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1. OBIJETIVO

Promover a conscientizagdo dos profissionais sobre os Erros Inatos da Imunidade (Ell),
enfatizando manifestacdes clinicas e sinais de alerta. Dessa forma, busca-se o encaminhamento
precoce de casos suspeitos ao imunologista, proporcionando melhores progndsticos e qualidade
de vida aos pacientes.

2. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO
Pacientes atendidos no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-
UFTM).

3. ATRIBUICOES, COMPETENCIAS E RESPONSABILIDADES
Dedicado aos médicos, residentes e académicos do HC-UFTM.

4. INTRODUGCAO

Os Erros Inatos de Imunidade (Ell) ou imunodeficiéncias primdrias (IDP) compreendem
um grupo heterogéneo de doencas de origem genética, que apresentam defeitos de um ou mais
componentes do sistema imunolégico. Podem acometer tanto a imunidade adaptativa, que
corresponde a resposta imunolégica celular e humoral (linfécitos T e B, respectivamente), como
também a imunidade inata, que sdo mecanismos inespecificos mediados por barreiras epiteliais,
proteinas do sistema complemento, células fagociticas (neutréfilos e macréfagos), células
dendriticas, células natural killer, entre outros.!

Essas condigdes representam um problema de saude publica, pois seu reconhecimento
e diagndstico precoces sdao desafiadores devido a ampla diversidade clinica de sintomas. Entre
esses sintomas, estdo uma suscetibilidade aumentada a infeccdes, autoimunidade, doencas
autoinflamatdrias, alergias, alteracdes hematoldgicas e até malignidades?. O sistema imunoldgico,
altamente interconectado e presente em todos os tecidos, faz com que as manifestacées clinicas
— infecciosas e ndo infecciosas dos Ell — possam ocorrer em qualquer tecido (como o
hematopoiético, gastrointestinal, respiratorio, osteoarticular, muscular, cutaneo, sistema nervoso
central e periférico) e em qualquer faixa etaria3.

Os quadros de infec¢des recorrentes sdo frequentemente os principais indicativos de
um possivel Ell (Erro Inato da Imunidade). Pacientes com esse histdérico sao atendidos
repetidamente em unidades de pronto atendimento, o que torna essencial que os profissionais
dessas unidades estejam familiarizados com os sinais de alerta e conscientizados sobre a
importancia desses sintomas. Esse conhecimento aumenta as chances de um diagndstico precoce,
reduzindo assim a morbimortalidade.

Este documento tem como objetivo conscientizar sobre os Ell, ajudando no
reconhecimento dos sinais e sintomas e no encaminhamento dos casos suspeitos para servicos
especializados. Assim, busca-se garantir o tratamento no momento adequado e aumentar a
sobrevida dos pacientes com Ell.

5. EPIDEMIOLOGIA

Os Ell, embora sejam consideradas doencas raras na populacdo geral, elas
representam uma realidade médica.* Relatérios de varios registros de Ell em diferentes paises
mostram uma prevaléncia de 1:8.500 a 1:100.000 para pacientes sintomaticos. No entanto, sabe-
se que os Ell s3o em sua maioria subdiagnosticados e subnotificados. >
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A descricdo de novos Ell aumentou significativamente ao longo dos anos com o avanco
dos métodos de deteccdo laboratoriais e, atualmente, estdo listadas mais de 450 doencas
geneticamente definidas.?

As deficiéncias, predominantemente de anticorpos, sdo os Ell mais frequentes
(correspondendo a aproximadamente 55%), sendo a deficiéncia seletiva de IgA a doenca de maior
prevaléncia entre todas as IDP, com incidéncia variando entre 1:143 e 1:18.500. ©

A figura a seguir mostra a classificagdo das imunodeficiéncias primarias e suas
respectivas frequéncias relativas. ’

Defeitos Genéticos da
Regulag3o Imune
3%

Defeitos da imunidade inata

Doengas autoinflamatorias
2%

Deficiéncias de Complemento
4%

Deficiéncia Predominantemente
e e
55%

Imunodeficiéncias nio-
classificadas
1%

Imunodeficiéncia Combinada de
CélulaTe CélulaB
11%

Figura 1. Classificagdao das imunodeficiéncias primarias e suas respectivas frequéncias relativas. Fonte: Fonte: Barreto
IC, et al, 2021.

