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CASO CLINICO

Imunodeficiéncia combinada grave: a importancia do diagnédstico precoce
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Resumo

A imunodeficiéncia combinada grave engloba um conjunto
heterogéneo de doencas genéticas caracterizadas por blo-
queios na diferenciagc@o dos linfécitos. As criancgas afectadas
desenvolvem infeccdes graves nos primeiros meses de vida,
que, sem tratamento, levam a morte antes do ano de idade.
Apresentam-se dois casos de imunodeficiéncia combinada
grave por défice de RAGI. Este gene codifica uma enzima
necessdria ao desenvolvimento dos receptores de reconheci-
mento de antigénios nas células T e B. Salienta-se a importan-
cia do diagnéstico precoce e da rdpida referenciacdo para
transplante de medula Gssea urgente.
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Severe combined immunodeficiency: the impor-
tance of an early diagnosis

Abstract

Severe combined immunodeficiency is an heterogeneous
group of genetic disorders characterized by the arrest of
T-cell differentiation. Affected children develop serious
infections in the first months of life which, if untreated,
lead to death before the age of one year. We present two
cases of severe combined immunodeficiency caused by
RAGI deficiency. This gene encodes an enzyme necessary
for the development of the antigen recognition receptors on
T- and B-lymphocytes. We stress the importance of early
diagnosis and rapid referral to a centre of bone marrow
transplantation.
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Introducao

A Imunodeficiéncia combinada grave (SCID — “Severe Combi-
ned Immunodeficiency”) € um grupo heterogéneo de doengas
genéticas, caracterizado por bloqueios na diferencia¢@o dos lin-
fécitos, que causam geralmente linfopenia e defici€ncia na fun-
cdo imune adaptativa™. Esses bloqueios podem ocorrer em
vérios estadios do desenvolvimento dos linfocitos, sendo causa-
dos por mutacdes em diferentes genes e consequentes alteracdes
nas protefnas que codificam’.

As SCID s@o divididas de acordo com a presenga ou auséncia de
linfécitos B (SCID T-B- ou SCID T-B+) e podem ainda ser subclas-
sificados de acordo com a presenca ou auséncia de linfécitos NK2.

A prevaléncia de todos os tipos de SCID esta calculada em cerca
de 1/75000 nascimentos®, embora se pense que poderd ser mais
frequente, uma vez que é uma entidade subdiagnosticada e as
criancas podem morrer antes de ter sido efectuado o diagndstico.
Manifesta-se através de infec¢des persistentes e recorrentes, por
microorganismos oportunistas, nomeadamente Candida albi-
cans, Pneumocystis jiroveci, virus das inclusdes citomegélicas
(CMV), etc. Podem também ocorrer diarreia grave, paragem no
crescimento ou doenga enxerto-versus-hospedeiro. Esta tltima é
causada pelos linfécitos T imunocompetentes da mae ou por lin-
fécitos T de produtos sanguineos administrados, néo irradiados
previamente, podendo apresentar-se sob a forma de exantema,
muitas vezes confundido com eczema'”’®. Sem tratamento,
habitualmente ¢é fatal no primeiro ano de vida'.

Sdo apresentados dois casos de SCID, de transmissao autosso-
mica recessiva, por défice de RAGI, o gene activador da recom-
binase 1. Uma mutag@o neste gene pode causar incapacidade em
formar receptores antigénicos das células T e B, através do
impedimento da recombinacdo genética>*".

Relato de caso 1

Lactente do sexo masculino, segundo filho de pais consangui-
neos em segundo grau. O irmio de seis anos era saudavel, ndo
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sendo conhecidos antecedentes familiares relevantes. A gravi-
dez e o parto decorreram sem problemas. Nasceu com peso
adequado a idade gestacional.

Apresentava antecedentes de internamento durante onze dias
por sepsis neonatal tardia (agente ndo identificado) e interna-
mento aos 3,5 meses, durante oito dias, por infec¢do respira-
toria e dermatite inespecifica e deficiente evolugdo ponderal
com cruzamento de percentis a partir dos dois meses.

Foi internado na Unidade de Cuidados Intensivos em 1995, aos
cinco meses, por insuficiéncia respiratéria aguda. Apresentava
tosse e dificuldade respiratéria com trés dias de evolugdo e agra-
vamento progressivo. A admissdo, apresentava mau aspecto
geral, desnutri¢do e xerose cutanea generalizada. Tinha cianose
labial e das extremidades e md perfusao periférica. Temperatura
rectal: 38,5°C; Frequéncia cardiaca: 200 bat/min; Frequéncia
respiratdria: 80 ciclos/min; Tensdo arterial: 96/56 mmHg; SatO,:
84% com FiO, 21%. Na auscultagdo pulmonar os sons respira-
torios estavam globalmente diminuidos. Apresentava candidiase
exuberante da orofaringe, sendo o restante exame irrelevante.

