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Response to polysaccharide antigens
in patients with ataxia-telangiectasia

Resposta a antigenos polissacaridicos em pacientes com ataxia-telangiectasia

Maria Cristina Guerra-Maranhiol, Beatriz T. Costa-Carvalho?,
Victor Nudelman3, Patricia Barros-Nunes?, Magda M. S. Carneiro-Sampaio?,
Cristina Arslanian®, Aparecida T. Nagao-Dias’, Dirceu Solé8

Resumo

Objetivo: Estudar a produgdo de anticorpos a antigenos polissa-
caridicos em pacientes com ataxia-telangiectasia.

Casuistica e método: Utilizando a técnica de ELISA, determina-
mos os niveis de IgG aos sorotipos 1, 3, 5, 6B, 9V e 14 do pneumococo
em 14 pacientes com ataxia-telangiectasia, antes e apds a imunizagao
com a vacina pneumococica 23-valente. Resposta adequada a cada
sorotipo foi definida como IgG > 1,3 pug/ml ou o incremento de quatro
vezes dos niveis poés em relagdo aos pré-imunizagdo.

Resultados: Seis pacientes (43%) ndo responderam a todos os
sorotipos analisados, quatro a apenas um sorotipo, um paciente a dois,
dois a trés e apenas um paciente a quatro dos seis sorotipos analisados.
Nenhum paciente apresentou resposta adequada a todos os sorotipos
testados. Os niveis de IgG ao pneumococo pds-imunizagdo foram
superiores aos pré-imunizagdo para todos os sorotipos testados, exceto
0 3. Apesar disso, os valores médios pés-imunizagdo foram inferiores
a 1,3 pyg/ml para todos os sorotipos analisados, exceto o 14. A média
de incremento da resposta foi inferior a quatro para todos os sorotipos
analisados.

Conclusdo: Nossos resultados sugerem que pacientes com ataxia-
telangiectasia tém grande risco de apresentar resposta inadequada ao
pneumococo, o que pode ser uma das causas das infecgdes sinopulmo-
nares de repeticdo.
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Abstract

Objective: To analyze the production of antibodies to polysaccharide
antigens in patients with ataxia-telangiectasia.

Patients and methods: We used the ELISA technique to measure
the levels of IgG antibodies to serotypes 1, 3, 5, 6B, 9V and 14 of
Streptococcus pneumoniae in 14 patients with ataxia-telangiectasia
before and after immunization with 23-valent polysaccharide vaccine.
Adequate response to individual polysaccharide can be defined as a
postimmunization antibody titer equal to or greater than 1.3 pg/ml or
as a minimum fourfold increase over the baseline (preimmunization)
value.

Results: Six (43%) patients showed an absent response to all
serotypes analyzed. Four patients showed adequate response to only
one serotype, one patient to two serotypes, two patients to three
serotypes and only one patient to four out of six serotypes analyzed. No
patient had adequate response to all serotypes tested. Postimmunization
pneumococcus IgG levels were higher than preimmunization levels to
all serotypes analyzed, except for serotype 3. In spite of this, the mean
postimmunization levels were lower than 1.3 pg/ml in all serotypes,
except for serotype 14. Mean increment was less than four in all
serotypes analyzed.

Conclusion: Our results suggest that patients with ataxia-
telangiectasia are at a high risk of having an impaired response to
pneumococcus, which may be one of the causes of recurrent
sinopulmonary infections in these patients.

J Pediatr (Rio J). 2006,82(2):132:6: Ataxia-telangiectasia,
Streptococcus pneumoniae, pneumococcus, polysaccharide,
immunodeficiency, humoral immunity, antibody.
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Introducgao

A ataxia-telangiectasia (AT) é uma doencga de heranga
autossOmica recessiva que cursa com ataxia cerebelar
progressiva, deficiéncia do sistema imunoldgico, infeccGes
sinopulmonares, anormalidades cutaneas, incluindo a te-
langiectasia, predisposicao a malignidade, radiossensibili-
dade e envelhecimento precocel:2, E causada por uma
mutagdo no gene ATM codificado no cromossomo 11q22-23,
que contém 66 éxons3. Pacientes com AT apresentam nivel
intracelular indetectavel de ATM ou auséncia de atividade
cataliticaZ.

Embora apresentem predisposigdo a infecgdes de repe-
ticdo e disfungGes do sistema imunoldgico, tanto humoral
como celular, ainda nao se identificou uma anormalidade
Unica no sistema imunoldgico desses pacientes*>. Apesar
de apresentarem niveis normais de IgG, 80% dos pacientes
com AT apresentam deficiéncia de subclasse IgG2; para as
demais, ndo ha padrio definido®-8. A produgio de anticor-
pos a antigenos virais e bacterianos pode estar deficiente.
As relagdes entre o mecanismo imunopatogénico com dis-
funcdo da ATM, imunodeficiéncia e infeccdo ainda ndo foram
estabelecidas.