Usualmente, suas manifestagdes clinicas iniciam-se na infancia, embora algumas
possam iniciar-se apds a segunda ou terceira década de vida, como a imunodeficiéncia comum
variavel. 4

Na distribuicdo por género, varios estudos demonstraram predominio do género
masculino (5 versus 1,3). Este fato pode estar relacionado a algumas imunodeficiéncias serem
desencadeadas por mutacdes em genes presentes no cromossoma X.!

Quando a consanguinidade estd presente, a frequéncia de quadros com padrdo de
heranca autossomico recessivo aumenta, como é o caso de algumas deficiéncias combinadas
graves e algumas formas genéticas de doenca granulomatosa crénica. > ©

6. INTRODUCAO

Segundo a classificacdo mais atual dos Ell definido pela International Union of
Immunological Societies (IUIS) de 2022, hd um total de 485 disturbios especificos, com
prevaléncias variaveis ao redor do mundo, que s3do classificados em diferentes grupos (10 tabelas)
de acordo com o setor do sistema imune comprometido prioritariamente e as principais
manifestacdes clinicas:
a) Imunodeficiéncias combinadas das células T e B. Como as Imunodeficiéncias combinadas
graves, do inglés Severe Combined Immunodeficiency — SCID (exemplos: a ligada ao cromossomo
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X que afeta a cadeia gama comum (yc) do receptor de interleucina 2 (IL-2); deficiéncia de JAK3;
deficiéncia de RAG 1 e RGA2) e as imunodeficiéncias combinadas geralmente menos profundas do
que SCID (exemplos: deficiéncia de CD40 Ligante ou sindrome de Hiper-lIgM ligada ao X; deficiéncia
de ZAP-70; deficiéncia de DOCKS).

b) Imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas sindromicas. Exemplos: Sindrome de
Wiskott-Aldrich (imunodeficiéncia primaria ligada ao X caracterizada por uma triade cldssica —
imunodeficiéncia, eczema grave e microtrombocitopenia, além de risco aumentado para doencas
autoimunes e neoplasias associadas); Ataxia-telangiectaisa (caracterizada por manifestacGes
multissistémicas que incluem ataxia cerebelar progressiva, telangiectasias, imunodeficiéncia
varidvel com infec¢Ges sinopulmonares de repeticdo e outras caracteristicas); Sindrome de
DiGeorge (caracterizada por defeitos cardiacos conotruncais, hipoparatireoidismo,
imunodeficiéncia e dismorfismos faciais); Sindromes de HiperlGE (caracterizada por infec¢des
recorrentes, sobretudo de foco pulmonar e cutaneo, com altera¢gdes do tecido conjuntivo,
dermatite pruriginosa eosinofilica, além de um aumento da IgE sérica).

c) As deficiéncias predominantemente de anticorpos. Como Agamaglobulinemia ligada ao X,
Imunodeficiéncia Comum Variavel, Deficiéncia seletiva de IgA, Hipogamaglobulinemia transitéria
da infancia, Deficiéncia de subclasses de IgG, dentre outras.

d) Doengas de desregulagdo imunoldgica. Exemplos: Sindrome de desregulacdao imune,
poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X — IPEX (decorre de mutag¢des no gene FOXP3, cursa
com uma enteropatia perdedora de proteinas, diarreia refrataria, dermatite eczematosa cronica,
poliendocrinopatias, além de quadros de infec¢des); Sindrome Poliendocrinopatia Autoimune com
Candidiase e Distrofia Ectodérmica — APECED (doenga genética que se manifesta na infancia ou no
inicio da adolescéncia com uma combinacdo de candidiase mucocutanea crénica,
hipoparatiroidismo e insuficiéncia suprarrenal autoimune); Sindrome de Chediak-Higashi
(disturbio genético autossOmico recessivo decorrente de uma mutacdo no gene LYST, cuja
apresentacdo clinica inclui albinismo parcial, fotossensibilidade, infec¢des recorrentes,
principalmente bacterianas, linfocitose hemofagocitica, sangramentos e manifestacdes
neuroldgicas, como neuropatia central e periférica, perda de sensibilidade, fraqueza muscular,
ataxia cerebelar e déficit cognitivo).

