento de imunodeficiéncias primarias é fundamental
para identificarmos estes pacientes dentre os inime-
ros que padecem de infeccdes recorrentes por distur-
bios secundarios da imunidade, ou mesmo por infec-
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ABSTRACT

Primary Immunodeficiencies: Review of 15 Years Cli-
nica Experience

The clinic experience with Primary Immunodefi-
ciencies happens over years due its rarity. Most of the.
patients shows repeated infections related with the
humoral immunity, celular immunity, phagocitosis
system or complement system. The evaluation me-
thods of this patients are various and have been in-
creased in the last years. Our patients were evaluated
depending on the clinical demonstration of the patho-
logy and the immunological tests avaliable at once. We
attended 87 immunodeficienty patients with his fre-
quency order: Seletive IgA Defience, Transient Hypo-
gammaglobulinemia of Infancy, Variable Immunodefi-
ciency, Muco-cutaneous Chronic Candidiasis, Wiskott-
Aldrich Syndrome, Immunodeficiency with ataxias-
telangiectasia, Inmunodeficiency with hyper-lgM, X-
linked agammaglobulinemia, DiGeorge’s Syndrome.

UNITERMS: Hypogamaglobulinemia, Agammaglobulinemia, Humoral
immunologic deficiencies, Celular immunological deficiencies

coes que acontecem em individuos absolutamente sa-
dios.

O ndmero de entidades existentes na classifica-
cado das imunodeficiéncias primarias (Figura 1) ja de-
monstra a dificuldade que pode ser encontrada’.
Além disso, a diversidade dos testes imunoldgicos e
das diferentes infecc6es que ocorrem nos pacientes
jé indica que sdo pacientes para varios especialistas,
coordenados pelo imunologista clinico.

Como atualmente a Sindrome da Imunodeficién-
cia Adquirida tem tomado espaco cientifico, pela im-
portancia e seriedade que possui, aproveitamos o
momento de apresentar nossa experiéncia com as
imunodeficiéncias primarias, geralmente de diagnds-
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tico mais dificil que a primeira e de importancia clini-
ca evidente na formacdo do clinico e do pediatra. O
tratamento de substituicdo é muitas vezes possivel

com o uso de plasma, gamaglobulina, transplante de
medula dssea e transplante de timo fetal.

DOENCA

DEFICIENCIA FUNCIONAL

Agamaglobulinemia ligada ao sexo
Hipogamaglobulinemia comum variavel
Deficiéncia seletiva de IgA

Deficiéncia do componente secretor
Imunodeficiéncia com hiper-igM
Hipogamaglobulinemia transitéria da infancia

Deficiéncia de anticorpos com imunoglobuli-
nas em concentracdo quase normal
Doenca linfoproliferativa ligada ao sexo

Sindrome de DiGeorge

Sindrome de Nezelof

Sindrome da imunodeficiéncia severa combinada
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Ataxia com telangiectasia

Imunodeficiéncia com nanismo de membros curtos
Imunodeficiéncia com timoma
Hiper-imunoglobulinemia E

Candidiase mucocutéanea cronica

Anticorpos

Anticorpos

Anticorpos IgA

IgA secretora

Anticorpos IgG e IgA

Nenhuma. Diminui¢do de imunoglobu-
linas, mas anticorpos presentes
Anticorpos

Deficiéncia de anticorpos apds in-
feccdo com virus Epstein-Barr
Linfécitos T e cooperacéo celular
Linfécitos T e cooperacado celular
Linfécitos T e anticorpos
Anticorpos, Linfécitos T
Anticorpos, Linfécitos T
Linfécitos T

Anticorpos, Linfécitos T

Resposta imune especifica, excessiva
va IgE

Variavel celular.

Figura 1 — Classificacdo das Imunodeficiéncias Primédrias

AVALIACAO CLINICOLABORATORIAL
DAS IMUNODEFICIENCIAS

O primeiro paciente com imunodeficiéncia prima-
ria foi descrito por Bruton em 1952. Era um menino
com infeccdes de repeticdo, onde ndo se observava
a zona da gamaglobulina na eletroforese?. Nas ulti-
mas décadas, foram identificados quatro mecanismos
imunolégicos que protegem o organismo contra infec-
coes por bactérias, virus, fungos e protozoarios. Sdo
o sistema humoral (mediado por anticorpos), o siste-
ma celular (mediado por linfécitos T), o sistema do
complemento e o fagocitario. Os primeiros podem agir
independentemente ou interligados entre si; sendo as-
sim, podemos ter imunodeficiéncias somente de um
sistema como combinadas? 4.

As caracteristicas clinicas das deficiéncias humo-
rais sdo infeccdes recorrentes com agentes bacteria-
nos, principalmente os encapsulados e extracelulares,
como pneumococo, estreptococo e hemofilus. Os fun-
gos, virus e protozodrios ndo costumam causar maio-
res problemas. A infeccdo dos seios da face costuma
acontecer, tornando-se cronica nos casos mais gra-
ves e freqientemente levando as pneumonias de re-
peticdo e as bronquiectasias. Os pacientes costumam
ter méa absorcéo intestinal, devido & auséncia de IgA
nas mucosas, assim como nao alcancam estatura nor-
mal®. Alguns ndo apresentam amigdalas, tecido lin-
foide no nasofaringe e foliculos linféides nos
linfonodos. A deficiéncia de anticorpos pode ser em
todas as classes de imunoglobulinas, em somente
uma, ou na qualidade inferior dos anticorpos produzi-
dos. Como regra geral, os pacientes chegam a idade
adulta com terapéutica substitutiva (plasma ou gama-

globulina) e uso de antibiéticos sempre que existirem
sinais de infeccdo de maior gravidade® 7-8. Os ébitos
acontecem por infeccdes incontrolaveis, doencas por
auto-imunidade e neoplasias. Devemos considerar que
estes pacientes ndo sobreviviam, no passado, por ndo
existirem antibiéticos e que atualmente chegam mui-
tas vezes a idade adulta, reproduzindo-se e passando
a seus descendentes genes imunodeficientes.

