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Introducéo

A MSMD (suscetibilidade mendeliana a infecGes micobacterianas) ou micobacteriose
atipica familiar € uma imunodeficiéncia rara causada por uma resposta imunitaria
deficiente mediada pelo Interferdo-gama (IFN-y). Nesta sindrome, a consanguinidade
parental e as formas familiares séo frequentes. (1, 2) A MSMD foi diagnosticada pela
primeira vez, numa familia, em 1995. (3) O que € caracteristico desta patologia €é existir
um aumento da suscetibilidade para infecOes sistémicas causadas por micobactérias com
diferentes graus de viruléncia, desde micobactérias ndo tuberculosas, bacilo de Calmette-
Guérin (BCG) até infecBes disseminadas por Mycobacterium bovis e Mycobacterium
tuberculosis. Existe ainda uma predisposicdo para infegdes por agentes intracelulares,
nomeadamente Salmonela spp, Listeria spp, virus, e menos frequentemente Toxoplasma
gondii. (4) A propdsito desta imunodeficiéncia apresento o caso clinico de dois irméos
com deficiéncia parcial do recetor do IFN-y, assim como uma breve revisdo tedrica sobre
este tema, abordando a via de sinalizacéo do IFN-y, a apresentacéo clinica, o diagndstico,

o tratamento e o progndstico.

Abstract

MSMD or mendelian susceptibility to mycobacterial immunity is a rare
immunodeficiency caused by defects in the IFN-y-mediated immune response. Parental
consanguinity and familiar forms are quite frequent. This disease was first diagnosed in
1995. Patients with MSMD present a predisposition to infection by mycobacterial
species, from very mildly virulent ones like Bacillus Calmette-Guérin (BCG) to others,
such as Mycobacterium bovis and Mycobacterium tuberculosis. There is also an increased
susceptibility to intracellular agents such as Salmonela spp, Listeria spp, viruses and, less
frequently, Toxoplasma gondii. Regarding this immunodeficiency, | report the case of
two siblings with a partial recessive IFN-y deficiency, as well as a brief theoretical review,
addressing IFN-y signal pathway, clinical presentation, diagnosis, treatment and

prognosis.



Casos clinicos

Ricardo é o primeiro filho de pais jovens, saudaveis e consanguineos (primos em 1° grau),
nascido a 31/01/2002 nos Agores e residente em Angra do Heroismo. Gravidez e periodo
neonatal sem intercorréncias e desenvolvimento psico-motor e estaturo-ponderal
adequado. Vacinacdo de acordo com o plano nacional de vacinacdo (PNV), com BCG

efetuado ao 5° dia de vida.

Aos 2 meses de idade foi-lhe diagnosticada dermatite atpica exuberante e BCGgite pelo
aparecimento de tumefacgdo axilar esquerda. A lesdo de BCGite foi progressivamente

aumentando de tamanho e adquirindo sinais inflamatdrios locais.

Aos 4 meses foi internado no Hospital do Espirito Santo (HES) de Angra do Heroismo
por ferida na regido infra-axilar esquerda, com sinais inflamatorios exuberantes, ulcerada
e com extensa zona de necrose. O exame anatomo-patoldgico efetuado nessa altura
revelou inflamacdo granulomatosa ndo caseosa, sem bacilos alcool-4cido resistentes
(BAAR) e no exsudado isolou-se Pseudomonas e S. Aureus, tendo feito antibioticoterapia
endovenosa (ceftazidima + netilmicina) durante 3 semanas e desbridamento cirtrgico.
Por persisténcia da Ulcera cutanea, sem melhoria clinica, foi transferido para a Unidade
de Infeciologia Pediatrica (UIP) do Hospital de Santa Maria (HSM) aos 6 meses, tendo
iniciado terapéutica com etambutol (2 meses), isoniazida e rifampicina e efetuado novo
desbridamento cirtirgico, com cicatrizagdo progressiva da lesdo inicial. Nesta altura foi
pedida serologia para VVIH1 e 2 que foi negativa, doseamento de imunoglobulinas e estudo

das populag@es linfocitarias que ndo apresentavam alteracdes.

Aparentemente bem até aos 12 meses, altura em que, ainda sob tratamento com
rifampicina e isoniazida, surgiu nova tumefacdo localizada na regido anterolateral
esquerda do tdrax. Realizou ecografia de partes moles que revelou a existéncia de trés
nodulos subcuténeos. Foi internado no HES onde se tentou biopsia por puncéo, sem
sucesso, tendo ocorrido drenagem espontanea de um dos nddulos com saida de liquido
purulento e isolamento de S. epidermidis. Efetuou terapéutica com vancomicina durante
10 dias. Perante a evolugdo grave e invulgar da situaco a crianca foi transferida de novo
paraa UIP do HSM. Nessa altura, para além da lesdo na regido anterolateral esquerda do
torax de aspeto granulomatoso, sem exsudado, nao tinha alteragbes no exame objetivo.

