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INTRODUGAO

Este folheto explica as manifestagoes complexas de doentes com
imunodeficiéncias primarias (IDPs) que podem ser encaminhados para
servigos de gastroenterologia devido a sintomas gastrointestinais (Gl)
nao especificos. Os indicadores clinicos que podem levantar suspeitas de
IDP sao abordados, assim como a necessidade de criagdao de uma equipa
multidisciplinar para cuidar destes doentes.

As imunodeficiéncias primarias (IDPs) sdo doencas raras que ocorrem quando
componentes do sistema imunitario nao estao presentes ou nao estao a
funcionar normalmente, tornando o doente suscetivel a infe¢gdes potencialmente
fatais.

A manifestagédo da IDP costuma ser complexa, com indicadores clinicos
sugestivos de multiplos potenciais diagndsticos. Tais doentes podem ser
encaminhados para um gastroenterologista com sintomas gastrointestinais
especificos e inespecificos, incluindo infe¢cdes gastrointestinais recorrentes e
colite inflamatdéria. Os gastroenterologistas tém, portanto, a oportunidade de
identificar doentes com IDPs, garantindo que eles recebem um diagnédstico e
intervengao atempados para minimizar os efeitos crénicos das IDPs e iniciar
profilaxias.

As secgbes seguintes abordam as complexas manifestagdes clinicas de doentes
com IDPs e os indicadores clinicos que podem levantar suspeitas. Estratégias
de gestdo do tratamento, incluindo a construgdo de uma equipa multidisciplinar,
também s&o exploradas.
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IDPS: UM DIAGNOSTICO NAO APENAS
PEDIATRICO

Até ao momento, mais de 400 IDPs diferentes foram caracterizadas a nivel
genético, bioquimico e fenotipico, variando de muito raras (por exemplo,
imunodeficiéncia combinada grave [SCID]) a relativamente comuns (por
exemplo, défice seletivo de imunoglobulina A). Pensa-se que cerca de um tergo
das IDPs possua uma componente gastrointestinal (Gl) que possa condicionar a
sintomatologia de apresentacao.’

As formas mais graves de IDPs sao diagnosticadas durante a infancia. No
entanto, outras sao frequentemente identificadas durante a idade adulta
devido ao seu inicio tardio e porque foram mal ou ndo diagnosticadas. As
IDPs podem ter manifestagdes muito diferentes, de relativamente ligeiras a
potencialmente fatais. Algumas IDPs manifestam-se com o tempo e agravam
a medida que surgem manifestagdes ou complicagdes tardias. Muitos doentes
com IDPs permanecem sem diagndstico por varios anos, durante os quais sao
frequentemente tratados com antibiéticos.

Pessoas com IDPs s&o mais suscetiveis a infecbes, alergias, autoimunidade,
doencas malignas e complicacdes resultantes de infegdes e inflamagdes. A
natureza relativamente inespecifica das manifestagdes das IDPs pode levar a
que sejam encaminhadas para avaliagdo pela gastroenterologia com uma série
de sintomas croénicos.

INDICADORES GASTROINTESTINAIS PARA IDP

As IDPs podem frequentemente imitar doengas Gl e deve suspeitar-se de IDP,
especialmente, em bebés ou criangas que apresentem doencga Gl atipica e que
n&o respondam as terapéuticas convencionais.?

Os sintomas Gl tipicos em doentes com IDP incluem diarreia prolongada ou
recorrente, Ulceras orais, gengivas inflamadas, edemas, sangue nas fezes, dor
abdominal, doenga inflamatéria intestinal, doenga hepatica e Ulceras retais. A ma
progressao estaturo-ponderal em bebés e a perda de peso em adolescentes e
adultos jovens podem indicar uma IDP tratada inadequadamente e podem ser
indicativos de uma componente gastrointestinal.

" Hartono S, et al. Gastrointestinal disorders associated with primary immunodeficiency diseases.
Clin Rev Allergy Immunol 2018; Epub ahead of print

2 Nazi N, Ladomenou F. Gastrointestinal manifestations of primary immune deficiencies in children.
Int Rev Immunol 2018; 37: 111-8
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A tabela abaixo destaca os principais sintomas gastrointestinais que poderiam
alertar um gastroenterologista sobre uma possivel manifestagdo de IDP.?