As deficiéncias da imunidade celular sdo mais se-
veras, na maioria das vezes incompativeis com a vi-
da. Infeccbes recorrentes com agentes infecciosos
oportunistas com fungos, virus e Pneumocystis cari-
nii sdo comuns, assim como reacodes fatais com vaci-
nas com virus atenuados. A principio, ndo devemos
vacinar imunodeficientes sem avaliacdo completa de
sua situacdo. O retardo do crescimento, a diarréia e
a desnutricdo acontecem freqlientemente, assim co-
mo reacdes de enxerto contra hospedeiro, quando usa-
do sangue fresco ou medula 6ssea HLA incompativel.
O sangue a ser utilizado deve ser irradiado ou estoca-
do por vérios dias, para ndo possuir linfécitos viaveis.
Os pacientes costumam ter alergia cuténea a introdu-
cdo de antigenos comuns e ao dinitroclorobenzeno,
assim como sua funcéo linfocitaria estard deprimida
"‘in vitro’’ e, algumas vezes, o numero de linfocitos T
e suas subpopulacdes podem estar diminuidas no san-
gue periférico® 10,

Os defeitos do sistema do complemento séo ge-
neticamente determinados e, quase sempre, deficién-
cias de um dos componentes como: C2, C3, C5, C6
e C7. Os tipos de infeccdes que acontecem nos de-
feitos de C2, C3 e C5 sdo muito similares aos encon-
trados nas deficiéncias de anticorpos, enquanto a
deficiéncia dos ultimos componentes deste sistema
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costuma permitir infeccdes com meningococos e go-
nococos. Um teste normal do complemento CH50 ex-
clui todas as deficiéncias deste sistema’'.

As imunodeficiéncias mais comuns sao a seleti-
va de IgA, com a prevaléncia aproximada de 1:500,
a hipogamaglobulinemia transitéria da infancia com
1:1000, a hipogamaglobulinemia varidvel, com
1:70.000, a imunodeficiéncia severa combinada, com
1:100.000, e a hipogamaglobulinemia ligada ao sexo,
com 1:200.000™" (Figura 2).

IMUNODEFICIENCIAS PACIENTES (N?)

Imunodeficiéncia seletiva de IgA 52
Hipogamaglobulinemia transitéria da in- 12
fancia 11
Imunodeficiéncia comum variavel 2

Agamaglobulinemia infantil ligada ao sexo 1
Hipogamaglobulinemia com hiper-IgM 1
Sindrome de DiGeorge 3
Sindrome de Wiskott-Aldrich 2
Ataxia com telangiectasia 3
Candidiase mucocutanea crénica 87

Total

Figura 2 — Imunodeficiéncias Observadas e Pacientes

A evolucao da imunologia permitiu diversas pos-
sibilidades de avaliacdo de um paciente com suspeita
de imunodeficiéncia. Devemos iniciar com um leuco-
grama, que permitird observar a existéncia de infec-
cao, a presenca e o numero de linfécitos, assim como
o de eosindfilos, que podera estar elevado nos casos
em que existir associacao com alergia reaginica. A ele-
troforese de proteinas foi o primeiro teste que possi-
bilitou o diagndstico das deficiéncias de anticorpos;
entretanto, ndo permite determinar deficiéncias de IgA
e de algumas outras, simplesmente porque uma clas-
se como IgA, IgM ou IgE ndo determina decréscimo
significativo da gamaglobulina, o que s6 acontece com
a deficiéncia de IgG ou de todas as imunoglobulinas.
A determinacdo qualitativa e semiquantitativa que se
consegue com a imunoeletroforese ajudou nos primor-
dios e foi logo ultrapassada pela determinacao da con-
centracdo de cada uma das imunoglobulinas, pela
imunodifusao radial de Mancini. Devemos lembrar que
as imunoglobulinas apresentam concentracées dife-
rentes para cada idade’'?. ;

Em relacdo aos defeitos humorais, podemos
acrescentar a determinacao do titulo de isoaglutininas
sanguineas, que tem valor por ser um anticorpo IgM
contra antigenos de polissacaride. O titulo de anticor-
po antiestreptolisina O e a determinacédo de anticor-
pos apés vacinacao também podem ser utilizados (Fi-
gura 3).

A imunidade celular pode ser avaliada por inter-
médio de testes cutaneos intradérmicos com antige-
nos comuns, que o individuo devera ter experiéncia
prévia e reagir apés 48 horas, com induracéo e hipe-
remia local. Os antigenos mais utilizados sdo tuber-
culina, candidina, tricofitina, estreptoquinase-estrepto-
dornase, toxoplasmina e virus da caxumba. O teste
com dinitroclorobenzeno é de grande importancia, pois
ndo necessita de experiéncia antigénica prévia, acon-

tecendo a imunizacdo em 95% dos individuos testa-
dos com posterior reacdo do tipo dermatite de contato,
apos 14 dias da aplicacdo. Os testes intradérmicos tém
valor reduzido em criancas que ainda ndo apresen-
tam experiéncia com os antigenos em questao. Os tes-
tes com dinitroclorobenzeno podem sensibilizar o
médico que o aplica, assim como se deve ter o cuida-
do de proteger as mucosas, especialmente os olhos,
pois o produto é toxico. Testes cutaneos positivos de-

notam imunidade celular razoavelmente preservada'
14

IMUNIDADE HUMORAL IMUNIDADE CELULAR

Testes cutaneos: tuberculina,
candidina,

Tricofitina, estreptoquinase-
dornase etc.

Eletroforese de proteinas

Imunoeletroforese

IgG Dinitroclorobenzeno

IgA Linfécitos T (CD3, CD4,
CD8)

IgM Linfécitos T - rosetas com E

IgE Cultura de linfécitos com

mitégenos (PHA)
Titulos de isoaglutininas
Anti-estreptolisina O
Linfécitos B - rosetas com EAC

Figura 3 — Avaliacdo imunoldgica de deficientes primarios (pode
ser dirigida de acordo com o quadro clinico).