Efetuou varios exames complementares de diagndstico:



Radiografia do torax que revelou uma imagem nodular com cerca de 2 cm de didametro

localizada nos tecidos moles da parede torécica a esquerda.

TAC toracica que evidenciou densificacdo da parede toracica anterior esquerda de limites
imprecisos com disrupcédo cutanea por ulceracdo, envolvimento do arco costal adjacente
(provavel 3° arco costal) com eroséo do seu bordo posterior, envolvimento pleural com
espessamento e loculagdo, sem alteragdo do parénquima pulmonar e sem adenopatias

mediastinicas ou hilares.

A citologia aspirativa revelou granulomas com necrose, compativeis com infe¢do por

micobactéria, sem visualizacdo de BAAR.

Efetuou terapéutica antibacilar quadrupla (isoniazida, rifampicina, etambutol,

estreptomicina), observando-se discreta melhoria da leséo.

A avaliagdo imunolégica basica (hemograma, doseamento imunoglobulinas, subclasses
de 1gG, populacdes linfocitarias, fragdes do complemento C3, C4 e CH50) foi normal.
No entanto, atendendo a evolugdo do quadro com uma infegdo grave por micobactéria
ndo tuberculosa (BCG), admitiu-se a hipdtese de imunodeficiéncia relacionada com o
eixo interleucina 12/interferdo gama (IL-12/INF-y) tendo sido enviado sangue para
estudo na Holanda que foi incompleto: normal producao de IL-12 e de INF-y mas os
recetores de INF-y ndo foram estudados. Ficou a ser seguido na consulta de

Imunodeficiéncias primarias do HSM desde essa altura.

Aos 5 anos de idade, ainda sem diagnostico definitivo, e com histdria familiar de irma
mais nova com infecéo invasiva por Salmonella spp aos 2 meses, sugestivo de défice da
sinalizacdo do eixo INFy, decide-se repetir o estudo, desta vez avaliando a funcdo dos
recetores, no Hospital Necker des Enfants malades em Paris, que foi compativel com
défice congénito parcial da via de sinalizagdo do INFy: produgdo normal de INFy em
ambos os irmdos. Posteriormente confirmou-se que ambos os irmdos e a mae eram
portadores da mutacgdo I187T responsavel pela deficiéncia parcial da cadeia 1 do recetor
do INFy (INFGR1).

Desde abril 2003 até junho de 2010 (8 anos) esteve bem, assintomatico, sem infe¢des, em
terapéutica profilatica semanal com azitromicina durante 12 meses (2009 -2010). A
05/06/2010 iniciou um quadro insidioso de cefaleias frontais intensas, fotofobia e febre.

Por evolugdo prolongada e flutuante teve no espaco de 25 dias, trés internamentos no



HES, inicialmente com o diagndstico de sinusite (TC CE 27/05/10) medicado com
antibioticos, e posteriormente por meningite. Assumiu-se a hip6tese de etiologia
tuberculosa pelo predominio de células mononucleadas e hipoglicorraquia no liquor,
RMN CE com lesfes cortico-subgaleais e dos ganglios da base, numa crianca que tem
um défice imunitario com risco aumentado de infecdo por micobactérias. Iniciou
terapéutica quadrupla com antibacilares e prednisolona com melhoria transitdria, mas 2
semanas depois surge agravamento progressivo pelo que é transferida para a UIP do
HSM. Repetiu RM que revelou agravamento das lesdes e puncdo lombar com saida de
liquor ligeiramente turvo, com pleocitose (1288 célulass/mm?®), hipoglicorraquia (25 para
glicemia de 107 mg/dl) e proteinas 235,8 mg/dl. Por suspeita de meningite bacteriana
com eventual cerebrite associou-se ceftriaxona e vancomicina a 02/07. Por serologia para
toxoplasmose positiva (IgM positiva, Igl > 700) e confirmagdo por Polimerase Chain
Reaction (PCR) de Toxoplasma no liquor, iniciou pirimetamina e sulfadiazina a 05/07.
Sem sinais de toxoplasmose ocular. Por ndo haver evidéncia de infecéo por micobactérias
(exame direto e cultural liquor negativo para BAAR e PCR para M. tuberculosis e M.
bovis negativa) suspendeu antibacilares. Como complica¢des da meningo-encefalite por
Toxoplasma gondii com provavel sobreinfeccéo bacteriana por agente ndo isolado, teve
hidrocefalia aguda com necessidade de colocagdo de sistema de derivacdo ventriculo-
peritoneal (SDVP), hiponatrémia por Sindroma de secrecéo inapropriada de hormona
antidiurética e toxidermia a sulfadiazina que teve de ser substituida por clindamicina.
Iniciou nesta altura terapéutica com interferdo gama que suspendeu 22 dias depois por

exantema associado a Sindroma influenza-like.

Aos 11 anos (2013) iniciou um quadro de convulsGes generalizadas, inicialmente
medicado com valproato de sédio mas sem diminuicéo das crises e posteriormente com

levetiracetam com controlo parcial das crises.
N&o voltou a ter intercorréncias infecciosas.