Manifestacdao Gastrointestinal (Gl)

Colite e hepatite (CMV), candidiase, diarreia
crénica, GvHD. Os sintomas podem estar
presentes desde o nascimento

Diarreia, hepatoesplenomegalia, enteropatia
eosinofilica

Hepatite (autoimune, téxica), diarreia, colite e
hepatite (CMV), candidiase

Diarreia prolongada (Cryptosporidium), doenga
hepatica progressiva, colangite esclerosante,
colite e hepatite (CMV), candidiase

Ulceras orais, diarreia (Cryptosporidium),
doenca hepatica progressiva, colangite
esclerosante, ma absorg¢ao

Diarreia (Giardia lamblia), canal celiaco,
hiperplasia linféide nodular

Diarreia aguda e cronica, ma absorcao

Diarreia (Giardia lamblia), hiperplasia nodular
linféide, embotamento das vilosidades, colite

tipo DII, anemia perniciosa, doenga hepatica

progressiva

Colite, diarreia com sangue, enteropatia
eosinofilica, linfoma, ma absorcao

Periodontite, abcessos hepaticos, enteropatia
eosinofilica

Potencial IDP
Imunodeficiéncia combinada
grave (SCID)

Sindrome de Omenn
Deficiéncia de adenosina
desaminase

Deficiéncia de MHC-II
(sindrome de linfocitos

desencapados)

Sindrome de hiper IgM

Défice seletivo de IgA
Agamaglobulinémia
ligada ao X

Imunodeficiéncia comum
variavel (IDCV)

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Sindrome de hiper-IgE

3 Al-Muhen SZ. Gastrointestinal and hepatic manifestations of primary immune deficiency diseases.

Saudi J Gastroenterol 2010; 16: 66-74

4 Al-Muhsen SZ. Gastrointestinal and hepatic manifestations of primary immune deficiency diseases.

Saudi J Gastroenterol 2010; 16: 66-74.
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Manifestacdao Gastrointestinal (Gl)
Candidiase esofagica

Doenca veno-oclusiva hepatica,
hepatoesplenomegalia

Enteropatia grave, diarreia crénica grave,
ma absorgao e incapacidade de prosperar

Colite granulomatosa

Insuficiéncia hepatica fulminante p6s-EBV,
hepatoesplenomegalia, linfoma

Ulceras orais, dismotilidade esofagica,
obstrugdo da saida gastrica, obstrugédo do
intestino delgado, colite, fistula e abcessos
perianais, hepatite, abcessos hepaticos
Onfalite, periodontite, Ulceras perianais
Insuficiéncia enzimatica pancreatica, diarreia,

ma absorgao

Gastroenterite a Salmonella, abcessos no
figado e bago micobacteriano

Peritonite, dor abdominal

Doencga de Crohn

Potencial IDP

Candidiase mucocutanea
cronica

Doencga
veno-oclusiva hepatica
com imunodeficiéncia

Imunodeficiéncia,
polendocrinopatia e
enteropatia, ligada ao
X (IPEX)

Sindrome
de Hemansky-Pudlak

Sindrome linfoproliferativa
ligada ao X (XLP)

Doenca granulomatosa
cronica (CGD)

Defeito na adeséo
de leucdcitos

Sindrome
de Shwachmann-Diamond

Defeito no circuito IFN-y
e IL-12 (MSMD)

Sindrome de febre periédica

Sindrome de Blau

Edema da parede intestinal, dor abdominal intensa Angioedema hereditario

ADA, Deficiéncia de adenosina desaminase, CMV, citomegalovirus, EBV, virus Epstein Barr, GvHD,
doenga de enxerto vs hospedeiro, MHC, complexo major de histocompatibilidade, DII, doenga
inflamatdria intestinal, MSMD, Susceptibilidade mendeliana a doengas causadas por micobactérias.
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ALCANCAR UM DIAGNOSTICO DE IDP

A investigacéo inicial, que pode ter sido realizada nos cuidados de saude
primarios, deve incluir hemograma completo, incluindo leucécitos e contagem
diferencial, IgA, IgM, 1gG e IgE. Uma tomografia computorizada deve ser
solicitada em casos de infe¢des pulmonares recorrentes para avaliar les6es
pulmonares. Devem procurar-se evidéncias de auto-imunidade.

As avaliagdes especificas do aparelho Gl devem incluir exame fisico para
identificar Ulceras orais ou anais, liquido ou dor abdominal, figado e bago
aumentados ou doridos. Devem ser solicitadas analises de sangue para
verificacao de possivel hemorragia ou inflamac&o intestinal. Analises de
fezes ou video-endoscopia por capsula devem igualmente ser realizadas
para identificar inflamacdes e infegbes; bidpsias do figado ou intestino;
gastroscopia / colonoscopia para avaliar a mucosa. Pode ser necessario
envolver especialidades adicionais para obter um diagndstico, geralmente
um imunologista, mas possivelmente também um especialista em doengas
infeciosas ou um hematologista. Um passo fundamental é excluir neoplasia
hematolégica como um diagnéstico alternativo.
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COMO CUIDARDE UM DOENTE COMIDP

Abaixo encontra-se um resumo das estratégias de tratamento mais comuns para
doentes com sintomas gastrointestinais associados a IDP.

