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Introducao

O BRAGID em colaboragio com
o LAGID (Grupo Latino-Americano de
Imunodeficiéncia Primaria) realizou o 1°
“Summer-School” da América Latinaem
Imunodeficiéncias Primdrias. Este evento
jé vem sendo realizado pelo Grupo Euro-
peu (ESID) e Pan-Americano(PAGID) de
Imunodeficiéncia Primdria destinado a
imunologistas clinicos que querem se
aprofundar na especialidade. Participaram

do evento 39 imunologistas clinicos en-
tre professores e alunos do Brasil, Chile,
Colombia, México, USA e Suécia. Houve
uma intera¢do muito grande entre os gru-
pos, com promessas de trabalhos
colaborativos. O BRAGID parabeniza a
todos os participantes pelo elevado teor
cientifico do evento.

O terceiro jornal BRAGID tem
como tema principal as Imunodeficiéncias
Combinadas Graves, conhecidas como
SCID (severe combined immunodeficien-
cy). Este tema foi escolhido porque essas

Imunodeficiéencias Combinadas

Graves (SCID)

Tabela 1

Caracteristicas Clinicas e Imunoldgicas das SCIDs. Adaptado de Cooper
MD, Lanier LL, Conley ME, Puck JM. Immunodeficiency disorders. Hematology (Am
Soc Hematol Educ Program). 2003:314-30.

Caracteristicas Clinicas:

Infecgdes de repeticao

de sangue ndo irradiado

Agentes Infecciosos

Bactérias: gram positivas e negativas
Fungos

Alteracoes Imunologicas
idade)

Células B ausentes ou nao funcionais

Infecgdo persistente apesar de tratamento adequado

Infecgdes graves, incluindo infec¢des invasivas como meningite e artrite séptica
Infecgbes por oportunistas (Candida albicans, Pneumocystis carinii)
Doenca do enxerto versus hospedeiro de linf6citos maternos ou apds transfusio

Virus: rotavirus e outros virus intestinais
e Virus Respiratério Sincicial e outros virus respiratorios
¢ (Citomegalovirus e outros virus do grupo Herpes
Agentes oportunistas como Prneumocystis e disseminacdo do BCG ap6s vacinag@o

Numero reduzido de linfécitos T <2200/mm? (comparado com controle de mesma
Resposta deprimida de células T frente a estimulo com mitégenos e antigenos

Producao inadequada de Imunoglobulinas
Producao inadequada de anticorpos apds estimulo com vacina (ex tétano)

O diagnéstico molecular de todas as SCIDs conhecidas ¢ dificil de ser
realizado, ficando inacessivel para muitos centros de atendimento destes pacientes.
A tabela abaixo nos auxilia a ver qual ou quais o(s) diagndstico(s) molecular(es)

mais provavel do paciente.
Tabela 2

Causas moleculares de SCID associadas a fendtipos de linf6citos. Adaptado

de Buckley RH, J Allergy Clin Immunol,2002,109:747. Bonilla FA & Geha RS. J

Allergy Clin Immunol 2006,117:5435-41 CD3 | CD4 |[CD8 | B |NK
Cadeiaycomum, JAK3, IL-2R o, CD38 1 d 1 nl N
IL-7R o, CD38 1 l J [ n| n
RAG1,RAG2, Artemis l ) I | 4| n
Adenosina deaminase N d l 1 1
MHC classe IT nl \’ nl [ nl| nl
ZAP70, MHC classe I nl nl d nl nl

imunodeficiéncias sdo consideradas emer-
géncias pedidtricas. O reconhecimento
precoce destas doencas pode significar
a cura do paciente. As SCID sdo na ver-
dade um grupo de doencgas caracteriza-
das por defeitos no desenvolvimento dos
linfécitos T e /ou fungdes, associadas a
defeitos de células B e/ou NK. A
freqiiéncia destas doencas é de aproxi-
madamente 1 para 50000 ou 100000 nasci-
dos vivos. Como a imunidade adaptativa
ndo funciona nestes pacientes, eles ficam
vulneraveis a infec¢des por quaisquer
agentes infecciosos. Em cerca de 1/3 dos
casos pode haver disseminacido do
Micobacterium bovis apés BCG com
evolugdo, quase sempre, fatal. Em nosso
meio, o diagnéstico ainda é pouco reali-
zado e, um dos motivos, é provavelmente
afalta de conhecimento da gravidade des-
tas doencgas. Lactentes que apresentam
infeccdo grave e que evoluem para 6bito
podem ter uma Imunodeficiéncia Combi-
nada Grave.