A irmd Beatriz, nasceu a 27/4/2005. A gravidez e o periodo neonatal decorreram sem
complicacdes. Dada suspeita de défice do eixo IL12-INFy no irmao néo fez vacina BCG
e iniciou seguimento na consulta de Imunodeficiéncia do HSM.

Teve uma otite média aguda ao més de idade com resposta a antibioticoterapia oral, aos
2 meses foi internada por gastroenterite aguda com doenga invasiva por Salmonella spp,

isolada em hemocultura e coprocultura, aos 3,5 meses foi novamente internada por otite



média aguda sem resposta ao cotrimoxazol oral e necessidade de terapéutica com
ampicilina endovenosa. Aos 12 meses tem a confirmacdo do defeito genético. Desde o
diagndstico, teve duas pneumonias sem necessidade de internamento aos 15 e 23 meses
e um abcesso sub-ungueal pds traumatismo aos 32 meses. Fez profilaxia com
cotrimoxazol dos 3 aos 5 meses, com amoxicilina dos 6 meses aos 3 anos e meio e com

azitromicina dos 4 aos 5 anos.

Esteve assintomatica e sem infeccdes até julho de 2015. De 29/07/15 a 15/08/15, com 10
anos, esteve internada no HES por gastroenterite aguda a Cryptosporidium, tendo
cumprido terapéutica com paromicina e azitromicina. Durante o internamento tinha
serologias positivas para virus Epstein Barr (EBV) e Toxoplasma IgG/IgM com fraca
avidez. Foi avaliada pela Oftalmologia que excluiu corioretinite e efetuou TAC CE que
foi considerada normal. No dia seguinte a alta iniciou quadro de febre e cefaleias intensas
pelo que foi reinternada, repetiu TAC CE e analises laboratoriais que se mantinham sem
alteragdes. Fez puncdo lombar e no exame citoquimico do liquor para além, de 64 células
com predominio de polimorfonucleares ndo havia mais alteracdes. Houve um
agravamento nas 24 horas seguintes com alteracdes do estado de consciéncia e convulsdes
gue motivaram a transferéncia para 0 HSM com um diagnéstico presuntivo de meningo-
encefalite a Toxoplasma dado ter a serologia positiva, medicada com pirimetamina,
sulfadiazina e anticonvulsivantes. No HSM realizou RMN CE e EEG com alteracdes
sugestivas de meningo-encefalite, ficou medicada com pirimetamina, sulfadiazina (15
dias, teve de ser alterada para clindamicina por reacdo exantematica exuberante),

ceftriaxone, ciprofloxacina e aciclovir.
A hipétese diagndstica confirmou-se por PCR de Toxoplasma positiva no liquor.

Durante o internamento houve uma melhoria progressiva do quadro, tendo recuperado

sem sequelas. Desde essa altura tem estado bem, sem novas infecdes.



Discussao

Suscetibilidade Mendeliana a infe¢des micobacterianas (MSMD)

A MSMD ¢é uma imunodeficiéncia rara causada por uma resposta imune deficiente
mediada pelo IFN-y. E caracteristico desta patologia haver um aumento da suscetibilidade
para infecdes sistémicas causadas por micobactérias com diferentes graus de viruléncia.
Existe ainda uma predisposicao para infe¢des por agentes intracelulares, nomeadamente

Salmonela spp, Listeria spp, virus, e menos frequentemente Toxoplasma gondii. (4)

A prevaléncia desta sindrome ¢ dificil de determinar uma vez que é bastante rara e
heterogénea na apresentacéo clinica. A gravidade da doenga e o inicio da sintomatologia
depende da localizagéo e do grau do defeito (parcial ou completo) na via do IFN. Doentes
com defeitos completos tipicamente tém infecdes disseminadas na primeira infancia
enquanto que doentes com defeitos parciais ou menos graves, apesar de
caracteristicamente apresentarem as infe¢des na infancia, podem ter apenas infecdes
recorrentes de gravidade ligeira a moderada com inicio na adolescéncia/idade adulta. (5)
Nos casos descritos, ambos os irmdos tiveram precocemente quadros infeciosos. O
Ricardo teve uma BCGite aos 2 meses e a Beatriz, também aos 2 meses, uma infecéo

disseminada por Salmonella spp.

