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Resumo

As imunodeficiéncias primarias (IDP) por défice predominante de anticorpos sao as IDP mais
frequentes.

Apresentam fendétipos muito diversos, com espectro de manifestagdes clinicas muito variavel
que pode atrasar o diagnéstico.

O seguimento destes doentes implica na maioria dos casos, a instituigdo a longo prazo de
terapéutica substitutiva com gamaglobulina intravenosa ou subcutanea. A dose terapéutica com
gamablobulina deve ser ajustada a cada doente com o objectivo de manter os niveis de IgG superiores
a 500mg/dl.

Apresenta-se um protocolo, elaborado a partir da experiéncia partilhada no estagio efectuado
no Hospital de Vall d'Hebron. Inclui-se as doses, forma de administragdo de GGIV, reacgbes adversas
e medidas de avaliagdo clinica e laboratorial da sua eficacia e eventual iatrogenia.

Séao referidas as principais complicagdes associadas a este tipo de IDP: infecciosa, envolvendo
diversos sistemas e outras menos frequentes como doengas autoimunes, neoplasicas e
linfoproliferativas.
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O diagnostico precoce e instituicdo terapéutica adequada séo factores determinantes na
evolugéo clinica, qualidade de vida e progndstico destes doentes.

Palavras-chave: Imunodeficiéncias primarias, Terapéutica com Gamaglobulina,
Complicagoes da Deficiéncia Primaria de anticorpos, Protocolo de Seguimento, Sobrevida.

Summary

Primary Immunodeficiency Diseases (PID) with predominant antibody deficiency are the most

frequent PID's.

Diagnosis may be delayed by the great diversity of clinical and immunological phenotypes
that have been described in association with PID’s.

The most frequent management of these patients is based on long term substitution therapy
with intravenous or subcutaneous gammaglobulin. The dose required for adequate
gammaglobulina substitution therapy should be adapted to the needs of the individual patient
with the objective to maintaining the IgG level higher than 500mg/dl.

The authors present a guideline proposal, carried out after the training in Vall d’Hebbron
Immunodeficiency Unit Hospital. The gammaglobulin monitoring, mode of administration, ad-
verse reactions were evaluated. The efficacy and iatrogenic effect were evaluated by clinical and

immunological parametes.

Pulmonary and intestinal infections are the most frequent complications in these patients.
Others less frequent such as autoimmune, neoplasic and linfopoliferative complications are also

discussed.

Early diagnosis and adequate therapy are the most important factors regarding clinical evolu-
tion, quality of life and prognosis of these patients.

Key-words: Primary immunodeficiency diseases, Gammaglobulin treatments, Primary an-
tibody deficiency complications, Guideline proposal, Follow-up, Survival.

1-INTRODUCAO

As Imunodeficiéncias Primarias (IDP) com
deficiéncia predominante de anticorpos sdo as
mais frequentes. A classificacdo e diagndstico das
IDP ¢ actualizada regularmente pelo comissdao
cientifica de IDP da OMS '-3. A classificacdo e
as principais caracteristicas das IDP com
deficiéncia predominante de anticorpos estdo
referidas no quadro 1.

Assiste-se nos ultimos anos a identificagao de
distintos fenotipos e das diferentes mutacdes
genéticas neste grupo de IDP nomeadamente na

Imunodeficiéncia Comum Varidvel (IDCV), no
Sindroma de Hiper-IgM e Agamaglobulinémia *-%.