Embora apresentem defeitos
moleculares distintos, as caracteristicas
clinicas e laboratoriais destas doencas
sdo muito semelhantes.

Trabalhos comentados

1. Molecular Defects in Human Severe
Combined Immunodeficiency and Ap-
proaches to Immune Reconstitution.
Buckley RH.
Annu.Rev.Immunol.2004,22:625-55.

A autora faz uma revisdo
objetiva sobre estas doengas, salientan-
do a gravidade das infeccdes e os ger-
mes que mais frequentemente sio respon-
sdveis pelas infec¢des em sua casuistica:
Candida albicans, Pneumocystis carinii,
varicella, adenovirus, virus sincicial res-
piratdrio, parainfluenza 3, citomegalovirus,
virus do Epstein-Barr e Bacilo de
Calmette-Guerin (BCG). Do ponto de vis-
ta laboratorial enfatiza que lactentes com
estas doengas sdo, na maioria das vezes,
profundamente linfopénicos e morrem de
infeccdo antes do segundo ano de vida
caso ndo seja instituido terapéutica ade-
quada. O padrao de heranga pode ser li-
gado ao X ou autossOmica recessiva.

Embora estas doengas possam
ser causadas por diferentes genes, paci-
entes com SCID t&ém uma deficiéncia pro-
funda de linfécitos T e suas fungdes, com
resposta fraca ao estimulo com mitégenos
como a fitohemaglutinina (PHA) ou
antigenos. Os linfécitos B e as células
NK podem estar com niimero reduzido ou
ndo, mas normalmente com fungao alte-
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Figura 1: Média e DP do nimero de linfécitos absolutos em 132 lactentes com SCID, mostrando a
caracteristica linfopenia em todas as formas de SCID. A dltima coluna da direita mostra os valores
normais para idade. Buckley RH. Annu.Rev. Immunol.2004,22:625-55.

rada. Os niveis de Imunoglobulinas sdo
reduzidos e nao hd producdo de
anticorpos apds estimulo vacinal. O timo
¢ normalmente muito pequeno podendo
este ser um dado muito util ao pediatra,
pois este 6rgao € bem volumoso no inicio
de vida e sua auséncia pode sugerir uma
deficiéncia de linf6citos T.

Deficiéncia da cadeia gama-comum —
Esta é amais comum das SCID sendo res-
ponsével por cerca de quase 50% dos
casos. E ligada ao X acometendo apenas
meninos, e o gene defeituoso encontra-
se naregido Xql3. Esta cadeia gama co-
mum estd presente nos receptores das
superficies celulares de varias citocinas
(IL-2,1L-4,1L-7,IL-9, IL-15 e IL-21) (Figu-
ra 2). O achado que este gene mutado
acarreta uma falta de sinalizacdo nos re-
ceptores de todas estas citocinas explica
como as células T, B e NK sdo afetadas
por uma simples mutacao.

2. A nova classificagio das
Imunodeficiéncias Primdrias, estd dispo-
nivel no www.imunopediatria.org.br .
Primary Immunodeficiencies Diseases: An
update from the International Union of
Immunological Societies Primary
Immunodeficiency Diseases Classification
Committee Meeting in Budapest, 2005.
Notarangelo L et al. J Allergy Clin

IL-4R, IL-9R
and IL-21R

IL-15R & .
B

Figura 2. Neste diagrama podemos observar
que a Jak3é o maior transdutor de sinal da
cadeia gama comum presente nos receptores
de vdrias citocinas. Buckley RH- J. Allergy
Clin Immunol, 2002, 109(5):747-757.

