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INTRODUCAO

Doentes com histdria de infeccdes recor-
rentes, prolongadas, graves ou alipicas, cons-
filvem um desafio diognéstico pora os seus
médicos assistentes, nomeadamenie para espe-
cialistas em otorrinolaringologio, frequente-
mente confrontodos com quadros de infeccdes
respiratérias oltas de repeticto.

Existird sobreposicao entre patologia e "nor-
malidade", levantando diversas dividas: inves-
ligar efislogicamente; oguardar a evelugio do
quadro clinico; referenciar? Por isso tentemos
sistemafizar.

MNa cbordagem dos doenles com infecges
recorrentes ha que ter em conlo frés grandes
grupos de situaces:
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1. imoturidade do sistema imunitério;

2. infeccdes frequentes motivados pela pre-
senca de foctores de risco;

3. défice imunitario, primério ou adquiride
(Figura 1).

A distingdo enlre eslos possiveis cousos
deve ser baseada numa anomnese & exame
chjectivo detalhades seguides, quande indico-
do, por exames loboratoriais apropriados.

Imaturidade do sistema imunitario:

O sistema imunitario ndo estd completo-
mente desenvolvido & data do nascimenio,
podendo monter algumo imaturidode, em
certos aspectos, alé gue a crionga afinjo o
idode escolar, ou por vezes o uliroposse,
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Mesme com um sistema imunitdrie funcio-
nante & intocto, estas criancas poderdo ter
entre & a 8 infeccoes respiratérias altas por
ano; eslas sao, caraclkeristicamania, silvacbes
de resclucdo facil & rapida (com antibiotera-
pio adequada, quande se tralo de infeccdes
bocterianas).

MNéo se verifica, no enfanto, qualquer allera-
¢Go no desenvolvimento estoloponderal da
crianga.

Infeccoes frequentes associadas a

factores de risco:

A Criangas que frequentam infantérios ou
que tenhom uma frafria numercsa [com
irmdos em idode escolar), estdo sujeitos
a maior exposicdo o agentes infecciosos.

B- A exposicio oo fumo do tobaco esid
comprovadamente associoda a aumenio
do risco de infeccbes respiratérias, sendo
tombém um factor de risco pora o opare-
cimento de asmo.

C- Doencas otopicas, como a asma & a rinite,
estdo associadas a inflamagao crénica das
vias aéreas e caracterizom-se por sinlo-
matologia que pode mimetizar infecctes
respiratorios cronicas ou recormentes; por
outre lodo, esta inflamocgdo pode também
focilitor a odesdo de microorganismos ao
epitélio respirotorio e assim promover o
infecgdo.

D- Doentes com olteragoes onatomicas (hi-

pertrofia do tecido linfdide do anel de
Waldeyer, defeitos estruturais ou discing
sias ciliares| poderao ter infeccées recor
rentes ou cronicas, que afectom caracte-
risficamente um mesmo sisiema organico.

E- Deve suspeitorse do presenco de um cor

po estranho quando as infeccoes sao cré-
nicas e localizadas num local anatémico

F- O refluxo gostro-esclagico estd frequen-

temente associodo a sintomas de asmo
mas pode por vezes ser confundido com
bronquite ou dar crigem & aspiragdo de
conteldo gastrica com consequente quadro
de pneumania de aspiragdo recorrente.

G- A librose quistica @ uma outra cousa de

infeccBes sinopulmonares recorrentes,
com uma incidéncia de cerca 1:2500,
sendo portanio uma patologia muito mais
comum do que as imunodeficiéncias pri-
marios.

Défice imunitario, primario
ou adquirido:

3

ri

ituagoes de imunodeficidncia, quer primé-
o, quer secundaria, terdio também que ser

considerados na aobordogem dos doentes
com infecgdes recorrentes, tendo em consi-
deracdo as cousos ocima referidas.

E

objectivo desie irobalho apresentor uma

breve revisdo dos varios fipos de imunodeli-
ciéncias, podendo consfituir um ouxilior @
pratica clinica digria.

[ | 1- Imaturidade do

Sistema Imunitario

~

Abordagem X
do doente 2- InfecgBes frequentes |
‘ !mi associadas a factores de risco

3- Défice imunitario

-
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FIGURA | - ABORDAGEM DO DOENTE COM INFECCOES RECORREMTES.
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Alteracdes genéticas

* Aulossdmico recessiva

* Autossomica dominanbe

* ligoda oo X

* Deleccoes ou rearranjos gendticos

Défices bioquimicos ou metabélicos

* Def, de adencsing deaminase

* Def de fosforilose dos nucledsidos puring

= Def. de carboxilase miltiplo bictina
dependente

= Def. de glicoproteinas de membrana

Def. na embriogénese
* Sindroma de DiGeorge

* Asplenic

Deencas autoimunes
* Ac passivos ou aclivos

= Cals. T octivos

5 Imunodeficiéncias adquiridas
(secundarias)
Infecches
= yH
® Pos virais - V. EbsteinBarr
* |ntecoctes crénicas -
Micobactérias

Défice nutricional
* Probeico
= Vitominos ou minerais
[Bictina, Vit B12, Vit A, Ferro, Zinco)

