CIENCIA

MEDICINA

Alerta contra
infeccoes
constantes

AlteracOes genéticas podem
causar imunodeficiéncias
confundidas com doencas
comuns na infancia

RICARDO ZORZETTO
E FRANCISCO Bicubpo

sargento e médico do Exército norte-

americano Ogden Bruton ficou intri-

gado em 1952 quando deparou com

um garoto de 8 anos com infecgoes

respiratdrias graves e constantes. Os

medicamentos produziam resultados

tempordrios e as pneumonias nao

demoravam a reaparecer, ainda mais

intensas. Ao investigar o caso, Bruton surpreendeu-se: o
sistema imunoldgico do menino ndo produzia anticor-
pos chamados gamaglobulinas, que ajudam a proteger o
organismo de invasores como virus, fungos e bactérias.
Esse relato do médico norte-americano inaugurou os es-
tudos sobre as imunodeficiéncias primdrias, hoje um gru-
po de mais de cem doengas que atingem principalmen-
te as criangas, deixando-as mais vulneraveis a infecgoes.
Mais comuns do que se imagina, essas imunodefici-
éncias atingem cerca de 3 milhdes de pessoas no mundo
e quase 90 mil apenas no Brasil. Ainda assim sdao pouco
conhecidas mesmo dos médicos porque seus sinais mais
evidentes, que em geral surgem até o terceiro ano de
vida, confundem-se com os de problemas corriqueiros
entre as criangas. Os especialistas recomendam aos pe-
diatras que encaminhem para exames mais detalhados
as criangas que atendem, caso apresentem dois ou mais
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Viviane,
11 anos



—

episddios de pneumonia ou oito ou
mais de infeccdoes no ouvido (otite) no
perfiodo de um ano; usem antibiéticos
por dois meses ou mais sem que haja
o efeito desejado; apresentem abscessos
freqiientes na pele ou em outros 6rgaos;
tenham aftas ou lesoes persistentes na
pele ap6s o primeiro ano de vida; mos-
trem dificuldade para ganhar peso ou
crescer normalmente; precisem de anti-
bidtico intravenoso para curar infec¢o-
es; apresentem duas ou mais infec¢des
graves como meningite, osteomielite e
septicemia ou uma histéria familiar de
imunodeficiéncia. A diferenca entre o
que é normal na infincia e as imuno-

deficiéncias é que essas infecgoes sdo
mais freqiientes e dificeis de combater.
Como conseqiiéncia, quem tem o pro-
blema e nio sabe pode ndo receber tra-
tamento adequado ou consumir medi-
camentos sem necessidade. Nos casos
mais graves pode até mesmo morrer.

Causas - Apesar do nome em comum
com a mais conhecida das imunodefi-
ciéncias — a sindrome da imunodeficién-
cia adquirida, ou Aids —, as imunodefi-
ciéncias primdrias apresentam uma
origem bem distinta. “As pessoas com
imunodeficiéncia primdria jd nascem
com falhas de funcionamento do siste-

Marcine,
7 anos

ma de defesa, causadas por falhas gené-
ticas, enquanto na Aids o sistema imu-
noldgico é destruido pelo HIV, um agente
externo’, explica a pediatra Magda Car-
neiro Sampaio, do Instituto da Crianga
do Hospital das Clinicas de Sao Paulo.
Magda coordena um grupo de pesqui-
sadores da Universidade de Sdo Paulo
(USP) e da Universidade Federal de Sao
Paulo (Unifesp) que investiga as carac-
teristicas das imunodeficiéncias prim4-
rias na populacdo brasileira e iniciou
uma campanha para alertar os pedia-
tras a respeito desse problema. Recente-
mente essa equipe identificou novos
defeitos em genes associados a um tipo
especifico de imunodeficiéncia primd-
ria: a doen¢a granulomatosa crdnica.
Descoberta na década de 1950 pelos mé-
dicos norte-americanos Robert Good e
Charles Janeway, essa enfermidade pre-
judica o funcionamento de alguns tipos
de células de defesa do organismo e dei-
Xa as criangas mais propensas a desen-
volver infec¢des graves.

Em parceria com pesquisadores do
Chile, da Coldmbia, do México, dos Fs-
tados Unidos e, no Brasil, de Campinas,
Rio de Janeiro e Ribeirao Preto, a equi-
pe de Magda realizou testes em amos-
tras de sangue de 14 criancgas e adultos
com doenga granulomatosa cronica —
eram 10 brasileiros, 2 mexicanos e 2 chi-
lenos. Metade dos participantes do estu-
do apresentava pequenos defeitos ge-
néticos no gene NCF1, de acordo com
andlises feitas no Laboratério de Alergia
e Imunodeficiéncias Humanas da USP e
no Laboratério de Biologia Molecular e
Cultura de Células da Universidade Es-
tadual de Campinas (Unicamp), chefia-
dos por Antonio Condino Neto. Loca-
lizado no cromossomo 7, o gene NCF1
leva a produgao de uma enzima que au-
xilia as células de defesa a eliminar bac-
térias, langando sobre elas moléculas al-
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tamente toxicas, conhecidas como radi-
cais livres. Na outra metade dos porta-
dores da doenga granulomatosa cronica
as falhas ou mutagdes, incluindo duas
até entao desconhecidas, estavam no
gene CYBB. Esse gene, que se situa no
cromossomo sexual X, contém a recei-
ta de uma outra proteina essencial pa-
ra a produgdo dos radicais livres usados
contra microorganismos estranhos.