Casos Clinicos

1° caso clinico

Pediatra: Dra. Sheila Pacheco
Imunologista: Dra. Fabiola Scancetti
Tavares - Hospital Universitdrio de
Brasilia e-mail: biu.scancetti@uol.com.br.
Queixa Principal: “Perda de peso ha 4
meses”’

ASR, 1a 7m, masculino, branco, proceden-
te de Jardim Ingd (GO) evoluia sem quais-
quer infec¢des e mantendo ganho de peso
adequado até 1 ano e trés meses de vida,
quando apresentou pneumonia e
moniliase oral, tendo ficado internado em
outro servico por 25 dias. Apds a alta per-
sistiu com inapeténcia, perda de peso e
piora da tosse, com expectoracdo amare-
lada e febre. Foi rehospitalizado com pio-
ra do quadro respiratério e candidiase oral.
Durante internacdo apresentou diarréia
com muco, sem sangue.

Antecedentes Pessoais: Parto normal, ter-
mo. Peso: 2650 g; E: 44 cm. Aleitamento
materno exclusivo até 6 meses. Desenvol-
vimento neuropsicomotor normal.
Vacinacdo completa, sem histéria de
reacdes vacinais.

Antecedentes Familiares: Pais sauda-
veis. Tem 4 irmdos higidos (2 homens e
2 mulheres). Nega consangiiinidade,
assim como 6bitos precoces na familia.
Exame Fisico:

Peso: 5,7kg (1 anoe 7 meses) Alt: 74 cm
P/A: C P/I: C A/I: C (Desnutri¢do Cronica
Evolutiva). Hipocorado 2+/4+, hidratado,
emagrecido.

Pele: xerodermia com rarefagcao de cabe-
los

Orofaringe: moniliase extensa, hipoplasia
de amigdalas

Ganglios: sem adenomegalias em cadeias
superficiais.

Presenca de hipotonia muscular e dimi-
nui¢do de forca em membros.

Exames Lab: vide abaixo.

Evolucio:

A linfopenia (CD4+ e CD8+) foi decisiva
para o diagnéstico de SCID. A partir dai
foi tratado com antibioticoterapia de am-
plo espectro e anti-fingico sist€mico, as-
sociado a uso continuo de
sulfametoxazol/trimetropin e isoniazida,
bem como Imunoglobulina endovenosa
a cada 3 semanas. Ao mesmo tempo, foi
realizado exames de histocompatibilidade
(HLA) na familia e identificado um irm&o
HLA idéntico. Foi entdo transferido para
um Centro de Transplante (Curitiba) onde
realizou transplante de Medula Ossea.
Desenvolveu reagdo enxerto versus hos-
pedeiro, de pouca gravidade, controlada
com uso de medicacdes. Segue com bom
ganho de peso ponderal, tendo recupera-
do peso, estatura e aquisicdes motoras.
Obs: No momento da transferéncia para
Curitiba a genitora estava gravida de 6
meses de outro menino, o qual nasceu em
Curitiba, também sendo diagnosticado
como SCID e o mesmo também ja recebeu
transplante de medula dssea.

2° caso clinico

Pediatra: Dr. Francisco Rufino
Imunologistas: Dr. Wellington Borges e
Fabiola Scancetti Tavares - Hospital de
Base de Brasilia

NML, 6 meses, masculino, pardo, natural
e residente em Brazlandia (DF).

Aos 2 meses de idade apresentou supu-
racdo em local de aplicacdo da vacina BCG
Esta infecgdo evoluiu e aos 3 meses de
vida teve a primeira internacéo por BCGite,
pneumonia e moniliase oral. Recebeu alta
em uso de esquema triplice. Permaneceu
com moniliase oral e perineal e déficit de
ganho pdndero-estatural. Aos 5 meses foi
internado pela mesma pneumonia
diagnosticada aos 3 meses de idade. Exa-
mes laboratoriais revelaram leucopenia e
hipogamaglobulinemia. Foi associado ao
tratamento sulfametoxazol + trimetropin,
claritromicina e imunoglobulina
endovenosa

Antecedentes Pessoais: parto normal,
termo, peso: 2500g. Aleitamento mater-
no exclusivo até 3 meses.

Vacinagdo completa.

Antecedentes Familiares:

Pais sauddveis, primos de primeiro grau.
Irmao falecido aos 6 meses por pneumo-
nia e septicemia (sic).Tem 1 meia-irma, 12
anos, saudavel

Exame Fisico: Peso: 4,6 kg aos 6 meses
de idade

REG hipocorado 2+/4+, hidratado, muito
emagrecido, anictérico, aciandtico,
taquidispnéico, choroso a manipulacgdo.
Pele: xerodermia com rarefagdo de cabe-
los, com sobras de pele

Orofaringe: moniliase extensa, auséncia
de amigdalas

Tiragens intercostais e subcostais leves.
Murmiirio vesicular diminuido bilateral-
mente, com crepitagdes difusas, mais in-
tensas a esquerda. FR: 50 ipm

Ganglios: sem adenomegalias em cadeias



superficiais.