Perda proteica

* Enteropatia exsudativa
» Sindroma nefrético

= Queimaduras graves

Farmacos - iatrogenia

* Quimiolerapia

= Radicterapia

= Corficolenapia cronico

* Sais de ouro

& Anticonvulsivantes [fenitcina)

* RA - mielossupressde (sulfamidas)

Neoplasias

* Linfoma

* | mucémia

* Migloma miliplo

Deencas inflamatérias cronicas
* Lupus erifemalosos sistémico

* Artrite reumaldide

» Sarcoidase

Outras

= Esplenectomio/asplenia
* Transhusdes miliiplas

= Metobolopatias

* Hemoglobinopatios

® |nsuf.renal crénica

* D hepdtica crénico grave
» Diabetes mellitus

* Sindroma letalalcadlico
= Sindroma de Down

TABELA 1 - CAUSAS DE IMUMODERCIEMCIAS
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CAUSAS DE IMUNODEFICIENCIAS

O sistema imunitarie & um intrincado e com-
plexo sistema de célulos e mediodores que inte-
rogem na resposia a varias ogresoes 0o NOsso
meio inferno, lais como MICrOGrganismos & neo-
plasios. Esto resposta & de dois tipos: inata ou
inespecifica e odaplativa ou especifica.

A imunidade inata constitui a primeira linha
de delesa contra varias agressdes; os seus prin-
cipais efectores sao os barreiras mucocukine-
as, os célulos fagociticas [neutréfiles, mendci-
tos @ macrélagos), as células natural killer e o
sistema do complemento.

A resposto adaplativa & um processo alto-
mente especifico de reconhecimento de subs-
Mncias estranhas, os onfigénios; nela intervém
as vérias células opresentadoras de anfigénios,
os linkcitos T ¢ B e uma infinidode de medi-
adores quimicos sintefizodos por estos célulos
[sendo de salientar as imunoglobulinas e as
citoquinas).

Dada o multiplicidade de intervenientes, & fa-
cil compreender que existem milliplas causas de
imunodeficiéncia, discrimindadas na tabela 1.

As cousas adquiridos sdo indubitovelmente
as mais frequentemente implicodos: a infecgdo
pelo virus do imunodeficiéncio humana [VIH] &
o couso mais frequente de imunodeficiéncia
nos paises desenvolvidos, sendo que os défices
nulricionais (proteicos e vitominicos] sGo os
principais responsaveis por défices imunitarios
nos poises em desenvolvimento.

IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Considerando no seu conjunto & excluindo o
défice de IgA, as imunodeficiéncias primarias
{IP] s6o situactes, no seu conjunio, bastante ro-
ras, com uma prevaléncia de 1:10 000 o
1:200 000 individuos. E imporionte salientar
gue o défice isolodo de IgA & a imunodeficién-
cia mais comum, afectando |1 em cade 400 a
700 individuos na populecde geral, ocorrendo
frequentemente sem expressdo clinica,

Os varios tipos de e prevaléncias relativas
de [P encontrom-se esquemalizados na figura 2.
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FIGURA 2 - TIPOS | PREVALENCIAS
DF IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS.

As deficiéncios do sistema do com-
plemento sio sitvagdes bastonte roros, no
sua maioria hereditarios que, de uma forma
geral, se manifestam por infeccoes recorrentes
e invasivas por agentes encapsulades [carac
teristicamente a Neisseria spp.) e cologencses
lupusike,

O défices fagociticos e dos linfocitos T
(imunidade celular) sao sitvogdes de exire
ma gravidade, responsaveis por aparecimento
bastante precoce de infeccoes graves o milti-
plos ogentes de baixa viruléncia joportunistas),
normalmente debelodos em individuos imuno-
competentes.

Os défices isolados dos linfécites B
(imunidade humoral), s50 o cousa mais
frequente de ID, sendo responsaveis por cerca
de 50% dos casos. Ma abordagem de doentes
com infeccBes recorrentes serdo uma daos
primeiras a ter em mente e & delas que faremes
uma abordagem geral de seguida.

DEFICES DA IMUNIDADE HUMORAL
4.1 CLASSIFICACAO

Tal coma os restantes grupos, as imunodefi-
ciéncias humorais poderdo ser primdrios ou
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* Deficiéncia isoloda de Imunoglobulinas
- Délice de IgA
- Défice de Igh
* Deficiéncio de subclasses de IgG
* Deficiéncia de codeios leves de Ig 2/2
* |munodeficiéncia comum variavel (IDCV)

¢ |munodeficiéncia com fimoma

* Hipogomaglobulinémia transitéria
da infancio

* Deficiéncia selectiva de anlicorpos com
doseomentos de imunoglobulinas normais

IDH Primarias IDH Adquiridas
* Agamaglobulinémia infantil ligada ao X * Prematuridade
[Doenga de Bruton)
» Alteraces do catabolismo
* Hipogamaglobulinémia ligode ao X - Distrofia miotGnica
com défice de hormona de crescimento - Nefrose
- Enteropatia exsudativa
* |munodeficiéncio ligoda oo X com hiper Igh - Malnutrigdo grove
- Tirotoxicose

Toxémia ou sintese profeica diminuida
- Urémia
- Infeccies virais
- Terapéulica imunossupressora

Doencas linfoproliferativas e outras
neoplosias malignos

TABILA 7 - CLASSIFICACAD DAS IMUMODIRCIINCIAS HUMORALS

adquiridas. Os vérios fipos enconfram-se esque-
matizados na tobela 2.