e) Defeitos congénitos dos fagdcitos. Como Neutropenia congénita, Doenca Granulomatosa
Cronica (DGC), Deficiéncia de adesdo de leucécitos (LAD), entre outras.
f) Defeitos na imunidade inata. Como suscetibilidade mendeliana a doenga micobacteriana,

predisposicdo para infeccdo viral grave, predisposicao a doencas fungicas invasivas, predisposicao
para candidiase mucocutanea.

g) Doengas autoinflamatdrias. Como Interferonopatias tipo 1 (exemplo a Deficiéncia de
ADA2), Defeitos que afetam o inflamassoma (exemplo a Febre Familiar do Mediterraneo),
Condicbes ndo relacionadas com inflamassoma (exemplo a Sindrome periddica associada ao
receptor do fator de necrose tumoral -TRAPS).

h) Deficiéncia de complemento.

i) Faléncia da medula 6ssea. Exemplos: Anemia de Fanconi, Disqueratose congénita,
Mielodisplasia.

i) Fenocdpias de erros inatos de imunidade. Condi¢des que se apresentam como imunodeficiéncias,

mas que nado sao decorrentes de muta¢des em linhagens germinativas, e sim adquiridas. Exemplo: um
autoanticorpo para o fator H do complemento pode causar sindrome hemolitica urémica atipica com
microangiopatia trombdtica, semelhante ao que é observado em pacientes com Deficiéncia Primaria do
fator H.
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7. APRESENTAGAO CLINICA

Como ja referido previamente, pacientes com Ell apresentam um amplo espectro de
manifestacdes clinicas, desde individuos pouco sintomaticos diagnosticados tardiamente, até
aqueles com sintomas graves com risco de vida ja nos primeiros meses de vida.?

Infeccbes sdo as manifestacdes clinicas mais frequentes, podendo ser recorrentes,
prolongadas, de gravidade varidvel a depender do tipo de imunodeficiéncia e infec¢gdes com risco
de vida quando n3o identificadas e tratadas adequadamente. & ° Sendo assim, alguns aspectos
clinicos auxiliam o médico na suspeicdo clinica: & 10

. InfecgBes invasivas ou fatais;

° InfeccBes recorrentes ou prolongadas, associadas a retardo do crescimento
ponderoestatural;

° InfeccGes causadas sempre pelos mesmos microrganismos ou por patogenos de baixa
viruléncia;

° InfeccGes causadas por cepas provenientes de vacinas atenuadas;

° Resposta lenta e/ou inadequada a antibioticoterapia habitualmente utilizada;

° Elevados riscos de complica¢Oes e hospitalizagdes devidos as infecgdes;

. Familiares com o mesmo padrao de suscetibilidade a infecgdes.

O tipo de infec¢do pode ser a primeira pista quanto a natureza do defeito imunolégico.
No quadro 1 seguem as principais caracteristicas dos principais grupos de Ell.®

Quadro 1 - Principais Caracteristicas dos principais grupos de Ell
Caracteristicas | Deficiéncias Deficiéncias Deficiéncias de

Deficiéncias do

(diarreia cronica),
artrites,
meningoencefalite

celulares humorais fagdcitos complemento
Idade de Inicio | Precoce 5 a 12 .m(Aesef, ou Precoce Qualquer idade
final da infancia
Micobactérias, S.pneumoniae; S.aureus, N.meningitidis,
Pseudomonas, Hib, S.aureus, | Pseudomonas, | E.coli
Patégenos CMV, EBV, virus | Campylobacter, Serratia,
mais varicela zoster, | enterovirus, Klebsiella,
frequentes enterovirus, Giardia, Candida,
Candida, P.carinii | Criptosporidium Nocardia,
Aspergillus
Crescimento Infecgdes do trato | Celulite, Meningite,
inadequado, respiratorio (oto- | abscessos, artrite,
diarréia, sino-pulmonares), | adenite, septicemia,
Orgdos mais | candidiase infecgbes periodontite, infecgdes
afetados persistente gastrointestinais osteomielite sinopulmonares