A cultura de linfécitos com mitégenos é um ex-
celente teste para avaliar a funcdo da imunidade ce-
lular. A fito-hemaglutinina é o mitégeno mais utilizado,
assim como se pode utilizar a cultura mista de linfoci-
tos, onde se cultivam os linfécitos do paciente com
os de um normal ndo-relacionado ou HLA-D diferen-
te, observando-se multiplicacao linfocitaria por estimu-
lo, devido as diferencas antigénicas entre as duas
populacdes celulares.

A avaliacdo do nimero de subpopulacées de lin-
focitos circulantes pode ser de importancia e é reali-
zada com marcadores de eritrécitos de carneiro (E) que
formam rosetas com linfécitos T humanos (55-70%
dos linfécitos circulantes); com eritrécitos sensibiliza-
dos com anticorpo e complemento (EAC), que formam
rosetas com linfécitos B, por existirem receptores pa-
ra o complemento (C3b) na superficie destas células
(15-22%). Além dos testes de rosetas, podemos utili-
zar anticorpos monoclonais em testes de imunofluo-
rescéncia indireta, identificando linfécitos B, linfécitos
T totais (anti-receptor para eritrocito de carneiro ou
com anti-CD3), linfécitos T auxiliadores (CD#%) e lin-
fécitos T citotoxicos/supressores (CD8).

Sob o ponto de vista bacteriolégico, é interessante
conhecermos quais as bactérias que ocorrem com
maior freqiiéncia no paciente em que se suspeita de
imunodeficiéncia. Caso observarmos que o virus (Her-
pes zoster ou simples, citomegalovirus) e fungos (can-
didiase) sdo muito freqientes, pode-se supor
deficiéncia celular.

As biépsias de linfonodos sdo importantes, de-
monstrando diminuicdo ou auséncia de foliculos lin-
féides (area de linfocitos B) e falta de populacédo de
linfécitos na zona paracortical (area de linfocitos T) nas
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imunodeficiéncias humorais e celulares, respectiva-
mente.

DEFICIENCIA SELETIVA DE IgA

Acompanhamos 52 pacientes com deficiéncia
isolada de IgA, ja sendo de esperar a razoavel frequén-
cia desta patologia em uma clinica de alergia e imu-
nologia. O diagnéstico laboratorial desta deficiéncia
acontece quando se encontram niveis séricos inferio-
res a 5 mg/dl. Clinicamente, os pacientes apresentam
infeccdes ao nivel de mucosas, especialmente sinusi-
tes, rinites, broncopneumonias, abscessos dentérios,
giardiase, causando méa absorgao intestinal, e outras
parasitoses. A causa destes disturbios é pelo fato da
IgA ser responsével pela defesa do organismo ao ni-
vel das mucosas. Nem todos os deficientes de IgA
apresentam sintomas, pois podem substituir a falta
desta imunoglobulina com IgM ou IgG.

Em nossa experiéncia, praticamente todos os de-
ficientes de IgA apresentavam sintomas, pois devido
a estes vinham a consulta. Apenas 5 pacientes foram
observados sem sintomas e referidos por colegas, que
descobriram por acaso esta deficiéncia. A sintomato-
logia mais frequiente deveu-se as infecgdes sinopulmo-
nares em 70% dos doentes. A seguir, notou-se grande
incidéncia de alergia repiratéria (60%), achado clas-
sico entre os pacientes, por permitir mais acesso de
alérgenos aos linfécitos B da submucosa. Alteracdes
intestinais aconteceram em metade dos pacientes,
encontrando-se doenca celiaca, giardiase e outras pa-
rasitoses. Ocasionalmente, observamos abscessos
dentarios, entretanto multiplas caries é fato comum
nestes pacientes. Os pacientes com deficiéncia sele-
tiva de IgA nao devem ser tratados com gamaglobuli-
na ou com plasma, pois podem desencadear reacoes
alérgicas a IgA introduzida, inclusive com processos
anafilaticos graves. N&o existe tratamento especifico
para estes deficientes. Devemo-nos preocupar com as
infeccdes, com as parasitoses intestinais, com as aler-
gias (rinite, sinusite e asma) e com a higiene da boca.
0 uso de fio dental é importante, pois, caso contrario,
muitos pacientes perdem seus dentes. Alguns doen-
tes, especialmente criancas, podem necessitar anti-
bioticoterapia prolongada no inverno, devido a
sinusobronquite, o que pode melhorar com a idade. Uti-
lizamos a vacinacdo com antigenos de pneumococo
(Pneumovax-Merck Sharp Dome) na maioria dos pa-
cientes, procurando desenvolver anticorpos IgG e IgM
especificos, que de alguma maneira podem proteger
os pacientes ao nivel sérico e possivelmente ao nivel
das mucosas.

HIPOGAMAGLOBULINEMIA
TRANSITORIA DA INFANCIA

Tivemos a oportunidade de acompanhar 12 pa-
cientes, sendo que todos obtiveram recuperacdo com
o passar do tempo. Esta imunodeficiéncia é devida a
um atraso na producdo das imunoglobulinas préprias

da crianca. Normalmente, ha um periodo de hipoga-
maglobulinemia entre o quinto e sexto més de vida,
pois a IgG materna, que passou a barreira placentaria
para proteger a crianga nos primeiros meses, diminui
na circulacdo, ao mesmo tempo em que se observa
aumento da concentracdo da IgM, IgA e IgG do re-
cém-nascido. A IgM eleva-se mais rapidamente do que
a IgA; entretanto, pelo quinto més de viua, a IgG ma-
terna cai a nivel de aproximadamente 350 mg/d|, e al-
gumas criangas normais apresentam infeccdes respira-
térias. Um prolongamento desta situacéo transitéria
preocupa a familia e o pediatra. Nossa conduta é de
observacio, tratando as eventuais infeccdes. A tera-
péutica com gamaglobulina ndo é indicada, pois po-
de estimular a producéo de anticorpos contra al6tipos
de IgG, além disso poderdo os anticorpos administra-
dos passivamente bloquear a formacéo dos proprios
anticorpos, da mesma maneira que o Rhogan supri-
me a formacao de anticorpos anti-D em mé&es Rh ne-
gativas com filho Rh positivo. Esta deficiéncia
transitéria pode prolongar-se até o segundo ano de vi-
da, mas parece ser mais rara do que se supunha.