O objetivo deste estudo foi avaliar a produgdo de
anticorpos a polissacarideos apds imunizagdo com a vacina
polissacaridica 23-valente em pacientes com AT.

Casuistica e métodos

Catorze pacientes (nove masculinos, idades entre4 e 17
anos) com AT foram avaliados independentemente de
apresentarem histéria clinica de infeccdo de repetigdo.
Todos eles foram diagnosticados como tendo AT, baseado
em critérios estabelecidos pelo Grupo Europeu de Imunode-
ficiéncia (ESID) e pelo Grupo Pan-Americano de Imunode-
ficiéncia (PAGID)®. A avaliagdo da imunidade humoral foi
realizada pela dosagem das imunoglobulinas séricas (G, M
e A), sendo que, em sete desses pacientes, foram também
dosadas as subclasses de IgG (imunodifusdo radial). Os
valores obtidos foram comparados aos de controles normais
de mesma idadel0. A capacidade de produc&o de anticorpos
a antigenos protéicos foi avaliada pela determinagdo de pelo
menos dois anticorpos a antigenos vacinais: tétano, difte-
ria, rubéola ou sarampo.

A avaliacdo da producdo de anticorpos a antigenos
polissacaridicos foi realizada com a determinagdo dos
niveis séricos de anticorpos (IgG) aos sorotipos 1, 3, 5,
6B, 9V, e 14 do pneumococo por ELISAll, Amostras de
soro foram colhidas dos pacientes, antes e 6 semanas
apos imunizagdo com a vacina polissacaridica 23-valente
(Pneumo23®-Pasteur-Mérieux). A resposta imunoldgica
adequada a um determinado sorotipo foi definida como a
presenca de niveis séricos de anticorpos IgG > 1,3 ug/ml
ou o incremento de quatro vezes dos niveis p6s em
relagdo aos pré-imunizagdoll. Para andlise das variaveis,
empregamos testes ndo-paramétricos (Wilcoxon), consi-
derando como significantes os valores de alfa menores ou
iguais a 5%. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa, e todos os responsaveis assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.
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Resultados

Todos os pacientes iniciaram com sintomas de ataxia
nos dois primeiros anos de vida, e 11 (78%) com as
telangiectasias oculares e/ou cutaneas. Apesar disso, o
diagnostico de AT foi realizado mais tardiamente (2 a 11
anos). Oito (57%) pacientes apresentaram infeccdes sino-
pulmonares de repeticdo. O valor da alfa-fetoproteina
variou de 61,7 a 857 ng/ml (normal: < 5-10 ng/ml).

Niveis séricos de IgA menores ou iguais a 7 mg/dl foram
observados em 7/14 (50%) pacientes; em apenas quatro
(28%), os niveis foram adequados (Figura 1). Ao contrario
do observado para IgA, os niveis séricos de IgM estavam
elevados em 11 (78%), normais em 2/14 e baixos em 1/14
pacientes (Figura 2). A IgG foi a imunoglobulina que
apresentou a maior porcentagem de valores dentro da
normalidade (78%). Apenas um paciente teve niveis infe-
riores ao percentil 3 para idade (Figura 3). Com relagdo as
concentragdes de subclasses de IgG realizadas em sete
pacientes, a IgG1 foi normal para todos, e a IgG3 estava em
concentracao adequada em seis dos sete pacientes. Nivel de
1gG2 abaixo do percentil 3 para a idade foi observado em
apenas um paciente, e de IgG4, em trés.

A produgédo de anticorpos a pelo menos dois antigenos
protéicos foi normal em todos os pacientes analisados.

Com relagdo a produgdo de anticorpos a antigenos
polissacaridicos, seis pacientes ndo responderam aos seis
sorotipos analisados, 4/14 responderam a apenasum, 1/14
a dois, 2/14 a trés e apenas 1/14 teve resposta adequada
a quatro sorotipos, sendo este o paciente que apresentou
nivel baixo de IgG2. Os niveis médios de anticorpos aos
diferentes sorotipos, antes e apds imunizagdo, estdo suma-
rizados na Tabela 1. A média dos niveis de anticorpos apos
imunizagao foi inferior a 1,3 pg/ml para todos os sorotipos
analisados, exceto para o sorotipo 14 (Tabela 1). Compa-
rando os niveis pré e pés-imunizagao, observamos que, a
excecdo do sorotipo 3, todos os outros apresentaram niveis
p6s maiores que os pré-imunizacdo. Embora a concentragdo
dos niveis pés-imunizagdo tenha sido mais elevada, a média
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Figura 1 - Niveis de IgA em pacientes com ataxia-telangiectasia
comparados a curva de normalidade de populagéo
brasileiral®
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Figura 2 - Niveis de IgM em pacientes com ataxia-telangiectasia
comparados a curva de normalidade de populagéo
brasileiral0
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Figura 3 - Niveis de IgG em pacientes com ataxia-telangiectasia
comparados a curva de normalidade de populagéo
brasileiral®

