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Esta brochura é para ser usada pelos pacientes e pelas suas familias e ndo
deve substituir o aconselhamento de um imunologista clinico.
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SINDROME
DE HIPER-IgM

Os doentes com Sindrome de Hiper-IgM (SHIGM) nao tém capacidade
de produzir anticorpos (imunoglobulinas) IgG, IgA e IgE apartir da
IgM. E portanto caracteristica desta doenca a diminui¢io dos niveis
séricos da IgG, IgA e IgE e niveis normais ou elevados de IgM. Diferentes
defeitos genéticos foram ja identificados no Sindrome de Hiper-IgM.
A forma mais frequente é hereditaria, ligada ao cromossoma X,
afectando apenas o sexo masculino. As outras formas descritas séo
na maioria hereditarias, autossomicas recessivas, afectando ambos
0S SexXos.

DEFINICAQ

Os doentes com Sindrome de Hiper-IgM (SHIM) tém uma incapacidade de
producéo de anticorpos IgG, IgA e IgE a partir dos anticorpos IgM . Como
resultado, os doentes com esta imunodeficiéncia primaria apresentam
diminuigao dos niveis séricos de IgG e IgAe niveis de IgM normais ou elevados.
Os linfécitos B para produzirem os anticorpos IgM necessitam de ajuda e
interacdo com os linfécitos T, a fim de mudar a producgéo de anticorpos IgM
para IgG, IgA e IgE. A sindrome de Hiper IgM resulta de uma variedade de
defeitos genéticos que afetam a interaccao entre linfécitos T e linfécitos B.

A forma mais comum de SHIM resulta de um defeito ou deficiéncia de
uma proteina que se encontra na superficie dos linfocitos T activados.
A proteina designada de “CD40 ligando”, uma vez que se liga a uma
proteina em linfocitos B chamado CD40. O CD40 ligando é produzida por
um gene presente no cromossoma X. Portanto, esta imunodeficiéncia
primaria € uma doencga hereditaria ligada ao X recessiva e encontrada
somente em criancas do sexo masculino. Como consequéncia da sua
deficiéncia no CD40 ligando, os linfocitos T dos doentes sdo incapazes



Sindrome de Hiper-Ilgm

de induzir a mudaca da producéo de IgG, IgA e IgE apartir da IgM, pelos
linfécitos B. Além disso, CD40 ligando é importante para outras funcdes
dos linfécitos T e, por isso, doentes com SHIM ligada ao X também
tém um defeito em algumas das funcdes protectoras dos linfocitos T.

Outras formas de SHIM sdo herdadas, autossomicas recessivas e
observadas em ambos 0s sexos. Sao ja conhecidas as bases moleculares
para algumas das outras formas de SHIM. Estas resultam de defeitos nos
genes que estao envolvidos na via do sinal do CD40. Os defeitos genéticos
do CD40, sdo muito raros e foram apenas descritos em poucas familias.
A doenca resultante é idéntica a forma ligada ao X porque, embora o
CD40 ligando esteja presente nos linfocitos T, o CD40 normalmente
presente nos linfécitos B e outras células do sistema imunoldgico,
nestes casos nao esta presente ou ndo funciona normalmente. Foram ja
identificados em doentes com SHIM dois outros genes (AID e UNG), que
estdo envolvidos na producgéo de IgG, IgA e IgE pelos linfécitos B. Uma
vez que a funcdo destes genes esta limitada ao desvio da producdo de
anticorpos, as outras funcdes do linfocitos T relacionadas com o CD40
ligando ndo sdo afectadas e esses doentes tém menos probabilidades de
ter infec¢des causadas por organismos que sao controladas pelas células T.

Recentemente, outro defeito em um gene no cromossoma X, que
€ necessario para a activagdo da molécula sinalizadora NF-kB, foi
identificada numa forma de SHIM, associado a doenca cutanea designada
displasia ectodermal. Os doentes tém imunodeficiéncia e cabelo raro e
dentes coénicos entre outras anormalidades. O NF-kB B é activado pelo
CD40 e é necessaria para a via sinalizante de que resulta no desvio de
anticorpos. O NF-kB é também activado por outras vias de sinais, que
sdo importantes no combate as infec¢bes. Portanto, estes rapazes
afectados sdo susceptiveis a uma variedade de infecgBes graves.