escritos em um arti-
go cientifico publi-
cado na edi¢ao deste
més da revista Pedia-
tric Blood and Can-
cer, esses defeitos
comprometem 0
funcionamento das
células de defesa
mais abundantes no
organismo, os neu-
tréfilos. Produzidos
no interior dos ossos longos do corpo a
uma quantidade de 100 bilhdes por dia,
os neutréfilos geralmente circulam no
sangue por apenas oito horas, como vi-
gias que fazem a guarda de um castelo.
Quando bactérias invadem o organis-
mo de uma pessoa sauddvel, os neutré-
filos penetram rapidamente nos teci-
dos, englobam-nas e as destroem com
eficiéncia. Muta¢des em um desses dois
genes, porém, eliminam o poder de
combate dessas células de defesa e dei-
xam vulnerdveis aos invasores as prin-
cipais portas de entrada do corpo: a
pele e as mucosas dos aparelhos diges-
tivo e respiratdrio. Como a doenga é de
origem genética, a Unica forma de curar
a pessoa é submetendo-a a um trans-
plante de medula éssea, procedimento
caro que nem sempre produz os efeitos
desejados no caso da doenca granulo-
matosa cronica.

O tratamento em geral é feito com
sulfametoxazol-trimetoprima e anti-
fungicos, usados de modo continuo
para combater as infeccdes ja instaladas
e também para prevenir a ocorréncia
de outras. “A expectativa é que em al-
guns anos esse problema possa ser tra-
tado com terapia génica, atualmente
em teste na Alemanha, mas ainda dis-
tante da realidade dos pacientes”, co-
menta a pediatra Beatriz Costa Carva-
lho, da Unifesp, integrante do grupo.

Enquanto a terapia genética nao
chega, a identificacio de mutagdes co-
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mo as descobertas pela equipe de Sao
Paulo contribuem para o aperfeicoa-
mento do diagnoéstico da doenga gra-
nulomatosa cronica. Exames realizados
na USP e na Unicamp confirmaram 41
casos dessa doenca nos ultimos cinco
anos. “Como so vdrias as mutacdes as-
sociadas a esse problema, pretendemos
investigar como as alteracdes genéticas
influenciam o quadro clinico, o que fa-
cilitaria o diagndstico e o tratamento’,
diz Condino Neto.

A identifica¢do precisa do defeito
genético por trds da imunodeficiéncia
permite ao médico saber o momento
mais adequado para iniciar o uso de
medicamentos. Também é til para o
aconselhamento de casais. Um exem-
plo facilita a compreensao. A doenca
granulomatosa cronica pode ser pro-
vocada por cerca de 400 mutagoes di-
ferentes em cinco genes, cada uma
com probabilidade distinta de ocorrer.
As mais freqlientes sdo as alteragoes
no gene CYBB, correspondente a 60%
dos casos dessa imunodeficiéncia.
Como esse gene se encontra no cro-
mossomo X, as mulheres carregam em
suas células duas cépias do CYBB, en-
quanto os homens tém apenas uma. Se
em um casal o marido ndo tem a imu-
nodeficiéncia — portanto sua cépia do
gene ndo sofreu mutagdes —, mas sua
mulher apresenta uma cdpia inaltera-
da e outra defeituosa, a probabilida-
de de ter um filho homem doente é de
25%. “E um risco extremamente ele-
vado para uma doen¢a em que a taxa
de mortalidade é alta”, diz Condino
Neto, que comegou a investigar os de-

feitos genéticos da granulomatosa hd
quase dez anos.

Motivos nio faltam para justificar a
busca de técnicas mais precisas de iden-
tificacdo de imunodeficiéncias primd-
rias. Criangas com doenga granuloma-
tosa cronica e outras enfermidades
genéticas que debilitam as defesas do
organismo — como a imunodeficiéncia
grave combinada, em que o corpo nao
produz nem células de defesa nem an-
ticorpos ou os fabrica em quantidade
insuficiente — geralmente nao deveriam
receber algumas das vacinas aplicadas
logo nos primeiros meses de vida. Va-
cinas como a BCG, produzida a partir
de uma bactéria para prevenir a tuber-
culose, ou a Sabin, feita com o préprio
virus da paralisia infantil, podem colo-
car os portadores de imunodeficiéncias
sob risco de morte. E grande a possibi-
lidade de que componentes dessas va-
cinas, mesmo que atenuados, desenca-
deiem infecgdes graves nessas pessoas,
uma vez que seus sistemas de defesa sio
naturalmente debilitados. Segundo Bea-
triz, uma em cada trés criancas com
imunodeficiéncia grave combinada que
tomam BCG pode desenvolver reacdes
graves e fatais.