Genitalia masculina com moniliase.
Evolucao:

Ap6s realizagdo do diagnéstico de SCID
foi introduzido anti-fiingico e mantido res-
tante do tratamento. Imediatamente foram
realizados exames para realizagdo de trans-
plante de medula éssea na Universidade
Federal do Parana. Infelizmente a investi-
gacao familiar ndo revelou doadores com-

por outras de menor hepatotoxicidade. Foi
a Curitiba para consulta, porém evoluiu
com deterioragio do quadro clinico e fa-
Iéncia respiratéria indo a ébito aos 8 me-
ses de idade.

Comentarios: este paciente apresentou
quadro clinico muito caracteristico de
pacientes com SCID: efeito adverso ao
BCG, moniliase e baixo ganho ponderal.
Apesar do diagndéstico, infelizmente ndo

Exames Laboratoriais:

Leucogramas (cells/mm3)
Idade Leucdcitos | Neutrofilos Linfocitos | Eosinéfilos
Paciente1l | lae7m 7240 5719 651 -
lae 8m 3230 742 2034 129
lae9m 2750 1347 825 275
Paciente 2 6m 1500 A5 420 Q0
Tm 1600 1536 16 48
Tm 3100 2759 124 186
Imunoglobulinas (mg/dl)
Idade IeG IeM IgA
Paciente 1 lae7m 260,8 <5 8
Paciente 2 6m <143 <179 <23
Subpopulacoes de Linfocitos (cells/mm3)
Idade CD3+ CD4+ CD8+ CD19+ |[CD16/56+
Paciente 1 la8m 2050 262 470 - -
lae9m 1105 297 2638 21 955
Paciente 2 6m 2,1 1 0,5 10 202

pativeis. O paciente evoluiu com aumen-
to de volume em regido pré-auricular e
nodulagdo em regido cubital esquerda, de
etiologia ndo identificada (culturas para
aerébios e fungos sem crescimento). Du-
rante a internacio apresentou ictericia,
hepatomegalia e aumento progressivo
das transaminases (valores maximos
atingidos:TGO= 2500, TGP=612), mesmo
com a substitui¢do das drogas utilizadas

houve tempo para realizagao do transplan-
te culminando com uma evolucao desfa-
vordvel, diferente do paciente do caso
clinico 1 diagnosticado pela mesma equi-
pe.

Valores de normalidade para
linfécitos estdo na udltima pagina deste
jornal e das imunoglobulinas no Jornal
BRAGIDIL

Uma caracteristica marcante dos

Figura 3 - Niimero de linfocitos T CD4+ em populagdo brasileira sauddvel
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Figura 4 Nimero de linfocitos T CDS8+ em populagdo brasileira sauddvel
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pacientes com SCID ¢ a linfopenia.
Lactentes apresentam niimero elevado de
linfécitos em relag@o aos adultos. O nu-
mero de linfdcitos totais presentes em
hemogramas de lactentes situa-se ao re-
dor de 6000/mm?. O médico deve estar
bastante atento a esta informag@o, pois
um hemograma numa crianca pequena que
ndo esteja se desenvolvendo de forma
adequada, pode ser suficiente para sus-
peitar destas doencas. No caso destes
dois pacientes, pode-se comparar o nu-
mero de linfécitos T CD4+ e CD8+ com os
valores de normalidade para idade de nos-
sa populacdo (Figuras 3 e 4).

Tratamento

Com a palavra Dra Carmem Sales
Bonfim, médica da Unidade de Trans-
plante da Universidade do Parand e
referéncia deste tratamento em nosso
pais para pacientes com SCID
TRATAMENTODAS .
IMUNODEFICIENCIAS CONGENITAS
COM O TRANSPLANTE DE CELU-
LAS-TRONCO HEMATOPOETICAS

A infusdo da medula éssea de
um doador sadio pode levar a uma com-
pleta reconstituicio do sistema
imunolégico em criangas com SCID. O
sucesso do transplante de células tronco
hematopoéticas (TCTH) vem sendo rela-
tado desde 1968. Na América Latina, o pri-
meiro transplante nesta doenca sé foi re-
alizado em 1985 (Costa Rica) e no Brasil
apenas em 1998. O diagndstico precoce e
o rdpido encaminhamento destes pacien-
tes para centros especializados sdo es-
senciais para garantir uma longa
sobrevida nestas criancas.