Nos dltimos 20 anos foram identificadas nove mutacGes responsaveis pela MSMD: sete
mutagdes hereditarias autossémicas [(Cadeia 1 do recetor do interferdo gama (IFNGR1),
Cadeia 2 do recetor do interferdo gama (IFNGR2), Signal Transducers and Activators of
Transcription (STATL), interleucina 12 (IL12B e IL12RB1), Ubiquinin-like modifier 13
(1SG15) e fator regulador do interferdo 8 (IRF8)] e duas mutagdes ligadas ao cromossoma
X [(modulador NF- kappa-B (NEMO) e citocromo B (CYBB)]. (4, 6)

Podemos dividir as mutagdes em dois tipos: completas e parciais. (4)

A deficiéncia do recetor do IFN-y é a forma mais comum de MSMD. Pode ser
autossomica dominante ou recessiva no caso de IFNGR1 ou pode ser autossomica
recessiva nos raros casos em que afeta a cadeia IFNGR2. Os dois irm&os apresentam uma
mutacdo autossomica recessiva parcial de IFNGR1. A forma mais grave de deficiéncia
da cadeia IFNGR1 é a forma recessiva e completa, que causa uma incapacidade total de

ligagdo do IFN-y ao seu recetor ou uma auséncia de resposta a sinalizagéo do recetor. (1,



2) Todas as mutacOes recessivas ja identificadas ocorrem na porgao do gene que codifica
0 dominio extracelular da cadeia do recetor, podendo resultar na auséncia de expressao
do mesmo. (3) De uma forma geral, as mutagdes que resultam numa perda completa de
resposta celular ao IFN-y estdo associadas a formas mais graves de doenga, enquanto que
as mutacdes parciais ainda permitem uma sinalizacéo residual de IFN-y originando uma
sintomatologia mais ligeira a moderada. (1, 2, 4). Talvez pelos casos apresentados
apresentarem uma deficiéncia recessiva parcial, verificam-se menos intercorréncias
infeciosas, com periodos mais longos sem sintomatologia. O Ricardo (atualmente com 14
anos) ndo manifestou intercorréncias infeciosas dos 12 meses aos 8 anos e dos 8 anos a
data atual. A Beatriz (atualmente com 10 anos) ndo apresentou intercorréncias infeciosas

dos 32 meses aos 10 anos.

Interferdo: o que é e como funciona

Os interferGes (IFNs) foram originalmente descobertos como agentes que interferem na
replicacdo viral. Atualmente sabe-se que sdo muito mais que isso. S&o classificados em

tipo | e tipo 1l de acordo com as especificidades dos recetores e sequéncias homoélogas.

™

Os IFNs do tipo | sdo compostos por varios subtipos: interferdo-a (IFN-a), interferdo-g
(IFN-B), interferdo-w (IFN-w) e interferdo-t (IFN-t), apenas existente em ruminantes.
Todos partilham a mesma estrutura e ligam-se a um mesmo recetor heterodimérico,
composto por duas cadeias. Os IFN do tipo | sdo secretados por quase todos os tipos de
células em quantidades infimas. As células hematopoiéticas sdo as principais produtoras
de IFN-a e IFN-w, enquanto que os fibroblastos séo os principais produtores de IFN-f3,
apesar deste poder ser produzido por macr6fagos quando sujeitos a estimulos especificos.

O estimulo classico para a expressao de IFN-a e IFN-B ¢é a infe¢do viral. (7, 8)

O tipo Il é apenas constituido pelo IFN-y e ndo tem qualquer relagéo estrutural com os
IFN do tipo I. Liga-se a um recetor diferente e esta codificado num locus diferente. O
IFN-y, originalmente denominado fator ativador de macrdfagos, permite a resposta dos
macréfagos a um conjunto diferente de produtos celulares durante a formulagdo da

resposta inata e adquirida. Sdo produzidos pelos linfécitos Natural Killer (NK), que



contribuem para a defesa do hospedeiro contra infegdes, os linfécitos T CD4+ e CD8+,
que séo a maior fonte de IFN-y durante a resposta imunoldgica adaptativa, pelos linfécitos
B e pelas células apresentadoras de antigénio (APC), contribuindo para a auto ativacéo
das prdprias células e células vizinhas. O IFN-y é regulado tanto por vias excitatorias
como por vias inibitorias, nas quais estdo integrados, entre outros, a IL-4, I1L-10 e

glucocorticoides (7-9)
As principais funcdes do IFN-y so:

Potenciar a atracdo leucocitaria

Inibir a replicagéo viral

Estimular macréfagos

Inibir a proliferacéo celular

Potenciar a atividade das células NK — lise das células-alvo

o g~ w b

Modular a expressdo de moléculas de complexo principal de histocompatibilidade
(MHC)
7. Regular as células B na producdo de imunoglobulinas e mudanca de classe (7, 10)

Recetor do IFN-y e Transducao de sinal

O recetor do IFN-y é um heterodimero de duas cadeias: IFNGR1 e IFNGR2. (7)

O IFNGR1, também conhecida como cadeia o, divide-se num dominio extracelular e
noutro intracelular. A porcédo extracelular do IFNGR1 contém dominios para ligagdo do
IFN-y, formando-se o complexo IFNGR1/IFN-y que induz a répida dimerizacdo das
cadeias de IFNGR1, que é posteriormente reconhecido pelo dominio extracelular de
IFNGR2. A porcéo intracelular contém dominios necessarios para a transdugdo de sinal,
nomeadamente locais de acoplagdo para a Janus tyrosine kinase (JAK1) e reciclagem do
recetor. (11, 12) (Ver anexo I)

O IFNGR2, cadeia B, também possui um dominio intracelular e outro extracelular. O
dominio intracelular é necessario para a transducéo do sinal e o extracelular interage com
o complexo IFNGR1/IFN- y.



