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Resumo 

As Imunodeficiências Severas Combinadas (SCID) são um grupo heterogéneo de doenças. caracterizadas por profunda deficiência 
da imunidade celular e humoral e que compreende entidades funcional e geneticamente muito diversas. Os doentes afectados morrem 
geralmente durante o primeiro ano de vida, a menos que seja efectuado transplante medular ou tratamento enzimático substitutivo. 

Os autores descrevem um caso de um lactente com história de infecções de repetição e lesões cutâneas eritematodescamativas 
que aos cinco meses foi admitido na Unidade de Cuidados Intensivos por insuficiência respiratória aguda e que faleceu duas semanas 
após a admissão por quadro de insuficiência respiratória tipo agudo (ARDS) secundário a pneumonia por Pneuniocystis corto 
complicado por candidíase sistémica. Os estudos imunológicos confirmaram defeitos graves das células T e B, caracterizando assim 
uma imunodeficiência combinada grave, que não foi possível esclarecer completamente. 

É salientada a importância do reconhecimento do quadro para. mediante estudo detalhado, estabelecer um diagnóstico precoce 
que permita um tratamento substitutivo adequado. 
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Summary 

Severe combined immunodeficiencies (SCID) are a heterogeneous group of diseases characterized by profound defects in T and 
B cell funtion and great functional and genetic diversity. Unless immunologic reconstitution can be achieved through bone marrow 
transplantation or enzyme replacement, death usually occurs in the first year of life. 
. 	The autores report a case of a 5 months old boy admitted to Intensive Gare Unit of Hospital Maria Pia with an acute respiratory 
insufficiency. He deceased two weeks later with Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) due to Pneuniocy.vtis carinii pneumonia 
complicated by systemic candidiasis. The immunologic study revealed serious defects in T and B cells supporting a diagnosis of SCID 
which could not be adequately characterized. 

Recognition of this entity and its detailed characterization by appropriate studies are important for an early diagnosis compatible 
with efficacy of substitutive therapy. 

Key-words: Severe Combined Immunodeficiency, lymphopenia, bone marrow transplantation, enzyme replacement therapy. gene 
therapy. 

Introdução 

A imunodeficiência severa combinada (SCID) repre-
senta um síndrome congénito raro e heterogéneo, englo-
bando defeitos genéticos ligados ao cromossoma X ou 
autossómicos recessivos e formas esporádicas " 3). 

Caracteriza-se por anomalias graves da imunidade 
celular e humoral. Cerca de 20 a 25% dos casos de SCID 
são devidos a deficiência de deaminase da adenosina 
(ADA). (3.  4( 

Entregue para publicação em 15/04/97. 
Aceite para publicação em 03/10/97. 

As manifestações clínicas consistem' em infecções 
repetidas e persistentes desde os primeiros meses de vida 
por agentes oportunistas (Candida albicans, Pneumocvstis 

carinii, citomegalovírus), ou por agentes vacinais atenua-
dos (vírus do sarampo, bacilo de Calmette-Guérin) ou 
ainda por agentes piogénicos, em correspondência com 
as deficiências de células T e B, as quais quando não 
tratadas levam à morte, acompanhadas de atraso de de-
senvolvimento e frequentemente de diarreia "• 3 ' 7). 

O tratamento visa a reconstituição imunológica, atra-
vés do transplante medular, substituição enzimática, e mais 
recentemente de terapia génica"• 3- s.  ''. 
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Caso Clínico 

Lactente do sexo masculino, admitido na Unidade de 
Cuidados Intensivos do Hospital Maria Pia aos 5 meses 
de idade por insuficiência respiratória aguda. 

Tratava-se do 2.° filho de pais jovens saudáveis, 
consanguíneos em 2.° grau. O irmão de 6 anos é saudá-
vel, desconhecendo-se história de doenças heredofami-
liares. O parto foi eutócico, hospitalar, após uma gravidez 
normal, vigiada e sem intercorrências. Sem necessidade 
de reanimação após o nascimento. O peso era adequado 
à idade gestacional. 

Dos antecedentes patológicos salienta-se: internamento 
durante 11 dias por sepsis neonatal tardia, internamento 
durante 8 dias aos 3,5 meses por infecção respiratória e 
dermatite inespecífica caracterizada por uma pele seca e 
descamativa, registando-se deficiente evolução ponderai 
com cruzamento de percentis a partir dos 2 meses de 
idade. 

Três dias do internamento iniciou tosse e dificuldade 
respiratória com agravamento progressivo. À admissão 
apresentava mau aspecto geral, desnutrido, xerose cutânea 
generalizada, cianose labial e das extremidades e má 
perfusão periférica. Temp rectal: 38,5° C, FC: 200 bat/ 
/min, FR: 80 c/min, TA: 96/56 mmHg, Sat 02: 84% com 
Fi02 21%. Auscultação pulmonar: sons respiratórios glo-
balmente diminuidos. Auscultação cardíaca: taquicardia. 
Candidíase exuberante da orofaringe, sendo o restante 
exame normal. 