APRESENTACAO CLINICA

A maioria dos doentes com SHIM desenvolve sintomas clinicos durante
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0 primeiro ou segundo ano de vida. O problema mais frequente € um
aumento da susceptibilidade a infec¢des recorrentes incluindo infec¢des
do aparelho respiratério inferior e superior. Os agentes infecciosos mais
frequentes sdo bactérias. Uma variedade de outros microorganismos
também podem causar graves infecgGes. Por exemplo, pneumonia
por Pneumocystis jeruvesi (carinii), uma infeccdo oportunista que é
relativamente comum durante o primeiro ano de vida e sua presenca
pode ser o primeiro indicio de que a crianga tenha uma forma de SHIM
ligada ao X. As infecgBes pulmonares também podem ser causadas por
virus, como Cytomegalovirus e fungos, como Cryptococcus. As gueixas
gastrointestinais, mais frequentes relatados em alguns doentes sdo a
diarreia e mal absorgdo. Um dos principais organismos causando sintomas
gastrointestinais no SHIM ligada ao X é o Cryptosporidium que pode causar
uma doenca grave do figado denominada colangite esclerosante.

Cerca de metade dos doentes com SHIM ligado ao X desenvolvem
neutropenia (diminuicdo do numero de globulos brancos no sangue),
transitoria ou persistente. A causa da neutropénia é desconhecida,
embora a maioria dos doentes respondem ao tratamento com a factor
estimulante de colénias, G-CSF. A neutropenia é frequentemente
associada com Ulceras orais, proctite (inflamacdo e ulceracdo do
recto) e infecgbes cutédneas. O aumento dos ganglios € visto com maior
frequéncia em doentes com forma de SHIM autossomica recessiva em
relaccdo a maioria das outras causas de imunodeficiéncia primaria.
Como resultado, os doentes tém muitas vezes hipertrofia da amigdalas,
um aumento do baco e do figado, e aumento dos géanglios linfaticos.
As doencas auto-imunes podem também ocorrer em pacientes com
SHIM. Podem manifestar-se como artrite cronica, baixa de plaquetas
(trombocitopenia), anemia hemolitica, hipotireoidismo ou doenca renal.

DIAGNOSTICO
O diagnéstico de SHIM ligado ao X deve ser considerada em qualquer crianca
do sexo masculino apresentando hipogamaglobulinemia, caracterizada por
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baixa ou auséncia de IgG e IgA e com niveis normais ou elevados de IgM.
E caracteristica desta doenca a auséncia de expressdo do CD40 ligando
nas células T activadas. No entanto, alguns doentes com outras formas
de imunodeficiéncia podem ter acentuada diminuicdo da expressdo de
CD40 ligando, mas sem alteragGes no gene CD40 ligando. Portanto, o
diagnostico definitivo de SHIM ligada ao X depende da identificacdo de
uma mutacdo genética que afecta o CD40 ligando. Este tipo de analises
de ADN pode ser efectuado em varios laboratérios especializados.

As formas autossémicas recessivas de SHIM devem ser investigadas
se 0 doente apresentar um quadro clinico com as caracteristicas
d SHIM ligada ao X mas do sexo feminino e/ou o gene CD40
ligando normal, com expressdao normal nos linfocitos T activados.

A Displasia ectodérmica com imunodeficiéncia, € uma outra forma de
SHIM ligado ao X, deve ser investigada se o doente tem caracteristicas de
ectodermaldisplasia(excabeloraroedentesconicos)einfecgbesrecorrentes,
com niveis séricos normais ou/e elevados de IgM e baixa de IgG, IgA e IgE.

O diagnostico de diferentes formas de SHIM autossdmico recessivo ou da
Displasiaectodérmicacomimunodeficiéncia, devemserconfirmadosatravés
daanalise das mutacdes dos genes conhecidas como a causa destas doencas.