O diagnéstico diferencial com hipogamaglobuli-
nemia ligada ao sexo se impde. Nesta patologia néo
encontramos IgM e IgA; entretanto, raros casos de hi-
pogamaglobulinemia transitéria da infancia também
ndo produzem IgM e IgA. Pode-se utilizar avaliacdes
mais agressivas, como bidpsia de linfonodo ou de in-
testino, onde, na doenca congénita, ndo observaremos
plasmécitos. Optamos, em nossos pacientes, por es-
perar mais cinco meses e observar se durante este pe-
riodo existe aumento dos niveis de IgA, IgM e IgG.
Somente ap6s a normalizacdo do quadro imunoldgi-
co liberamos os pacientes para as vacinacdes normais
da infancia.

IMUNODEFICIENCIA COMUM VARIAVEL

Diagnosticamos e acompanhamos 11 pacientes
com esta patologia, que difere da agamaglobulinemia
ligada ao sexo pelo fato de se apresentar clinicamen-
te de forma mais tardia, acontecendo em ambos os
sexos e com suceptibilidade menos intensa as infec-
coes. Os pacientes apresentam infec¢cdes bacterianas
de repeticao, linfécitos B circulantes e niveis de imu-
noglobulinas totais abaixo de 300 mg/dl, com IgG in-
ferior a 250 mg/dl.

Todos os nossos pacientes apresentaram sinusi-
te cronica intratavel, pneumonias de repeticdo, giar-
diase e ma absorcdo intestinal, além de multiplas
céries dentarias. O primeiro paciente identificado com-
pletou 15 anos de idade, tendo seu diagnéstico acon-
tecido aos 5 anos. Esta crianca, quando diagnosticada,
tinha 100 mg/dl de IgG, zero de IgA e zero de IgM. A
terapéutica de substituicdo foi com plasma humano,
tendo sido opcédo devido as inconfortaveis e inume-
ras aplicacées de gamaglobulina que deveria realizar
mensalmente de forma intramuscular. Utilizam-se
aproximadamente 10-15 ml/kg de plasma de doado-
res selecionados em duas aplicacées mensais. As imu-
noglobulinas inicialmente sdo dosadas antes do
préximo plasma para observarmos se ha necessidade

288

R. AMRIGS, Porto Alegre, 33(4): 285-92, out./dez., 1989

Imunodeficiéncias... Jobim et alii

Artigos Originais

de aumentar a dose. O referido paciente hoje apresenta
niveis de 800 mg/dl de IgG, 30 mg/dl de IgA e 40 mg/d|
de IgM. Além das infecgdes sinopulmonares de repe-
ticdo, recentemente apresentou bronquiectasia. Duas
intercorréncias graves aconteceram, a primeira foi o
sarampo contraido pelo irmao, que foi evitado no imu-
nodeficiente transfundindo-se plasma hiperimune de
dois adultos que quatro meses antes haviam contrai-
do sarampo. A segunda foi a transmissao de hepatite
B pelo tio, que faz parte do seu grupo de doadores.
Nao foi detectado no banco de sangue que o doador
estava incubando a hepatite. Nosso paciente ndo de-
senvolveu hepatite clinica, mas houve aumento dis-
creto das transaminases e da fosfatase alcalina, que
permaneceu apds dois anos; entretanto, tornou-se por-
tador do virus HBsAg. Nos primeiros anos, sugerimos
a familia que o paciente ndao fosse ao colégio, reali-
zando alfabetizacédo na residéncia. O receio de infec-
cOes comunitdrias, tao frequentes nos primeiros anos
colegiais, nos preocupava; entretanto, nao foi possi-
vel conter a necessidade de contato com criangas nor-
mais e, apés a terceira série, ingressou na escola.
A preocupacdo com os dentes deve ser constan-
te, 0 que ilustramos com uma paciente de 15 anos que,
no momento do diagndstico, apresentava 10 caries
dentarias motivadas pela auséncia de IgA na saliva e
falta de boa higiene oral. Esta paciente, posteriormen-
te, desenvolveu um linfoma no decurso do acompa-
nhamento clinico de sete anos. Existe nos imunodefi-
cientes uma incidéncia anormal de linfomas, leucemias
e doencas de auto-agressao. Nossa experiéncia até o
momento foi de linfoma, hepatite cronica ativa-cirrose.
A mé absorcao intestinal € companheira da maio-
ria destes pacientes, sendo necessario tratamento pa-
ra gidrdia e outras parasitoses intestinais a cada seis
meses. Um de nossos pacientes era médico pediatra,
tendo sido obrigado a trocar de especialidade pelo con-
tato freqliente com as infeccdes de seus pacientes.
Este imunodeficiente apresentou uma infeccao no pes-
coco de dificil controle; nesta hospitalizacao foi reali-
zado exame parasitolégico de fezes, mostrando-se a
lamina como se fosse uma cultura pura de giardia.
A maioria dos pacientes apresentam as mais di-
versas infeccdes e intercorréncias dificeis de ultrapas-
sar. Quatro pacientes faleceram, sendo um de linfoma,
um de cirrose, com rompimento de varizes esofagicas,
e dois com septicemia. Os demais encontram-se con-
trolados, todos com plasma fresco, e muitos necessi-
tam de periodos de antibioticoterapia, especialmente
durante o inverno. A investigacdo imunoldgica destes
pacientes foi a dosagem das imunoglobulinas, titulo
de isoaglutininas, linfécitos T e B (rosaceas), subpo-
pulacdes CD4 (auxiliadoras) e CD8 (supressoras), tes-
tes cutaneos intradérmicos e, em alguns, cultura de
linfécitos com mitégenos. As anormalidades encon-
tradas foram sempre nas concentracdes anormais das
imunoglobulinas, isoaglutininas ausentes ou em titu-
los baixos. Somente em 3 pacientes o nimero de lin-
fécitos B estava abaixo do limite normal, sendo que
os testes cutdneos demonstraram imunidade celular
preservada. Nos quatro pacientes em que realizamos
a contagem de CD4 e CD8 observou-se normalidade

em dois, sendo que nos restantes existia a inversdo
CD4/CD8, demonstrando excesso de supressdo na
cooperacado imunoldgica.