Caracteristicas
especiais

BCGite, tetania
hipocalcémica,
Doenca do
enxerto  versus
hospedeiro

Auto-imunidade,
linfoma, timoma,
paralisia pela
vacina oral contra
poliomielite

Queda tardia
do coto
umbilical,

dificuldade de
cicatrizacao

Vasculites, lupus
eritematoso
sistémico,
dermatomiosite,
glomerulonefrite,
angioedema

Fonte: Adaptado de Roxo-Junior P, 2014.°
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Além das infeccbes, os Ell podem cursar com alteracdes da regulacdo do sistema
imunoldégico, predispondo o paciente a doencas autoimunes, autoinflamatdrias, alergias graves e
malignidades, que podem se desenvolver como complicagdes no decorrer da vida, ou até mesmo
serem as principais manifestacdes clinicas em um grupo de Ell. 28 Nesses casos, o inicio precoce,
a dificuldade de controle com os tratamentos usuais, apresentacdes atipicas ou a associacdo com
outros sinais de alerta chamam a atenc3o e sugere a investigac3o de Ell. 1% ! As manifestacdes n3o
infecciosas associadas aos Ell incluem, por exemplo: 61011
. Cutaneas: dermatite atdpica grave e/ou eritrodermia, displasia ectodérmica (pele, unha,
cabelos e dentes), retardo na cicatrizacdo de feridas, vasculite, vitiligo, albinismo 6culo-cutaneo,
telangiectasias (6culo-cutaneas), angioedema sem urticaria, urticaria (especialmente neutrofilica);

° Pulmonares: asma de dificil controle, doenga intersticial pulmonar, bronquiolite
obliterante, bronquiectasias;

. Gastrintestinais: diarreia cronica ndo infecciosa, enteropatia autoimune, doenca
inflamatdria crénica intestinal, doenca celiaca, hepatite autoimune;

° Hematoldgicas: hemorragias (por plaguetopenia com microplaquetas), citopenias
autoimunes (anemia, plaquetopenia e neutropenia);

. Reumatoldgicas: lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil;
° Endocrinopatias: tireoidopatias, hipoparatireoidismo, diabetes mellitus tipo |;

° Neurolégicas: ataxia, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, retardo mental, surdez

neurosensorial, acidente vascular encefalico isquémico transitdrio ou de inicio precoce, meningite
asséptica, encefalite autoimune, encefalopatia de inicio precoce;

. Alergia alimentar;
° Neoplasias;
° Outros: aplasia timica, sindromes linfoproliferativas, auséncia de amigdalas ou ganglios,

desnutricdo, dismorfismos, malformacgdes.

Os quadros alérgicos geralmente acontecem em associacdo com manifestagdes
infecciosas, de autoimunidade ou outras, mas também podem ocorrer isoladamente. Suspeitar
quando inicio muito precoce, manifesta¢des alérgicas de maior gravidade e/ou atipicas e/ou
associadas entre si, histéria familiar de autoimunidade e/ou infec¢Ges repetidas, presenca de
caracteristicas como atraso global do desenvolvimento, comprometimento cognitivo,
hipermobilidade articular, escoliose e outros. !

Os quadros de autoimunidade devem levantar suspeita de Ell como doencga de base
quando estes forem mais precoces e/ou multiplos, principalmente se associadas a quadros
infecciosos. Aproximadamente 25% dos pacientes com diagndstico de algum Ell apresentam uma
ou mais manifestacdes de autoimunidade ou inflamacdo. Podem aparecer em qualquer subgrupo
de Ell, mas sdo presentes principalmente no grupo das doencas de desregulacdo imunoldgica. !

As malignidades, estas acontecem com maior frequéncia e mais precocemente em
pacientes com Ell, além de serem a segunda causa de morte em criancas e adultos com esse
diagnéstico, apds quadros infecciosos. A chance de uma crianga com um Ell desenvolver um cancer
varia entre 5% a 25%, e o tipo de cancer depende do tipo de defeito imunoldgico envolvido. 1!

