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por Défice da Proteina RAG2
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Resumo

O défice da proteina do gene activador da recombinase resulta
numa incapacidade de formagio de receptores de antigénios por
deficiente recombinagdo, o que se traduz por uma auséncia quase
completa de marcadores T e B nas populagdes linfocitirias com
aumento relativo de marcadores NK. Clinicamente esta alteragio
revela-se como uma Imunodeficiéncia Combinada Severa de
particular gravidade. Sem a realizagiio precoce de um transplante
medular de um dador compativel a mortalidade é de 100% aos 2
anos de idade.

Descrevemos um caso de um lactente, filho de pais
consanguineos, internado no nosso hospital, aos 6 meses de vida por
sindrome hemolitico-urémico na sequéncia de pneumonia
pneumocécica com derrame. Apds terapia intensiva verifica-se
recuperagao total da fungdo renal mas desnutrigio importante, A
evolugdo posterior € caracterizada por infecgdes recorrentes, escaras
cutdneas e agravamento da desnutri¢do.

Laboratorialmente apresenta leucopénia e linfopénia persistente
com valores muito baixos das imunoglobulinas séricas e auséncia
quase total das populagdes B. O estudo genético revela a existéncia
de um défice proteico do gene activador da recombinase (RAG) 2.
Foi possivel a exclusdo da mesma patologia num irmio, nascido
posteriormente, por andlise precoce do sangue do cordio.

Julgamos tratar-se do primeiro caso confirmado desta situagio
diagnosticada num doente em Portugal.
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Summary

Severe Combined Immunodeficiency from
Deficiency of the RAG 2 protein

The deficiency of the recombinase activating gene results in an
inability to form antigen receptors through genetic recombination.
This causes a lack of both T and B lymphocytes with a relative
increase in NK cells. The clinical presentation is that of a Severe
Combined Immunodeficiency with a high mortality. Without a
transplant performed within the first months of life with an HLA-
identical donor the mortality rate at the age of 2 years is a 100%

We describe an infant, born to related parents, hospitalised at
the age of six months with an hemolytic-uremic syndrome post a
pneumococical pneumonia with plevral effusion

After intensive care, he recovered his renal function completely
but presented an important malnutrition. Further on, he had
recurrent infections, scars and worsening of his malnutrion.

His slaboratory evaluation showed leucopenia and persistent
lymphopenia with low serum immunoglobulins and almost complete
absence of the T and B populations. The genetic study revealed a
deficiency of the recombinase activating gene protein (RAG) 2. It
permitted, by analysis of the cord blood, the exclusion of the same
disorder in a brother born later on.

We believe it is the first proved case ofhis disorder diagnosed in
Portugal.

Key-Words: Immunodeficiency, Severe Combined Immuno-
deficiency, SCID recombinase activating gene, RAG

Introducio

O sistema imunitério é responsavel pela defesa geral do
organismo, isto €, pela capacidade de resisténcia as diferentes
lesdes externas. As causas mais frequentes de alteracdes da
capacidade imunitdria — imunodeficiéncias — sio adquiridas
Incluem a malnutricdo, a imunosupressdo resultante de
infecgdes viricas como o VIH, sarampo ou citomegalovirus;
nos paises desenvolvidos - a terapia antineoplasica, o transplante
de 6rgdos e a administragdo prolongada de corticéides.'
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As imunodeficiéncias primdrias (IDP), consequéncia
de defeito inato do sistema imunitério, tém sido cada vez
mais reconhecidas devido aos avancos nos conhecimentos
do sistema imunitirio e ao progresso nas técnicas
imunoldgicas e genéticas. Podem dividir-se em quatro
grupos: defeitos da fagocitose, do complemento, da
imunidade humoral e/ou celular. "****

Ha mais de setenta IDP reconhecidas cuja transmissdo
pode ser autosémica recessiva ou ligada ao cromossoma X.

