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RESUMO ‘

A deficiéncia de anticorpos especificos antipolissacarideos € um
dos erros inatos da imunidade predominantemente de anticorpos,
destacando-se entre os defeitos mais frequentes. E caracterizada
por uma permanéncia de imaturidade da resposta imunoldgica
a antigenos polissacarideos, estando normais linfécitos B,
classes e subclasses de imunoglobulinas. O paciente apresenta
maior suscetibilidade a infecgdes por bactérias encapsuladas,
especialmente Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae. As principais manifestagdes clinicas sao otites, sinu-
sites, traqueobronquites e pneumonias de repeti¢ao; pode haver
meningite pneumocdcica e septicemia. A investigagao é feita
por titulagéo de anticorpos antipolissacarideos antes e apds a
aplicacao da vacina pneumocdcica nao conjugada. Até dois anos,
ha imaturidade fisiolégica desse setor da imunidade, por isso, o
diagnostico nao pode ser feito antes desta idade. O tratamento,
além de antibidtico precoce em vigéncia de quadros infecciosos,
inclui antibidticos profilaticos, aplicagao de vacina conjugada com
proteinas e/ou reposicao de imunoglobulina humana endovenosa
ou subcuténea. O diagndstico e o tratamento precoce melhoram a
qualidade de vida do paciente, diminuindo o risco de sequelas e
até de 6bito por infeccéo, e quando ndo séo precoces, € possivel
que haja sequelas como bronquiectasias, hipoacusia ou danos
neuroldégicos.

Descritores: Sindromes de imunodeficiéncia, sinais e sintomas,
imunoglobulina G, vacinas pneumocdcicas.

Introducao

Streptococcus pneumoniae e Haemophilus in-
fluenzae sao os principais agentes etiologicos de
pneumonias e otites. Apresentam capsula envoltéria

‘ ABSTRACT

Specific polysaccharide antibody deficiency is an inborn error
of immunity predominantly affecting antibodies, being one of
the most frequent primary immunodeficiencies of childhood.
It is characterized by persistent immaturity of the immune
response to polysaccharide antigens, with normal levels of B
lymphocytes, immunoglobulin classes and subclasses. Patients
are more susceptible to infections by encapsulated bacteria,
especially Streptococcus pneumoniae and Haemophilus
influenzae. The main clinical manifestations are recurrent
otitis, sinusitis, tracheobronchitis and pneumonia; there may be
pneumococcal meningitis and septicemia. The investigation is
done by dosages of polysaccharide antibodies before and after
unconjugated pneumococcal vaccination. As this area of immunity
is physiologically immature until two years of age, diagnosis
cannot be made earlier. Treatment, in addition to antibiotics as
soon as infections are detected, includes prophylactic antibiotic
therapy, use of pneumococcal vaccine conjugated to protein
and/or replacement of intravenous or subcutaneous human
immunoglobulin. Early diagnosis and treatment improve patients’
quality of life, reducing the risk of sequelae and even death from
infection, while lack of early measures can lead to sequelae such
as bronchiectasis, hearing loss and neurological damage.

Keywords: Immunologic deficiency syndromes, signs and
symptoms, immunoglobulin G, pneumococcal vaccines.

formada por polissacarideos - carboidratos contendo
moléculas simples de agucares. Para a defesa contra
esses patdégenos sdo necessarios anticorpos antipo-
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lissacarideos, contidos principalmente na subclasse
IgG2'2, Tais anticorpos atuam como opsoninas, re-
vestindo as bactérias e permitindo a fagocitose, em
especial por neutrdfilos.

A deficiéncia de anticorpos especificos antipo-
lissacarideos, ou simplesmente deficiéncia de anti-
corpos especificos, € uma imunodeficiéncia primaria
(IDP) (ou erro inato da imunidade — Ell) com defeito
predominantemente na producéo de anticorpos. E
caracterizada por permanéncia de imaturidade da
resposta a antigenos polissacarideos, estando nor-
mais os valores de linfécitos B e as concentragbes
séricas de classes e subclasses de 1gG. Até dois
anos de idade ha uma imaturidade fisiolégica da
formagao de anticorpos antipolissacarideos. Sabe-se
ainda que a maturidade em relacdo as subclasses
de IgG é atingida por volta de quatro a seis ou
sete anos de idade®4. Por tais razbes, o diagnos-
tico da deficiéncia de anticorpos especificos nao
pode ser feito antes de dois anos. Tendo em vista
a imaturidade fisiolégicad#, estudiosos do assunto
tém considerado que o diagndstico desta deficiéncia
pode ser feito com maior certeza apds os 4 anos
de idade, devendo ser considerado entre 2 a 4 anos
em criangas com infec¢des recorrentes ou graves
por bactérias encapsuladas.

A resposta deficiente de anticorpos a antigenos
polissacarideos foi descrita no final dos anos 19805,
apos a introducdo de vacinas polissacarideas nao
conjugadas para Haemophilus influenzae B4S.
Atualmente a deficiéncia especifica de anticorpos
destaca-se entre um dos erros inatos da imunidade
mais frequentes da infancia”-°.