O TCTH € um procedimento de
alta complexidade que envolve vdrias eta-
pas e que apresenta inimeras complica-
¢oes precoces e tardias. Na fase pré-trans-
plante devemos analisar o tipo de SCID,
assim como as condi¢des gerais do paci-
ente e as seqiielas das complicagdes pré-
vias. A compatibilidade do doador é ana-
lisada de acordo com a tipificagdo dos
antigenos do complexo maior de compa-
tibilidade pertencentes a classe I (loci A,B,
C) e classe II (DRB1). Este doador pode
ser encontrado no ambito familiar (trans-
plante aparentado) ou nos bancos de
doadores voluntdrios nacionais e inter-
nacionais (transplante nio aparentado).

Nos pacientes com SCID, a au-
séncia de células T permite realizar o trans-
plante sem quimioterapia prévia e sem
drogas imunoprofilaxia para a prevengdo
da doenca do enxerto contra o hospedei-
ro (DECH). O principal objetivo deste pro-
cedimento € fornecer células T que funcio-
nem adequadamente para que o paciente
possa combater as infec¢des por germes
oportunistas.

Quando o TCTH é realizado com
doadores familiares totalmente compati-
veis, raramente utilizamos quimioterapia
e a sobrevida nestas criancas é excelente
com resultados que atingem 80-100%. A



recuperacdo imunoldgica nestes trans-
plantes também € rdpida e eficiente. Infe-
lizmente, a maioria dos pacientes ndo tem
irmaos compativeis sendo necessario ini-
ciar imediatamente a busca de um doador
ndo aparentado nos bancos nacionais e
internacionais. Enquanto nos paises de-
senvolvidos o tempo entre o inicio da
busca e o transplante gira em torno de 30
dias, no Brasil o tempo médio para en-
contrar um doador é de 132 dias. Em vari-
os paises do mundo utiliza-se também o
transplante haplo-idéntico. Nestes casos
selecionamos um doador familiar (geral-
mente a mae) e retiramos as células T ma-
duras do enxerto através de diversos mé-
todos de deplecdo. Estes métodos permi-
tem a utilizagd@o deste doador ja que redu-
zem drasticamente a possibilidade de
DECH e sdo capazes de fornecer doses
elevadas de células-tronco CD34+. A
deplecao de células T tem um custo ele-
vado e ainda ndo esta disponivel de ma-
neira rotineira em nosso pais.

A sobrevida nos pacientes que
recebem transplante de doadores nao
aparentados ou doadores haplo-idénticos
¢ de aproximadamente 70-80%. Nos paci-
entes que receberam transplante de doa-
dores aparentados compativeis sem
quimioterapia prévia, as células T do do-
ador sdo detectadas no sangue periférico
do receptor ao redor de 2 a 3 semanas
pOs-transplante. Quando existe alguma
infeccdo cronica, a chegada destes
linfécitos T pode induzir uma resposta
inflamatdria exacerbada, principalmente
do trato respiratério. Nos pacientes vaci-
nados é comum a disseminagdo do
Mycobacterium bovis (cepa BCG) nesta
fase. Quanto a recuperacdo das células

B, esta normalmente ocorre ao redor de 6
a 12 semanas.

Devido ao retardo na recupera-
cdo imunoldgica, as infecgdes, principal-
mente dos virus CMYV, adenovirus e EBV,
foram responsdveis pela maioria dos 6bi-
tos. Os fatores preditivos mais importan-
tes em relag@o a sobrevida de pacientes
transplantados utilizando doadores nio
idénticos foram o fendtipo B negativo, a
auséncia de um ambiente protetor e a pre-
senca de infec¢do pulmonar pré-trans-
plante. Independente do tipo de doador,
a idade do paciente € o fator mais impor-
tante j4 que a sobrevida das criangas trans-
plantadas antes dos 3,5 meses de vida
alcanca 97%. Estes pacientes também
apresentam uma recuperacao imunolégica
melhor e mais rdpida, enfatizando a im-
portancia do diagndstico precoce dos
bebés com SCID.