2 - TERAPEUTICA SUBSTITUTIVA
COM GAMAGLOBULINA

2.1. Indicacoes

A administracdo regular de gamaglobulina
intravenosa (GGIV) ou subcutanea (GGSC) ¢ a
base do tratamento das IDP com predominio de
deficiéncia de anticorpos.
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Quadro I — Principais caracteristicas das Imunodeficiéncias primarias com deficiéncia predominante de anticorpos

Igs séricas n °de Linf. B Hereditariedade Patologia associada
(IgG, IgA, IgM)
Hipogamaglobulinémia Dimininui¢do I[gG  Normal Defeito da d1feren~c1agao: Algun{ casos:
At AP atraso da maturag@o da Infecgdes ORL e/ou
transitoria da infincia ¢ IgA - ..
fungdo helper pulmonares nos primeiros
anos de vida
Deficiéncia selectiva de Auséncia ou Normal Indeterminada Alguns cas?sz .
IgA acentuada Doengas alérgicas
diminuicao da Doengas autoimunes
IgAl e IgA2 Infecgoes ORL e/ou
pulmonares
Diminui¢do de um Defeitos na diferenciacdo Alguns casos:
is isoti do isotipo IgG
Deficiéncia de subclasse ;);Gmals o Normal v Infecgdes ORL e/ou
IgG pulmonares
Imunodeficiéncia Diminuigio de g6 o) oy Indeterminada Diferentes fenotipos
Comum Varigvel e IgA com IgM diminuido incluem doengas distintas
ngrr.nal.ou (Infeccdes recorrentes
diminuida moderadas a graves)
Agamaglobulinémia: Dimininuig@o todas 0 ou muito baixo Mutagdo btk Infecgdes bacterianas graves
Ligada X as Igs _ ,
ou Mutagdo genes cadeias

Autossomica recessiva

Outras mais raras:
- Deficiéncia de Anti-corpos com Igs normais

o ou 3 de Igs ou outras

- Deficiéncia de AID “activation induced cytidine deaminse” (variante da Sindrome de Hiper-IgM)

Deve ser ponderada em todos os casos de IDP
com comprovada deficiéncia de anticorpos
associada ou nao a alteragdes funcionais da
imunidade celular T '*°. Est4 contra-indicada na
deficiéncia selectiva de IgA.

Os casos de deficiéncia de IgA, hipogamaglo-
bulinémia transitéria da infancia ou deficiéncia
de subclasses IgG nao tém indicagdo para

gamaglobulina, excepto nos doentes com infec-
¢oes recorrentes e comprovada deficiéncia de
anticorpos °. Deve efectuar-se o tratamento du-
rante pelo menos 6 meses e, 3 meses apds da sua
suspensdo, reavaliar a resposta na produgdo de
anticorpos apos vacinagdo '°.

Esta terapéutica esta ainda indicada em alguns
casos de imunodeficiéncia secundaria grave °.
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Os métodos de purificagdo e inactivacao viral
actualmente utilizados na preparag¢do das
diferentes formas de gamaglobulina, permite
minimizar o risco de transmissdao de doengas
infecto-contagiosas, nomeadamente hepatite B, C
e HIV . Tem sido recentemente discutida a
possibilidade de transmissdo transfusional de
pirdes humanos 2.

2.2. Dose, frequéncia e velocidade de
administracio de GGIV

A dose e frequéncia de administracdo devem
ser ajustadas em cada caso, com o objectivo de
atingir niveis basais de IgG superiores a 500 mg/dL
e, deste modo, diminuir a frequéncia e gravidade
das infec¢des, o niimero de hospitalizagdes e
retardar o agravamento da fungdo pulmonar * '3,
Varios estudos tém comprovado o beneficio
clinico acrescido de altas doses de GGIV (adultos
600mg/kg/4 semanas, criancas 800mg/kg/4
semanas) comparativamente a doses normalmente
recomendadas (adultos 300 mg/kg/4 semanas,
criangas 400mg/kg/4 semanas) sem agravamento
dos efeitos secundarios '*. Demostrou-se que ¢
necessario doses mais elevadas para prevenir a
colonizacdo bacteriana das bronquiectasias e o
aparecimento de infec¢des ndo bacterianas,
particularmente por enterovirus. Em doentes com
agamaglobulinémia demonstrou-se o efeito pro-
tector na recorréncia das infecgdes com niveis
basais de IgG sérica superiores a 800 mg '.

Nao ha consenso em relagdo a velocidade de
perfusdo. Em geral recomenda-se uma velocidade
de perfusdo mais baixa nos primeiros 30 minutos
de cada tratamento (0,5mg/kg/min) e aumento
progressivamente da velocidade de perfusao até
ao maximo de 4 ml/minuto **.