Estimativas sugerem que seis milhdes de pessoas
possam estar vivendo com algum erro inato da imu-
nidade em todo o mundo, ndo apenas criancas, mas
também adultos%:1". Em 2014, o registro da European
Society for Immunodeficiencies (ESID), estudando
19.366 criangas e adultos com IDPs, constatou que
56,66% dos pacientes apresentavam deficiéncias pre-
dominantemente de anticorpos; 13,91% outras IDPs
bem definidas; 8,89% desordens de fagdcitos; 7,47%
deficiéncias de células T; 4,82% deficiéncias de com-
plemento; 3,89% sindromes com imunodesregulagéo;
2,06% sindromes autoinflamatoérias; 1,41% IDPs nao
classificadas; 1% defeitos da resposta imune'2. Em
2007, o Latin American Group for Inmunodeficiencies
(LAGID) realizou um estudo em 3.321 pacientes com
IDPs de 12 paises, constatando o predominio de
deficiéncias de anticorpos (53,2%), das quais 4,2%
apresentavam deficiéncia de anticorpo especificos.

No Brasil, é referido que, entre criancas com infecgdes
respiratérias repetitivas, a prevaléncia de deficiéncia
de anticorpos especificos antipolissacarideos, varia
entre 7 a 19%, representando 8,7% dos casos de
defeitos de anticorpos's.

Acredita-se que na faixa etaria pediatrica, apro-
ximadamente 10% dos pacientes com infec¢des
respiratorias recorrentes possam ter algum tipo de
imunodeficiéncia'®. A exata prevaléncia da deficiéncia
de anticorpos especificos ainda nao é conhecida, e
talvez seja a oitava IDP mais identificada no mundo.
Também nédo sdo conhecidos os mecanismos mole-
culares envolvidos em sua génese’.

Uma resposta deficiente a antigenos polissacari-
deos pode estar presente em outros erros inatos da
imunidade, assim como em outras condi¢des clinicas.
Assim, pode estar relacionada a imunodeficiéncias
secundarias associadas ao envelhecimento, HIV, uso
de imunossupressores, doenga pulmonar crénica e a
asplenia congénita ou funcional, tal como ocorre na
anemia falciforme.

Em estudo realizado nos EUA em 2016, avaliando
o diagndstico e o tratamento de IDPs por médicos de
familia e comunidade, constatou que este grupo de
doencas é ainda pouco conhecido. O estudo concluiu
que tais profissionais ndo se sentiam capacitados
para identifica-las’s.

E sempre importante considerar que a falta de
diagndstico, o diagndstico tardio ou a falta de trata-
mento especifico desta IDP pode acarretar sequelas
irreversiveis pulmonares, auditivas e neuroldgicas,
assim como acentuado aumento da mortalidade. Além
do prejuizo claro aos pacientes, essas condi¢des
levam a maior gasto com atendimentos de emergén-
cia, hospitalizagbes e tratamento de sequelas. Tudo
isso pode ser evitado com o diagndstico e tratamento
precoces desse defeito imunoldgico'6.17.

Em muitos paises, o conhecimento adequado das
IDPs é escasso. As autoridades de saude sao pouco
informadas e, por diversas vezes, subestimam o qua-
dro epidemiolégico destas deficiéncias, dificultando a
atuacéo de comunidades médicas que atuam nesse
campo. Uma maior divulgagdo poderia prover um
atendimento mais adequado e de maior qualidade
aos pacientes',

Desse modo, continua sendo de extrema relevan-
cia o estudo e a divulgagao do diagnostico e trata-
mento das deficiéncias imunoldgicas. Tendo em vista
a importancia do diagndstico e tratamento precoces
da deficiéncia de anticorpos especificos antipolissa-
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carideos, assim como o possivel impacto na saude
e em politicas publicas, nos propusemos a realizar a
presente reviséo.

Objetivo

Revisao da literatura sobre deficiéncia de anticor-
pos especificos, incluindo a resposta imunoldgica a
antigenos polissacarideos, assim como caracteristi-
cas clinicas, fisiopatoldgica, diagndstica e tratamento
deste erro inato da imunidade.

Métodos

Revisédo nao sistematica de literatura de 2005
a 2018, com base em dados MEDLINE, LILACS,
SciELO, PubMed, assim como consulta a arquivo
de publicagbes da Associagao Brasileira de Alergia
e Imunologia. Foram utilizados como descritores:
deficiéncia de anticorpos especificos; anticorpos po-
lissacarideos; sindromes de imunodeficiéncia.

Resultados da revisao

Resposta imunoldgica a polissacarideos de
capsulas bacterianas

Os diplococos Gram-positivos Streptococcus pneu-
moniae e os bacilos Gram-negativos Haemophilus
influenzae apresentam capsula envoltéria polissaca-
ridea, proporcionando maior viruléncia. Sao bactérias
comensais que habitam a nasofaringe de humanos
saudaveis e tém a capacidade de migrar desse
nicho anatémico e causar diferentes doencas'®. S.
pneumoniae sao os principais agentes etiolégicos de
pneumonias, podendo causar a doenga em qualquer
idade, enquanto H. influenzae causam infeccoes
principalmente em criancas pequenas.

Conhecer os mecanismos imunoldgicos de res-
posta aos antigenos polissacarideos é importante
para que melhor se compreenda a investigacao
diagnédstica do tipo de deficiéncia imunolégica da

qual aqui tratamos.