Os exames complementares efectuados mostraram: Hb: 
11 g/d1, Ht:33,9%, Leucócitos: 2600/mm3  (39% N, 28% 
E, 8% M, 22,8% L) Plaquetas: 645000/mm3, PCR: 1,82 
mg/dl. EAB (com Fi02 35%): pH: 7,38, pCO2: 24,8, 
p02: 108, HCO3: 14,8 BE: -7,7. O Rx de tórax (fig. 1) 
mostrou infiltrado algodonoso bilateral com hipotranspa-
rência nos 2/3 inferiores do hemitórax esquerdo. O estu-
do imunológico efectuado — quadro I e II — mostrou al-
terações nos valores das imunoglobulinas séricas, que 
incluiam diminuição marcada da IgG por redução de IgG 1 , 
IgG„ IgG3  com aumento da IgG4, e aumento de IgA e 
IgM. No sangue periférico, linfopenia acentuada com 
diminuição muito marcada dos linfócitos T, linfócitos B 
não detectáveis e preservação com ligeiro aumento das 
células NK; os linfócitos T apresentavam um fenótipo 
associado, em condições fisiológicas, a activação celular, 
com expressão aumentada de HLA-DR e contendo uma 
proporção anormalmente elevada de células CD4 com 
CD45RO. 

Iniciou terapêutica com oxigénio, cinesiterapia respi-
ratória e antibioterapia EV. 

A evolução foi desfavorável com quadro de candidíase 
sistémica e agravamento da dificuldade respiratória com 
padrão radiológico compatível com pneumonia por Pneu-
mocystis carinü e ARDS, condicionando ventilação me-
cânica a partir do 12.° dia do internamento. Faleceu 15 
dias após a admissão por insuficiência cardiorespiratória. 

O estudo enzimático efectuado aos pais e irmão 
mostrou níveis normais de ADA e de fosforilase dos 
nucleotídeos purínicos (PNP). As provas serológicas para 
VIH 1 e VIH 2, adenovírus, vírus sincicial respiratório e 
enterovírus foram negativas. 

FIG. 1 — Radiografia do tórax com padrão tivéolo-intersticial difuso 
bilateral. 

QUADRO I 
Resultados do estudo da imunidade [minorai 

IgG 123 mg/d1 IN: 206-1125) 

IgA 607 mg/til (IN: 5-93) 

IgM 217 mg/c11 IN: 	10-53) 

Subclasses IgG 

IgG I 100 mg/dl (N: 280-1644) 

IgG2 9 mg/dl (N: 	12-174) 

IgG3 <12 mg/d1 (N:18-861 

IgG4 63 mg/d1 IN: 	1-56) 
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QUADRO II 
Resultados do estudo da imunidade celular 

% /mm` 

Linfócitos 16 450 

Linfócitos T 

CD3 22 99 (N: 2642-6510) 

CD4 20 90 (N: 	1728-5060) 

CD8 4 18 (N: 	842-2319) 

HLA-DR em CD3 "' 23 (N: 4-9) 

CD45RO em CD4''' 80 (N: 	12-34) 

CD45RA em CD4 '3 ' 5(N: 66-88) 

Linfócitos B 

CD19 O O 

CD20 O O 

Smlg O O 

Células Natural Killer 77 (N: 4-44) 

'" Linfócitos T activados 
Linfócitos T «memória» ou previamente activados 
Linfócitos T .virgem» 

Discussão 

A imunodeficiência severa combinada representa um 
síndrome caracterizado por anomalias da função da imu-
nidade celular e humoral. Os doentes afectados têm sus-
ceptibilidade aumentada às infecções, nomeadamente 
respiratórias, por agentes oportunistas (1 - 3. 4). No caso des-
crito havia uma história de sepsis neonatal tardia e um 
internamento aos 3 meses de idade por infecção respira-
tória (por agentes desconhecidos) e, no útltimo interna-
mento, uma infecção respiratória grave com padrão radio-
lógico sugestivo de agente oportunista (Pneumocystis 
carinii) e candidíase, inicialmente da orofaringe e poste-
riormente sistémica. 

São frequentes ainda o atraso de crescimento e diarreia 
crónica 	Neste caso era evidente o cruzamento de per- 
centis a partir dos dois meses de idade, aparentemente 
sem alterações do trânsito intestinal. 

A existência de linfopenia é uma constante e pode 
constituir uma pista importante para o diagnóstico preco- 
ce destas situações ft'''. 	A análise retrospectiva dos 
hemogramas efectuados permitiu evidenciar este facto, 
que não foi inicialmente valorizado. É importante atender 
à existência de linfopenia grave no lactente ou na criança 
pequena, sobretudo quando esta persiste para além do 
episódio agudo. Nestes casos deve ser efectuado estudo 
imunológico humoral e celular, bem como serologia para 
VIH 1 e 2 (7). Esta estratégia poderá permitir um diagnós-
tico mais rápido de imunodeficiência congénita ou adqui- 

rida, facto determinante para o prognóstico. Neste caso 
as serologias para VIH 1 e 2, adenovirus, vírus sincicial 
respiratório e enterovirus foram negativas. 