Outras manifestacées clinicas importantes que se deve atentar para a possibilidade de
imunodeficiéncias primarias ou secundarias sdo as rea¢des vacinais graves ou atipicas. Reacdes a
vacinas atenuadas, como a vacina BCG, devem ser consideradas, uma vez em que Ell mais graves
manifestam muito cedo na vida, ja nos primeiros meses de vida (especialmente imunodeficiéncias
combinadas graves ou SCIDs). & 10

Hospital de Clinicas
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As SCIDs sdo caracterizadas por marcante comprometimento da resposta imune
envolvendo linfécitos T e/ou B e/ou células NK. Afetam aproximadamente 1:55.000 recém-
nascidos, e menos de um terco tem histéria familiar. Sdo quadros com elevado risco de
mortalidade se ndo diagnosticadas precocemente, sendo assim consideradas emergéncias
pediatricas. E potencialmente fatal até os 2 anos de idade, caso a reconstituicdo imune nio seja
realizada. 12 Sua apresentac3o clinica mais marcante é a elevada suscetibilidade para infec¢des e
reacOes graves causadas por agentes vacinais, como rotavirus, varicela e BCG. Porém, podem se
apresentar, também, com autoimunidade, hiperinflamacdo, cardiopatia congénita, entre outras
manifestacdes.® 10

8. SINAIS DE ALERTA
Visando o aumento da conscientizagdo sobre os Ell, a Fundagao Jeffrey Modell, que
tém por base a opinido de especialistas, langou junto com a Cruz Vermelha Americana os 10 sinais
de alerta para IDP em criangas, que foi adaptado para cada pais de acordo com as doengas mais
comuns, e eles sao:
. Duas ou mais pneumonias no ultimo ano;
. Quatro ou mais novas otites no ultimo ano;
. Estomatites de repeticdao ou moniliase por mais de dois meses;
. Abscessos de repeticao ou ectima;
. Um episédio de infecgdo sistémica grave (meningite, osteoartrite, sepse);
. Infec¢Bes intestinais de repeticdo ou diarreia cronica;
. Asma grave, Doenca do coldgeno ou Doenga autoimune;
. Efeito adverso ao BCG e/ou infec¢do por Micobactéria;
. Fendtipo clinico sugestivo de sindrome associada a Imunodeficiéncia;
10. Histdria familiar de imunodeficiéncia.
Fonte: BRAGID (2022).
Além dos 10 sinais de alerta para IDP em criancas, existe também os 10 sinais de alerta
para IDP em adultos, e eles sao:
. Duas ou mais otites no periodo de um ano;
. Duas ou mais novas sinusites no periodo de um ano na auséncia de alergia;
. Uma pneumonia por ano por mais de um ano;
. Diarreia cronica com perda de peso;
. InfecgOes virais de repeticao (herpes, verrugas ou condiloma);
. Necessidade de antibidtico intravenoso de repeticao para melhora das infecc¢des;
. Abscessos profundos na pele ou em 6rgdos internos;
. Moniliase persistente ou infeccdo fungica invasiva;
. Infeccdo por Micobacterium tuberculosis ou atipica;

10. Histdéria familiar de imunodeficiéncia.
Fonte: BRAGID (2022).

Este conjunto de 10 sinais nos auxiliam na suspeicdo de possiveis casos de Ell. Sabe-se,
porém, que muitos dos casos de imunodeficiéncia primdria ndo apresentam nenhum dos sinais
mencionados, e a sua existéncia pode, também, ndo corresponder a casos confirmados de Ell.

Segundo alguns estudos, dentre os sinais propostos, 0os mais importantes para a
identificacdo desses pacientes sdo os que dizem respeito ao uso de antibidtico, retardo no
desenvolvimento ponderoestatural e, principalmente, histéria familiar positiva ou suspeita para

O o0 NOOULLE,, WN -

OO0 NOOTULLE, WN -
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algum Ell, o que pode aumentar em 18 vezes a chance de a crianga ser diagnosticada com uma
dessas doencas. 1°

Visando auxiliar no diagndstico precoce de quadros graves de Ell, cujos sinais podem
ser observados precocemente, Carneiro-Sampaio M, Jacob CM e Leone CR propuseram sinais de
alerta em menores de 1 ano: 1013

° InfeccOes fungicas, virais e/ ou bacterianas persistentes ou graves;