No dltimo paciente, vacinamos seus doadores
com 3 doses de vacina anti-HBsAg (Merck Sharp Do-
me), apds a observacdo de serem suceptiveis a hepa-
tite, por testes soroldgicos (IlgG anti-HBsAg e
anti-HBc). Desta maneira, procura-se evitar a conta-
minacdo do doador e, indiretamente, do receptor.

Somente em 3 pacientes realizamos biépsia de lin-
fonodos, observando-se auséncia ou diminuicédo do nu-
mero e tamanho dos foliculos linféides. A diminuicdo
da imunidade celular aconteceu somente em pacien-
tes em fase terminal.

AGAMAGLOBULINEMIA INFANTIL LIGADA AO SEXO

Dois meninos foram diagnosticados com esta pa-
tologia, ambos apresentando infeccées respiratérias
graves, conjuntivites, otites, septicemia, desnutricéo
e ma absorcéao intestinal apés os 5 meses de vida. Es-
tas criancas encontravam-se em situac&o grave quan-
do o diagnéstico foi realizado e, apds o tratamento com
plasma, observamos melhora acentuada do estado ge-
ral e das infeccdes, que praticamente eram ininterrup-
tas. A diarréia, em uma das criancas, era cronica,
inclusive com infeccdo com colipatogénicos, tendo
melhorado somente com o plasma e a substituicdo do
leite de vaca pelo leite humano.

A avaliacdo imunoldgica constou de dosagem de
imunoglobulinas, sendo que em ambos os casos os
niveis de IgG estavam abaixo de 90 mg/dl, com au-
séncia de IgA e IgM. As subpopulacées de linfocitos
demonstraram, em um dos casos, linfocitos T 65%,
linfécitos B 4%, linfocitos T auxiliadores (CD4) 30%
e T supressores 50%, relagdo CD4/CD8=0,6. Estes
valores demonstraram acentuada diminuicéo de linfé-
citos B e inversd@o da razdo CD4/CD8, semelhante com
o que acontece na SIDA; entretanto, apds, tratamen-
to, observou-se a normalizacdo deste ultimo fato. O
segundo paciente apresentava situacdo semelhante,
embora sem invercdo da relacdo CD4/CD8. Em am-
bos ndo existia vestigio de amigdalas e adendides, sen-
do que em um foi possivel a retirada de linfonodo para
analise histopatoldgica (Figura 4). Estes pacientes en-
contram-se com 3 e 4 anos de idade, respectivamente.
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HIPOGAMAGLOBULINEMIA COM HIPER-IgM

Acompanhamos uma menina de 6 anos com es-
ta patologia, apresentando niveis elevados de IgM
(540 mg/dl) e com auséncia de IgG e IgA. As infec-
cbes foram muito severas, acontecendo sinusite cro-
nica, conjuntivites, pneumonias, 2 septicemias e 1
meningite. A paciente apresentava ma absorcao intes-
tinal, giardiase e ascaridiase.

Esta deficiéncia costuma ser ligada ao sexo, atin-
gindo especialmente meninos. Raros casos sdo encon-
trados em meninas e, na época do diagnéstico, este
era o quarto caso conhecido na literatura. As isoaglu-
tininas sanguineas estavam elevadas mostrando que
parte da IgM era dirigida contra antigenos de grupo
sanguineo (anti-A=1:252, anti-B=1:32). A avaliacéo
da imunidade celular foi realizada com testes cuta-
neos, sendo todos negativos. As contagens de popu-
lacdes de linfécitos T e B mostraram-se normais. A
eletroforese de proteinas era praticamente normal, de-
vido a concentracd@o exagerada de IgM.

A etiopatogenia desta entidade ndo esta esclare-
cida; entretanto, existem suposicdes de que o defeito
ocorra apos a formacao de células produtoras de IgM.
Estas sdo as primeiras imunoglobulinas que surgem
ao nivel de linfocitos B e, nesta doenca, ndo haveria
a sequéncia normal de surgimento de outras imuno-
globulinas.

A gravidade do caso que acompanhamos deixa-
nos com certeza de que a IgM produzida em grande
quantidade néo tinha valor algum como anticorpo es-
pecifico para as infeccdes observadas. Alguns pacien-
tes apresentam somente IgM de baixo peso molecular,
o que nao foi possivel analisar neste caso.

O tratamento foi muito dificil, pois teve que ser
realizado com gamaglobulina intramuscular, sendo o
volume utilizado grande e inconfortavel para a crian-
ca. Plasma fresco foi tentado, mas a reacao anafilac-
téide e pirogénica aconteceu nas duas primeiras oca-
sides. Conseguiu-se atingir o nivel de 300 mg/dl de
IgG, mas as infecgdes continuaram, vindo a menina
a falecer apds dois anos de diagndstico.