Os polissacarideos bacterianos s&o antigenos
T independentes, o que significa que a resposta
a eles se da por meio de reconhecimento direto
por imunoglobulinas presentes na circulagéo ou na
superficie de linfocitos B H. influenzae?°. A defesa
imunoldgica a estes agentes infecciosos confere
protecdo e implica essencialmente na atuacdo de
opsoninas que irao revestir a capsula polissacaridea
levando a adesao, ingestéo, digestdo e eliminacgédo
dos patégenos por células fagociticas, em especial
neutrdfilos H. influenzae?!.

Algumas caracteristicas desta resposta sao re-
levantes: ndo ha desenvolvimento de células T de
memodria (o que implica memdria de menor duracéo
e auséncia de resposta ampliada diante de segunda
exposicao) e ha uma restricdo de isotipos de anti-
corpos produzidos (basicamente IgM e 1gG2)22. Ha
desenvolvimento de linfécitos B de memdria dife-
rentes daqueles produzidos por antigenos proteicos
e cuja ativagdo secundaria por antigenos polissa-
carideos é controlada por meio de anticorpos 1gG
especificos?s.

Aligacao do polissacarideo as proteinas do surfac-
tante inicia a defesa contra bactérias encapsuladas,
permitindo a opsonizacao de parte destas bactérias.
Sequencialmente, receptores para lecitinas, como
specific intercelular-adhesion-molecula non integri-
na receptor (SIGN-R1 ou CD209b), que existem em
alguns macréfagos, unem-se a polissacarideos cap-
sulares. O complexo SIGN-R1/polissacarideos, ex-
presso na superficie de macréfagos, ativa diretamente
o sistema complemento, mesmo na auséncia de anti-
corpos, resultando na geragéo de C3b ativado?.

Segue-se uma maior ativagdo do complemento,
por via classica, por meio de IgM sintetizada por lin-
focitos B. A IgM liga-se ao primeiro componente da
via classica do complemento, o C1q, resultando na
ativacao de C4b e C2a da cascata do complemento,
com geracao de C3b. O componente C3b une-se as
moléculas antigénicas polissacaridicas, revestindo-
as. Os receptores de complemento tipo 1 (CR1 ou
CD35), expressos em fagdcitos, tém alta afinidade
por C3b, resultando na unido de C3b a CR1. A uniao
da bactéria com capsula polissacaridea revestida pela
opsonina C3b ao receptor CR1 do fagdcito permite a
opsonizacgio ou fagocitose facilitada2?.

O componente C3d, produto da clivagem de C3b,
da origem ao complexo molecular polissacarideo/
fragmento C3d. O complexo une-se a receptores
CR2 (CD21) presentes em células B, estimulando
tais linfocitos a sintetizarem mais IgM. O complexo
C3d/polissacarideo € um potente imunégeno, indu-
tor de um grande numero de células secretoras de
anticorpos antipolissacarideos, mesmo em baixas
concentragdes de antigeno?.

Anticorpos especificos contra polissacarideos
da capsula bacteriana exercem um papel crucial na
defesa imunoldgica, atuando como as principais op-
soninas para bactérias encapsuladas. A defesa efetiva
de bactérias encapsuladas requer um processo que
depende da eficiéncia da interacdo entre anticorpo
anticapsular e receptor Fc da imunoglobulina. Para a
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sintese de anticorpos antipolissacarideos & impres-
cindivel a participacdo de células da resposta imu-
noldgica adaptativa. Antigenos timo-independentes
ativam o sistema CD21, CD19, CD20, CD81 e BCR
(receptor de célula B) de linfécitos B para estabelecer
uma resposta produtora de IgM. Posteriormente, lin-
focitos B e células dendriticas apresentam antigenos
polissacarideos associados a HLA-Il para o complexo
receptor de T (receptor de célula T ou TCR, CD3 e
CD4) de linfocitos T auxiliares tipo 1. Estes, agora
ativados sintetizam interferon-gama (IFN-y). Linfécitos
Th1, na presenca de IFN-y e de diferentes moléculas
de adeséo, em especial CD40L em T e CD40 em B,
passam a interagir com linfécitos B, iniciando-se a sin-
tese de anticorpos sorotipo-especificos da subclasse
IgG2 — os principais anticorpos antipolissacarideos
que atuam como opsoninas na defesa contra polis-
sacarideos de bactérias encapsuladas?’.

O reconhecimento inicial do patégeno polissa-
carideo por fagdcitos ocorre por meio de receptores
destas células: receptores de reconhecimento para
padrées regulares, receptores transmembrénicos
Toll-like (TLR) e receptores citosdlicos nucleotide-
binding oligomerization domain (NOD). A interagao
entre os receptores, como TLR-2, TL-4, NOD-2 e
polissacarideo determina a ativacao de fator nuclear
de cadeias kappa de células B (NF-kB), o qual se des-
loca para o nucleo. O resultado € a ativagao de genes
promotores de sintese de proteinas da fase aguda da
inflamac&o, de moléculas de adesao e de citocinas
pré-inflamatdrias, em especial IL-1, TNF, IL-6, IFN-o
e MCP-1. Tais citocinas recrutam e ativam fagdcitos,
células dendriticas e linfocitos, aumentando a imuni-
dade inata e promovendo a adaptativa. Os linfécitos
reguladores influenciam a magnitude da resposta a
anticorpos antipolissacarideos?>.