A forma mais comum de SCID é a ligada ao cromos-
soma X, com o defeito génico localizada na região q13,1-
-13,2 e consistindo em mutações na cadeia 7 do receptor 
da IL-2 a qual é comum aos receptores de outras citocinas 
(IL-4, IL-7, IL-9, IL-15)'"). Nestes doentes predominam 
os casos com células B detectáveis no sangue periférico 
relativamente a outras formas de SCID '''. No nosso caso, 
a aparente ausência de células B no sangue periférico era 
acompanhada de evidência de anomalias no controlo da 
síntese de imunoglobulinas (diminuição marcada de IgG, 
por redução dos isótipos IgG i , IgG„ IgG3com aumento de 
IgG4  e de IgA e IgM). A aparente contradição desta situa-
ção poderia ser explicada por uma diminuição da recir-
culação das células B concomitante com a sua localiza-
ção preferencial nas zonas próprias (centros germinais 
dos folículos) dos orgãos linfóides periféricos onde 
podem sintetizar imunoglobulinas; o rápido desenlace 
deste caso não permitiu esclarecer o problema pela 
pesquisa de células B (linfócitos e/ou plasmócitos) na 
medula óssea ou gânglios. Sendo conhecido que defi-
ciências na produção de citoquinas e dos seus recepto-
res são causas de SCID e tendo-se em conta que a comu-
tação da síntese dos vários isótipos de cadeia pesada das 
imunoglobulinas depende, para cada isótipo, da actuação 
de diversas citoquinas e que estas últimas intevêm 
na expressão de moléculas de superfície que condicionam 
a recirculação e localização das células B", este seria 
um mecanismo para explicar os resultados observados 
no nosso caso. 

Dentre as formas autossómicas recessivas os défices 
enzimáticos do metabolismo das purinas são as causas 
mais frequentes, nomeadamente o défice de ADA (respon-
sável por cerca de um terço a metade dos casos), sendo 
o défice de PNP muito mais raro (7 ). A ausência destas 
enzimas leva à acumulação de substâncias e metabolitos 
tóxicos (3). 

No défice de ADA a deoxiadenosina é tóxica para as 
células T (em fase mitótica ou em repouso). No défice de 
PNP a deoxiguanosina é mais tóxica para as células T 
imaturas. O diagnóstico de deficiência de ADA e de PNP 
é feito pela determinação dos níveis enzimáticos celula- 
res, em geral nos eritrócitos 	O espectro clínico de 
défice de ADA é variável, desde a forma fulminante 
neonatal, até formas de início mais tardio, com persistên-
cia de alguma função imune celular e humoral, associa-
das a infecções oportunistas e infecções respiratórias cró-
nicas. O grau de anomalias metabólicas correlaciona-se 
com a severidade da clínica. No nosso caso, o estudo 
enzimático efectuado aos pais, consanguíneos em 2.° grau, 
e irmão não revelou alterações no doseamento de ADA 
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ou PNP, não tendo sido possível a sua execução no 
doente pela rápida evolução para a morte. Geralmente 
os doentes com deficiência de ADA tem alterações 
esqueléticas a nível das costelas e displasias condro-
-ósseas, sobretudo nas junções condrocostais, apófises dos 
ilíacos e corpos vertebrais ", o que não foi verificado no 
nosso doente. 

O tratamento ideal dos doentes com qualquer tipo de 
SCID consiste no transplante de medula óssea de dadores 
genotipicamente idênticos (i.e. dadores consanguíneos 
compatíveis quanto aos locus A, B, C e DR); a transplan-
tação de medula óssea de dadores não consanguíneos 
haploidênticos é de êxito menos seguro embora vários 
procedimentos para condicionamento do receptor e do 
enxerto (eliminação de células T) tenham vindo a melho-
rar os resultados (5. 9'. Há autores que referem a terapêu-
tica com PEG-ADA (adenosina deaminase bovina modi-
ficada por conjugação com polietileno glicol) como alter- 
nativa segura e eficaz nos casos de SCID secundário a 	s. 
deficiência de ADA (14- 6.7.  t ). No entanto, o aparecimento 
de anti-corpos neutralizantes anti-ADA limita a sua uti-
lização. A terapia génica, tornada possível pela clonagem 
do gene da ADA, encontra-se ainda em fase experimen-
tal (I 2. 13 '. 

Em conclusão, os autores salientam a importância de, 
em lactentes com infecções recorrentes ou persistentes, 
sobretudo se associadas a alterações analíticas (tais como 
linfopenia e/ou diminuição na fracção y na electroforese 	1 2. 

das proteínas), ser mandatório uma investigação imuno-
lógica adequada. Só assim, estabelecendo um diagnós-
tico precoce, se possibilita o uso eficaz dos recursos 
terapêuticos actualmente disponíveis (imunoglobulinas 
E.V., transplante de medula óssea, tratamento enzimá-
tico substitutivo) para muitas situações de imunodefi-
ciência. 
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