SINDROME DE DIGEORGE

Somente um caso de aplasia congénita do timo,
imunodeficiéncia com hipoparatireoidismo, ou Sindro-
me de DiGeorge, foi observada em nossa casuistica.
O paciente nao resistiu ao primeiro més de vida, vin-
do a falecer com insuficiéncia cardiaca congestiva e
infeccao bacteriana. O quadro clinico que o acompa-
nhou foi de facies anormal, com micrognatia e implan-
tacdo baixa das orelhas, além de tetania, apds o
nascimento, por hipocalemia e anomalia dos grandes
vasos. O Rx de térax ndo mostrava a imagem timica,
e o numero de linfécitos circulantes era abaixo de
900/microlitro. Pouco foi possivel fazer em termos de
avaliacdo, devido a gravidade do caso.

Esta doenca é uma anormalidade no desenvolvi-
mento da terceira e quarta bolsa faringeas,
observando-se a aplasia ou hipoplasia do timo e das

paratiredides, acompanhada de defeitos dos grandes
vasos, atresia de es6fago, tvula bifida, doenca cardia-
ca congénita (defeitos septais). A imunidade celular
é francamente deficiente, com auséncia de linfécitos
T circulantes e infeccGes com agentes oportunistas
(virus, fungos, Pneumocystis carinii).

Esta sindrome acontece em ambos 0s sexos e o
grau de hipoplasia variavel é mais freqliente que a apla-
sia total do timo. Algumas criancas com esta forma
parcial de doenca sobrevivem com poucos problemas
infecciosos e evidéncias de imunidade celular, entre-
tanto os pacientes mais afetados sé sdo efetivamen-
te tratados com transplante de timo fetal; caso con-
trario, é uma patologia grave; diria que incompativel
com a vida comunitaria e talvez sé compativel dentro
de quartos com fluxo laminar, comida esterilizada, etc.

SINDROME DE WISKOTT-ALDRICH

Trés pacientes foram diagnosticados com esta pa-
tologia caracterizada por eczema, trombocitopenia e
infeccoes de repeticdo por defeitos na producéo de an-
ticorpos contra antigenos de polissacaride. Dois dos
pacientes eram irmaos, embora tivéssemos alertado
a familia de que se tratava de uma sindrome recessi-
va ligada ao sexo; sendo assim, somente os meninos
seriam atingidos. Os trés pacientes faleceram apds 2
e 5 anos do diagndstico.

Todos os pacientes apresentavam a triade, inician-
do pelo eczema do tipo atépico, trombocitopenia gra-
dual, que se acentuou com a idade, e infeccoes
bacterianas especialmente por pneumococos e outras
bactérias com cépsula de polissacaride. Um dos pa-
cientes apresentava diarréia, muitas vezes com san-
gramento. As plaquetas chegaram a niveis muito
baixos, necessitando transfusées com concentrados
de plaquetas, quando aconteciam sangramento fre-
glentes, especialmente epistaxes. As isoaglutininas,
nos trés casos, estavam ausentes, pois os antigenos
de grupos sangliineos sd@o polissacéarides. As imuno-
globulinas apresentaram-se em niveis variaveis, haven-
do diminuicdo da IgM em dois pacientes. As respostas
aos testes cutaneos foram negativas, entretanto, nesta
faixa etéaria, assim costuma acontecer. A biépsia de
linfonodos foi realizada em um dos pacientes, obser-
vando-se diminui¢cdo da populacéo linfocitaria em area
paracortical, sendo a area folicular pouco desenvolvi-
da. Neste mesmo paciente utilizamos fator de trans-
feréncia preparado a partir de linfécitos de doadores
relacionados, sem observarmos melhora do quadro cli-
nico. Esta costuma ser uma imunodeficiéncia combi-
nada com disturbios da imunidade celular e humoral,
onde o transplante de medula 6ssea HLA idéntica é
a unica possibilidade de cura.

ATAXIA COM TELANGIECTASIA
Os portadores desta imunodeficiéncia, herdada de

maneira recessiva e autossémica, iniciam a sintoma-
tologia de disfuncéo da imunidade celular e humoral apés

290

R. AMRIGS, Porto Alegre, 33(4): 285-92, out./dez., 1989

Imunodeficiéncias... Jobim et alii

Artigos Originais

dois anos de idade. A sindrome completa consiste de
ataxia, telangiectasias e infeccdes recorrentes sino-
pulmonares. A deficiéncia de IgA acontece em 40%
dos pacientes, encontrando-se em alguns casos lin-
fopenia, devido aos linfécitos T diminuidos. A funcéo
celular T é deficiente, observada tanto por testes cu-
téneos de hipersensibilidade retardada como por cul-
tura de linfécitos com mitégenos.

Tivemos oportunidade de acompanhar somente
duas criancas de 12 e 14 anos, onde o quadro neuro-
légico ja estava bem desenvolvido, impossibilitando as
pacientes de deambular. A ataxia cerebelar comecou
nos primeiros quatro anos de vida, assim como telan-
giectasias da conjuntiva bulbar, nas orelhas e nariz.
As telangiectasias favorecem o diagndstico, pois so-
mente o quadro neuroldgico e a falta de infeccoes di-
ficulta a orientacdo clinica no inicio da doenca.

Ambos os pacientes ndo apresentavam IgA, e as
infeccoes sugeriam que este defeito era mais impor-
tante que o defeito da imunidade celular, embora os
testes cutaneos fossem negativos. As pacientes des-
continuaram o acompanhamento imunolégico.

Atualmente, sabemos que a alfa-feto-proteina es-
ta elevada em todos os pacientes, o que favorece o
diagnéstico apds o primeiro ano de idade. Podem exis-
tir distdrbios na funcao hepatica, auto-anticorpos cir-
culantes, diabete insulinoresistente e anticorpos
citotéxicos contra células do cérebro e timo.

CANDIDIASE MUCOCUTANEA CRONICA

Esta imunodeficiéncia pode ser classificada en-
tre as deficiéncias da imunidade celular, como nas imu-
nodeficiéncias combinadas parciais. Tivemos a opor-
tunidade de colaborar no diagndstico de trés pacien-
tes, antes da era do cetoconazol.