O nivel de expressdo da cadeia IFNGR2 é regulado de acordo com o estado de
diferenciacéo celular ou ativacdo celular e € normalmente o fator limitante na resposta do

IFN-y, uma vez que a cadeia IFNGR1 existe normalmente em excesso. (7)

A formacdo desse complexo induz também a autofosforilacdo e ativacdo da JAK2,
permitindo a transfosforilagcdo da JAK1. (6) A JAK1 ativada, fosforila o IFNGR1 em
locais especificos, sendo o local Y440 de especial importancia por permitir a formagédo
de locais de acoplagéo para 0 STAT1 no recetor. (7)

Apos serem fosforiladas, as duas moléculas de STATL1 dissociam-se do receptor e
formam complexos homodiméricos. O STAT1 ativado desloca-se para o ndcleo, liga-se
a uma sequéncia especifica na regido promotora e afeta a transcricdo genética de genes
reguladores do IFN-y. (13)

A esta via da-se o nome de via do JAK-STAT. Esta via sinaliza mais de 50 citocinas,
fatores de crescimento e hormonas que afetam a regulagdo genética. (12) Este tipo de
sinalizacdo envolve o recrutamento e ativacdo de membros da familia JAK e STAT, que

por sua vez, controlam a transcri¢do de genes-alvo.

Apbs a sinalizagdo, as cadeias sdo internalizadas, e posteriormente dissociadas e

recicladas. (8)

Mutacéo 187T

A mutacdo 187T € uma mutagdo autossomica recessiva que causa um quadro de
deficiéncia parcial do IFNGR1. Existem casos desta mutacédo identificados em Portugal
Continental, nos Acores (exposto no caso clinico), no Chile e na Pol6nia. Doentes com a
mesma mutagdo podem ser provenientes de diferentes paises e partilhar haplotipos de
tamanhos diferentes. Ao serem analisados estes haplotipos, verificou-se que os doentes
de origem Acoriana sdo geneticamente mais semelhantes aos doentes do Chile e mais

distantes dos de Portugal Continental. (4)

A sequenciacdo direta da cadeia IFNGR1 nestes doentes mostra uma mutacéo simples
gue muda o aminoacido 87 de uma isoleucina para uma treonina. Esta Unica troca diminui

a expressdo do IFNGR1 na superficie celular, resultando numa resposta diminuida mas



ndo nula ao IFN-y. (13 e 14) Consistente com a expressdo anormal do recetor, as
concentracOes plasmaticas de IFN-y encontram-se elevadas no plasma destes pacientes,
sendo habitualmente indetetaveis em individuos saudaveis. (4) Quando o Ricardo tinha 1
ano, por suspeita de imunodeficiéncia relacionada com o eixo IL-12/INF-y, foi enviado
sangue para estudo na Holanda no entanto o estudo foi incompleto uma vez que néo
avaliou a fungdo dos recetores de INF-y, tendo apenas sido avaliada a concentragdo de
IL-12 e IFN-y, que se encontrava normal. O fato da irmd ter tido uma infecdo sistémica
grave e pouco frequente, conduziu a uma suspeita ainda mais forte de deficiéncia do eixo
IL-12/INF-y, razdo pela qual se decidiu repetir o estudo, desta vez avaliando a fungéo dos
recetores, no Hospital Necker des Enfants malades em Paris, que foi compativel com

deéfice congénito parcial da via de sinalizacdo do INFy em ambas as criancas.

Apresentagdo clinica

A apresentacdo clinica mais frequente dos doentes com défice do recetor do IFN-y sdo as
infecBes por micobactérias moderadamente virulentas como 0 BCG (usualmente apo6s a
vacinagdo, causando doenca sistémica) e as Micobactérias ndo tuberculosas (M.
fortuitum, M. avium complex, M. chelonae, M. smegmatis, M. kansasii, M. szulgai). (10-
13) Apds a infecdo por BCG podem formar-se dois tipos de granulomas: lepromatoso
(correlacionam-se com uma forma grave da doenca) e tuberculoso (associa-se a uma
forma leve/moderada da doenca). Aos 2 meses de idade, o Ricardo desenvolveu uma
BCGgite com aparecimento de uma tumefacgdo axilar esquerda que foi progressivamente
aumentando de tamanho com sinais inflamatorios locais, ulcerada e com extensa zona de
necrose. Aos 12 meses desenvolve um granuloma torcico sugestivo de infecdo

micobacteriana, que se associa a uma forma leve/moderada da doenca.