Subdiagnéstico - “Seria facil evitar
esse risco se logo apds o parto, durante
o teste do pezinho para detectar fenil-
cetondria e hipotireoidismo, fosse re-
tirada uma gota a mais de sangue para
avaliar o sistema imunoldgico da crian-
¢a’, diz Condino Neto. Medidas simples
como essa reduziriam os riscos para os
imunodeficientes e ajudariam a identi-
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ficar com mais precisao quem deveria
receber tratamento ja nos primeiros
anos de vida. Embora se estime que
uma em cada 2 mil pessoas possa apre-
sentar uma das formas de imunodefi-
ciéncia primdria — o que corresponde-
ria a 90 mil doentes em uma popula¢ao
de 180 milhdes —, hd apenas cerca de
700 casos registrados pelo Grupo Bra-
sileiro de Imunodeficiéncias (Bragid,
na sigla em inglés), organizacdo que
reune 1.800 médicos dedicados ao es-
tudo das doengcas do sistema imune.

Outro dado reafirma a suspeita de
diagnoéstico subestimado: calcula-se
que 1.200 criangas sofram de imunode-
ficiéncia grave combinada, solucionada
apenas com o transplante de medula
Gssea, procedimento de custo elevado
geralmente realizado antes do segundo
ano de vida. No entanto, de 1992 para
cd, o Centro de Transplantes de Medu-
la Ossea da Universidade Federal do Pa-
rand, um dos poucos que realizam esse
procedimento no pais pelo Sistema
Unico de Satide, fez apenas 32 trans-
plantes para tratar imunodeficiéncias
primdrias. “Muitas criangas podem es-
tar morrendo por falta de diagndstico
correto”, lamenta Beatriz.

Mesmo as formas mais freqiientes
de imunodeficiéncia — a produgdo de
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Raphael,
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anticorpos defeituosos, que é tratada
com injegdes mensais para repor esses
componentes do sistema imune e cor-
responde a 60% dos casos de imuno-
deficiéncia primdria — parecem passar
despercebidas nos consultérios e pron-
tos-socorros. No ano passado o Grupo
Brasileiro de Imunodeficiéncias reali-
zou um levantamento com 34 mil pe-
diatras de todo o pais. O objetivo era
avaliar o que eles sabiam sobre imuno-
deficiéncias primadrias.

Dez sinais - Em resumo, hd muito a
ser feito em termos de educagdo médi-
ca. Dos 3.047 pediatras que responde-
ram o questiondrio, 30% nada haviam
aprendido sobre imunodeficiéncias pri-
marias durante a graduag¢ao ou a resi-
déncia médica em pediatria. Mesmo
apos a especializagao dois de cada dez
pediatras jamais haviam ouvido falar
em imunodeficiéncia primaria, embora
97% deles atendessem criangas com in-
fecgoes repetidas, um dos sinais do pro-
blema, e 20% ndo sabiam que criangas
com imunodeficiéncia primdria nao
deveriam receber vacinas produzidas a
partir de microorganismos vivos.

Para mudar esse cendrio, o Grupo
Brasileiro de Imunodeficiéncias iniciou
uma campanha de educagio e alimen-

tou sua pagina na internet (www.imu-
nopediatria.org.br) com informacdes
para médicos. Também enviou a 34 mil
pediatras brasileiros um cartio com dez
sinais associados as imunodeficiéncias
primadrias, sugerindo que encaminhem
para exames detalhados seus pacientes
com pelo menos um dos sintomas:
duas ou mais pneumonias ou oito ou
mais de infec¢des no ouvido em um
ano; uso de antibidticos por dois meses
ou mais sem o efeito desejado ou de
antibidtico intravenoso para combater
infecgOes; abscessos freqiientes; aftas
ou lesdes persistentes na pele apds o
primeiro ano de vida; dificuldade para
ganhar peso ou crescer normalmente;
duas ou mais infec¢oes graves como
meningite, osteomielite e septicemia
ou histdria familiar de imunodeficién-
cia. “Disseminar informagdes para os
médicos”, afirma Magda, “é o principal
caminho para transformar as imuno-
deficiéncias primdarias em uma questao
de satde publica, como aconteceu com
a Aids” .

Os desenhos que ilustram esta reportagem
foram feitos por criangas atendidas pelos
pesquisadores no Instituto da Crianga do
Hospital das Clinicas de Sao Paulo.
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