Para analisar a resposta a este tipo de antigeno
bacteriano, é relevante considerar que existe uma
grande variabilidade entre os polissacarideos das
capsulas dentro de uma mesma espécie de bactéria,
e entre as diferentes espécies. Além disso, muitos po-
lissacarideos tém pouco poder imunogénico, pois sao
estruturalmente semelhantes a alguns glicolipideos e

glicoproteinas presentes no corpo humano?2,

Manifestacées clinicas da deficiéncia de
anticorpos especificos antipolissacarideos

As manifestagdes clinicas mais frequentes desta
IDP séo as infecgbes de repeticao do trato respiratodrio,
tal como acontece nos demais defeitos predominan-

temente de anticorpos: otites, sinusites, traqueobron-
quites e pneumonias de repeticao em diferentes lobos
pulmonares28-30, Os quadros infecciosos em geral sdo
causados em geral por Streptococcus pneumoniae,
mas também por Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis e Staphylococcus aureuss®.

Complicagbes como meningite, osteomielite e
septicemia podem ocorrer’-3!. Mais raramente, pode
evoluir com doencas autoimunes?®2:33, O diagndstico
da deficiéncia de anticorpos especificos muitas ve-
zes é feito concomitante a episédios de asma ou de
sibilancia pos-viral, e apds procedimentos cirurgicos
de vias aéreas superiores34:3,

Os principais sorotipos determinantes de pneu-
monias em nosso meio sao em ordem de frequéncia:
14,1, 5, 6B e 3%7. Os sorotipos mais frequentes da
meningite pneumocdcica sdo: 6, 9, 14, 18 e 23. Trata-
se de meningite muito grave, que leva a hipoacusia
em 60% dos casos, e a 6bito em 20% dos pacientes
pediatricos. Outras sequelas neuroldgicas podem
surgir apos a meningite pneumocdcica.

As principais manifestacdes clinicas da defici-
éncia de anticorpos especificos antipolissacarideos
encontram-se entre os dez sinais de alerta para
imunodeficiéncia primaria na crianga, propostos pelo
Grupo Brasileiro de IDP (BRAGID), adaptados dos
sinais propostos pela Fundagéao Jeffrey Modell e Cruz
Vermelha Americana: duas ou mais pneumonias no
ultimo ano; quatro ou mais otites no ultimo ano; um
episodio de infecgao grave (meningite ou septicemia).
Dentre os dez sinais de alerta para imunodeficiéncia
primaria no adulto, também se encontram os que po-
dem indicar a presenca de deficiéncia de anticorpos
especificos: uma pneumonia por ano por mais do
que um ano; duas ou mais novas otites no periodo
de um ano; duas ou mais novas sinusites no periodo
de um ano na auséncia de alergia; uso de antibidtico
intravenoso de repeticdo para tratar infecgao3s.

E possivel que as pneumonias de repeticao te-
nham inicio em qualquer idade, inclusive em adultos,
pelas mesmas razdes que tal fato foi observado na
imunodeficiéncia comum variavel: mudanca de am-
biente fisico do paciente propiciando maior contato
com patégenos, como pode ocorrer apés mudancga
de zona rural para urbana, ou ingresso em escolas
maiores ou em ambientes de trabalho com maior
numero de pessoas®.

As pneumonias de repeticdo podem evoluir com
sequelas pulmonares irreversiveis. Além disso, a
investigacdo imunolégica de pacientes com bron-
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quiectasias de origem indeterminada pode levar
ao diagndstico de uma deficiéncia imunoldgica4041.
A maioria das sequelas pulmonares da deficiéncia
de anticorpos especificos de antipolissacarideos,
como bronquiectasias, é decorrente do retardo do
diagnéstico. As sequelas, de forma geral, levam a
limitagcbes do prognodstico do paciente*!42,

A deficiéncia na producéo de anticorpos especi-
ficos para antigenos polissacarideos pode acontecer
em outras IDPs, como deficiéncia de IgA, sindrome
de DiGeorge, candidiase mucocutanea cronica, sin-
drome de Wiskott-Aldrich, sindromes de HiperlgE,
Imunodeficiéncia Comum Variavel, defeitos de switch
de classes ou defeito em NEMO*3. Nesses casos,
ha outras manifestacdes clinicas e laboratoriais as-
sociadas. Dessa maneira, na deficiéncia de IgA ha
infeccdes de repeticdo em mucosas, em especial de
vias aéreas superiores e digestorio, incluindo infec-
¢bes por enterovirus e giardiase. Na sindrome de
DiGeorge ha hipocalcemia pelo hipoparatireodismo
apresentado, que leva a tremores até a convulsdes
no recém-nascido; depois se iniciam quadros infec-
ciosos graves, principalmente por microrganismos
oportunistas. Na candidiase mucocutanea crénica,
além do quadro de pele e de mucosas por falta de
defesa contra Candida albicans, com frequéncia o
paciente apresenta endocrinopatias. Na sindrome de
Wiskott-Aldrich ha eczema e quadros hemorragicos
consequentes a plaquetopenia.

A diminuicdo de anticorpos antipolissacarideos
pode estar presente também em algumas imunodefi-
ciéncias secundarias, como esplenectomia, sindrome
nefrética, enteropatias perdedoras de proteina, quilo-
térax, desnutrigdo ou imunossupressao*3.

Defeito na producado de anticorpos para polissa-
carideos pode ainda estar associado a quadros de
alergia respiratdria, particularmente rinite alérgica,
ou pode mimetiza-los*4. Devemos considerar esta
possibilidade diante de pacientes com quadro clinico
compativel com alergia respiratéria, mas sem evidén-
cias laboratoriais de sensibilizacdo alérgica ou ma
resposta ao tratamento especifico para alergia®3.

