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Sindroma de Imunodeficiéncia Severa Combinada.
A Proposito de Um Caso
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Resumo

As Imunodeficiéncias Severas Combinadas (SCID) sdo um grupo heterogéneo de doencas. caracterizadas por profunda deficiéneia
da imunidade celular ¢ 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 enzimdtico substitutivo.

Os autores descrevem um caso de um lactente com histéria de infec¢des de repeticio e lesdes cutineas eritematodescamativas
que aos cinco meses foi admitido na Unidade de Cuidados Intensivos por insuficiéncia respiratoria aguda ¢ que faleceu duas semanas
apos a admissdo por quadro de insuficiéncia respiratéria tipo agudo (ARDS) secunddrio a pneumonia por Pneumocystis carinii
complicado por candidiase sistémica. Os estudos imunoldgicos confirmaram defeitos graves das células T e B. caracterizando assim
uma imunodeficiéncia combinada grave, que ndo foi possivel esclarecer completamente.

E salientada a importincia do reconhecimento do quadro para. mediante estudo detalhado, estabelecer um diagndstico 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 Care Unit of Hospital Maria Pia with an acute respiratory
insufficiency. He deceased two weeks later with Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) due to Pneunocystis 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 carly diagnosis compatible
with efficacy of substitutive therapy.

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

gene

Introducio As manifestagdes clinicas consistem’ em infeccoes

repetidas e persistentes desde os primeiros meses de vida

A imunodeficiéncia severa combinada (SCID) repre-  por agentes oportunistas (Candida albicans, Pneumocysiis

senta um sindrome congénito raro e heterogéneo, englo- . inji. citomegalovirus). ou por agentes vacinais atenua-

bando defeitos genéticos ligados ao cromossoma X ou
autossoémicos recessivos e formas esporadicas ' .

Caracteriza-se por anomalias graves da imunidade

celular e humoral. Cerca de 20 a 25% dos casos de SCID

sao devidos a deficiéncia de deaminase da adenosina ) . . o el
(ADA), ¥ senvolvimento e frequentemente de diarreia ' 7.

dos (virus do sarampo, bacilo de Calmette-Guérin) ou
ainda por agentes piogénicos, em correspondéncia com
as deficiéncias de células T e B, as quais quando ndo
tratadas levam a morte, acompanhadas de atraso de de-

O tratamento visa a reconstitui¢do imunoldgica, atra-

. vés do transplante medular, substituiciio enzimdtica, e mais
Entregue para publicagio em 15/04/97. dubj o A < e ¢
Aceite para publicacdo em 03/10/97. recentemente de terapia génica'"
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Caso Clinico

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

Tratava-se do 2.° filho de pais jovens sauddveis,
consanguineos em 2.° grau. O irmdo de 6 anos ¢ saudd-
vel, desconhecendo-se histéria de doengas heredofami-
liares. O parto foi eutécico, hospitalar, apds uma gravidez
normal, vigiada e sem intercorréncias. Sem necessidade
de reanimacdo apds o nascimento. O peso era adequado
a idade gestacional.

Dos antecedentes patoldgicos salienta-se: internamento
durante 11 dias por sepsis neonatal tardia, internamento
durante 8 dias aos 3,5 meses por infecgdo respiratoria e
dermatite inespecifica caracterizada por uma pele seca e
descamativa, registando-se deficiente evolugido ponderal
com cruzamento de percentis a partir dos 2 meses de
idade.

Trés dias do internamento iniciou tosse ¢ dificuldade
respiratéria com agravamento progressivo. A admissio
apresentava mau aspecto geral, desnutrido, xerose cutinea
generalizada, cianose labial e das extremidades e md
perfusdo periférica. Temp rectal: 38,5° C, FC: 200 bat/
/min, FR: 80 ¢/min, TA: 96/56 mmHg, Sat O2: 84% com
FiO2 21%. Auscultagio pulmonar: sons respiratorios glo-
balmente diminuidos. Auscultagdo cardiaca: taquicardia.
Candidiase exuberante da orofaringe, sendo o restante
exame normal.

Os exames complementares efectuados mostraram: Hb:
11 g/dl, Ht:33,9%, Leucdcitos: 2600/mm* (39% N, 28%
E, 8% M, 22.8% L) Plaquetas: 645000/mm’, PCR: 1,82
mg/dl. EAB (com FiO2 35%): pH: 7,38, pCO2: 24,8,
pO2: 108, HCO3: 14,8 BE: -7,7. O Rx de térax (fig. 1)
mostrou infiltrado algodonoso bilateral com hipotranspa-
réncia nos 2/3 inferiores do hemitérax esquerdo. O estu-
do imunolégico efectuado — quadro I e Il — mostrou al-
teragdes nos valores das imunoglobulinas séricas, que
incluiam diminui¢do marcada da IgG por reducio de IgG
[gG,, IgG, com aumento da IgG,, e aumento de IgA e
IgM. No sangue periférico, linfopenia acentuada com
diminui¢do muito marcada dos linfécitos T, linfécitos B
nao detectdveis e preservacido com ligeiro aumento das
células NK; os linfécitos T apresentavam um fendtipo
associado, em condigdes fisioldgicas, a activacdo celular,
com expressdo aumentada de HLA-DR e contendo uma
propor¢cao anormalmente elevada de células CD4 com
CD45RO.