INFECAO / PROBLEMA

DE SAUDE TRATAMENTOS HABITUAIS

Como para doentes sem IDP, mas pode exigir
Infegdes bacterianas ciclos antibidticos mais longos e monitorizacéo
cuidadosa de complicacoes

Metronidazol (pode exigir varios cursos em
doentes com diferentes formas de IDPs)
Corticoterapia; terapéutica prolongada ndo
recomendada

Outros imunomoduladores podem ser
considerados, incluindo 6-MP ou AZA, em
associacéo com antibiético e aumento
transitério das doses da reposicao de Ig

Infecéo por Giardia lamblia

Corticoides, acido 5-aminosalicilico, 6-MP e AZA

Gz i e ou agentes biolégicos (como anti-TNF)

Doentes assintomaticos
com défice de IgG
e sintomas Gl

Como para doentes sem IDP, mas monitorizar
a progressao para IDCV

Ig (incluindo intraventriculares) em altas
Diarreia cronica doses foram tentadas em doentes com
a enterovirus pan-hipogamaglobulinémia grave ou
agamablobulinémia (como a doenca de Bruton)

6-MP, 6-mercaptopurina; AZA, azatioprina; IDCV, imunodeficiéncia comum variavel; TNF,
fator de necrose tumoral

Os doentes com IDP devem receber aconselhamento e apoio dietético, incluindo
ajuste dietético (por exemplo, evicgédo de gluten) e aconselhamento dietético
durante esquemas de antibidticos profilaticos. Tratamentos para regular o
microbioma intestinal também podem estar indicados. Doentes com IDP s&o
mais suscetiveis a doencgas transmitidas por alimentos do que individuos sem
IDP e devem receber conselhos sobre dietas pobres em agentes microbianos
(alimentos de alto risco e como substitui-los).®

5 Lund BM, O'Brien SJ. A The occurrence and prevention of foodborne disease in vulnerable people.
Foodborne Pathog Dis 2011; 8: 961-73
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CONSTRUINDO UMA EQUIPA MULTIDISCIPLINAR
PARA DOENTES COMIDPS, OUTRAS
COMORSBILIDADES E DOENCAS COMUNS

Doentes com IDPs podem apresentar problemas metabdlicos (incluindo
hipercolesterolémia e diabetes) que podem exigir o envolvimento de médicos
especialistas adicionais. Uma complicagéo adicional € o risco associado ao
tratamento com imunoglobulina endovenosa, ou seja, sobrecarga hidrica, que
pode aumentar o risco de um doente com doenga cardiaca congestiva - nesse
caso, um cardiologista deve ser consultado - e anemia hemolitica, que requer
pareceres de especialistas em cardiologia e hematologia.

Doentes com IDPs sdo mais vulneraveis ao desenvolvimento de neoplasias,
especialmente gastrointestinais (em particular, neoplasia gastrica em doentes
com IDCV) e linfoma. Poderéa ser necessario incluir especialistas em oncologia
como parte de uma equipa multidisciplinar. O encaminhamento para outras
especialidades ou centros especializados no tratamento de doentes com IDPs
pode ser apropriado quando disponivel.

10
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IDPs: UM GUIA PARA GASTROENTEROLOGISTAS

 Acredita-se que cerca de um ter¢o das IDPs possuam uma componente Gl que
possa condicionar a sintomatologia de apresentagao e a patologia associada.

» Doentes com patologias complexas e inespecificas podem ser encaminhados
para avaliacédo especializada por gastroenterologistas, para os quais varios
indicadores clinicos podem levantar suspeitas de IDPs.

» Os sintomas gastrointestinais tipicos em doentes com IDP incluem diarreia
prolongada ou recorrente, Ulceras orais, gengivas inflamadas, edemas, sangue
nas fezes, dor abdominal, doencga inflamatdria intestinal, doenga hepatica
e Ulceras retais.

* A ma progresséo estaturo-ponderal nos bebés e a perda de peso nos
adolescentes e adultos jovens pode indicar uma IDP tratada inadequadamente
e pode ser indicativo de uma componente gastrointestinal.

» Manifestagdes gastrointestinais autoimunes e / ou inflamatérias podem ocorrer
ao longo da vida de um doente.

* Doentes com IDPs podem precisar de cuidados de uma variedade
de especialidades, dependendo dos seus sintomas individuais e dos sistemas
de o6rgaos afetados.

1"
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OUTRAS INFORMAGOES E SUPORTE

Este folheto foi produzido pela Organizacgao Internacional de Pacientes

de Imunodeficiéncias Primarias (IPOPI). Outros folhetos estdo disponiveis
nesta série. Para mais informacodes e detalhes das organizagdes de pacientes
com IDPs em 69 paises em todo o mundo, visite www.ipopi.org.

Esta tradugéo foi criada por uma entidade que nédo a IPOPI. Como tal, embora todos os esforgos
sejam feitos para garantir a precisdo da traducéo, a IPOPI ndo garante a precisdo, confiabilidade
ou pontualidade de qualquer informacéo traduzida e ndo sera responsavel por quaisquer perdas
causadas pela confianga na preciséo, confiabilidade ou pontualidade de tais informagdes.

JTakeda

Apoiado por uma bolsa educacional da Takeda.