Na maioria das criancas pequenas o quadro
melhora com o crescimento, constituindo-se em um
maior atraso da maturagcdo do sistema imunolégico.
Estima-se que o quadro esteja resolvido em até trés
anos em 50% dos pacientes pediatricos. A chance de
resolucéo é menor quando o diagndstico é feito em
adolescentes ou adultos*3,

Diagnostico da deficiéncia de anticorpos
especificos antipolissacarideos

Os anticorpos contra a capsula polissacaridica
de S. pneumoniae e de H. influenzae representam a
principal forma de protecéo contra doengas invasivas
por tais patdégenos.

A resposta imunolégica para os diferentes anti-
genos apresenta um processo de maturacdo, que
ocorre dinamicamente nos primeiros anos de vida.
A resposta a antigenos proteicos se estabelece bem
precocemente. Entretanto, a resposta aos antigenos
polissacarideos requer um tempo mais prolongado
para amadurecer, e costuma estar presente por volta
dos 2 anos de idade. Além disso, linfoécitos B neona-
tais apresentam baixas concentragdes de receptores
CR2, e sua aquisigao ocorre com o evoluir da idade*.
Portanto, a avaliagao funcional de anticorpos antipolis-
sacarideos comeca a ter valor diagndstico a partir dos
2 anos de vida, sendo o diagnéstico de maior certeza
da deficiéncia a partir dos 4 anos. Isto significa que
é preciso ter cuidado ao fazer este diagnéstico entre
0s 2 e 4 anos de idade.

Além disso, a concentracdo de anticorpos anti-
polissacarideos do tipo IgG mantém-se estavel até
60 anos; entretanto, entre 61 e 90 anos ha aumento
significante na média da concentragéo sérica, quando
comparada a faixa de 18 a 60 anos. A prévia va-
cinagdo ou exposicao a patdgenos pneumocdcicos
na populacdo de idade mais avancada pode ser
responsavel pelos titulos mais elevados de anti-
corpos antipolissacarideos. Entretanto, nesta faixa
etaria mais avancada, ha significativa reducao na
concentracao de IgM especifica para esses antige-
nos, o que pode caracterizar uma menor protecao
a infecgbes por esses microrganismos?e.

Isto significa que a hipétese diagndstica desse
erro inato da imunidade pode ser considerada em
qualquer faixa etaria’.

A suspeita de IDP deve ter embasamento na
histéria clinica38. Entretanto, o diagndstico definitivo
depende da realizacdo de exames complementares.
As dosagens séricas das classes de imunoglobuli-
nas (IgM, 19G, IgA e IgE), comparadas as curvas
de normalidade para cada faixa etaria, permitem
o diagndstico das IDPs humorais mais frequentes.
Valores normais de IgG, entretanto, ndo afastam
deficiéncias de subclasse de IgG, em especial de
IgG2. Da mesma forma, valores normais de IgG2
ndo afastam a deficiéncia de anticorpos especificos
antipolissacarideos?8.
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O diagnéstico da deficiéncia de anticorpos espe-
cificos antipolissacarideos é estabelecido por meio
da titulagéo reduzida de resposta a antigenos polis-
sacarideos para S. pneumoniae, estando normais a
quantificagao de linfécitos B, os valores de 19G e IgG2
séricas e de anticorpos contra antigenos proteicos (to-
xoides tetanico e diftérico, por exemplo)°. Os critérios
para definir resposta adequada e inadequada a estes
antigenos ainda sdo motivo de debate’.

Nao temos disponiveis vacinas nao conjugadas
a proteinas para N. meningitidis ou H. influenzae,
portanto nao é possivel usar a sorologia para esses
agentes infecciosos para a pesquisa de deficiéncia
na producao de anticorpos para polissacarideos. A
vacina pneumocoécica nao conjugada é, atualmente,
a unica forma de analisar a resposta a antigenos
polissacarideos®%%!, uma vez que a vacina conjugada
refletird apenas a qualidade da resposta a antigenos
proteicos®2:53,

A vacina nao conjugada disponivel atualmente
€ 23-valente, e contém sorotipos que representam
mais de 80% dos sorotipos responsaveis por doengas
pneumocdcicas invasivas no Brasil. Por tal motivo, é a
vacina mais indicada para o diagnéstico do erro inato
da imunidade em estudo (Figura 1).

Diferentemente da vacina com polissacarideos
ndo conjugados, na vacina conjugada especifica
contra bactérias encapsuladas, proteinas sdo que-
bradas em peptideos e associadas a moléculas de
superficie do complexo de histocompatibilidade classe
Il. Na sequéncia, ha apresentacéo as células T, que
estimulam a sintese de imunoglobulinas por células
B. Assim, através da conjugacdo, o polissacarideo
pouco imunogénico adquire a caracteristica imuno-
génica da proteina, sendo reconhecido pelo sistema
imunoldgico como T-dependente, resultando de imuni-
zagdo em mucosas e memdria imunoldgica®. Por tais
razdes, a vacina conjugada induz imunidade regular
contra doengas invasivas e defesa parcial contra as
nao doencas invasivas, inclusive em criancas. Nesse
contexto, polissacarideos capsulares conjugados a
proteinas como o toxoide tetanico, toxoide diftérico,
variante mutada da toxina diftérica e vesiculas de
membrana externa de N. meningitidis sdo utilizados
como antigenos vacinais contra H. influenzae tipo b,
N. meningitidis e S. pneumoniag>5-%6.