Os exames complementares efectuados mostraram leucopenia
com linfopenia associada. [Hemoglobina 11 g/dl; Hematdcrito
33,9%; Leucdcitos 2600/mm3 (Linfdcitos: 22,8% - 593/mm?;
Neutroéfilos: 39%; Eosindfilos: 28%; Mondcitos: 8%); Plaque-
tas 645.000/mm’]; Proteina C Reactiva 1,82 mg/dl. A telerra-
diografia do térax (Figura 1) mostrou um infiltrado algodo-
noso bilateral com hipotransparéncia nos 2/3 inferiores do
hemitérax esquerdo, sendo de notar a auséncia da sombra
timica. O estudo imunolégico, evidenciou hipogamaglobu-
linemia (IgG 123 mg/dl; Valor de Referéncia, VR: 206-1125)
e linfopenia acentuada (450/mm®) com diminui¢do dos linf6-
citos T (TCD4 90/mm?*, TCDS8 18/mm?’), auséncia dos linfoci-
tos B e presenca de células NK (347/mm°).

Figura 1 — Telerradiografia do térax com padrao alvéolo-intersticial
difuso bilateral
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Face aos resultados obtidos foi colocado o diagnéstico de
SCID T-B-NK+. Foi iniciada terap€utica com oxigénio, cine-
siterapia respiratdria, antibioticoterapia e imunoglobulina
endovenosa. A evolugdo foi desfavoravel, com candidiase sis-
témica, agravamento da dificuldade respiratéria com padrio
radiolégico compativel com pneumonia por Preumocystis
Jjiroveci e sindrome de dificuldade respiratéria tipo adulto
condicionando ventilagdo mecanica a partir do 12° dia de
internamento. Faleceu no 15° dia de internamento por insufi-
ciéncia cardiorrespiratoria.

Este caso foi publicado na Revista Portuguesa de Pediatria em
1998", sem diagnéstico molecular. Este foi efectuado trés
anos ap6s a morte do lactente, a partir de linfécitos criopre-
servados, nos quais foi identificada a mutacao condicionando
deficiéncia de RAG]1, entretanto descrita como causa de
SCID. Os pais puderam assim beneficiar de diagndstico pré-
natal numa gestacdo subsequente, com nascimento de uma
crianca saudével.

Relato de caso 2

Lactente do sexo masculino, segundo filho de pais ndo con-
sanguineos, provenientes da mesma localidade. Dos antece-
dentes familiares salientava-se a morte subita de um tio
materno aos treze dias de vida. A gestacdo e o parto decorre-
ram sem intercorréncias e nasceu com peso adequado a idade
de gestacdo. Apresentava vacinas actualizadas, de acordo com
o Programa Nacional de Vacinacdo, tendo sido efectuado
BCG aos treze dias de vida. Foi alimentado com aleitamento
materno exclusivo até aos dois meses de idade, tendo poste-
riormente iniciado leite adaptado.

Cresceu no P50 até aos dois meses com estagnacio ponderal
subsequente. Foi orientado para a Consulta Externa de
Pediatria do Hospital da drea de residéncia, tendo sido inter-
nado aos 3,5 meses para estudo. A entrada observava-se
eczema e obstrug@o nasal com alguns acessos de tosse. O peso
era de 4950 g (p<S5), o comprimento 59 cm (p10-25) e o peri-
metro cefdlico 39 cm (p<5).

Foi detectada hipogamaglobulinemia (IgG 77,6 mg/dl) com
IgA e IgM indosedveis, e na coprocultura foi isolado Cam-
pylobacter jejuni.

Foi transferido para o nosso hospital, aos 4 meses de idade,
por suspeita de imunodeficiéncia. A entrada apresentava-se
emagrecido, com palidez cutdneo-mucosa e pele seca com
eczema. Os exames complementares confirmaram a existén-
cia de linfopenia (2364 linf6citos/mm*:<P5), com diminui¢do
acentuada da IgG (44mg/dl), IgA e IgM indosedveis. Uma vez
observada a diminui¢do acentuada dos linfécitos T e B (CD3
142/mm?, VR: 3078-5070; CD4 142/mm?, VR: 2105-3457;
CDS8 <1%, VR: 15-21%; CD19 2/mm’, VR: 1160-1887) e o
aumento das células NK (2152/mm?®, VR: 236-684), foi efec-
tuado o diagnéstico de SCID T-B-NK+.

O lactente foi isolado, tendo sido iniciada perfusdo de imuno-
globulina endovenosa , e terapéutica profilactica com cotri-
mozaxol, isoniazida (INH) e rifampicina (RIF). Foi também
medicado com fluconazol por isolamento de Candida parap-
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silosis e Trichosporon beigelii numa coprocultura efectuada
trés dias apds o internamento. Foi contactado o Hospital de
Necker — Enfants Malades, em Paris, centro de referéncia
europeu para transplante em situacdes de SCID'. Nesse hos-
pital foi efectuado, aos 5 meses, transplante de medula 6ssea
haploidéntico depletado de células T da mae. O periodo pré-
transplante foi complicado por sepsis por Pseudomonas aeru-
ginosa e varios episddios sépticos por Staphylococcus epider-
midis no pré e pos-transplante imediato. Verificou-se também
doenca veno-oclusiva hepatica em no 5° dia, com melhoria a
partir de 20° dia pés-transplante. O diagnéstico molecular
demonstrou a existéncia de défice de RAGI.