Dentro do grupo de IDH primarias, assiste-
s@ a um espectro variodo de situagdes; desde
quadros graves, como a doenga de Bruton -
agamaglobulinémia infantil ligada ao X, num
exiremo, o quadros em que os doanles tém
niveis normais de imunoglobulinas séricas mas
opresentom défice de um nimero restrilo de
anticorpos especificos, noutro extremo.

As IDH secundérias podem ser devidas o
prematuridade jem que ndo houve tempo sufi-
ciente para a transleréncia transplacentaric
adequado de anficorpos malernos], a situa-
¢oes associodos o perdo proteica ou diminui-

¢ao da suo sintese e por dlfimo a doencos lin-
foproliferativas eu outras neoplasias malignas.

4.2 APRESENTACAO CLINICA

Os défices da imunidade humaral séo situa-
goes que se apresentom fardiamente, por volla
dos 7 a 9 meses, incluindo as sitvactes de dafi-
ciéncias graves.

Este inicio mais lordio ocorre devido & pro-
teccho conlerida pelos onficorpos malernos,
transferidos otravés da plocento durante o ter-
ceiro trimestre da gravidez, cujos niveis
comecom a decair apds o primeiro semesire de
vida,
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Clinicamente manifestam-se por quadros de
infecches recorrentes sendo os ogenfes efiold-
gicos maioritariomente bactérios encopsuladas
como Streptococcus B-hemoliticos, Streplococ-
cus pneumonice ou Hoemeophilus influenza,
podende raromente estar implicados fungos,
parasitas ou virus [com excepcdo dos enterovi-
rus e da Giardia lamblio, também frequente-
mente responsaveis por quadros infecciosos).

Os locais de infeccdo cranica/recorrente
sdo o5 vias respiratorias (predominande o
afingimento das vias aéreas superiores) - ofite
média, sinusite, pneumonia, bronguiectasias,
podendo tombém ser afectadas outras locali-
zacaes: linfadenite, abcessos viscerais, vias
wrindrias, meningite, osteomielite, septicémia,

As situagdes graves ocorrem por dissemi-
nacdo hemaotogénea dos micreorganismos.

Geralmente verifico-se pouca interferéncia
no desenvalvimento, raramente ocorrendo atro-
so grave do crescimento como acontece, por
exemplo, nos défices da imunidade celular,

Estes doentes sobrevivem gerolmente oté &
idode odulla, vivendo vidas relafivamente nor-
mais, com o auxilic de ferapéufica apropriode -
- terapéutica de substituicdo com gamaglobuling.

Em termos objectivos, verificose uma hipo-
plosia do tecido linféide [génglios linfaticas,
onel de Waldeyer - amigdalas, adendides) asse-
ciada ds deficiéncias graves, coma a agamo-
globulinémia infantil ligado ao X; pelo conirario,
os doentes com IDCY opresentom geralmente
hipertrofia linfbide e/ou hepatoesplenomeagdélia.

Este tipo de imunodeficiéncio estd ossocio-
do a uma incidéncia aumentada de doencas
alérgicas e auteimunes, particularmente o défi-
ce isolodo de IgA e a IDCV.

Ha também uma incidéncia aumentada de
neoplasias (nomeadamente do tecido linféide e
abdominais),

4.3 DIAGNOSTICO

A avaliogdo diagnéstica, aquando de umao
suspeita clinica de imunodeficiéncia humoral,
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baseiose numo ovaliogdo laboratorial, por
meio de testes de rastreio, que incluem:
* Doseomento de imunoglobulings séricos -
- lgG, Igh, lgM
* Doseomenio de subclosses de IgG [IgG1,
IgG2, IgG3, I1gG4)
* Doseamenio de anficorpos especificos:
- lsohemaglutininas [IgM onti-Ag A e B
dos grupos sanguineos);
- Anligénios profeicos: loxdides telinico
a diftérico (lgG1) - apds imunizacao;
- Polissacaridos pneumocécicos e menin-
gococicos (lgG2) - opds imunizoghe,
- Virus respiratérios (lgG3 e 1gG1);
- Outros vacinags: hepatite B, parotidite
epidémica, sarampo, rubéala, febre

tifdide.

Os testes de rastreio permitem diagnosticar
mais de 75% das imunodeficiéncios, sendo
que as restantes poder@o ser investigadas por
meio de festes mais aovancados; sdo estes o
producao in vifro de imunoglobulings, testes de
regulacdo da sintese de imuneglobulinas e fes-
tes avaliando o interacgdoe CDA0LD40 ligan-
do.

4.4 ABORDAGEM TERAPEUTICA

A aobordagem das situocBes de défice do
imunidade humoral passa fundamentalmente
por algumas medidas gerais de suporte, tendo
para além disso, que ser odoptadao ao tipo par-
ticular de imuncdeficiéncio em causa.