Apesar de ndo ser muito comum a infecdo por agentes oportunistas, existe um conjunto
de agentes infeciosos descritos como causadores de infecdo neste tipo de doentes.
InfecBes por Salmonella spp, séo referidas em cerca de 50% dos casos. (1) Esta infegdo
pode manifestar-se como uma simples gastroenterite ou como sépsis/doenca disseminada,
como teve a Beatriz aos 2 meses de idade. Embora menos frequentes, 0s seguintes agentes
também podem causar infecOes: Citomegalovirus, Herpes simplex, Virus Varicela-zoster,

Listeria monocytogenes, Histoplasma capsulatum, Shigella sonnei, Haemophilus



influenzae, Legionella spp, Mycoplasma pneumoniae e Klebsiella spp, e Toxoplasma
gondii. (1) Ambos os irmdos tiveram um quadro de meningo-encefalite por Toxoplasma
gondii apesar de ndo ser um agente etiolégico muito comum neste tipo de doentes.
Quando existe uma resposta inibida, mas ndo nula ao IFN-y, como no das deficiéncias
parciais do recetor, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) atua em sinergismo com 0
IFN-y, inibindo a replicacdo de Toxoplasma gondii. O facto de ambos 0s irméos terem
tido esta infecdo pode indiciar alguma alteragdo ndo diagnosticada na via do TNF-a. (14)
N&o existem dados sobre histéria de atopia, evidéncia de sensibilizagdo a alergénios
comuns ou sinais de autoimunidade neste tipo de doentes. (2) No entanto, contrariamente
ao esperado, o Ricardo desenvolveu um quadro de dermatite atopica exuberante aos 2
anos de idade. Deve no entanto ser questionado se este quadro estad ou ndo associado a
imunodeficiéncia primaria desta crianca. Apesar do uso sistematico de cateteres
intravenosos, estas criangas ndo tém um aumento do nimero ou da gravidade de infegdes

por Candida spp ou Staphylococcus aureus quando comparadas com criangas saudaveis.

Nas deficiéncias completas do recetor do IFN-y, a doenga manifesta-se de uma forma
mais agressiva, mais precocemente, com maior nimero de infegBes, causadas por
micobactérias de crescimento mais rapido e com uma menor taxa de sobrevivéncia

comparativamente as deficiéncias parciais do recetor do IFN-y. (3)

Sinais e sintomas de febre recorrente, perda de peso, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia, e evidéncia de infecdo disseminada para o 0sso, pele, tecidos
moles, pulmdes e meninges sdo referidos, dependendo o seu aparecimento e intensidade
da mutagdo existente em cada doente. Pode ainda ser detetada uma anemia normocitica
normocrémica e aumento dos marcadores de inflamacéo devido ao estado de infecéo

recorrente. (3)

Mesmo entre doentes com a mesma mutagao, o fenotipo clinico difere consideravelmente,
tendo em conta as diferentes exposi¢des ambientais, tipos de microrganismos, viruléncia,
resisténcia a antibidticos, atraso no diagndstico e tratamento antibiotico adequado. (4) Tal
como acontece nesta familia, os dois irmdos, que tém a mesma mutacdo, tiveram
diferentes intercorréncias infeciosas, em idades diferentes. A suspeita de uma
imunodeficiéncia, também modificou algumas atitudes. Por suspeita de imunodeficiéncia
priméria no irméo, a Beatriz ndo foi vacinada com BCG evitando as complica¢des que

ocorreram no irmao.



Diagnosticos diferenciais

O diagnostico diferencial em doentes que apresentam infegdes micobacterianas néo

tuberculosas disseminadas sao:

e Infecdo HIV/SIDA,;

e Linfopénia CD4 idiopética,

e Outras imunodeficiéncias das células T como a imunodeficiéncia combinada
grave;

e Doenga granulomatosa cronica;

e Tricoleucemia (15)

Diagnostico Clinico

Deve suspeitar-se deste diagnostico em doentes que sofram de infegdes por
microrganismos intracelulares, nomeadamente micobactérias atipicas, apos exclusdo de
outras causas de imunodeficiéncia. (1, 3) Para exclusdo de imunodeficiéncias mais
comuns, o Ricardo realizou uma avaliagdo imunoldgica basica que incluiu hemograma,
doseamento imunoglobulinas, subclasses de 1gG, populagdes linfocitarias, fracgdes do
complemento C3, C4 e CH50, VIH1 e 2, ndo apresentando alteragdes. Deve também ser
ponderado o diagnostico de MSMD em criangas com o diagndstico de histiocitose X, sem
critérios histoldgicos, resistentes a quimioterapia. (3) O diagnostico atempado é de grande
importancia para o planeamento da atuacdo clinica. (2) Consanguinidade entre os
progenitores € um achado algumas vezes observado, sendo os pais do Ricardo e da Beatriz

primos em 1° grau. (3)