Caracterizam-se por maior susceptibilidade as
infecgdes. O tipo predominante de infecgdes, isto €,
consoante os tecidos ou agentes mais frequentemente
envolvidos, pode sugerir, ndo s6, a presenca de uma
imunodeficiéncia como do defeito em causa. As IDP
podem estar também associadas a doengas autoimunes ou
sindromas vdrios. Assim os sindromes de Wiskott-Aldrich,
Chédiak-Higashi, ataxia telangiectasia, di Giorge, etc.
sugerem a presenga de uma IDP. '#***

As formas predominantes de IDP resultam de defeitos
da imunidade humoral como o défice de IgA e a
imunodeficiéncia comum varidvel. ¢

O Sindrome de Imunodeficiéncia Combinada Severa
(SCID) compreende um grupo heterogéneo de doencgas
caracterizadas por deficiéncia grave da imunidade celular
e humoral. E caracterizado por um defeito hereditdrio nas
células T, com ou sem diferenciagdo das células B,
resultando em duas formas: auséncia de linfocitos T com
linfocitos B (formas T-B+ ) e auséncia de linfocitos T e B
(forma T-B ). Os linfocitos B, quando presentes, sdo
disfuncionais. Aos diferentes genotipos de SCID parecem
corresponder alteracGes linfocitdrias distintas e, por vezes,
quadros clinicos distintos que procurdmos resumir. Inclui
varias entidades: deficiéncias dos receptores da cadeia y
(yc) da interleucina-2, da proteina associada a cadeia zeta
(ZAP 70), dos antigénios do complexo major de
histocompatibilidade (MHCII), janus tirosina quinase-3
(Jak-3), do gene activador da recombinase (RAG) 1 e 2,
assim como, outras que resultam em doengas metabdlicas
como as deficiéncias da adenosina deaminase cada e da
purina-snucledsido fosforilase. (Quadro I) *3#**

O gene activador da recombinase (RAG) € responsivel
pela recombinagdo, fase de produgdo dos linfocitos,
essencial para gerar a diversidade das ligagdes antigénicas.
A recombina¢do V(D)J é um processo que conduz ao
rearranjo somdtico de segmentos de Variabilidade,
Diversidade e unidao (Joining em lingua inglesa),
mecanismo responsdvel pela diversidade dos receptores
dos linfocitos T e por genes que codificam regides
varidveis das imunoglobulinas. A deficiéncia do RAG
manifesta-se como auséncia tanto dos linfécitos T como
dos B (forma T-B ) com aumento relativo dos natural killer
(NK). 234.10,11.12,13,14.15

O tratamento das imunodeficiéncias primdrias inclui a
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Quadro 1 - Classificacio dos SCID e outras IDP Combinadas de
acordo com a presenca ou nio de linfocitos B

T-B+:presenca de linfocitos; T-B-:com linfocitos B muito diminuidos;
N: normal JAK-3 -janus tirosina quinase-3 ; RAG: gene activador da
recombinase; ADA:. adenosina deaminase; PNP: purina nucleétido fos-
forilase; MCH: complexo major de histocompatiblidade; ZAP-70: pro-
teina associada a cadeia zeta; TAP: transportador do péptido antigénico;
N: normal; {:diminuido; T:aumentado; % :percentualmente

substitui¢io da proteina deficiente, da linha celular ou do
gene anormal ou deficiente. A imunoglobulina por via
endovenosa representa uma terapéutica de escolha nos
doentes com défice grave de anticorpos. A terapéutica
enzimética e a terapia génica tém dado uma valiosa
contribui¢do nos doentes com SCID secunddrio a
deficiéncia de ADA. *'*"7

Contudo, a pedra chave na terapéutica de muitas
imunodeficiéncias primdrias consiste na substitui¢do
completa da linha celular deficiente ou anormal, isto €, a
realizagiio de um transplante medular. ****

Caso clinico

PAMG, sexo masculino, nascido no Funchal a 10/4/97,
é admitido numa enfermaria de primeira infancia aos 9
meses de idade, com o diagnéstico de status pods
pneumonia pneumocdcica associada a sindrome
hemolitico urémico.