HEREDITARIEDADE

O SHIM ligado ao X e a Displasia ectodérmica com imunodeficiéncia séo
doencas recessivas ligadas ao cromossoma X. Por este motivo apenas
0s rapazes sdo afectados. Uma vez que estas doencas sdo hereditarias
transmitidas como forma recessiva ligada ao X, pode haver irméos ou tios
maternos (irmaos da méae), que tém quadros clinicos semelhantes.Como
noutras doencas ligadas ao X, pode existir membros da familia sem a
doenca.

Uma vez que nas formas autossomicas recessivas S&o
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necessario que ambos 0s cromossomos estejam afectadas,
estas formas sdo menos frequentes do que as ligadas ao X.
No caso da mutacdo do gene numa determinada familia ser conhecida, é
possivel fazer o diagnéstico pré-natal e o teste a familiares para avaliar a
existéncia de portadores da mutagéo.

TRATAMENTO

Os doentes com SHIM tém uma grave deficiéncia de IgG. O tratamento
regular com terapéutica substitutiva com imunoglobulina intravenosa ou
subcutanea cada 3 a 4 semanas € eficaz na diminuicdo do numero de
infeccdes. A imunoglobulina substitui a falta IgG e muitas vezes resulta
numa redugéo ou normaliza¢@o dos niveis séricos de IgM. Uma vez que 0s
doentes com a SHIM ligada ao X tém também uma maior susceptibilidade
a pneumonias a Pneumocystis jeruvesi (carinii), é recomendado o
tratamento preventivo ou profilatico para infecgdo a Pneumocystis, com
trimetoprim - sulfametoxazol (Bactrim, Septrim), imediatamente apds
o diagnéstico. Por vezes observa-se um melhoria da neutropénia com o
tratamento com imunoglobulina. Nos casos de neutropénia persistente
esta pode melhorar com terapéutica com factor estimulante de col6nia
de granulécitos (G-CSF). No entanto, o tratamento com G-CSF deve
ser apenas realizado em doentes seleccionados e ndo é geralmente
recomendado o tratamento com G-CSF a longo prazo. A semelhancas
de outros casos com imunodeficiéncia primaria grave, os doentes com
SHIM ligado ao X, ndo devem receber vacinas de virus vivos ja que
existe a possibilidade remota da estirpe do virus da vacina poder causar
doenca. E também importante tomar medidas para diminuir o risco de
contaminagdo da &gua potavel com Cryptosporidium, pois a exposi¢éo
a este microorganismo pode causar graves sintomas gastrointestinais
e doenca hepatica crénica. A familia deve contactar as autoridades
locais responsaveis pelo abastecimento de agua e questionar sobre a
seguranca da agua e se foram realizados testes para o Cryptosporidium.

Doentes com SHIM ligados ao X tém defeitos de linfécitos T, para além

7



Sindrome de Hiper-Ilgm

da deficiente funcdo dos anticorpos e tal como acontece nos casos de
Displasia ectodérmica com Imunodeficiéncia também tém outros defeitos
no seu sistema imunitario. O tratamento com imunoglobulina pode nao
proteger totalmente estes doentes contra todas as infeccdes. Nos Gltimos
anos tém sido defendido o transplante de medula éssea ou transplante de
células estaminais do sangue umbilical. Mais de uma duzia de doentes com
SHIM ligado ao X efectuaram com sucesso transplante da medula 6ssea
de um irm&o HLA idéntico. Assim sera possivel a cura definitiva para esta
doenca. Também foram realizados com sucesso transplante de células
estaminais do corddo umbilical, com compatibilidade total ou parcial,
resultando numa completa reconstituicdo imunologica. O transplante de
dadores nao relacionados tém tido sucesso préoximo dos transplantes com
irmaos. Medicamentos imunossupressores ou doses baixas de radiacdo
ionizante sdo normalmente exigidos no transplante uma vez que os doentes
com a XHIM podem ter respostas eficaz das células T contra o érgao de
transplantes de medula 6ssea.

EXPECTATIVAS

Embora os doentes com Sindrome de Hiper-IgM podem ter defeitos na
producdo de anticorpos IgG e IgA e, em alguns aspectos da funcdo dos
seus linfécitos T (no caso do SHIM ligado ao X), existem varias terapéuticas
eficazes, que permite que essas criangas crescem e sejam adultos felizes
e bem sucedidos.