As medidas de suporte consistem principal-
mente em antibicterapia agressiva e precoce,
dirigida confra os agentes mais frequentemente
implicados e cinesiterapia respiratéria,

MNos doentes com patolagio pulmanar crénica
@ importante a avaliagGo funcional respirataria
seriodo, bem como exames microbiolagices da
expectoracdo. MNos doentes com diarreia devem
ser efecluados exames microbioldgicos dos fe-
zes [com especial atencdo paro o identificacdo
de G. lamblia, Campylobacter & Yersinial,
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Hemogramas e estudes da bioguimica séri-
ca devem também ser realizadas com regulari-
dade.

Estd disponivel terapéutica com gamaglebu-
lina hiperimune - para varicela, citomegalovi-
rua e virus sincicial respiratério - para adminis-
frocOoc opos exposicao o esles ogenles, ou
paro administragto profilactica nos receplores
de transplantes [anti-CMV] e em criongas com
displasio bronco-pulmonar |anti-VRS).

A terapéutica de substituicGo com gamaglo-
bulina endovenosa é a obordagem de escolha
destas situocses.

As doses variam entre 200 a 600 mg/kg
cada 3 a 4 semanas, embaora se obtenha con-
trole adequado na maioria dos doentes com
doses mais baixas (200 o 300 mg/kg/més).

A maiorio dos eleitos secundarios estd relo-
cionoda com a velocidade de infuséo; nos do-
entes com défice de IgA podem ocorrer reac-
cbes anofilacticos cousadas por onficorpos
onfilgA, pelo que sdo necessrios precaucdes
odicienais em doenles com niveis séricos de
IgA inferiores a 5 mg/dl, utilizando um apre-
paragao de IGIV com niveis muite baixos de
contaminagdo com Igé,

4.5 TIPOS DE IMUNODEFICIENCIAS
HUMORAIS

Faremos seguidamente uma obordagem
simplificada de alguns dos tipos de imunodeh-
ciéneio humoral, seleccionodes pela sua fre-
quéncia e/ou gmidnde-

4.5.1 AGAMAGLOBULINEMIA INFANTIL
LIGADA AQ X
A agamaglobulinémia infantil ligada oo X ou
doengo de Bruton & uma silvagdo recessiva ligo-
do oo X [{p22). O gene responsével foi identifi-
codo como responsavel pela codilicocio de
uma hrosing quinase citopldsmica - a firosing
quinase de Bruton [Btk), que & expressa princi-
palmente em linfocitos B sendo essencial nas vias
de transducdo de sinal @ diferanciocao celular,

Tem uma incidéncia de cerca de 5 a 10 casos
por cada 1 000 000 de individues.

As infecgdes ocorrem predominantemente
nas vias respiratérias (60% dos doentes) - ofite
média aguda, sinusite cronica e pneumonia,

Cutros tipos de infecges incluem: pioder-
ma (25%), conjuntivite crénica [8%), gastren-
terite [35%), artrite [20%)], meningite/encefalite
[16%] e seplicémia (10%).

Os ogentes palogénicos mais frequente-
mente implicados séo o H. influenzae, 5. pneu-
monice @ 5. oureus. Podem ainda ocorrer
infaccdes o Pneumacystis carinii & Giardia lam-
blia.

Dade que a imunidade celular estd manti-
da, a resposta do sistema imunitario a fungos,
micobactérias e virus & adequada, com excep-
co dos enlerovirus; neste caso, verifico-se umo
susceplibilidode aumentoda cos entercvirus,
podendo surgir casos de hepatite viral, polie-
mielite disseminoda e encefolite viral erénica.

Os achados oo exame objectivo relacionam-
-8 com a ocorréncio de infeccdes bacterianas
de repelicio nos orgdos-alvo suscepliveis, tais
como o ouvide médio, os seios perinasais e os
pulmbes.

A.pnaur dm processos infecciosos, vmific:}v
-58 Uma i Ou Qusencio |
fide (odendides, amigdalos, ganglios linfat-
cos, bago), devendo ser criteriosa o formulacdo
de indicocdes cirlrgicas [contra-indicocdo relo-
tiva para intervencdo a nivel do anel de
Wialdeyer).

Complicagbes raras que podem ocorrer
incluem aririte recorrente ou crénica o enke-
ravirus, Ursaplasma urealyticum|, meningoen-
cefalite crénica |a enterovirus como os echo-
virus @ os cocksokievirus| e sindroma dermalc-
miosite-like. Estes doentes sdo muito suscepli-
veis o infeccdes a poliovirus, incluindo polio-
mielite ossociodo a vocinacdo.

A avaliacdo loboratorial dos doentes revela
ouséncia total ou défice marcado de imunoglo-
bulinas (havendo inclusivé cuséncia de respos-
to a anligénios profeicos potentes como o lo-
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xbide teténico), diminuvicdo acentuada ou au-
séncia dos linfacitos B circulantes (embora com
niveis normais ou mesmo aumentados de célu-
las pré-B no medula dssea); ndo se verificam
quaisguer alteracdes da imunidade celular.

A terapéutico ossenfa no diognéstico prece-
ce das infeccdes, antibioleropia de lorgo espec:
tro e terapéutica de subshituigdo com imunogio-
bulina endovencsa.

Encontram-se em curso estudos com ftero-
péutica genética que poderd estar disponivel
na futuro.