° ReacOes adversas ao bacilo Calmette-Guérin (BCG);

° Doencga autoimune e/ou inflamatéria;

° Quadro sepse-simile, febril, sem identificacdao de foco infeccioso;

. Lesdes cutaneas extensas;

° Diarreia persistente ou cronica;

° Cardiopatia congénita (principalmente de vasos da base);

° Atraso na queda do coto umbilical (acima de 30 dias);

° Histéria familiar de erro inato da imunidade ou de ébito precoce por infeccao;
. Linfocitopenia (menos de 2.500 células/mm3), ou outra citopenia, ou leucocitose
persistente sem infecc¢do;

° Hipocalcemia, com ou sem convulsao;

. Auséncia de imagem timica ao raio X de tdrax.

9. INVESTIGAGCAO

A anamnese de um paciente com suspeita de Ell deve ser feita de forma detalhada.
Deve incluir informagbes sobre os episddios infecciosos (frequéncia, gravidade, local, duragao,
etiologia provavel, resposta a terapéutica, complica¢des), idade de inicio dos sintomas, os
antecedentes modrbidos, o calendario vacinal e reagdes as vacinas atenuadas, manifestacdes
associadas (interferéncia no crescimento, alergia, autoimunidade, linfoproliferacdo, doencas
malignas, febre e sinais de inflamacdo sem identificacdo de infec¢do ou autoimunidade). & 1°

A identificagdo destes elementos na histéria familiar também é muito importante,
além da investigacdo de histéria de consanguinidade, uma vez que esta aumenta a possibilidade
de doengas com padrao de heranga autossdGmico recessivo, como é o caso de algumas deficiéncias
combinadas graves e algumas formas genéticas de doenca granulomatosa crénica. °

Durante a investigagao clinica, é de extrema importancia excluir as imunodeficiéncias
secundarias, também conhecidas como adquiridas, que sdo as imunodeficiéncias mais comuns.
Esses tipos de imunodeficiéncias, como o nome diz, sdo adquiridas devido a fatores externos,
como desnutricdo, disturbios metabdlicos, infecgdes das células do sistema imunoldgico (como a
causada pelo HIV), cancer disseminado (como as leucemias) e tratamento com medicacdes
imunossupressoras.

Outras comorbidades que também levam a aumento do risco de infec¢ées devem ser
avaliadas, como atopias, doenca do refluxo gastroesofagico, alteracGes anatOmicas ou mecanicas
(por exemplo: hipertrofia de adenoide, malformacdes), doencas crénicas (exemplo: fibrose cistica,
discinesia ciliar, deficiéncia de alfal-antitripsina). 1©

O exame fisico deve ser completo e cuidadoso, sendo também importante ressaltar
que a auséncia de alteracdes no exame fisico n3o descarta a presenca de EIl.® Déficit
ponderoestatural pode ser observado em grande parte dos pacientes. Auséncia ou
hipodesenvolvimento de tonsilas e linfonodos s3ao observadas em quadros como
agamaglobulinemia ligada ao X, sindrome de DiGeorge completa, imunodeficiéncias combinadas
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graves. Outros podem apresentar aumento importante do tecido linfoide, como adenomegalias e
hepatoesplenomegalia, na doenga granulomatosa cronica e imunodeficiéncia comum variavel, por
serem imunodeficiéncias que se apresentam com quadros hiperinflamatérios. Ataxia cerebelar
progressiva e telangiectasia oculocutdnea sdo caracteristicos em pacientes com Sindrome de
Ataxia-telangiectasia. Petéquias, hematomas, sangramento espontdneo ou prolongado
decorrentes de microtrombocitopenia associadas a eczema, sugerem Sindrome de Wiskott-
Aldrich. Furunculoses, abscessos profundos, Ulceras orais e gengivoestomatites sugerem defeitos
guantitativos ou qualitativos de fagdcitos. Eczema grave pode ser observado em casos como
Sindrome de Omenn (um tipo de imunodeficiéncia combinada grave), IPEX e sindrome de hiper-
IGE. Albinismo 6culo-cutaneo sdo caracteristicos em portadores de Sindrome de Chédiak-Higashi.
Alteracdes cardiacas, no timo e na paratiredide sugerem Sindrome de DiGeorge. Cabelo fragil,
dentes conicos e eczema sugerem Displasia ectodérmica anidrética com imunodeficiéncia. & °