Iniciou terapéutica com oxigénio, cinesiterapia respi-
ratéria e antibioterapia EV.

A evolugio foi desfavordvel com quadro de candidiase
sistémica e agravamento da dificuldade respiratéria com
padrdo radioldgico compativel com pneumonia por Pneit-
mocystis carinii ¢ ARDS, condicionando ventila¢do me-
céanica a partir do 12.° dia do internamento. Faleceu 15
dias apds a admissdo por insuficiéncia cardiorespiratéria.

O estudo enzimdtico efectuado aos pais e irmao
mostrou niveis normais de ADA ¢ de fosforilase dos
nucleotideos purinicos (PNP). As provas scrologicas para
VIH | e VIH 2. adenovirus, virus sincicial respiratorio ¢
enterovirus foram negativas.

FIG. 1 — Radiografia do torax com padrdao alvéolo-intersticial difuso

bilateral.

QUADRO 1
Resultados do estudo da imunidade humoral

1eG 123 mg/dl (N: 206-1125)
lgA 607 mg/dl (N: 8-93)
[eM 217 mg/dl (N: 10-83)

Subclasses I1gG

leGl 100 mg/dl (N: 280-1644)
1eG2 9 mg/dl (N: 12-174)
12G3 <12 mg/dl (N:18-86)
1G4 63 mg/dl (N: 1-56)
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QUADRO II
Resultados do estudo da imunidade celular

%o /mm?*
Linfécitos 16 450
Linfécitos T
CD3 22 99 (N: 2642-6510)
CD4 20 90 (N: 1728-5060)
CDS 4 18 (N: 842-2319)
HLA-DR em CD3 " 23 (N: 4-9)
CD45RO em CD4 80 (N: 12-34)

CD45RA em CD4 S(N: 66-88)

Linf6citos B

CDI9 0 0
CD20 0 0
Smlg 0 0

Células Natural Killer 77 (N: 4-44)

M Linfécitos T activados
2 Linfécitos T «memdria» ou previamente activados
% Linfocitos T «virgem»

Discussao

A imunodeficiéncia severa combinada representa um
sindrome caracterizado por anomalias da fun¢do da imu-
nidade celular e humoral. Os doentes afectados tém sus-
ceptibilidade aumentada as infec¢oes, nomeadamente
respiratdrias, por agentes oportunistas ‘" **. No caso des-
crito havia uma histéria de sepsis neonatal tardia e um
internamento aos 3 meses de idade por infec¢do respira-
toria (por agentes desconhecidos) e, no utltimo interna-
mento, uma infecciio respiratoria grave com padrio radio-
l6gico sugestivo de agente oportunista (Pnreumocystis
carinii) e candidiase, inicialmente da orofaringe e poste-
riormente sistémica.

Sédo frequentes ainda o atraso de crescimento e diarreia
crénica 9. Neste caso era evidente o cruzamento de per-
centis a partir dos dois meses de idade, aparentemente
sem alteragdes do transito intestinal.

A existéncia de linfopenia ¢ uma constante e pode
constituir uma pista importante para o diagndstico preco-
ce destas situagdes "+ 7% A andlise retrospectiva dos
hemogramas efectuados permitiu evidenciar este facto,
que nio foi inicialmente valorizado. E importante atender
a existéncia de linfopenia grave no lactente ou na crianca
pequena, sobretudo quando esta persiste para além do
episodio agudo. Nestes casos deve ser efectuado estudo
imunoldgico humoral e celular, bem como serologia para
VIH 1 e 27, Esta estratégia poderd permitir um diagnés-
tico mais rapido de imunodeficiéncia congénita ou adqui-

rida, facto determinante para o prognostico. Neste caso
as serologias para VIH 1 e 2, adenovirus, virus sincicial
respiratério ¢ enterovirus foram negativas.