4.5.2 IMUNODEFICIENCIA LGADA AC X
COM HIPER IGM

A imunodeficigncia ligodo o X com hiper lgh
& um sindroma cujo cousa reside numa mutagio
do Xgq2é, regito que codifica o determinante do
ligonde do CD40 na superficie dos linfacitos T,
condicionando a auséncia do mesme,

Verificou-se que a interaccdo entre este ligan-
do em células T activadas e o CD40 no super-
ficie das células B & impartante para o "switch"
de classe de imunoglobulina.

Este sindroma afecta maioritariomente crian-
cas do sexo masculine e caracterizo-se por
infeccdes piogénicas recorrentes graves, que
surgem a partir do 19/2° anos de vida, atingin-
do maioritariomente as vias respiratarios (ouvi-
do médio, seios perinasais & pulmdes) - quadre
clinico muito semelhante go da agamoglobu-
linémia ligada ao X.

Alguns doentes podem apresentar allera-
cdes gutoimunes tais como trombocitopénia,
anemia hemolitica, nefrite, artrite, neutropénia,
colangite esclerosonte e hepatite. Este sindro-
ma estd ainda ossociodo o um oumento do
incidéncio de neoplasios ebdominais, nomea-
domente hepalocarcinoma.

Objectivamente observase uma hipertrofia
marcada do tecide linféide,

Os niveis séricos de Igh estdo muito eleva-
dos, podendo atingir valores acima dos 1000
mg/dl; opds o exposicho antigénica, estes do-
entes sao copazes de preduzir IgM e IgD mas
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a resposta lgG secundéria estd muito diminui-
do ou ousente. A maicrio dos linfacites circu-
lontes tem Ig de superficie da classe IgM.

A teropéutica deste sindroma consiste na
subsfituigio com imunoglobuling endovenosa,

4.5.3 IMUNODEFICIENCIA COMUM
VARIAVEL (IDCV)

A IDCV & um grupo heterogéneo de doen-
cas que incluem défices da imunidade celular &
humoral, cujo manifestocdo predominante é a
hipogamaglabulinémia. Existem oufras denomi-
nacdes para esta entidade incluem: hipogama-
globulinémia adquirida, hipogamaglobulinémia
do adulte e disgamaglobulinémia.

Vérios mecanismos foram propostos para
explicor os onomalios observadas, incluindo:
defeito intrinseco dos linfocitos B, activacao
excessiva dos linfocitos T supressores, fung@a T
auxiliadores deficiente, defeito das citoquinas,
interacgdes T/B sub-oplimas (por express@o
deficiente do CD40-ligands). Genes na regiao
do MHC classe Il, no cromossema &, pederao
estar implicodos no génese desta ID (bem
como na deficiéncia selectiva de IgA).

As manifestacées podem surgir na infancia,
no adolescéncia ou no inicio da idade adulta,
embora na maioria dos doentes se iniciem na
29/3% décadas de vidao.

A IDCV caracteriza-se por infeccdes bacteri-
anas recorrentes, reducdo dos niveis de imuno-
globulinas eirculantes e anomalias das respoes-
tas de anticorpos.

As infeccdes envolvem principolmente as
vigs respiratorios: ofite média aguda recor
rente, sinusite crénica e pneumonia recorrente
[resultando frequentemente em bronguiectasias).

Os ogentes patogénicos implicados sdo
semelhantes aos referidos para o ALX.

O tubo gastrointestinal & afectado em cerca
de metode dos doenfes, que oprasentam
quadros de malabsorcdo e diarreia crénica;
estes sintomas podem ser relacionades com
miltiplas anomalias subjacentes coma intole-
rancio @ lactose, enteropatio exsudativa ou
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infecgdo do intestino delgado, quer bacteriana
[Campylobacter ou Yersinia), parasitaria [Giar-
dia lamblia) ou per Hlora do intestine grosse.

Gasfrite atrdfica com acloridrio pode levar
o quodros de anemia perniciosa. A deengo
gastrointestinal cronica estd normalmente asso-
ciodo o hiperplasia nodulor lintbide.

Verifico-se frequentemente hipertrofio de ou-
tros tecidos linfoides, como os glnglios linfati-
cos, o boco e, ocasionolmente, o figado.

E de salientar também o frequente associocdo
com doencas autoimunes (em cerca de 22% dos
doentes), tais como arfrite reumatbide, deencas
hematolégicas autoimunes (anemia hemelitica,
plrpura trambecilopénica imune, aneamia per-
niciosa), doencos neurolégicos autoimunes
[sindroma de Guillain-Barré], hepatite crénica
octiva, e endocrinopatios ouloimunes [envol
vendo particularmente a glandulo tiroideia).

Verifica-se ainda uma incidéncio oumentoda
de neoplasios malignas [gostrointestinais e do
tecido linfdide) durante a 5° e 6° décodaos de
vida.

|leboratorialmente observose uma reducdo
significativa das imunoglobulinas séricas [em-
bora com niveis superiores aos encontraodos na
ALX), sendo que qualquer dos isotipos pode ser
olectodo. Verificose ocuséncio de anticorpos
especilicos; as proporgoes de lintocilos B cir-
culontes sdo normais emboro estes possom
estor ausentes num subgrupo de doentes.

A fungdo dos células T pode ser muito varia-
vel: & normal em cerco de metade dos doentes
e diminuida no outra metade, com auséncio do
resposta de hipersensibilidade refardoda aos
anfigénies "recall", reducdo dos nimeros de lin-
focitos T circulantes e diminuico da suo respos-
ta in vilro o mitogénios e antigénios especificos.