No Brasil foram transplantados
até agora apenas 50 criangas com
imunodeficiéncias primdrias, destas 23 ti-
nham SCID. A sobrevida geral é de apro-
ximadamente 50%, porém quando anali-
samos isoladamente a experiéncia do gru-
po de Curitiba, constatamos que 13/16 pa-
cientes estdo vivos numa mediana de se-
guimento de 780 dias. Os trés pacientes
que morreram tinham doadores irmios
totalmente compativeis, sendo que dois
pacientes internaram em estado grave
com pneumonite intersticial viral e venti-
lacdo mecanica. Dos 13 pacientes vivos,
11 estdo bem e t&ém uma vida normal ape-
sar da pouca quantidade de células do
doador que muitos apresentam
(quimerismo misto). Apesar da excelente
sobrevida (>80%) o custo deste procedi-
mento ainda é extremamente elevado e

Valores de referéncia de linfcitos/mm? em populacio brasileira saudavel
Referéncia: Moraes-Pinto MI et al, 2005
cordio 03m 3-6m 6-12m 1-2a 2-6a 6-12a 12-18a 19-44a
CD3 pl0 798 2438 1919 2156 1969 1515 1280 1161 844
p50 1532 3352 3404 3413 3209 2180 1845 1505 1331
p90 2994 5247 5368 5004 4392 3701 2413 2077 1943
CD4 pl0 485 1686 1358 1360 957 780 618 630 476
p50 1115 2282 2248 2064 1620 1178 907 837 813
p90 2263 3417 3375 3066 2727 2086 1348 1182 1136
CD3 pl0 264 486 523 3560 563 453 390 332 248
p50 421 877 881 1108 1030 730 612 449 418
p90 982 1615 1798 1803 1753 1700 1024 776 724
CDI9pl0 278 395 955 811  7I1 631 471 460 138
p50 548 1053 1795 1278 1184 962 728 690 234
p90 1228 1697 2596 1792 1553 1283 1031 1143 544
NK pl0 279 239 19 164 153 135 127 114 134
p50 674 499 379 416 318 269 236 228 235
p9%0 2151 1020 731 801 703 601 515 446 545
Apoio

ndo é adequadamente coberto pelo siste-
ma publico de sadde.

As criangas com SCID que fo-
ram vacinadas com a BCG devem receber
imediatamente isoniazida. Se existirem
manifestagdes locais ou sist€micas, de-

vemos acrescentar etambutol e
rifampicina. Outros antibidticos
profildticos como  fluconazol,

sulfametoxazol-trimetroprim e acyclovir
também devem ser iniciados independen-
te da presenca de infeccdes. As transfu-
sdes de hemoderivados devem ser irradi-
adas e a reposicao de imunoglobulina fei-
ta em intervalos suficientes para manter
IgG sempre acima de 500mg/dl. Todo o
esforgo deve ser realizado para melhorar
a nutricdo destes bebés. Estes procedi-
mentos devem ser iniciados imediatamen-
te apds o diagndstico e mantidos enquan-
to o paciente aguarda a defini¢do de um
doador para o transplante.

Vale a pena ressaltar que tive-
mos uma grande evolug@o nos ultimos
anos com um aumento dos encaminha-
mentos para diversos centros de trans-
plante no pafs. Isto demonstra o esfor¢o
de varios grupos em disseminar o conhe-
cimento para todas as especialidades en-
volvidas, principalmente para os pedia-
tras gerais. Necessitamos investir
pesadamente na educacdo médica e me-
lhorar os nossos indices gerais de morta-
lidade infantil, j4 que os nossos bebés
com imunodeficiéncias graves tém uma
chance enorme de estarem incluidos den-
tro desta estatistica. Nos 27 anos de trans-
plante no Brasil poderiamos ter transplan-
tado mais de 500 SCIDs. Vinte e trés é
definitivamente um nimero pequeno, mas
a maioria foi transplantada nos tltimos
seis anos mostrando claramente que
estamos conseguindo diagnosticar mais
pacientes com imunodeficiéncias combi-
nadas graves.
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