2.3. Reaccoes adversas

As reacgdes adversas durante o tratamento com
GGIV sao raras, sendo mais frequentes as
reacgles ligeiras comparativamente as anafi-
lacticas. Nas séries publicadas encontra-se uma
incidéncia de reacgdes adversas ligeiras entre 0,8
a 15%. Esta incidéncia diminui quando sdo
excluidos factores de risco como: infecgao conco-
mitante, tratamento inicial, intervalo de tempo
decorrido desde a ultima infusdo superior a 6
semanas, infusdo demasiado rapida, presenca de
anticorpos anti-IgA e preparado de GGIV a
temperaturas baixas no momento da perfusao * °.

Sao referidas por ordem decrescente de fre-
quéncia: febre, tremores, cefaleias, tonturas,
reac¢ao vasomotora, rash, prurido, nauseas,
vomitos, mialgias e dor toracica. Estdo descritos
casos raros de reacgdes graves como: meningite
asséptica, trombose cerebral, insuficiéncia renal
¢ pulmonar ou anemia hemolitica, com doses
muito superiores das recomendadas normalmente
na IDP °.

2.4. Gamaglobulina subcutianea (GGSC)

A administracdo de GGSC no domicilio ¢
prescrita com frequéncia nos paises Escandinavos
e Reino Unido desde os anos 80. A dose reco-
mendada ¢ de 100mg/kg/semana, injectada na
parede abdominal ou coxa, através de uma bomba
infusora, a uma velocidade de 0,05-0,2 ml/kg/hora
ou 1-3ml/hora. Apresenta vantagens, relativa-
mente a forma intravenosa, pela maior comodi-
dade para o doente e diminuicdo dos efeitos
adversos sistémicos '¢. A eficacia e seguranca sdo
sobreponiveis em relagdo a administragdo
intravenosa com a vantagem de se conseguir
manuteng¢do de niveis séricos de IgG mais cons-
tantes % 7.

Recomenda-se esta forma terapéutica nos
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doentes que vivem longe de um centro hospitalar,
com acesso venoso ¢ dificil ou com antecedentes
de reacgdes graves com GGIV *

3- Eventuais complicacdes em doentes com
IDP com predominante deficiéncia de
anticorpos

O tratamento adequado com gamaglobulina
permite diminuir a gravidade e frequéncia das
infecgdes e a incidéncia de complicagdes.

O tipo e a gravidade das complicacdes estdao
relacionados com a IDP em causa e a presenca de
lesdes irreversiveis na altura do diagnostico. A
grande maioria dos casos de deficiéncia selectiva
de IgA ¢ assintomatica, necessitando apenas de
vigilancia de eventual patologia alérgica ou
autoimune e de doseamento esporadico de
imunoglobulinas pois, podera raramente, evoluir
para IDCV.

As infecc¢des recorrentes, nomeadamente
sinopulmonares e gastrointestinais, sdo as compli-
cacdes mais frequentes. De realcar que a auséncia
de serologia positiva (IgM e IgG) nao exclui
infec¢ao activa, pelo grave compromisso na
produgdo de anticorpos que caracteriza estas
doengas.

Tem sido atribuido um risco aumentado de
patologia linfoproliferativa !®, neoplasica ',
autoimune **?' e neurologica > comparati-
vamente a populacdo geral. Estas complicagdes
devem ser investigadas na presenca de sinais de
alerta, pois a sua evolucdo ¢ importante na
sobrevida dos doentes. A infec¢do pulmonar
cronica, linfoma e carcinoma sdo as principais
causas de morte nas IDCV, parecendo existir uma
maior incidéncia de linfomas no sexo feminino e
de carcinoma gastrico no sexo masculino .

3.1. Patologia respiratoria

As infecgdes sinopulmonares recorrentes,
bronquiectasias e deterioragdo progressiva da
funcdo pulmonar sdo as principais complicagdes
pulmonares encontradas na IDCV, tanto em idade
pediatrica ** como em adultos *°.