4.5 4 DEFICIENCIA ISOLADA DE IgA
Como referido, o deficiéncia iscloda de IgA
é o IDH mais comum, com uma incidéncic de
cerca de | em cada 400 @ 700 individuos. £
definido como uma concentragdo sérica de IgA
inferior @ 5mg/dl, com niveis de IgM e de IgG

normais, A maioria dos doentes apresenta défi-
ces de IgA sérico e secretoria.

O défice de IgA pode ocorrer associado a
terapéutica com farmacos como a fenitoina, o
sulfasalazing, a hidroxicloroquing e a D-peni-
cilamina. Tombém foi descrite uma associacdo
com o cromossoma 18 (deleccdo parcial 18q
e cromossoma em onel]. A suo pologénese é
desconhecida e podera partithar aspecios com
a IDCV. Como ja foi referido, a patogénese
desta ID, emboro ainda desconhecida, parece
ter varios aspecios em comum com a da IDCVY.

Verifica-se uma grande variabilidode de ex-
pressdes clinicas desta ID, sendo que muitos
doentes séo assintomaticos. Esta variobilidade
pode ser explicoda pelo focte de muitos doen-
tes terem um ocumento compensatorio de IgM
monomérica na sua saliva, secrecdes respi-
ratorios e fluidos gostrointesfinais; outra expli-
cocho serd o ossociacdo frequente com défice
de subclosses de IgG (IgG2/1gG4d), que
poderd predispor os doentes a quadros mais
graves.

Os sintomas incluem infeccdes sinopul-
monares recorrentes (o pafologio ORL & fre-
quentemente a (nica manifestacdo de doencal)
e emnvolvimento do tubo digestive com giar
diase, hiperplasia linfoide, colite ulcerosa e
doenca de Crohn.

Verificose uma frequéncia cumentada de
doengas autoimunes: arfrite, conectivopatia *lu-
puslike®, endocrinopafios outoimunes, hepatite
crénica acliva e allerogdes hemotologicas autel
munes,

A deficiéncio selectiva de IgA estd forte-
mente associoda a atopia. Algumas criangas
atopicas opresentam uma deficiéncia transitd-
ria que se resolve enfre o 1% @ 5° anos de vido,

Uma vez que estes doentes poderdo desen-
volver anficorpos antilgA oquando de trans-
fusdes sanguineas, devem ser lomadas precav-
coes no administracdo de IGIV de substituigdo
pora o défice de subclasses de IgG, pelo risco
de onafilaxia dode que estas preparactes
podem conter pequenas quentidades de IgA.
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Este problema ndo se coloca normalmente
em casos de délices parciais de IgA - niveis
sitvodos dois desvios podrio obaixo do nor-
mal mas acima de 5 mg/dl.

4.5.5 DEFICIENCIA DE SUBCLASSES
DE IgG

O signilicade e impertancio bioldgica das
subclosses de IgG é objecto de controvérsio,
bem como o significado clinico de uma sub-
classe isoloda foro dos niveis normais. Umo
vez que individuos soudaveis sem histéria de
infeccdes recorrentes podem ler concentracdes
séricas de subclasses de IgG inferiores oo nor-
mal, discutese se esto olterocdo representa
uma verdadeira imunodeficiéncia e se terd
indicocGo para infervencio terapéutica com
imunoglobulings.

A deficiéncio de subclasses de IgG & defini-
do como concentragdo sérica mois do que 2
desvios podrGo obaixo do médioc poro a
idade. Pode verificorse um défice isolado de
openas uma subclosse ou poderdo coexistir
defices de duas ou mais subclasses [como por
exemplo IgG2 e IgG4).

A idode em que cado uma das subclasses
afinge os niveis do adulto & muito variavel.

Por exemplo 5 o 7 anos para a IgGl, 7 o
@ anos no caso da IgG3, 10 anos paro a IgG2
e 90 |11 anos para a IgG4.

Esta sitvocdo pode ccorrer em associogdo
com outras D, tais come a ataxiotelongiecto-
sia e o défice isolado de IgA |ocorre em aproxi-
madamente 15 a 20% dos individuos com esta
D).

Os doentes opresentom, no suo maioria,
quadros de infeccBes respiratorics altas e
baixas recorrentes, sendo os agentes mais fre-
quentemente implicados bactérias e virus respi-
ratorios.

O défice isolado de IgG1 & raro. Uma vez
que esta subclasse corresponde o 70% do tofal
de IgG, os doenles com esta deficidncio apre-
senfam quadros muito sobreponiveis oo défice
total de imunoglobulinas.

A lgG1 tem um popel importante na respos-
ta o anfigénios proteicos [como os toxbides
tettinico e diftérico).

O défice de IgG2 ocorre guer isoladamen-
te, quer associado ao défice de IgG4. Esta sub-
classe desempenha um popel muito importante
na resposta a anligénios polissacarideos bac-
terianos, sendo por isso fipicos desta ID os
quadros de infecgbes com microorganismos en-
capsulodos como o Haemophilus influenzoe ou
o Sireplococcus pneumonice.

Muitos doentes sdo incopazes de produzir
anlicorpos  especificos opds vacinagio com
antigénios polissacarideos purificados.