A vacina pneumocdcica conjugada 13 valente é
aplicada em clinicas privadas de imunizacdo e com-
posta pelos sorotipos: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F e 23F. A vacina conjugada 10-valente
é utilizada no Programa Nacional de Imunizagdes esta

Dosagem de IgG especifica para
23 sorotipos de pneumococo (ou 14 sorotipos*)

Aplicacao da vacina nao conjugada 23-valente

4 (até 8) semanas

Nova dosagem de IgG especifica
para 23 sorotipos de pneumococo (ou 14 sorotipos*).
Comparar com valores anteriores.

* O ideal é que se usem 23 sorotipos, entretanto essa dosagem
nem sempre esta disponivel. O uso de 14 sorotipos pode ser uma
alternativa. A dosagem de apenas 7 sorotipos ndo deve ser utilizada.

Figura 1
Algoritmo para investigacao diagndstica

disponivel em unidades de saude e é composta pelos
sorotipos 1,4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F con-
jugados a proteina de H. influenzae NT, um sorotipo
conjugado ao toxoide tetanico (18C) e um conjugado
ao toxoide diftérico (19F)57.

Os sorotipos existentes na vacina pneumocacica
23 valente (ndo conjugada) séo: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F e 33F 58,59. Ou seja, na vacina nao
conjugada ha 10 sorotipos ndo presentes na vacina
conjugada 13 valente, e 13 sorotipos ndo presentes
na vacina conjugada 10-valente (Tabela 1).

O exame para avaliagao da resposta a antigenos
polissacarideos analisa a quantidade de anticorpos
especificos contra os sorotipos de S. pneumoniae
ausentes nas vacinas conjugadas®-62, Com a do-
sagem de 7 sorotipos disponivel na maioria dos
laboratérios de andlises clinicas, apenas é possivel
analisar a resposta a antigenos proteicos, pois estes
7 sorotipos estdo presentes em todas as vacinas
conjugadas (7, 10, 13 valente). Para que se possa
avaliar a resposta a antigenos polissacarideos, é
necessario utilizar a dosagem de 14 ou, idealmen-
te, 23 sorotipos de pneumococos, com as quais é
possivel analisar, respectivamente, a resposta a 3 ou
10 sorotipos ndo presentes em vacinas conjugadas
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Tabela 1

Sorotipos de pneumococo presentes nas diferentes vacinas antipneumocécicas

Vacina
conjugada 7

Sorotipos de
pneumococo

Vacina
conjugada 10

Vacina
nao conjugada 23

Vacina
conjugada 13

1
2
3
4
5

6A
6B X
7F
8
9N
oV X
10A
11A
12F
14
15B
17F
18C
19A
19F X
20
22F
23F X
33F

X

X

X | X | X | X X

X X | X X | X | X

X X X X X |[X X X X X X X X | X X | X X X

utilizadas em nosso meio. Em pacientes que nao
receberam qualquer vacina conjugada previamente,
todos os sorotipos podem ser utilizados na interpre-
tacdo (Tabela 2).

Estudos realizados nos anos 1980, por radioimu-
noensaio (RIE), sugeriam que valores de anticorpos
especificos em torno de 2 pg/mL, induzidos por
vacinacao, seriam protetores contra doenga pneumo-
cécica invasiva. Métodos mais recentes (ELISA e imu-
noensaios multiplos), que incorporam uma etapa para
remoc¢ao de anticorpos que possam produzir reagcoes
cruzadas, permitem resultados comparaveis entre si,
porém mais baixos do que os resultados obtidos por
RIE®3, A protegdo conferida por estes anticorpos de-

pende nao sé da quantidade produzida, mas também
da avidez e da atividade opsonofagocitica®.

Apesar das controvérsias encontradas na literatu-
ra, tem-se admitido que uma resposta apropriada de
anticorpos antipolissacarideos, caracterizada por:

— valores iguais ou superiores a 1,3 ug/dL para cada
sorotipo apds vacinagao nao conjugada contra S.
pneumoniae, em um minimo de 50% (criancas
abaixo de 6 anos), e 70% (acima de 6 anos) dos
sorotipos polissacarideos analisados;

titulos da resposta vacinal que duplicam em um
minimo de 50% (abaixo de 6 anos) e 70% (acima
de 6 anos) dos sorotipos antipolissacarideos ana-
lisados, depois de 4 a 6 semanas de vacinagao
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nao conjugada, quando comparados aos titulos
pré-vacinais do paciente?:48.65,

O mais importante é averiguar se 0s niveis
apds a imunizagdo estdao acima do valor protetor.
O critério de duplicagado dos valores é aplicado em
caso de nivel pré-vacinal acima dos niveis proteto-
res. Em caso de niveis muito baixos, a duplicacéo
dos valores pode ser irrelevante. Mas, em caso de
niveis muito elevados na dosagem pré-vacinal, é
pouco provavel que estes valores aumentem muito
apos a imunizacdo’. A deficiéncia de producio de
anticorpos especificos para polissacarideos é con-
siderada grave quando ha resposta a apenas dois
ou menos sorotipos de pneumococo. E considerada
moderada quando ha resposta a menos de 50% dos
sorotipos em menores de 6 anos, e menos de 70%
dos sorotipos em maiores de 6 anos. O defeito é leve
quando nao ha boa resposta a 50% dos sorotipos
em menores de 6 anos, € a 70% dos sorotipos em
maiores de 6 anos’:%0.