E o segundo filho de pais jovens e primos em primeiro
grau. A irmd de 3 anos € sauddvel e ndo hd doengas
heredofamiliares a registar.

A gravidez foi vigiada, sem intercorréncias, tendo
nascido por cesariana no Hospital do Funchal, as 41
semanas de gestacdo, com o indice de Apgar 9 ao 1°
minuto e 10 ao 5°minuto. A somatometria ao nascer revela
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o peso de 3645g (percentil 50-75), comprimento de 50 cm
(percentil 25) e perimetro cefalico de 36,5 cm (percentil
75-90).

Recebe a imuniza¢ao da BCG ao nascer e duas doses
da DTP, VAP e Hibtiter aos 2 e 4 meses de idade.

A evolugdo ponderal corresponde ao percentil 90 ao
més de vida, percentil 75 aos 3 meses e percentil 50 aos 4
meses.

Nio tem qualquer sintomatologia relevante até aos 6
meses de vida altura em que € internado no Centro
Hospitalar do Funchal com o diagnéstico de pneumonia
pneumocdcica associada a derrame pleural. Ao 8° dia de
doenca ¢é transferido para a Unidade de Cuidados
Intensivos Pedidtricos do Hospital de Dona Estefiania em
Lisboa por surgir um quadro de sindroma hemolitico
urémico. E submetido a ventilagio mecinica, didlise
peritoneal, terapéutica com derivados do sangue e
antibioterapia miiltipla verificando-se recuperagdo total da
funcdo renal mas perda ponderal significativa (2 Kg),
dificuldades na alimentag¢@o e escaras na regido glitea e
nas asas do nariz.

Transferido para a nossa enfermaria aos 9 meses de
idade, apresenta, nessa altura, bom contacto social,
desnutricdo marcada, palidez das mucosas e escaras nas
regioes referidas. Na@o tem génglios palpaveis, a
auscultacdo pulmonar € rude, o figado palpdvel a 4,5 cm do
rebordo costal na linha médio-clavicular e o bago é
palpdvel a 2,5 cm do rebordo costal.

Apesar de permanecer hemodinamicamente estdvel,
surgem quadros infecciosos sucessivos com localizagio
predominantemente  pulmonar: sdo isolados na
expectoracio Pseudomonas aeruginosa, Estafilococos
aureus e Klebsiella pneumoniae.

A desnutri¢do marcada e a frequente intolerancia oral,
assim como, as escaras € a grande friabilidade da pele das
asas do nariz que impedem a utilizagio da sondas
nasogdstricas, levam 2 coloca¢iio de uma gastrostomia e
ainda a utilizag@o de alimentaciio parentérica, sem que a
crianga consiga ultrapassar os 5 Kg de peso.

Os exames complementares realizados revelam
leucopénia e linfopénia persistentes (numa fase final entre
90 a 700 linfécitos/cm?®) e, por vezes, também neutropénia.
(Ver quadro 2)

A desnutricio marcada, as infec¢des recorrentes e a
linfopénia sugerem a existéncia de uma imunodeficiéncia
pelo que sdo efectuados exames no sentido da sua
investigacao .

As imunoglobulinas séricas mostram valores muito
baixos. Nido hd alteragdes do complemento ou da
fagocitose. O estudo da populacdo linfocitdria demonstra
uma auséncia quase total de marcadores T e B e aumento
relativo das células NK (Quadro 3), situagdo compativel
com o diagnéstico de Imunodeficiéncia Combinada Severa
SCID do tipo T - B -. O défice da adenosina deaminase €&

Valores de Referéncia”
Linfocitos T
CD3/CD8 2% 12-28 %
CD3/CD4 0% 31-54 %
Memoria 1% 14-30 %
Linfocito B
CDI9 1% 15-39 %
Células NK 75 % 3-17%

6 meses 9 meses 14 meses
Eritrocitos 3 760 000 3 930 000 3230 000
Hemoglobina 9.9 g/dI* 10.9 g/dl 8.7 g/dl
Hematacrito 2%% 354% 26.1%
Leucocitos 5270 11 540 1850
Neutrofilos 3392 5493 1290
Linfocitos 875 (16.6%) 1130 (9,8%) 90 (4.7%)
Plaquetas 19 000 364 000 83 000

Quadro 2 — Exames laboratoriais do nosso doente aos 6, 9 ¢ 14 meses de

idade demonstrando a extrema linfopenia e seu agravamento.