Alguns individuos poderdo ser assintométi-
cos, © que parece ser devide a um shifting
compensatorio para oulra subclosse de IgG ou
isotipo.

O défice de IgG3 tem sido associodo o
infeccoes respiratérias allas e baixas e pode
ocofrer em associogdo com o defice de IgG1.

Estudos sugerem que esta subclosse é parti-
culormente imporfante na resposia a virus res-
piratarios e também a Moraxella catarrhalis,

O defice de IgG4 ocorre em cerca de 10
15% dos individuos no populacae geral,

A suva relevanciao clinica @ duvidosa, uma
vez que se sabe ter um popel na palologia alér-
gico - blogueio de reaccoes IgE-mediodos
|resposta Th2 modificada); hé, no entanto, esh-
dos que associaram este défice a quadros de
infeccdes respiratérios recorrentes graves e
bronquiectasias.

4.56 HIP:GGM&AGLQBUUHEMM
TRANSITORIA DA INFANCIA

Nesio silvocdo ocorre um alrase onormal
do inicio da sintese de imunoglobulinas, de tal
forma que a nermal hipogomaglebulinédmia
fisiol&gica que se verifica enfre os 2 e & meses
de idade & prolongada,

Este prolongaments, cujo cousa & desconhe-
cida, pode ocasionalmente estenderse aé ao
2% ou 3° anos de vida e & mais pronunciado e
prolongado em ciongas prematuras.
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Par definicao, esta & uma alteracdo auto-limi-
lada em que a maioria das criangas recupera
por volta dos 18 o 24 meses de vida.

Estas criangas devemn ser distinguidas da-
quelas com outras ID por meio de seguimento
a longo prozo e reavaliogdo dos niveis de
imunglobulinas e das repsotas do célules B.

O quadro clinico caroclerizase normal-
mente por infeccdes respiraiérios recorrentes,
nomeadamente ofite média aguda e sinusite.

Os niveis séricos de IgA e de IgG esido nor-
malmente baixos mas a IgM encontro-se normal
ou aumentada. Os niveis de linfécitos B circu-
lantes com lg de superficie s6o normais, assim
como as respastas de anticorpos a anltigénios
proteicos; ha, no entanto, diminuicdo da
resposta a anfigénios dos virus respiratérios.

4.5.7 DEFICIENCIA SELECTIVA
DE ANTICORPOS OU DEFICIENCIA
DE ANTICORPOS ANTIGENIO-
ESPECIFICOS
Podem ocorrer defeitos do resposta o anti-
génios polissacarideos em algumaos IDP como a
ataxia-telangiectasia, o Sindroma de Wiskot-
-Aldrich, a IDCV e a deficiéncia de 1gG2; a
excepcao da Glima, estas 1D lambém tém alfe-
racdo da resposta o anligénios proleicos.
Vérios oulores descreverom séries de doen-
tes com quadros de infeccdes respiralorias recor-
renles, com resposia anormal & imunizagdo com
polissacérides [como o vacina pora o anfigénic
capsular do H. influenzae fipo b ou os polissacs-
rides pneumoctcicos), embora livessem concen-
traches séricas narmais de IgG e subclasses.
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Estes estudos sugerem que uma deficidneio
selectiva de anticorpos para os anfigénios po-
lissacarideos possa ser a base da susceptibili-
dade aumentada a infeccdes nestas crigncas.
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apenas criongos (o maioria entre os 3 e 9@
anos|, sendo raramenie observado em adoles-
centes; parece reflectir, porfanio, um atraso do
maturogdo do sistema imunitario humoral.

Foi opresentada uma breve revisGo das
varias situagbes responsaveis por quadros de
infeccdes respiratérias de repeficdo (imaturida-
de do sistema imunitério, foctores de risco
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MNaos tabelas seguintes esquematizam-se os
elementos clinicos dos quodros de infecgbes
recorrentes, e respectiva associagdo com os
varios tipos de imunodeficiéncia.
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ELEMENTOS DA ANAMMNESE

ASSOCIACAO

Idade de inicio
s 4afm
» Ja9m

Locais de infeccao
OMA

Sinusite
Pneumonia
Meningite
Gengivite

Pele

Abcessos viscerais

Linfadenite

Microbiclogia das infeccoes
* Virgis (HSV, VIV, CMV)
* Fungos

- Candida
- Aspergillus
* Porositos
- Giardia lamblia
- Pneumacystis carinii
- Toxoplasma gondii
= Boctérios
- Micobactérias
- B. encapsuladas
- B, de baixa viruléncio

Alteracbes gastrointestinais
* Ma obsorcto, diarreio
* Intolerdncia 4 loctose
* Doenca celiaca

Histéria familiar
* Ligada oo X

= AR

Reaccoes adversas a vacinas
ou transfusées

* Polio paralitica por VAP

s R. transhusional

® = = 8 & & & @#

DouoQoQooo

oo

oo Q

D.
D.

U0OU UUO OO ©

. combinada ly Te B
.y B

y B
y B
lyB
lyB
. neutrokilos//fogocitos
. neutrdhilos/fogdeitos
. neutrifilos /fagdcitos
. neutrdlilos /tagécilos