As pacientes eram meninas entre 9 e 10 anos e
apresentavam grave infeccdo com Céandida albicans
ao nivel da mucosa da boca, pele e unhas. A primeira
paciente observada encontrava-se em piores condi-
cdes, existindo contaminacdo da candida pelo eséfa-
go, anemia perniciosa, desnutricdo e grave disturbio
emocional. O quadro clinico exuberante possibilitou
o diagnéstico, associado a um teste cutidneo negati-
vo com candidina.

A candidiase mucocutanea crénica pode estar ou
ndo associada a endocrinopatias e afeta ambos os se-
xos. A ocorréncia familiar sugere a heranca recessi-
va autossOémica, existindo um defeito seletivo na imu-
nidade celular favorecendo a suceptibilidade a candi-
da. A associacdo desta deficiéncia com as endocrino-
patias, como hipoparatireoidismo e doenca de Addi-
son, ainda ndo tem explicagcdo convincente. O trata-
mento com fator de transferéncia foi utilizado nas duas
pacientes de nossa casuistica, sem observarmos me-
Ihora clinica. Hoje o cetoconazol é a medicacdo mais
efetiva.

CONCLUSAO

Observamos 52 pacientes com deficiéncia sele-
tiva de IgA, 12 hipogamaglobulinemias transitérias da

infancia, 11 imunodeficiéncias comuns variaveis, 2
agamaglobulinemias ligadas ao sexo, 1 hipogamaglo-
bulinemia com hiper-IgM, 1 sindrome de DiGeorge, 3
sindromes de Wiskott-Aldrich, 2 ataxias com telan-
giectasia e 3 candidiases mucocutaneas crénicas (Ta-
bela 2).

Foram 87 pacientes, na maioria criancas, porta-
doras de doencas crénicas, onde a infeccdo sempre
é o ponto principal. Antibioticoterapia a curto ou lon-
go prazo, plasma gamaglobulina e fator de transferén-
cia foram utilizados quando necessério. Os tratamen-
tos foram diversos, de acordo com a condicdo da de-
ficiéncia e o microorganismo observado; entretanto,
0 aspecto emocional do paciente, da familia e do mé-
dico parece-nos muito importante analisar. Na maio-
ria dos pacientes com infeccées graves, mas que ndo
evoluiram rapidamente para a morte, as familias se
comportaram de maneira semelhante. As maes sem-
pre tomaram a iniciativa do contato com os médicos
e mostraram-se extremamente agressivas nos primei-
ros anos, provavelmente pela impoténcia da Medici-
na em resolver estes problemas imunolégicos e
também por se sentirem associadas a esta impotén-
cia, o que leva a uma inseguranca permanente. A fi-
gura do pai nos parece, quase sempre, mais distante
do problema, lembrando um que dizia que ‘‘seu filho
nao tinha nenhum defeito e tudo era invencéo dos mé-
dicos”’. Este pai virou alcodlatra e separou-se da fa-
milia. As mées, aos poucos se aproximam dos médicos
e passam a conviver melhor com a doenca, tornando-
se menos agressivas. Recordamos uma que, apés o
inicio, com péssimo relacionamento, hoje é aliada e
amiga sofrida. Quando seu filho completou 15 anos,
telefonou-nos cumprimentando pela data, pois tam-
bém estdvamos completando 13 anos de acompanha-
mento clinico.

O carinho que o médico desenvolve pelos imuno-
deficientes primarios é diferente. A atencdo é maior,
e passam a participar da vida do médico, pois qual-
quer descuido pode ser fatal. As criancas deficientes
costumam fazer bom relacionamento com os profis-
sionais, admirando-os e colaborando de forma impres-
sionante. Os adultos se comportam como qualquer
deficiente crénico, muitas vezes descuidando-se de
sua propria saude. Tivemos oportunidade de atender
imunodeficientes que passaram anos com infeccdes
graves sem que o diagndstico imunoldgico tivesse si-
do feito. A satisfacdo de saberem o motivo pelo qual
sofrem e de como alterar a freqliéncia elevada destas
infeccdes, com uso de plasma ou similar, ndo impede
que esquecam de respeitar as normas estabelecidas
e, muitas vezes, descontinuam o comparecimento ao
consultorio, voltando muitas vezes com infec¢des gra-
ves. E comum o médico ter que procurar o doente, lem-
brando um caso em que a paciente, adulta e de 6timo
nivel social, estava com 41 kg quando solicitada a
comparecer. Tratada a giardiase e melhorando a ma
absorcao intestinal, aumentou 18 kg em 7 meses.

As imunodeficiéncias observadas sdo as mais im-
portantes encontradas na literatura, entretanto nao fo-
ram observados alguns casos raros, como a imunode-
ficiéncia severa combinada, deficiéncias seletiva de
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subclasses de IgG, imunodeficiéncias com diminuicdo
de adenosina deaminase (ADA), deficiéncia de anti-
corpos com niveis normais de imunoglobulinas, imu-
nodeficiéncia com nanismo de membros curtos, imu-
nodeficiéncia com timoma.

Era de se esperar a freqiiéncia elevada de deficién-
cia seletiva de IgA, deficiéncia transitéria da infancia
e hipogamaglobulinemia comum variavel, por serem
as patologias mais observadas no dmbito das imuno-
deficiéncias. Em relacdo a primeira, ndo relatamos os
iniumeros casos de pacientes com infeccdes respira-
térias de repeticdo, geralmente criangas, com niveis
abaixo de dois desvios-padrao de IgA (mas acima de
5 mg/dl). Trata-se de casos de deficiéncia parcial de
IgA, muitos com recuperacdo a médio prazo. Ndo ob-
servamos, em nossa casuistica, situacoes de associa-
cado desta deficiéncia com o uso de anticonvulsivan-
tes (fenitoina). Existem casos desta associacdao em
que a retirada da droga nem sempre traz o retorno a
normalidade. Nao observamos nenhum caso de neo-
plasias como sarcomas de células reticulares, carci-
noma de células escamosas do es6fago e pulmao, nem
timomas, nos pacientes avaliados. Nenhum caso foi
encontrado de doencas por auto-imunidade, descritas
na literatura em eventuais associacoes com a deficién-
cia seletiva de IgA.