Os agentes infecciosos identificados, por
ordem decrescente de frequéncia, sdo: Haemo-
philus influenzae, Steptococus pneumonia,
Moraxella catarralis, Mycoplasma, Pseu-
domonas aeroginosa e Aspergillus fumigatus °.

Tém-se demostrado na IDCV diminuigao
significativa da incidéncia de pneumonia nos
doentes sob terapéutica regular com GGIV (N1).
A terapéutica antimicrobiana deve ser prescrita o
mais precocemente possivel e orientada pela
sensibilidade aos antibidticos da cultura de
expectoracao.

Na presenca de doenca pulmonar crénica
medidas de drenagem postural, incluindo cinesi-
terapia respiratoria, use de flutter e ainda tera-
péutica broncodilatadora, deve ser efectuada
regularmente °.

A administragdo profilactica de antibioticos
tem mostrado vantagens a longo prazo, na
diminui¢do das infec¢des graves, na necessidade
de hospitalizagdo e na deterioragao da fungdo
pulmonar *2°, Nao ha, no entanto, consenso em
relacdo as indicagdes de antibioterapia profilac-
tica, pela inexisténcia de estudos prospectivos
controlados com placebo nas imunodeficiéncias
primarias *. A profilaxia para pneumonia por
Pneumocystis carini ¢ recomendada em doentes
com compromisso da fun¢do celular T como no
caso, do Sindroma de Hiper IgM °.

3.2. Patologia gastrointestinal

Encontra-se uma incidéncia elevada de queixas
gastrointestinais na IDCV e deficiéncia selectiva
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de IgA. Entre as principais causas de diarreias
cronicas salienta-se causas infecciosas por Giar-
dia lamblia, Campylobacter pilory, Cryptos-
porium, doenga celiaca e doenga inflamatoria in-
testinal cronica nomeadamente doenga de Crohn
ou colite ulcerosa. A hiperplasia nodular linfoide
ou a gastrite atrofica, frequentes na IDCV, poderao
justificar quadros de mal absorgao ’.

3.3. Doencas linfoproliferativas

As doengas linfoproliferativas mais frequentes
nos doentes com agamaglobulinémia e IDGV sdo:
linfomas nao-Hodgkin de células B, seguido de
linfomas Hodgkin '¥. A suspeita clinica obriga a
realizacdo de biopsia ganglionar ou medular. O
diagnostico histologico exige a observagao atenta
por um anatomopatologista com experiéncia em
IDP. A infecc¢do cronica induz estimulagdo
linfatica, hiperplasia linfoide atipica e altera¢des
da estrutura ganglionar que associada a hipoplasia
ou auséncia dos centros germinativos torna dificil
o diagnostico diferencial com linfomas 7 '8,

3.4. Neoplasias sdlidas

O carcinoma do estdbmago ¢ a neoplasia mais
frequente nos doentes com IDCV. Com menor
frequéncia encontram-se casos de carcinoma do
colon, sobretudo na agamaglobulinémia, carci-
noma do utero, ovério ou prostata °. E discutivel
o interesse do doseamento regular de anticorpos
antitumorais no rastreio do cancro.

3.5. Doencas autoimunes
Varias doengas autoimunes sao descritas em

mais de 25% dos doentes com deficiéncia
selectiva de IgA, IDCV ou Hiper IgM 2!, Encon-

tramos com maior frequéncia: Doenga celiaca,
Citopénias, Anemia e trombopenia associada -
Sindroma de Evans ?’ e, em casos mais raros,
Artrite reumatoide e Lupus eritematoso sistémico,
Sindroma de Sjogren, Cirrose biliar primaria,
Anemia perniciosa e Hipertiroidismo 22!,

3.6. Outras complicagdes raras

Estao descritos casos de patologia neurologica
na agamaglobulinémia e com menor frequéncia
em doentes com IDCV 2>2. A meningoencefalite
conica ¢ a complicagdo neuroldgica a mais grave.
Estdo referidos na literatura casos de mielopatia
progressiva, retinopatia, perda auditiva neuro-
sensorial, dermatomiosite, poliomiosite e atrofia
cerebral. A infec¢do a enterovirus (mais frequen-
temente ecovirus) € provavelmente a principal
causa de patologia no sistema nervoso central
nestes doentes ****. Outros virus tém sido identi-
ficados pelo que, na presenca de forte suspeita
clinica, se recomende a pesquisa por PCR de her-
pes tipo 1 e 6, CMV, EBV, HTLV, parvovirus,
varicela e micoplasma.