Ay T

lyT

AyBouC'
. neutrdfilos fogécitos

lyTouB
Ly B
ly B

. lyTouB
lyTouB

ly B ou combinoda T e B
ly B (igA} ou fagécitos (CGD)

TABELA 3 - ILEMENTOS DA AMAMMESE E SUM l::n:m.l;lamm
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SEERS L S

DIAGNOSTICO E ALTERACAO AO EO

ASSOCIACAD

Atraso do crescimento
Pele @ mucosa oral

¢ Eczemo
Peléquios
Pioderma, abcessos
Condidiase
Telongiectasio

& & & @

ORL
& (Nite media cronica
® Simusibe

5. Respiratorio
* Hipocrafismo digital
* Fervores

* Sibilos

5. Neurolégico

» Atoxio
* Encefolite o enterovirus

5. Linfatico
* Hipoplasia de amigdalas, gg. linfatices
* Hiperplasia linfoide difusa

5. Musculoesquelético
* Arirolgio
* Dermatomiosite
* 5 lupuslike

Dismorfismos
* Micregnatia, fillrum peq., all. pav.
auriculares
» Maonismo de membros curlos

D. combinada ly Te B

5. Wiscom-Aldrich, 5. hiper IgE

D. neutrélilos/fagécitos ou Ly B
D. ly T ou combinodo ly Te B

Alaxio-lelongieciasia

® & & =

* D lyB
* D.lyB

D. de qq compartimento
D. de qq compartimenio
D. Ly B (igA}

* Ataxiotelangiectasia
* D ly8 [D. Bruton)

* Doenca de Bruton, . combinada T e B
* CVID, D.gronulomatosa cronica, HIV

* D IlyB
* DiyBowC'
* D. Complemento ou IgA

* D lyT[5 DiGeorge]

* D.ly T [hipoplasia cartilagem-cabelo)
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CARACTERISTICA DEF. PREDOMINANTE LY T | DEF. PREDOMINANTE LY B mmhtn mmwmoi
Idacle cha inlcla da infeccdof Precocs Apds ~ Ac maternos Frecoce Criolguer idods
2 o b meses =5 o 7 meses,
idode odilic
Microongonismos Micobackrios Shreplocoetus, Mophyiococcus, Teissernia, E ool
sspacilicos amohidas CMV, EBY, V2V Siophylococcus, Prtmedomonas,
e oviTus Hoemophyhs, Sesratia, Klebasslln
Comdidn, oportyn ko Compyloboctor Condiha, Asporgilg
Ertarowinus
Geardio, Criplosporidia
Cirgfn alecidas Alrnss 4o Crasemanta IR sirspilmerres Pala: darmaliea, ®
Diarresa arrastada Sint, Gl crémicos bmghirigo, colufie Maningite
Candidiae M obanrcdo Gﬁl‘l. adanita aririta.
mucoculdres #xhenso Artrita supuraliva seplicemia
Maningoencefalie virml | Covidode cral,
parizcaniie, dloero
Abcomos viscerals,
ostaominlie
Catpiie ilicat agpeciois GWVHD [tondasdei o Ajbemunidode Aligss nd poracts do | Avicimumidode:
t. moiermo-heial) Mpopiono coadiso wrmilsl=col & lupu ik, vosculits
E. wocinois - polio, Fnlopsolifarosivas. Def. cicokizopio de
BLG Litdiutagy Doy faridmy
K. vocinals - polo
TARELA 5 - RESUMO DAS CARACTIRISTICAS DOS GRUPDS PRIMCIPAIS DI IMUNODENCIEMCIAS

CARACTERISTICN DEF. PREDOMINAMTE LY T | DEF, PREDOMIMNANTE [ B BEF, FAGOCIMCO DEF. DO Cmﬂ'ﬁi
Testes scieaning Tastas scramning: Hemograma, -ﬂrqg.u;w: Actividade hemolitica
Hemogroma - contagen | Dos, Ig's séricos e Teste MAT o] CCHICO, CHED)
by subclossas de igG Tesies enzimddicos Doseamentos de foct
Ex Townx - e [RIN) Ac supecilcos Ciipmetia de Ruso especifoos
Testey cutineos de DTH | Testes avencodos (R
ED Tesbed. ovonCool Testsa da ocsvidkads
Sublipos de Ly T8 Ch quimsoilctcn, opsdmico
B fogocitoa
Testes de prolilferogdo
in vitro
Cholowicidade Ly
madindo 8 ADCC
Prevengdo dois Madidas de suparks Fhig daberdagem
complicactes infecciosns | Antibichcos GLSF individvalizadn
Evicodo wocings - virus Cln“ihrupiu respiranceio Tn;lnlplnnl'l de céds - Anh'hiulurnpin
vivos PFR, ex microbiclogico | pluripoiencioi * PRk
Frofiloxin voriceln opda | do expecionocdo, dos Terapbutico gensico * Vorinochn -
Terapéutica gxporigao [71h) ig fpres bocsriay
espacifion Gamaglobuling EV enscapsulndos
Del_ significoiive Ly T
Cairimvarol
Sedel Az ®ig
policloncd
1.2, FNg, TMO, T cils
Taropdufica genélica
TABELA & - DOS [XAMES COMPLEMEMNTARES DE D ECD
E TE DO GRUPCS PRINCIPALS DE lmmi .