As imunodeficiéncias relatadas tiveram seu diag-
noéstico confirmado pelos achados imunolégicos e de-
vemos esclarecer que em diversas destas patologias
o diagnéstico é eminentemente clinico, e muitas ve-
zes o diferencial é dificil. Devemos lembrar da acro-
dermatite enteropatica, devido a mé absorcao de zinco
pelo intestino. Esta € uma doenca que pode ser con-
fundida com a candidiase mucocutanea crénica. Aten-
demos trés casos desta rara deficiéncia de zinco,
sendo que os pacientes se apresentavam com candi-
diase generalizada. O primeiro apresentava candidia-
se cutanea e mucosa, meningite por candida e diarréia.
O envolvimento cutaneo era generalizado. Realizamos
o teste cutadneo com candidina, sendo negativo. O
diagnéstico de acrodermatite enteropética foi confir-

mado pela dosagem de zinco plasmatico, e o tratamen-
to com xarope de sulfato de zinco determinou exce-
lentes resultados. Posteriormente, os outros dois ca-
sos foram mais facilmente diagnosticados, deixando
a experiéncia de que esta rara entidade pode asseme-
Ihar-se a candidiase mucocuténea crénica, pois a fal-
ta de zinco permite a infeccdo da pele com estes fun-
gos, sem existir defeito imunoldgico especifico.

O atendimento destes pacientes nao difere dos
observados na literatura, com excecao de que nao en-
caminhamos nenhum paciente para transplante de me-
dula 6ssea, especialmente os portadores de defeitos
mais sérios, que poderiam ser beneficiados com este
procedimento. A razao é que nado dispinhamos de doa-
dores HLA idénticos, entre os familiares dos que se-
riam candidatos, como os com sindrome de Wiskott-
Aldrich.

Um numero elevado de imunodeficientes prima-
rios deve passar desapercebido do sistema de saude,
especialmente confundidos com desnutridos, pois
muitas vezes chegam a desnutricdo apos infeccoes re-
petidas. E necessario estarmos atentos para identifi-
car estes pacientes entre os inumeros casos de
imunodeficiéncias secundarias e mesmo entre pacien-
tes com infeccoes de repeticdo sem causa imuno-
l6gica.

Na terapéutica dos imunodeficientes primarios,
ndo devemos pecar por excesso e, neste ponto, escla-
recer que o uso abusivo de gamaglobulina é ineficaz,
dispendioso e demonstra falta de conhecimento cien-
tifico de quem assim pratica. Esta medicacdo esta a
disposicao para a profilaxia da hepatite A, do saram-
po, e para tratamento de imunodeficientes. Ndo deve-
mos utilizar esta terapéutica em outras entidades,
mesmo em imunodeficientes, sem conhecer qual a
imunodeficiéncia em questdo, pois poderemos estar
prejudicando o diagnédstico, se o medicamento for da-
do antes da avaliacdo das imunoglobulinas ou mes-
mo causando um choque anafilatico nos portadores
de deficiéncia isolada de IgA.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1 Buckley RH. Primary immunodeficiency diseases. In: Wyngaar-
den JB et Smith LH. Cecil textbook of medicine, 17a ed., Phila-
delphia, WB Saunders Company, 1985; Vol. 2, 1855-1861.

2 Bruton OC. The discovery of agammaglobulinemia. In: Immu-
nological deficiency in man. New York, The National Foundation-
March of Dimes, 1985; 4 (1): 2-6.

3 Ammann AJ. Immunodeficiency diseases. In: Stites D. et alli.
Basic and clinical immunology, Califérnia, Lange Medical Pu-
blications, 1987; 317-55.

4 Jobim LF. Deficiéncias imunoldgicas. Sinopse, 1977; 2 (3): 7-2.

5 Ammann AJ, Hong R. Disorders of IgA system. In: Stiehm ER
et Funginiti VA. Immunological disorders of infants and children.
Toronto. WB Saunders Company, 1980; 14: 260-73.

6 Stiehn ER. Immunodeficiency disorders; - general considera-
tions. In: Stiehn ER et Fuginiti VA. Immunological disorders of
infants and children. Toronto. WB Saunders Company, 1980;
11: 183-218.

7 Naspitz C. Deficiéncias imunolégicas. In: Jobim LF et alli. Imu-
nologia clinica, Rio de Janeiro, Guanabara Koogan, 1980;
243-51.

8 Fasth A. Primary immunodeficiency disorders. In: Sweden ca-
ses among children 1974-1979, J Clin Immunology, 1982; 2 (2):
86-92.

9 Grumach AS et Carneiro-Sampaio MMS. Imunodeficiéncias pri-
mérias: dez anos de experiéncia do Instituto da Crianca. Re-
vista Brasileira de Alergia e Imunologia, 1987; 10 (4): 126-30.

10 Jobim LF. Deficiéncias imunolégicas. In: Rev Med ATM, 1976;
11: 331-51.

11 Kemp AS. Infections and imunodeficiency. In: Wells JV et Nel-
son DS, Clinical immunology ilustraded, Sydney, Willians and
Wilkins, 1986; 4: 63-87.

12 Leser PG. Diagnéstico laboratorial das imunodeficiéncias. Re-
vista Brasileira de Alergia e Imunologia, 1987; 10 (4): 131-34.

13 Jobim LF. Métodos de laboratério. Interpretacao clinica da de-
teccdo de anticorpos. In: Jobim LF et alli. Imunologia clinica,
Rio de Janeiro, Guanabara Koogan, 1980; 291-301.

14 Jobim LF. Deficiéncias imunoldgicas. Revista da AMRIGS, 1972;
16 (1): 43-9.

292

R. AMRIGS, Porto Alegre, 33(4): 285-92, out./dez., 1989