A doenga granulomatosa sistémica pode ocorrer
com frequéncia associada a esplenomegalia e
adenomegalias. Os doentes apresentam-se em geral
assintomaticos, ndo exigindo tratamento especifico.
A esplenomegalia pode condicionar o apareci-
mento de citopenias por sequestro. A detec¢ao
de granulomas ndo caseosos no pulmao, baco,
pele ou figado pode sugerir o diagnostico de
sarcoidose e retardar o diagnostico de IDP %%,

Estao descritos casos raros de infiltrados sisté-
micos linfocitarias de células T com grave com-
promisso da fung¢@o pulmonar e¢/ou digestiva ».
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4 - PROTOCOLO DE SEGUIMENTO
DE DOENTES COM DEFICIENCIA
PREDOMINANTE DE ANTICORPOS

Nao esta publicado um protocolo consensual
no seguimento das criangas ou adultos com IDP
por deficiéncia de anticorpos. E a experiéncia
clinica que permite uma actuacao terapéutica mais
eficaz e o diagndstico precoce de eventuais com-
plicacdes. A avaliacdo das complicacdes exige,
logicamente, a colabora¢do de uma equipa multi-
disciplinar.

O contacto com os clinicos do Hospital de Vall
d’Hebron, com experiéncia em IDP ha mais de
20 anos, a troca de experiéncias e a observacao
dos procedimentos diagnosticos e de seguimento,
permitiu a elaboracdo deste protocolo que assenta
nos seguintes pontos:

a) Diagndstico correcto:

Efectuado com base na caracterizagao clinica

e imunologica, em que se demonstra uma

Imunodeficiéncia Primaria com compromisso

da produc¢do de anticorpos. As variacdes dos

niveis séricos de IgG total sdo os indicadores
mais importantes para terapéutica substitutiva

com gamaglobulina (Quadro II).

b) Avaliacio pré tratamento com GGIV:

- Avaliagdo clinica e exame objectivo (in-
cluindo peso e altura).

- Avaliagdo laboratorial: hemograma com
formula leucocitéria, bioquimica completa,
doseamento de imunoglobulinas, veloci-
dade de sedimentagdo e anticorpos antinu-
cleares.

- Agparahepatite Be HIV1 e PCR para virus
da hepatite C.

- Pesquisa de ovos, quistos e parasitas nas
fezes.

- Estudo Funcional Ventilatério

- Estudo imagiologico: TAC toracica de alta
resolucao e TAC abdominal.

Quadro II — Indicagdes para terapéutica substitutiva com
gamaglobulina em relacdo a gravidade da hipogamaglo-
bulinémia e niveis séricos de IgG.

(Adaptado de Wolf H.M. ESID Educational Symposium 2002)

Niveis de IgG
(mg/dL)
400 - 700

| <250 | 250 — 400 |

| >4 anos < 4 anos \‘s‘

Defeito funcional na
produgdo de anti-

Com ou sem clinica de
infecgdes recorrentes

Doenga obstrutiva pulmonar
cronica e/ou aumento da

susceptibilidade a infecgdes corpos IgG

(avaliagdo da
l l I resposta vacinal)