Figura 2a

Figura 2b

Figura 2a e b — BCGite: imagens obtidas apds abcedagao, eviden-
ciando sinais inflamatorios.
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Regressou a Portugal 70 dias apés o transplante e 14 dias
depois foi reiniciada terapéutica com INH e RIF por apareci-
mento de BCGite. O restante exame objectivo era normal,
assim como telerradiografia de térax, a ecografia abdominal e
a velocidade de sedimentacdo. Cerca de um més depois
(D128), surgiram febre, sinais inflamatdrios locais, supuragdo
do local de inoculagdo da BCG e adenomegalias axilares a
esquerda (Figuras 2a e 2b) O exame directo do pus foi posi-
tivo para BAAR e no exame cultural foi isolado Mycoba-
terium bovis. A BCGite coincidiu com a fase de reconstitui-
c¢do imunolégica (Figura 3).
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Figura 3 — Evolugdo do valor dos linfocitos totais, sub-populagbes T
CD4 e T CDS8.

Foi associada claritromicina, etambutol (ETB) e amicacina a
INH e RI. As adenomegalias aumentaram de tamanho e abce-
daram, tendo sido efectuada a sua exérese cirdrgica em D141,
com boa evolugdo posterior. Foi iniciada terapéutica com van-
comicina no dia seguinte, por isolamento em hemocultura de
Staphylococcus epidermidis.

O valor da IgG manteve-se estavel pela perfusdo de imuno-
globulina endovenosa, efectuada com intervalos de trés
semanas.

Teve alta aos onze meses e trés semanas com medidas de
higiene e isolamento relativo, medicado com cotrimoxazol,
RIF, INH, etambutol (ETB) e claritromicina, encontrando-se,
na altura, clinicamente bem, com boa evolucdo do crescimento
e desenvolvimento. (Peso: 8250 g — P<5; Comp: 71 cm — P5-
10; PC: 47 cm — P75). Foi orientado para a Consulta de
Imunodeficiéncias. Foi possivel suspender a administracdo de
imunoglobulina em Junho de 2006, encontrando-se actual-
mente bem clinica e analiticamente.

Discussao

A imunodeficiéncia combinada grave constitui uma ver-
dadeira emergéncia pedidtrica. Num pequeno lactente com
eczema, diarreia ou md evolucdo ponderal, € fundamental ndo
esquecer este diagndstico, como ilustram os casos apresenta-
dos. E necessario um elevado indice de suspeicdo clinica,
dada a relativa inespecificidade destes sinais e a rapida evolu-
¢do para a morte na auséncia de tratamento.

A presenca de linfopenia (< 2500 linfécitos/mm?), constitui
um importante indicador de imunodeficiéncia combinada.

Na maioria das situagdes estd presente e € extremamente
acentuada, como no primeiro caso descrito. O exame fisico

69



Acta Pediatr Port 2011:42(2):67-70

revela auséncia de tecido linféide e o timo ndo é detectavel
radiologicamente*. O segundo caso constitui uma raridade,
uma vez que o elevado nimero de células NK mascarou a
quase total auséncia de células T e B. Outro factor que pode
dificultar o diagndstico é a presencga de linfécitos maternos
circulantes, levando a um falso aumento do nimero de lin-
focitos da crianga. Estes podem provocar uma doenga
enxerto-contra-hospedeiro, expressa por alteragdes cutineas
semelhantes a eczema e, por vezes, hepatoesplenomegalia e
diarreia crénica.

z

A hipogamaglobulinemia € caracteristica desta situagdo,
embora possa também ser mascarada pela presenca de IgG
materna transferida por via placentaria.

A precocidade do diagndstico condiciona o progndstico. Se
for efectuado antes do aparecimento de infecgdes oportunistas
ou graves, possibilita a rdpida orientacdo para um centro de
transplante, oferecendo a possibilidade de sobrevivéncia em
melhores condi¢des, como aconteceu no segundo caso'*"*'2. A
ocorréncia destas infeccdes pode ser fatal, como no primeiro
caso, deixar sequelas irreversiveis ou condicionar o sucesso
do transplante.

Segundo os actuais critérios da Sociedade Europeia de Imu-
nodeficiéncias (ESID), para o diagndstico definitivo de imu-
nodeficiéncia combinada grave é necessdria a identificacdo
do defeito molecular envolvido. No primeiro caso esse
estudo sé foi possivel post-mortem, tendo possibilitado a
realizacdo de diagndstico pré-natal numa gestagdo subse-
quente, o que ilustra a importancia da preservacdo do ADN
destes doentes.”.

O transplante de células precursoras hematopoiéticas € cura-
tivo, permitindo restaurar a funcio imune. Actualmente estdo
a decorrer estudos de terapia génica para algumas formas de
SCID, o que poderd constituir um tratamento de futuro.
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