Diagnéstico in vitro

O rastreio imunolégico laboratorial de base é geralmente normal, exigindo testes mais
especificos. O diagnostico in vitro pode ser feito de diversas formas. Uma das formas é
através da quantificacdo do IFN-y no soro através da Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA), permitindo distinguir mutagdes que originam deficiéncia completa e
parcial. (1, 3) Excesso de IFN-y no soro indica deficiéncia completa do recetor uma vez
que a producdo de IFN-y se mantém e este ndo é internalizado. Niveis baixos ou
indetetaveis sugerem deficiéncia parcial do recetor uma vez que o IFN-y se liga ao recetor

mutado apesar de ndo ser internalizado. (14)

Também sdo feitos testes funcionais que estudam in vitro a resposta do recetor do IFN-y
ao IFN-y. (3)

Doentes com deficiéncia completa do recetor do IFN-y ndo respondem ao IFN-y mesmo
gue a sua concentracdo plasmatica seja elevada, enquanto que em doentes com deficiéncia

parcial existe resposta a altas concentracdes de IFN-y. (2)

Cada familia de MSMD tem a sua prdpria mutacdo, dai ndo ser custo-efetivo fazer a
sequenciacdo de todas as mutagBes existentes. A recomendagdo atual é combinar a
fenotipagem in vitro com a sequenciacdo genética. Apos a identificacdo da mutagdo no
caso index toda a familia deve ser estudada. (3) Desta forma, apds o estudo completo
realizado em Paris, que incluiu o estudo dos recetores do IFN-y, concluiu-se que o
Ricardo tinha a mutacdo 187T e a sua familia foi estudada tendo sido descoberto que a

irmé e a mée possuiam a mesma mutacao.

A identificacdo da forma de transmissdo permite o aconselhamento genético, a dete¢do

de portadores e o diagnéstico atempado dos descendentes. (1, 3)



Tratamento e prognostico

O tratamento da deficiéncia do recetor do IFN-y depende fundamentalmente do tipo de
deficiéncia, completa ou parcial, existindo no entanto algumas medidas que sao gerais a
todos os doentes. Por ser uma doenga rara e ser necessario experiéncia no diagndstico e
seguimento nestes doentes, estes devem ser seguidos em centros de referéncia por equipas
multidisciplinares. Por essa razdo, o Ricardo e a Beatriz sdo seguidos na consulta de
imunodeficiéncias do HSM/CHLN. (1) O desenvolvimento estaturo-ponderal destas
criangas deve ser avaliado regularmente. A imunizacéo para a BCG esta contraindicada
nestes doentes, assim como as restantes vacinas vivas. (2) Nao havendo historia familiar,
o0 diagnostico é geralmente feito posteriormente a toma da vacina, por uma BCGite ou
por uma tuberculose disseminada pelo BCG. No caso apresentado, a BCGite e posterior
desenvolvimento de exuberante granuloma toracico, iniciaram a pesquisa de uma
imunodeficiéncia primaria por suspeita de alteracGes relacionadas com o eixo interleucina
12/interferdo gama (IL-12/IFN-y). No caso de infecdo por micobactérias a
antibioticoterapia deve ser baseada na sensibilidade aos antibidticos, na maioria dos casos
durante um periodo prolongado. Pode ainda ser necessario a drenagem cirlrgica de
colecBes purulentas extensas ou refratarias a terapéutica. Terapéutica imunossupressora

como por exemplo corticoterapia, deve ser evitada. (3)

Doentes com defeitos parciais no recetor do IFN-y habitualmente respondem bem ao
tratamento antibiotico. Nos casos em que a resposta ndo € adequada, ap6s avaliacdo
individual, deve ser considerada a associacdo de terapéutica com IFN-y ao tratamento
antibiotico. Esta associacdo deve ser iniciada em baixas doses. Em alguns pacientes pode
ser necessario aumentar a dose, ajustando-a de acordo com a tolerancia do doente. O
tratamento deve ser prolongado mesmo ap6s remissao clinica e s6 posteriormente se deve
ponderar a descontinuacdo terapéutica. (15) O transplante de medula 6ssea ndo esta
indicado nestes casos.

Defeitos completos do recetor do IFN-y normalmente estdo associados a um quadro
refratério & antibioticoterapia e por isso quando um antibiético é eficaz no controlo de
uma determinada infecéo, ndo deve ser descontinuado. (3, 5) Apesar de alguns pacientes
responderem inicialmente bem aos antibidticos, raramente se consegue uma remisséo

total e as recaidas sdo comuns apOs a descontinuacdo dos mesmos. Nos defeitos



completos do recetor do IFN-y, o tratamento com IFN-y é ineficaz, uma vez ndo ha
resposta mesmo com doses crescentes de IFN-y. (2) Apds o diagnostico devem ser
rapidamente colocados em lista de transplante de medula 6ssea que € o Unico tratamento
definitivo. (16)

Vantagens e desvantagens do tratamento com IFN-y

A utilizagdo de IFN-y para tratamento das deficiéncias parciais do recetor do IFN-y é
controversa e nada linear. A sua utilizacdo depende muito da eficacia do controlo das
infecBes por parte da terapéutica antibiotica. A sua utilizagdo é ponderada caso a caso,
assim como a manutencéao do tratamento e as doses, consoante a tolerncia do doente ao
mesmo. O Ricardo iniciou terapéutica com IFN-y, que suspendeu 22 dias depois por
exantema associado a Sindroma influenza-like. Tanto o exantema como o sindrome
influenza-like encontram-se descritas e sdo bastante comuns nos doentes que fazem este
farmaco.