| Indicag@o para terapéutica substitutiva com gamablobulina. |

¢) Dose a administrar:
Primeira administracdo de GGIV: 300 mg a
400mg/kg repetida nas 2 semanas subse-
quentes e seguida de doseamento de IgG, 21
dias apos o 3° tratamento. Se atingiu uma
concentragdo de IgG superior a 600mg, efec-
tuar novo tratamento 3 semanas depois.
No caso de lactente com infecgao activa preco-
niza-se na primeira administracdo 150mg/kg/
semana, devendo o intervalo de administracao
ser ajustado em relagdo com a gravidade do
quadro clinico e niveis de IgG obtidos pré-
tratamento.
Administragdes seguintes: ajustar a dose ao
caso clinico, com o objectivo de manter uma
dose basal de IgG sérica superior a 500mg/dl,
podendo a dose de GGIV variar entre 200-
600mg/kg em cada 3 ou 4 semanas.
Deve ser dada particular atengao aos casos mais
graves: agamaglobulinémia, doenga pulmonar
cronica, diarreia cronica, doenga neuroldgica



258

ou autoimune, pela eventual necessidade do
aumento da dose e/ou frequéncia de GGIV.
Programar eventuais procedimentos cirirgicos
ou dentarios na semana seguinte ao tratamento
com GGIV.

E importante que em cada administragdo se
proceda ao registo do nome e lote da GGIV
administrada.

d) Velocidade de perfusao

No hospital de Vall d’Hebron administra-se
GGIV a uma velocidade de perfusao de 0,5
mg/kg/minuto nos primeiros 30 minutos e, na
auséncia de reacgdes adversas, aumenta-se
para 1 mg/kg/minuto até 2 mg/kg/minuto. Em
geral, a infusdo de imunoglobulinas decorre
durante 2 a 4 horas.

Emilia Faria, Susana Silva, Teresa Espafiol

senca de alteragdes neurologicas, adenome-
galias ou organomegalias.

Laboratorial: Hemograma com férmula leuco-
citaria, transaminases ¢ doseamento de imu-
noglobulinas. Se aumento das transaminases
deve ser efectuado o doseamento de antigénio
da hepatite B e PCR para virus da hepatite C.

g) Realizar anualmente:

- TAC toracica, Ecografia abdominal.

- Pesquisa de ovos, quistos e parasitas.
Coproculturas.

- Mamografia bilateral (mulheres com idade
superior a 35 anos)

- Ecografia prostatica (homens com idade su-
perior 60 anos)

- Estudo funcional ventilatério, incluindo

e) Reaccoes adversas
Reacgdo anafilactica: suspender de imediato a
perfusdo e administrar terapéutica com anti-
histaminicos, corticoides e eventualmente

difusdo alveolo-capilar.
h) Na presenca de sintomatologia sugestiva de
patologia associada, deve ser efectuada
investigacdo complementar:

adrenalina. A perfusdo deve ser reiniciada uma
semana depois e se possivel optar por formulas
de gamaglobulina com menor concentragao de
IgA. Efectuar-se 30 minutos antes do novo
tratamento um bolus de corticoides EV (0,5mg/
kg) e anti-histaminico. Recomenda-se, nos
primeiros 30 minutos, uma velocidade de
perfusdo inferior a 0,5mg/kg/hora.

Reacgoes adversas ligeiras: desaparecem mi-
nutos apds a suspensdo da GGIV, podendo
necessitar da terapéutica sintomatica. Pode ser
ponderada a alteracdo da formula de GGIV e
eventualmente a administragdo profilactica de
paracetamol, acido acetilsalicilico oral, anti-
histaminico ou hidrocortisona 30 minutos
antes da retomar a perfusao.

f) Avaliacdo clinica e analitica antes de cada
perfusido com GGIV:

Clinica: Tipo e frequéncia de infecgdes,
recurso a antibioterapia, alteragdo do estado
geral, investigacdo de alteracdo da sintoma-
tologia respiratoria, digestiva, articular, pre-

- Alteragdes do sistema nervoso central como

alteracdes do comportamento, cefaleias,
encefalopatia, convulsdes, alteragdes senso-
riais, sensitivas ou motoras. Deve efectuar-se
TAC cranio-encefalica, EEG, pung¢do lom-
bar com identificagdo por PCR de echovi-
rus, citomegalovirus, herpes, varicela e ade-
novirus.
Nestes casos proceder ao tratamento anti-
viral adequado e aumentar a dose GGIV
para manter os niveis de IgG superiores a
800mg/dL. Estao descritos casos onde se
conseguiu a erradica¢dao do echovirus com
a administragdo intratecal de gamaglo-
bulina.