A auséncia de resposta a todos os sorotipos no
exame pré-vacinal, ainda que nao seja comum, nao
nos permite fazer qualquer diagnéstico, uma vez que
a memoria imunoldgica para antigenos polissacari-
deos n&o costuma ser tao duradoura quanto aquela
para antigenos proteicos. Ha, no entanto, outro fe-
nétipo dessa deficiéncia especifica da producao de
anticorpos que é a perda precoce da memdria imu-
noldgica. Neste caso, o paciente apresenta resposta
apropriada na dosagem pds-vacinal, que é perdida
apos 6 meses.

Importante ressaltar que as dosagens de anti-
corpos antes e apods a vacinagao devem ser feitas
no mesmo laboratério, para evitar interferéncias
referentes a diferengas de métodos utilizados. Além
disso, € muito importante que a segunda dosagem
seja feita entre 4 e 8 semanas apds a aplicagdo da

Tabela 2

vacina. Intervalos maiores podem produzir resultados
falsamente negativos, ou valores mais baixos.

Se a investigagdo nao for conduzida seguindo
estas orientacdes, nova aplicagdo da vacina nao
conjugada so6 é possivel depois de 3 anos, pelo maior
risco de efeitos adversos relevantes, particularmente
locais.

Tratamento da deficiéncia de anticorpos
especificos antipolissacarideos

O tratamento recomendado se baseia na experién-
cia clinica de especialistas e inclui terapia antimicro-
biana, que deve ser feita logo ao inicio das infeccoes
ou de maneira regular e continua profilaticamente,
uso de vacina antipneumocdcica conjugada e/ou
reposi¢cdo de imunoglobulina. Quadros associados
a de alergia respiratéria devem ser adequadamente
tratados, o que pode contribuir para uma frequéncia
menor de infecgdes’.

Nao existe um consenso sobre critérios para uso
de antibioticoterapia profilatica, assim como nao ha
consenso sobre qual esquema de antibidtico deve ser
usado em cada situacao. A antibioticoterapia profilati-
ca pode ser realizada com azitromicina, sulfametoxa-
zol-trimetropim, ou ainda amoxicilina, em dose plena,
uso regular e continuo, tal como em outros defeitos
predominantemente de anticorpos. Alguns pacientes
apresentam mais sintomas em alguns periodos do
ano e podem receber antibidticos profilaticos apenas
nestes periodos.

Diante da auséncia de resposta a vacina nao
conjugada, esta indicada a aplicagéo da vacina con-
jugada com o maior numero de sorotipos que estiver
disponivel (13-valente, em nosso meio). Alguns auto-
res indicam a aplicacao de nova dose da vacina nao
conjugada um ano depois?*2.

Sorotipos de pneumococo disponiveis para dosagem de IgG especifica

IgG para 7 sorotipos de pneumococo

IgG para 14 sorotipos de pneumococo

IgG para 23 sorotipos de pneumococo

4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

1,3, 4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 12F, 14, 18C, 19F, 23F

1,2,3,4,5,6B, 7F 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F
14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F




Deficiéncia de anticorpos especificos antipolissacarideos — Forte WCN et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 3, N° 2, 2019 119

Os pacientes devem ser reavaliados a cada seis
meses sobre a continuidade da antibioticoterapia. Se
ndo ha adequado controle dos quadros infecciosos
e/ou ndo ha boa tolerdncia a seu uso continuo, é
preciso considerar o inicio da reposi¢cao de imuno-
globulina humana, que pode reduzir o aparecimento
de novas pneumonias, sequelas pulmonares e outras
comorbidades, permitindo uma melhor qualidade de
vida e até mesmo a sobrevida do paciente®6-69. A
necessidade dessa reposicdo deve ser reavaliada em
1 a 2 anos, particularmente em caso de criangas
de baixa faixa etaria’.

A imunoglobulina humana é atualmente usada
como o principal recurso terapéutico em praticamente
75% das IDPs, nas quais ha comprometimento na
producdo de anticorpos, promovendo a reposicao
de imunoglobulina da classe IgG. O intuito € manter
as concentragbes estaveis e adequadas de 1gG no
plasma e um bom controle clinico dos pacientes,
com a intengcé&o de minimizar a gravidade e a frequ-
éncia das infecgbes, bem como evitar complicacdes
a longo prazo?:70-72,

De acordo com “Il Consenso Brasileiro sobre o
uso de imunoglobulina humana”, ha indicagdao de
reposicdo em IDPs com prejuizo evidente da pro-
ducdo de anticorpos da classe IgG”3. A European
Society for Immunodeficiencies (ESID) recomenda
reposi¢ao com imunoglobulina humana em situagtes
bem determinadas: esta indicada para pacientes
com concentragdes séricas de IgG < 200 mg/dL,
exceto para aqueles com hipogamaglobulinemia
transitéria da infancia sem ocorréncia de infecgdes
graves; para pacientes com concentragoes sericas de
IgG entre 200 e 500 mg/dL a reposicéo € indicada
quando ha detecgao de deficiéncia na produgao de
anticorpos ou infec¢bes recorrentes e/ou graves;
para pacientes apresentando concentragdes séricas
de IgG > 500 mg/dL é indicada a reposigao apenas
quando houver defeito comprovado na produgéo
de anticorpos especificos, associado a infeccdes
repetitivas e graves’+75,