Pode ocorrer acumulagéo de IFN-y em caso de insuficiéncia hepatica ou renal grave. Se
ocorrer elevagdo das transaminases durante o tratamento, este deve ser interrompido ou a

dose reduzida para metade.

Este medicamento deve ser administrado por via subcutanea ou intramuscular (2.000.000
unidades/0,5 mL) no masculo deltoide ou na porg¢do anterior da coxa. A sua absorcao é

superior a 89% e a semivida intramuscular e subcutanea é respetivamente 3 e 6 horas.

As reagBes adversas deste farmaco na sua dose standard administrada 3 vezes por semana
sdo:

Febre (52%), cefaleias (33%), exantema (17%), arrepios (14%), fadiga (14%), diarreia
(14%), eritema no local de administracdo (14%), vomitos (13%), nduseas (10%), dor

abdominal (8%), mialgia e artralgia (6%), depresséo (3%).
Doses mais elevadas administradas também 3 vezes por semana, podem cursar com

aumento da alanina aminotransferase (ALT) e da aspartato aminotransferase (AST),

autoanticorpos, broncoespasmo, confusdo, desorientagdo, sintomas parkinsonicos,
alucinagdes, desmaio, alteragdes gastrointestinais, hemorragia gastrointestinal, bloqueio

de ramo, insuficiéncia cardiaca, taquicardia, taquipneia, sincope, hipotensdo, neutropénia,



trombocitopénia, insuficiéncia  hepatica,  hiperglicémia, hipertrigliceridémia,
hiponatrémia, pneumonite intersticial, sindrome ldpus-like, pancreatite, proteindria e

insuficiéncia renal.

O IFN-y interfere com a toma de derivados da teofilina, tizanidina e zidovudina. Sdo
contraindicacOes para toma de IFN-y a hipersensibilidade ao composto, derivados da E.
coli ou qualquer outro componente da formulagéo.

Para monitorizacdo do doente deve ser pedido um hemograma com plaquetas, funcao
hepatica, funcéo renal, ionograma e urina Il pré e durante a terapéutica. (17-19)

Apesar da investigacdo ja realizada sobre este fa&rmaco, sdo necessarios mais estudos,
abrangendo um maior nimero de doentes, nomeadamente em idade peditrica, para o
conseguirmos utilizar da melhor forma, minorando os efeitos secundérios e conduzindo

a uma melhoria da qualidade de vida destas criangas.



Concluséo

A MSMD é uma imunodeficiéncia rara, causada por uma resposta imunitaria deficiente
mediada pelo IFN-y. Caracteriza-se pela suscetibilidade para infecbes sistémicas
causadas por micobactérias com diferentes graus de viruléncia, existindo ainda uma
predisposicdo para infe¢des por agentes intracelulares, nomeadamente Salmonela spp,
Listeria spp, virus, e menos frequentemente Toxoplasma gondii. A clinica das criangas
afectadas vai desde infecc¢Ges fatais por BCG a infecgdes localizadas e recorrentes por
micobactérias atipicas. Esta heterogeneidade do quadro clinico e a raridade da sindrome
provavelmente estdo implicadas no subdiagnéstico desta situagdo. Existem diferentes

mutacgdes responsaveis por diferentes alteragdes genéticas.

Os dois irmaos apresentados sdo portadores da mutacgao 187T responsavel pela deficiéncia
parcial do INFGR1. As infec¢bes que ambos tiveram nos primeiros meses de vida fazem
suspeitar de uma imunodeficiéncia e os agentes implicados (BCG, salmonela,
toxoplasma), apontam para um défice no eixo da IL-12/IFN-y. A consanguinidade dos

pais é mais um dado a apoiar esta hipotese de diagndéstico.

E importante lembrar que nestas situages o rastreio imunoldgico laboratorial de base é
geralmente normal, exigindo testes mais especificos, nomeadamente de quantificagdo do
IFN-y no soro por ELISA, permitindo distinguir muta¢des que originam deficiéncia
completa e parcial e testes funcionais que estudam in vitro a resposta do recetor do IFN-
v ao IFN-y. A identificagdo da mutagdo tem implicagdes terapéuticas e de progndstico e
a identificacdo da forma de transmissdo permite o aconselhamento genético, a detecdo de

portadores e o diagnostico atempado dos descendentes.

Estes doentes devem ser seguidos em centros de referéncia com equipas

multidisciplinares com experiéncia em imunodeficiéncia.

No futuro a investigacdo devera incidir na procura de outros defeitos genéticos na base
das infecBes por micobactérias e na terapéutica genética dos defeitos completos do

receptor do IFN-y.
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