do incremento foi menor que quatro para todos os sorotipos
(Tabela 1). O maior nimero de resposta positiva foi para os
sorotipos 5 e 14 (5/14 e 4/14, respectivamente) seguida
pelos sorotipos 1 e 9B (2/14) e 6 (1/14). Nenhum dos
pacientes apresentou resposta adequada ao sorotipo 3.
Dentre os seis pacientes com auséncia de resposta a todos
os sorotipos analisados, dois apresentavam niveis normais
das trés classes de imunoglobulinas, trés apresentavam
niveis reduzidos de IgA com IgM elevada e um paciente com
nivel reduzido de IgM. Os niveis de 1gG2, que estavam
normais, foram avaliados em apenas dois desses seis
pacientes.

Discussao

A ataxia estava presente em todos os pacientes antes
dos 2 anos de idade, e a telangiectasia em 11/14 pacientes.
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O diagndstico mais tardio aconteceu aos 11 anos de idade.
A dificuldade em confirmar o diagndstico de AT nesses
pacientes reflete o desconhecimento sobre a doenga em
nosso meio. Os diagndsticos mais precoces foram realiza-
dos naqueles cujos irmdos ja tinham diagnostico prévio de
AT. O desconhecimento sobre a doenca foi responsavel pelo
excesso de exames radioldgicos a que alguns desses paci-
entes foram submetidos, o que é contra-indicado nessa
sindrome pela sensibilidade a radiacdo que apresentam.
Nenhum paciente estava recebendo algum tipo de trata-
mento no momento do diagndstico. Todos os pacientes
foram imunizados de acordo com o calendario oficial de
vacinagdo, incluindo BCG, sem relato de efeito adverso.
Todos os pacientes apresentavam elevagdo da alfa-fetopro-
teina, sendo esta a anormalidade mais caracteristica e
consistente desses pacientes!2.

As infecgdes pulmonares sdo freqlientes em pacientes
com AT, podendo progredir para bronquiectasia e fibrose
pulmonar. Apenas oito de nossos pacientes tinham histdria
pregressa de infecgGes sinopulmonares. Alguns pacientes
s6 apresentam infecgOes respiratorias em uma fase mais
tardia da doenga, sendo muito raras infecgdes por germes
oportunistas?. Além da deficiéncia imunoldgica, a aspiragdo
de saliva por problemas neuroldgicos de deglutigdo é um
fator predisponente importante no aparecimento de pneu-
monias nesses pacientes2:4,

A AT foi inicialmente associada a deficiéncia de IgA,
presente em 60 a 70% dos pacientes®8. Niveis de IgA
inferiores a 7 mg/dl foram detectados em 50% de nossos
pacientes, na maioria das vezes associados a elevagdo de
IgG e/ou IgM e ao numero reduzido de CD4 (dados ndo
mostrados). Niveis elevados de IgM tém sido observados
em pacientes com AT8, algumas vezes simulando sindrome
de hiperviscosidade, o que sugere haver uma disfungdo na
maturacdo e diferenciagdo dos linfocitos B. A associagdo
entre deficiéncia de IgA e auséncia de resposta a antigeno
polissacaridico tem sido descrital3. Dos sete pacientes com
IgA < 7 mg/dl, trés ndo responderam a vacina pneumoco-
cica, dois tiveram resposta adequada a um sorotipo, um a
trés sorotipos e outro a quatro sorotipos. Este ultimo foi o
que apresentou a melhor resposta pos-imunizagdo.

Niveis normais de IgG tém sido observados em pacien-
tes com AT>.6,8, em concordancia com os nossos achados.
Resultados controversos tém sido descritos para subclasses
de IgG em pacientes com AT®-8, Entretanto, a presenga de
niveis de IgG2 abaixo da normalidade n&o reflete necessa-
riamente uma imunodeficiéncial4. Stray-Pedersen et al.
observaram relacdo positiva entre os niveis de anticorpos
ao pneumococo e os niveis de IgG2l. N3o foi possivel
verificar essa relagao entre nossos pacientes, pois apenas
dois pacientes com auséncia de resposta tinham niveis de
IgG2 avaliados e com niveis dentro da normalidadel. O
Unico paciente com nivel baixo de IgG2 foi 0 que apresentou
resposta adequada para o maior nimero de sorotipos.