Uma vez que se suspeite de um quadro de Ell, uma avaliagdo laboratorial inicial deve
ser realizada. Os exames deverao ser realizados por etapas, sendo que a investigacdo inicial deve
conter uma avaliagao geral do paciente, incluindo hemograma, exame de urina, dosagem de
imunoglobulinas, Rx Térax (para avaliar a presenca ou auséncia de sombra timica) e exclusao das
causas secundarias de imunodeficiéncia (como sorologia para HIV em razdo de sua alta
prevaléncia, uso de medicamentos, perdas renais ou gastrintestinais). & 10

A avaliagdo do hemograma ja nos fornece muitos dados relevantes, como se presenca
de citopenias (anemia, plaquetopenia, linfopenia, neutropenia, monocitopenia), leucocitose
extrema, eosinofilia, alteragdes especificas como presenca de microplaquetas ou granulagdes
citoplasmaticas em granuldcitos. & 10

A dosagem de imunoglobulinas séricas (IgA, IgM, IgG e IgE) constitui uma triagem
inicial para avaliacdo da imunidade mediada por anticorpos e de alguns defeitos que cursam com
defeitos combinados de células B e T. Seu resultado deve ser comparado com valores de referéncia
para a idade, como também deve ser feito com o resultado da contagem de subpopulacdes de
linfécitos: T (CD3), T4 (CD3CD4), T8 (CD3CDS), B (CD19), NK (CD56/16). °

Alguns pacientes podem ndo produzir anticorpos contra antigenos especificos, embora
os niveis de imunoglobulinas sejam normais. Dessa forma, pacientes que permanecem
soronegativos, mesmo com evidéncias de infec¢do, devem ser investigados. 1°

Na avaliacdo celular, além da realizacdo de imunofenotipagem de linfdcitos (avaliacao
guantitativa), os testes intradérmicos de hipersensibilidade tardia podem ser utilizados para a
avaliacdo funcional da imunidade mediada por linfécitos. Os antigenos utilizados para este fim s3o:
candidina, estreptoquinase/dornase, toxina estafilocdcica, tricofitina e PPD. *°

Os disturbios de fagdcitos podem ser inicialmente avaliados através do hemograma,
para avaliacdo de neutropenia. Existe também os testes que avaliam o metabolismo oxidativo dos
neutrdfilos: o teste de reducdo do nitroblue tetrazolium (NBT) e o teste da dihidrorodamina (DHR),
que se encontram muito alterados em pacientes portadores de doenca granulomatosa crénica. °

As deficiéncias do complemento caracterizam-se por diminuicdo de qualquer
componente da cascata do sistema complemento e estdo estimadas entre 3 e 5 % dos Ell. Y7 Na
investigacdo inicial solicita-se a dosagem de CH50 e AP50, que avaliam a ativacdo das vias cldssica
e alternativa do complemento, respectivamente. A avaliacdo dos demais componentes do sistema
complemento serdo posteriormente avaliados caso se mantenha a suspeita de Ell, uma vez que
s3o deficiéncias primarias raras.'? A deficiéncia dos componentes iniciais (C1, C4 e C2) esta mais
relacionada a presenca de doencgas autoimunes em baixa idade. A deficiéncia dos componentes
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terminais (C5, C6, C7, C8 e C9) tem sido associada a infec¢Oes por bactérias do género Neisseria,
em especial N. meningitidis. A deficiéncia de C3 pode levar tanto a doengas autoimunes, como a
infeccBes meningocdcicas.'® O angioedema hereditario é causado pela deficiéncia do inibidor de
C1 estearase, que é um regulador da via cldssica do complemento. *’

Segue, em resumo, no quadro 2, alguns exames iniciais que podem ser realizados de
acordo com a suspeita diagndstica: & 7.