* = apds transfusio

Quadro 3 - Citometria de fluxo ( versdo resumida) do nosso doente.
Note-se a significativa redugdo das células T e B e o aumento relativo
das células Natural Killer(NK) indicativo de um SCID por défice da pro-
teina RAG

excluida por determinag¢do enzimdtica no soro. O estudo
genético revela um défice da proteina RAG 2 (recombinase
activating gene) por mutacao do respectivo gene.

A possibilidade de um transplante medular € afastada
quando os estudos de histocompatibilidade mostram uma
compatibilidade apenas parcial com os pais € a irmd e
quando surge uma infec¢lo respiratéria a Aspergillus
fumigatum com deterioracdo progressiva da func¢do
pulmonar.

Apesar da antibioterapia multipla, anfotericina E,
imunoglobulina, alimentagdo entérica e parentérica nao ha
melhoria significativa quer da desnutri¢cao quer do estado
geral. A linfopénia agrava-se progressivamente.

Aos 14 meses de idade € transferido novamente para o
Centro Hospitalar do Funchal onde vem a falecer cerca de
um més depois.

O facto de possuirmos o diagndstico etiolégico da
situagdo permite a exclusdo precoce do mesmo diagndstico
num irmdo nascido 3 meses depois.
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Discussao

Indicagdes absolutas para a investigagdo de uma
imunodeficiéncia incluem a presenga de infecgoes
persistentes ou recorrentes que ndo respondem a
terapéutica habitual e a presenca de infec¢des por agentes
oportunistas. Indica¢des de uma IDP incluem os lactentes
com familiares com IDP, a presen¢a de um irmao falecido
com suspeita da mesma e lactentes com sindromas
habitualmente associadas a imunodeficiéncias. **

A existéncia de linfopénia num lactente sugere sempre
uma ID. A contagem normal dos linfocitos no sangue do
cordao geralmente varia entre os 2000 e os 11000/mm’ e,
entre os 6-7 meses, altura em que a maioria dos SCID sio
diagnosticadas, é geralmente superior a 4000. A linfopénia
€ caracterizada por valores inferiores a estes. *'**

A desnutricdo grave do nosso doente, apés o
internamento, poderia, por si s6, explicar o aumento da
susceptibilidade as infec¢es nosocomiais as quais, por sua
vez, iriam agravar ainda mais essa desnutri¢do num ciclo
que se perpetuaria. Sabe-se efectivamente que a
desnutrigdo representa uma relevante causa de
imunodeficiéncia a nivel mundial. *

A presenca de factores como as infec¢des recorrentes,
a existéncia de linfopénia, e a extrema desnutri¢cdo
indicam, no nosso caso, a necessidade de excluir uma
possivel imunodeficiéncia. '**

As IDP traduzem-se clinicamente por infeccdes
bacterianas, viricas e fungicas graves surgindo nos
primeiros meses de vida. Geralmente as criangas recebem
alguma protecg@o nos primeiros trés a seis meses de vida
devido as imunoglobulinas adquiridas por via
transpalcentdria e, consequentemente, sé nessa idade é que
surgem as manifestacdes clinicas de uma IDP. '**

No caso do SCID, IDP de extrema gravidade, estas
manifestaces podem surgir mais precocemente. Um
estudo multicéntrico abrangendo 41 doentes com défice do
RAG, recentemente publicado, mostra que, na maioria dos
doentes, as manifestacdes ocorrem antes dos dois meses e,
em todos, até aos quatro meses de idade, ao contrario do
nosso doente, aparentemente sauddvel até aos seis meses. *

Embora ndo seja seguro afirma-lo, € possivel que a
descida dos percentis de peso, ainda antes dos 6 meses de
idade, tivesse alguma relagdio com a imunodeficiéncia,
uma vez que, a mi progressdo ponderal e a diarreia sdo
manifestacdes comuns de IDP .