- Infecgio respiratoria baixa:

Colheita de expectoracdo e cultura com
antibiograma e com pesquisa de bactérias,
virus, fungos, BK e Aspergillus.

No caso de colonizacdo bacteriana (mais
frequentemente Haemophilus influenza) ou
por Pseudomonas aeruginosas tentar
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irradiagdo com antibioterapia profilactica
de acordo com o antibiograma.
Nos casos de colonizagdo de bronquiec-
tasias por Haemophilus efectua-se, no Hos-
pital de Vall d’'Hebron, tratamento
profilactico com azitromicina 250 a 500mg/
dia durante 3 dias/semana, em semanas
alternadas e depois uma vez por meés, até
se conseguir a irradicagdo bacteriana.

- Diarreia cronica:
Avaliag¢ao de malabsorg¢ao (teste de xilose,
gorduras nas fezes), coproculturas (pes-
quisa de Salmonella, Campylobacter, Shi-
gella, Aeromonas, Candida, Vibrio, Yersinia,
Cryptosporidium, Rotavirus, E. Coli).
Pesquisa de ovos, quistos e parasitas,
transito gastrointestinal e biopsia intestinal
(de preferéncia com imunohistoquimica).
Deve ser excluida doenga celiaca e outras
doencas inflamatorias intestinais cronicas.

- Doencas linfoproliferativas:
No caso de alteragdes do estado geral, perda
de peso, adenomegalias, hepatoesplenome-
galia e anemia, proceder a avaliagdo clinica
e laboratorial completa com doseamento de
B2 microglobulina e timidina quinase,
mielograma, TAC toracica e abdominal e
biopsia ganglionar e/ou biopsia Ossea.
- Na suspeita de carcinomas do tubo diges-
tivo ou de outra localizagdo a investigagao
deve ser dirigida em funcdo do quadro
clinico.
- No caso de sintomatologia sugestiva de
patologia autoimune a investigacao deve ser
orientada pela clinica. De referir que a
auséncia de autoanticorpos ndo exclui a
possibilidade de doenga autoimune, pelo
que uma avaliag@o periddica e exclusao de
causa infecciosa deve ser efectuada antes
do inicio do tratamento. A terapéutica imu-
nossupressora pode ser efectuada sendo
recomendado nestes casos o aumento das

doses de IGIV para manter os niveis de IgG
acima dos 800 mg/dl.
i) Outras recomendacdes:

Recomendam-se cuidados gerais de higiene
corporal e de evicgdo do contacto com
individuos infectados.
A vacinagdo com organismos vivos atenuados
(varicela, polio oral, sarampo, rubéola, tosse
convulsa e BCG) esta contra-indicada nos
casos de IDP grave como na IDCV, Agamaglo-
bulinémia e todos os casos com deficiéncia
completa da resposta humoral. Nao ha con-
senso em relagdo as vacinas de organismos
inactivados ou toxoides. Alguns autores reco-
mendam o cumprimento do calendério vacinal
nos casos em que a fun¢do imunolégica celular
T estd intacta enquanto outros clinicos, como
acontece no Hospital de Vall d’Hebron nao
efectuam qualquer tipo de vacinas nestes
doentes.

A terapéutica substitutiva com GG permite o
aumento da sobrevida, da melhoria da qualidade
de vida destes doentes ¢ minimiza as restrigoes
associadas a eventuais complicac¢des. O aumento
da sobrevida vai, no entanto, aumentar o risco de
patologias associadas pelo que a vigilancia
periddica ¢ fundamental. As formas de IDP de
transmissao genética identificadas beneficiam de
aconselhamento genético e eventual diagndstico
pré-natal.
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