A forma mais comum de SCID ¢ a ligada ao cromos-
soma X, com o defeito génico localizada na regido ql3,1-
-13,2 ¢ consistindo em mutagdes na cadeia y do receptor
da IL-2 a qual é comum aos receptores de outras citocinas
(IL-4, IL-7. 1IL-9, 1L-15)"". Nestes doentes predominam
os casos com células B detectdveis no sangue periférico
relativamente a outras formas de SCID . No nosso caso,
a aparente auséncia de células B no sangue periférico era
acompanhada de evidéncia de anomalias no controlo da
sintese de imunoglobulinas (diminuicdo marcada de 1gG,
por reducdo dos isotipos 1gG , 1gG,, 1gG.com aumento de
IgG, e de IgA e [gM). A aparente contradi¢do desta situa-
¢do poderia ser explicada por uma diminui¢do da recir-
culacio das células B concomitante com a sua localiza-
cdo preferencial nas zonas proprias (centros germinais
dos foliculos) dos orglos linféides periféricos onde
podem sintetizar imunoglobulinas: o rdapido desenlace
deste caso ndo permitiu esclarecer o problema pela
pesquisa de células B (linfocitos e/ou plasmocitos) na
medula Ossea ou ganglios. Sendo conhecido que defi-
ciéncias na produciio de citoquinas e dos seus recepto-
res sdo causas de SCID e tendo-se em conta que a comu-
tacao da sintese dos vdrios isétipos de cadeia pesada das
imunoglobulinas depende, para cada isotipo, da actuacao
de diversas citoquinas ¢ que estas dltimas intevém
na expressio de moléculas de superficie que condicionam
a recirculacdo e localizacdo das células B, este seria
um mecanismo para explicar os resultados observados
NO NOSSO CAaso.

Dentre as formas autossdémicas recessivas os défices
enzimdticos do metabolismo das purinas sido as causas
mais frequentes, nomeadamente o défice de ADA (respon-
savel por cerca de um terco a metade dos casos), sendo
o défice de PNP muito mais raro ”. A auséncia destas
enzimas leva a acumulacio de substincias e metabolitos
toxicos .

No défice de ADA a deoxiadenosina € toxica para as
células T (em fase mitdtica ou em repouso). No défice de
PNP a deoxiguanosina ¢ mais toxica para as células T
imaturas. O diagnéstico de deficiéncia de ADA e de PNP
¢ feito pela determinag¢do dos niveis enzimdticos celula-
res, em geral nos eritréeitos . O espectro clinico de
défice de ADA ¢ varidvel, desde a forma fulminante
neonatal, até formas de inicio mais tardio, com persistén-
cia de alguma fungdo imune celular e humoral, associa-
das a infec¢Ges oportunistas e infecgdes respiratdrias cro-
nicas. O grau de anomalias metabdlicas correlaciona-se
com a severidade da clinica. No nosso caso, o estudo
enzimatico efectuado aos pais, consanguineos em 2.° grau,
e irmdo nao revelou alteracdes no doseamento de ADA
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ou PNP, ndo tendo sido possivel a sua execucao no
doente pela rdapida evoluciao para a morte. Geralmente
os doentes com deficiéncia de ADA tem alteragdes
esqueléticas a nivel das costelas e displasias condro-
-0sseas, sobretudo nas jungdes condrocostais, apdtises dos
ilfacos e corpos vertebrais ', o que ndo foi verificado no
nosso doente.

O tratamento ideal dos doentes com qualquer tipo de
SCID consiste no transplante de medula dssea de dadores
genotipicamente idénticos (i.e. dadores consanguineos
compativeis quanto aos locus A, B, C e DR); a transplan-
tacdo de medula 6ssea de dadores ndo consanguineos
haploidénticos é de €xito menos seguro embora vdrios
procedimentos para condicionamento do receptor e do
enxerto (eliminac¢do de células T) tenham vindo a melho-
rar os resultados . Hd autores que referem a terapéu-
tica com PEG-ADA (adenosina deaminase bovina modi-
ficada por conjugacido com polietileno glicol) como alter-
nativa segura e eficaz nos casos de SCID secunddrio a
deficiéncia de ADA %+ 710 No entanto, o aparecimento
de anti-corpos neutralizantes anti-ADA limita a sua uti-
lizagdo. A terapia génica, tornada possivel pela clonagem
do gene da ADA, encontra-se ainda em fase experimen-
tal (12, IS)_

Em conclusio, os autores salientam a importancia de,
em lactentes com infecgOes recorrentes ou persistentes,
sobretudo se associadas a alteraces analiticas (tais como
linfopenia e/ou diminuicdo na frac¢do vy na electroforese
das proteinas), ser mandatério uma investigacdo imuno-
lI6gica adequada. SO assim, estabelecendo um diagnés-
tico precoce, se possibilita o uso eficaz dos recursos
terapéuticos actualmente disponiveis (imunoglobulinas
E.V., transplante de medula Ossea, tratamento enzima-
tico substitutivo) para muitas situa¢des de imunodefi-
ciéncia.
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