A imunoglobulina humana pode ser aplicada por
via endovenosa ou subcutanea. A dose inicial padrao
da imunoglobulina intravenosa varia de 400 a 600 mg/
kg/dose, a cada 21 dias. As doses € o intervalo de in-
fusdo devem ser ajustados de acordo com a resposta
clinica e as concentracdes de IgG obtidas em cada
paciente, salientando a importéncia da adequacgéo do
tratamento a cada individuo. Para doenca pulmonar e/
ou sinusal crénica, ha a indicagao de dosagens mais
altas, entre 600 e 800 mg/kg/dose (ou até 1.200 mg/

kg). A administrag@o de imunoglobulina por via endo-
venosa promove a elevagao de concentragdes séricas
em poucas horas, e é da ordem de 100 a 200 mg/dL
para cada 100 mg/kg de imunoglobulina aplicada.
Decresce rapidamente nos primeiros dias pela redis-
tribuicao tissular, apresentando meia vida de 21 a 28
dias. Uma vez alcangado um bom controle clinico e
concentracdes estaveis de IgG sérica, as aplicagdes
intravenosas podem ser feitas em um intervalo maior,
de 28 dias. Geralmente, a estabilizagdo dos valores
séricos de IgG decorre no periodo apds 3 ou até 6
meses de tratamento”:75,

A dosagem de imunoglobulina subcuténea tam-
bém é de 400 a 600 mg/kg/més, sendo aproxima-
damente 100 a 150 mg/kg por semana. O intervalo
entre as doses pode ser desde quinzenal até dirio,
aplicando-se por meio de bombas de infuséo ou por
push. E recomendado para o inicio do tratamento
por via subcutédnea que as dosagens sejam aplica-
das em intervalos menores: 5 dias seguidos, com
administracao de 100 mg/kg na primeira semana,
ou duas vezes por semana nas duas semanas ini-
ciais. O aumento nas concentracdes séricas de IgG
é estimado em 84,4 mg/dL para cada aumento de
100 mg/kg/més na dose de imunoglobulina subcu-
tanea. As concentragdes de IgG no sangue elevam-
se mais lentamente quando comparadas a infusédo
intravenosa, com pico entre 2 a 4 dias®6.73,

Um estudo de metandlise realizado em 2016
mostrou que doses mais elevadas por via subcuta-
nea estao relacionadas ao melhor controle clinico
dos pacientes’. Apresenta como vantagem: con-
centracdes séricas de IgG mais estaveis e obtidas
mais rapidamente (entre 6 e 10 semanas de uso),
menos efeitos adversos sistémicos, apesar de mais
reacdes nos locais das infusdes’”. Pode ser adminis-
trada em casa, desde que as condi¢cdes de higiene
permitam, ndo necessitando atendimento hospitalar,
resultando em menor custo para o sistema de sau-
de; a maior parte do gasto é atribuida ao proprio
medicamento’378, A aplicagdo domiciliar, no entanto,
ainda nao esta aprovada em nosso pais.

Independentemente do esquema terapéutico ado-
tado, este deve ser revisto em 1 a 2 anos, uma vez
que em boa parte dos pacientes, particularmente os
pediatricos, uma boa resposta aos polissacarideos
se estabelece com o passar do tempo?. Vale lembrar
que nova avaliagdo da resposta imune apenas pode
ser realizada 6 a 8 meses apds a interrupcéo da re-
posicao regular de imunoglobulina.
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Conclusoes

As infecgbes por S. pneumoniae e H. influenzae
sdo muito prevalentes, particularmente em criangas
de baixa faixa etaria, e podem ser invasivas. A defesa
contra esses agentes infecciosos € dada por anticor-
pos que dependem da interacéo entre linfécitos Th1
e B, resultando na producédo de anticorpos antipo-
lissacarideos contidos principalmente na subclasse
lgG2.

A deficiéncia de anticorpos especificos antipolis-
sacarideos é um dos erros inatos da imunidade mais
frequentes. As principais manifestagdes clinicas sao
otites, sinusites, traqueobronquites e pneumonias
de repeticdo, podendo também ocorrer meningite
e septicemia. Na falta de tratamento especifico, as
pneumonias de repeticado podem evoluir para bron-
quiectasias e outras sequelas pulmonares irrever-
siveis. As meningites pneumocdcicas apresentam
elevada morbimortalidade.

O diagndstico dessa condigao clinica é motivo de
muita controvérsia e confusao no cotidiano, e deve
ser feito por meio da avaliacdo funcional de anticor-
pos antipolissacarideos, comparando-se a titulagao
de anticorpos do tipo IgG antes e apds a vacinagao
pneumocdcica nao conjugada.

O tratamento é feito com antibiéticos administra-
dos precocemente no inicio de quadros infecciosos,
uso de vacina antipneumocdcica conjugada, antibioti-
coterapia profilatica e/ou reposi¢éo de imunoglobulina
humana. O objetivo do tratamento precoce é prevenir
0 aparecimento de novas pneumonias e de novas
sequelas pulmonares, melhorando a qualidade de
vida e a sobrevida do paciente.
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