Quadro 2 — Exames que podem ser realizados, de acordo com a suspeita diagndstica

Grupo de imunodeficiéncia suspeita Avaliagao inicial
- Dosagem de Imunoglobulinas (caso ndo esteja disponivel,
pode-se solicitar a eletroforese de proteinas e observar
auséncia ou diminuig¢do da fragdo gama)
Deficiéncias humorais - Avaliacdo da capacidade de resposta de anticorpos: titulos
de anticorpos para vacinas proteicas (como rubéola, tétano,
difteria, sarampo, hepatite B), e polissacarideas
(pneumococo) apods vacinagao.
-Imunofenotipagem de linfécitos (quantificacdo de
linfocitos T CD3, CD4, CD8, CD19, CD16 / 56)
Deficiéncias celulares ou combinadas - Testes cutidneos de hipersensibilidade tardia (como
administracdo intradérmica dos antigenos PPD e candidina)
—avaliacdo funcional da resposta celular.
- Contagem absoluta e morfologia de neutréfilos
- Avaliacdo da capacidade oxidativa dos fagdcitos: teste da
dihidrorodamina (DHR), teste de redugdo do nitro blue
tetrazolium (NBT)
- Complemento hemolitico total (CH50) - avaliacdo a fungao
da via classica do complemento.
Fonte: Adaptado de Roxo-Junior P, 2014 e Barreto IC, et al, 2021.

Defeito de fagdcitos

Defeitos do complemento

Apds a realizagdo dos exames iniciais e mantendo-se a suspeita de imunodeficiéncia, o
paciente deve ser encaminhado para uma consulta com especialista, para que entdo seja realizado
uma investigacdo imunolégica avancada, receber acompanhamento regular e iniciar tratamento
adequado.

10. TESTE DO PEZINHO

Em 26 de maio de 2021, foi sancionada, pelo Governo Federal, a Lei n? 14.154, com o
objetivo de aperfeicoar o Programa Nacional de Triagem Neonatal, incluindo o rastreamento para
imunodeficiéncias primarias. Este rastreamento é feito através da quantificacdo de TRECs (do
inglés T-cell Receptor Excision Circles) e KRECs (do inglés Kappa-deleting Recombination Excision
Circles), que sdo pedacos circulares de DNA gerados como subprodutos da formacdo dos
receptores de antigeno das células T e B, respectivamente. Assim, por meio da quantificacdo
destes é possivel avaliar a quantidade de células T e B virgens do recém-nascido, sendo possivel
realizar a triagem neonatal para SCID e outras linfopenias, e para agamaglobulinemias. *°

O diagndstico precoce destes quadros é extremamente importante visto serem
guadros graves. O tratamento curativo padrdo-ouro para SCID no Brasil é o transplante de medula
O0ssea. Ja no caso das Agamaglobulinemias é realizada areposicdo de imunoglobulinas. Se
instituidos precocemente, possuem alta taxa de sucesso quando realizados nos primeiros meses
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de vida da crian¢a e quando ele n3o apresenta infec¢bes ativas. 1°

11. CONSIDERAGOES FINAIS

A identificacdo e o manejo precoce dos Ell é essencial para melhorar o prognéstico e a
qualidade de vida dos pacientes. Este protocolo busca padronizar as praticas de diagndstico e
encaminhamento, promovendo a conscientizacdo entre os profissionais de salde sobre as diversas
manifestagdes clinicas dessas condigdes. Com o conhecimento dos sinais de alerta e diretrizes
claras de encaminhamento, é possivel reduzir casos subdiagnosticados e minimizar complicagdes
graves.

Os avangos em tecnologias de sequenciamento genético e imunologia aumentaram a
precisdao na identificacdo e tratamento dos Ell. Contudo, o sucesso dessas inovagbes depende
diretamente da conscientizacdo e capacitacdo em todos os niveis de atendimento, da atencao
primaria a terciaria. Esse esforco colaborativo permitira diagndsticos mais rapidos, intervencdes
mais eficazes e uma melhora significativa no percurso clinico dos pacientes.

Em resumo, este protocolo reforca a importancia do diagndstico precoce e da
intervencdo adequada, destacando também a necessidade continua de educac¢do e atualizacdao
dos profissionais de salde nessa drea. Com essas a¢des, esperamos contribuir para a detec¢do e
tratamento oportunos dos Ell, promovendo uma resposta imunolégica funcional e uma vida mais
saudavel para os pacientes.
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