Antigenos polissacaridicos sdo descritos como timo-
independentes e receptores de complemento nas células B
(CD21) parecem ser cruciais para uma resposta adequada
a esses antigenos!5:16, Todos os pacientes estudados apre-
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Tabela 1 - Niveis médios de anticorpos aos sorotipos de pneumococo (pug/ml) antes e apés imunizagédo
com vacina pneumococica 23-valente em pacientes com ataxia e telangiectasia (n = 14)

Sorotipos Pré Pés Incremento Pré x pos
(LI-LS) (LI-LS) médio (Wilcoxon)
1 0,34 0,57 1,73 p =0,018
(0,12-0,87) (0,14-1,5)
3 0,29 0,33 0,32 p > 0,05
(0,13-0,49) (0,07-0,95)
5 0,56 0,91 1,67 p = 0,027
(0,15-0,72) (0,07-4,0)
6B 0,32 0,45 1,13 p = 0,027
(0,14-1,58) (0,08-2,3)
o9V 0,24 0,48 3,47 p =0,032
(0,03-0,45) (0,06-1,5)
14 0,48 3,70
(0,24-0,85) (0,01-37) 3,61 p < 0,05

LI = limite inferior; LS = limite superior; Pré = pré-imunizagéo; Pés = pds-imunizagéo.

sentavam niveis normais do complemento hemolitico total
(CH50) (dados nao mostrados).

Em humanos, o anticorpo predominante para antigenos
polissacaridicos do pneumococo é da subclasse 1gG217. A
imunizacdo com a vacina polissacaridica do pneumococo,
seguida da avaliacdo da IgG especifica aos sorotipos inclu-
sos na vacina, é um método confidvel para identificar a
deficiéncia na produgdo de anticorpo a esses antigenos!?,
Neste estudo, incluimos os sorotipos responsaveis por
grande numero de doengas invasivas por pneumococo no
Brasill8 e observamos que os sorotipos 5 e 14 foram os mais
imunogénicos neste grupo de pacientes. A intensidade da
resposta aos polissacarideos aumenta com a idade, sendo
muito pequena ou ausente nos dois primeiros anos de
vida!l. Como os nossos pacientes apresentavam idade igual
ou superior a 4 anos no momento da imunizagdo, podemos
afastar o problema da imaturidade do sistema imunoldgico
como causa de resposta inadequada. Recentemente, Sanal
et al.19 relataram auséncia de resposta a antigenos polissa-
caridicos em 22/31 pacientes com AT. Cinco pacientes
responderam a apenas um sorotipo, um paciente a dois
sorotipos, e trés pacientes a mais de trés sorotipos. Ndo
observaram correlagao entre a produgdo desses anticorpos
e a presenga ou auséncia da proteina ATM intracelular.
Todos os pacientes, com excegdo de um, apresentavam
mutagado tipo homozigoto truncada, e ndo foi observada
correlagdo entre essa mutagao distal ou proximal com a
produgdo de anticorpos ao pneumococo. Esses pacientes
também ndo apresentaram resposta adequada ao pneumo-
coco, mesmo apds imunizagdo com a vacina conjugadaZ20,
Resposta inadequada ao pneumococo e ao Haemophilus

influenzae tipo b apo6s imunizagdo foi também observada
por outros autores!. A resposta inadequada a antigenos
polissacaridicos, além de freqliente neste grupo de pacien-
tes, ocorre independente da presenga de infecgao de repe-
tigdo. Outro dado muito importante é que nossos pacientes
apresentam diferentes tipos de mutacdo?l, o que significa
que a producdo inadequada de anticorpos a antigenos
polissacaridicos parece ser independente da mutacdo iden-
tificada.

A capacidade das células B em expressar imunoglobuli-
nas na superficie com idéntica especificidade antigénica,
mas diferentes fungdes efetoras, resulta da capacidade que
essas células tém de fazer a recombinacdo do switch de
classe (CSR - class switch recombination). A proteina ATM
parece ter importancia no processamento da CSR e na
transdugdo de sinais em linfécitos BL. Células de pacientes
com AT apresentam defeito de sinalizagdo no receptor de
célula B (BCR), com o envolvimento de uma disfuncdo da
tirosina quinase?2,

Nossos resultados sugerem que pacientes com AT tém
grande risco de apresentar resposta inadequada ao pneu-
mococo, o que pode ser uma das causas das infecgles
sinopulmonares de repetigdo. Tratamento precoce deve ser
instituido na suspeita de infecgdo por essa bactéria.
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