O predominio de SCID nos individuos do sexo
masculino sugeria, até ha alguns anos, um defeito genético
ligada ao cromossoma X. O facto do nosso doente ser do
sexo masculino levou-nos a considerar, como possivel,
essa forma de transmissdo. Os avangos nos conhecimentos
genéticos permitiram contudo demonstrar formas
transmitidas por heranga autosémica recessiva como € a

deficiéncia do gene RAG. Permitiram, igualmente,
estabelecer o defeito molecular nas formas ligada aos
cromossoma X relacionando-as com os receptores da
cadeia y da interleucina-2 (IL2ZRG-yc) ou outros receptores
de outras citoquinas, nomeadamente do IL-4, IL-7, IL-9 e
IL_19 234

A correlagdo genotipica com o fenotipo linfocitério
permitiu demonstrar que os doentes com SCID associado
ao cromossoma X, ao contrdrio do nosso doente, tém
linfocitos B presentes na circulacdio, ainda que estes
possam ser disfuncionais. Os doentes com deficiéncia do
gene RAG tém habitualmente auséncia quase total dos
linfocitos tanto T como B e um aumento relativo das
células natural killer. (Ver Quadro 1) ¢

Embora o SCID seja um sindroma raro, o seu
reconhecimento € importante porque a suspeita diagndstica
atempada pode conduzir a um tratamento eficaz e permitir
um aconselhamento genético adequado.

O diagnéstico pré-natal é de facto possivel a partir do
estudo da populagio linfocitdria em sangue colhido da veia
umbilical a partir da vigésima semana de gesta¢ao ou, mais
precocemente, por estudo das vilosidades coriénicas ou
amniocitos. *

Por recusa dos pais do nosso doente em efectuar o
diagnéstico pré-natal, a deficiéncia do RAG 2 no irmao €
excluida por andlise no sangue do corddo logo apés o
nascimento. Caso a crian¢a fosse afectada, o diagnéstico
precoce permitiria uma interven¢io atempada reduzindo a
gravidade da situagao.

Efectivamente, excepto se tratada nos primeiros meses
de vida com transplante medular, o SCID conduz a morte,
geralmente, antes do ano de idade e, invariavelmente, antes
dos dois. Contudo, um transplante efectuado nos primeiros
trés meses de vida oferece uma possibilidade de sobrevida
superior a 93%. '®

Os estudo da histocompatibilidade no nosso doente e
sua irma revelando que partilhavam apenas um antigénio
HLA-DR e o aparecimento de uma infec¢do pulmonar a
Aspergillus s@o factores decisivos para a ndo realiza¢iio do
transplante medular. De facto, diversos estudos
demonstram que tanto o transplante com um dador HLA-
ndo idéntico, isto €, apenas parcialmente compativel, como
a presenca de uma infecgdo pulmonar antes do transplante
agravam substancialmente a possibilidade de éxito nestes
doentes.™®

Lembramos que o diagnéstico de um SCID constitui,
pela sua gravidade, uma emergéncia pedidtrica. O nosso
objectivo ao publicar este caso € de tentar ajudar a
estabelecer o diagnéstico etiolégico dos diferentes SCID.
Salientamos a importincia desse diagnéstico no sentido de
um tratamento precoce visando melhorar a morbilidade e
mortalidade, assim como, pennitir um eventual futuro
diagndstico pré-natal.”
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Pensamos também tratar-se do primeiro caso
portugués, comprovado, de défice do gene activador da
recombinase, assim como, o primeiro caso de SCID
publicado nesta revista, com etiologia definida.

Sugerimos a colheita de uma amostra de sangue em
EDTA para andlise posterior do genotipo nos casos de
SCID em que prevé uma evolugdo rapida e fatal.
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